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ABREVIATIONS

9-OH-R : 9-hydroxyrisperidone

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ATC : Anatomique, Thérapeutique, et Clinique
CHET : Centre Hospitalier Edouard Toulouse
CLHP: Chromatographie Liquide Haute Performance
Cmax: Concentration Maximale

Cmin: Concentration Minirale

CMP : Centre médicgsychologique

CPK: Créatinine PhosphoKinase

DSM IV : Diagnostic and Statistical of Mental Disorders 4th Edition
El : Effets Indésirables

Etl : Etalon Interne

EM : Extent Metabolizer

FA : Fraction Active

HDJ: Hopital De Jour

HTP : Hospitalisation Temps Plein

IMt : Intermediate Metabolizer

IM : IntraeMusculaire

IMC : Indice de Masse Corporelle

NAP : Neuroleptique a Action Prolongée

OMS: Organisation Mondiale de la Santé
PANSS: Positive And Negative Syndrom Scale
PK/PD: Pharmacociétique/Pharmacodynamique

PM : Poor Metabolizer



PP: Palipéridone Palmitate

R : Rispéridone

RPC: Résumé Caractéristique du Produit
SC: Sous cutanée

SNM : Syndrome Neuroleptique Malin
TM : Temps Mort

TR : Temps de Rétention

UM : Ultra Metabolizer

UV : Ultra Violet

VD : Volume de distribution
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INTRODUCTION

La schizophrénie est ungsychose délirantehronique associantepe de contact avec la
réalité etune non reconnaissance de la malgdiele patientse traduisant parme incapacité
fonctionnelle croissante et des phases de crigggchotiques aiguegl). Chaque nouvelle
récidive aggrave le prontis de la pathologie(2) et le risqe de rechute augmente avec une
faible adhésion atraitement. Or une mauvaise observanestfréquene chez les patients
schizophrénes traités par thérapie médicaewesat oral€3).

La commercialisation des formes a libération prolongée danshéea 1970en France avec

le Modecate®fluphénazine décanoat@)) a précisémenpourobijectif principal GITDPpOLRUHU
OYREVHUYDQFH HW O HphafxacwlbgiqBexX ded \peliits \Waydpist@yuwesLe
développement en 2004 dRispedalConstaP® (rispéridone)et en2012 deXeplion® (9-
hydroxytrispéridone oualipéridonepalmitatg V 1L Q V F U L Wop@GaDeQ Ma iispénddnkl

est unneuroleptiquede deuxieme génératiaet la palipéridone correspond a son métabolite

actif. lls sont tous les deurdiqués dans le trainent de la schizophrénie.

%LHQ TXH OD VIQWKgVH GHV DQWLSV\FKRWLTXHV DW\SLTXFH
tolérance des neuroleptiques en diminuant les effets indésirables neurologiques et
endocriniens, ceugi peuvent rester invalidants @mposer une adaptation de posologie
individualisée pour atteindre uéquilibre optimale ené efficacité et toléranceEn effet
OYHIILFDFLWp FOLQLTXH GHV QHXUROHSWLTXHV GH PDQLqgL
inter- voire intraindividuele, corrélée deur concentratiorplasmatique(5) et justifie la

réalisation du suivi thérapeutiqgue pharmacologique pour certains patiengearmacien, en

tant que spécialiste du meédicameat;compagnele prescripteur dans cette démarche
GYDPpOLRUDWLRQ GH OD TXDOLWp GHV VRLQV GH VpFXUL\
médicamenteuse en proposant un dosage fiable et applicable en routine de la rispéridone et de

son métabolite actif.

Aprés wn rappel sur la physpathologie de la schizophrénie ees caractéristiques
pharmacologiques de la rispéridone et de la palipéridone, nous expliciterons la méthode de

dosage utilisée au Centre Hospitalier Edouard Toulddsas poursuivons notre travaiap



OTpWXGH GHV G R¥WBésHEtVIinivopd) haf Xidcdter de son intérét en pratique
clinique.

Terminologie

Dans ce travail, lesermesde «neuroleptique de seconde génératign«neuroleptique
atypigue» et «antipsychotique atypigue seront utilisés comme équivalent, en agijon

avec «antipsychotique de premiere génératiorgqui équivaudront a reuroleptique de
premiere générabin» ainsi que <«euroleptique classigue ou «antipsychotiques
conventionnels. La rispéridone et la palipéridone seront désignés simplement par le terme
« antipsychotique», et fera référence a leur appartenance a la catégorie des antipsychotiques

de ceuxiéme génération dits atypiques.



PARTIE 1 : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

I. Généralités

1. Définition et épidémiologie

En clinique, la schizophréniesteclassée parmi les psychoses dissociatives selon Bleuler
(1911), associartélires et/ou une importante altératiaiu sens de la réalité et de delle se
manifeste par
- Dessymptdmes négatifs ou déficitaires (appauvrissement du discours, de la pensée, de
OD PRWULFLWp WURXEOHV GH OYDWWHQuét&Rdes UHW UL
DILTHFWV HW GH OYH[SUHVVLRQ JHVWXHOOH FRUUHVS
psychiques
- Des symptdmes positifs ou productifs (déirehallucinations) correspondant a une

distorsion ou un exces de ces mémes fonctions.

Affection fréquente(1% de la population générale soit 600 000 patients en France),
KpWpURJgQH GIpYROXWLRQ SURORQJpH OD VFKL]JRSKUpPQL
conséquences sur les secteurs relationnels et professionnels. Ceci impligue une prise en

charge adatée et polyvalenteu le médicament possédiee place majeure.

2. Physiopathologie de la maladie psychiatrique

Les pathologies psychiatrigues dépendent autant de facteurs sociaux que psychologiques et

physiologiques.

Leur physiopathologie est catadséepar un déséquilibre entrdes différents circuits de

neurotransmission.



Les 2 voies dopaminergiques impliquées dans la schizophrénie sont

- Lawvoie mésdimbique HOOH JpQqUH OTDFWLYLWpPp VSRQWDQpPH I
intervient dans la régation de la vie émotionnelle, de la motivation et renforce les
comportements liés au plaisir.

- La voie mésecorticale: elle favorise la planification et le déclenchement des actions
YRORQWDLUHY OD PpPRLUH HW OYDWWHQWLRQ

La schizophrénie se caractérg une hyperactivité de la voie mésoLPELTXH j OfRULJL
symptémes productifdits « positifs», en alternancavec un déficit de transmission de la
voie mésecorticale, responsable des symptoniits «négatifs2 G I RsedéSeuilibres

psychique®bservé chez les patients schizophrénes.

3. Stratégiethérapeutigue de laschizophrénie

Le traitement médicamestixde la schizophréni& fHQYLVDJH GDQV XQH SULVH H
G X SDWL Qe avécTuh \ag¢ompagnemerdyphothérapeutique et social {DOOLDQFH
thérapeutique avec le patient est primoaia/l TREMHFWLI ILQDO HVW OD UpDC
patient en cherchant la plus grande autonomie et la meilleure qualité de vie possible en
fonction de la gravitéle la maladie. Les prescriptiomgdicamenteuses visent a améliorer les
symptémes clinigugvoire a obtenir une rémission de la maladie, ainsi que de prévenir les

rechutes et les complications liées a cette affection.

Les antipsychotiques atypiques par voie orale sont privilégiés enigpeeintention de

traitement, et les neuroleptiques conventionnels sont utilisés plutét en deuxiéme ligne. Une

fois la stabilité des symptdomes obtenus pendant 4 a 6 mois, la posologie pourra étre
maintenue si la tolérance est bonne. Dans le cas contragagduction progressive pourra

rWUH UpDOLVpH MXVTXYT] DWWHLEG cdd de bechmte \par déefa@ LP D O |
GYREVHUYDQFH OfYLQVWDXUDWLRQ GTXQ WUDLWHPHQW S
injectables pourra étre envisagée chez leseptsti préalablement stabilisés par la méme
molécule par voie oralpendant au moins 3 a 6 semaing#su pour lequel le patient a déja

positivement répondu et la tolérance testéenima, si néessité



En psychiatrie, la thérapie médicamenteuse est ureFdd V V L R Qt e dud \EN Bffet il
QIH[LVWH SDV GH IDFWHXUV SUpGLFWLIV FRQQXV GH UpSR
au méme meédicament pour depatients avec une situation similaime sera pas la méme,

sans raison apparente. La modificat des doses et des molécules st conséquent
nécessair@ourobtenirune réponse thérapeutique adéquate. La meilleure connaissarese de

nombreuses variablest a prendre en compte pour améliorer la prise en charge des patients.

4. Lespsychotropes

4.1 Profil thérapeutique

7RXV OHV SV\FKRWURSHV R Q WilsXa@isseR 6uH leGofi VLR QROGHE IR @ R/IX @
ou plusieurs systemes de transmission neuronale, tentant de rétablir un équilibre permettant le
PDLQWLHQ GIXQ pWDWDSDHEXH T&XH WIVDBEGHY HW -00dHQYLURQ

lls sont catgorisés selon la classificatiaie Delay et Denicker (1957kn fonction ddeur

effet cliniqueprincipal :

- Dépresseurs
f hypnotiques action sur la vigilancehypnotique
[ anxiolytiques DFWLRQ V XadxiQyfiqu® [Lp W p
f DFWLRQ VXU O Y KnewrdteytiquesW DXWUHYV
- RégulateurGH OfKXPHRWLRQ VXU psych& X P Hhytidrégulateurs,
normothymiques
- Stimulants: action sur la vigilancenooanaleptique
f $FWLR Qurivedruthgniokinaleptiques (ou antidépresseurs)

42.3K\VLRSDWKRORJLH HW PpFDQLVPH GIDFWLRQ

Les neuroleptiques agissent sur les voies de transmission médiées par la dofsnioes
dopaminergjues. Elles sont au nombre de quatte voie mésecorticale, la voie méso

limbique, la voie nigrestriée et la voie tubérmfundibulaire.
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Figure 1: Voies de transmission

Chaque voie de signalisation est impliquée dans un role physiologique spécifique.
/1 H 1L Fdes-dnWpgychotiqueest expliquée par son action sur deux de ces voies

- La voie mésdimbique: un excés de dopamine dans cette voie de signalisation engendre
délires, hallucinations, et plus largement les symptomes qualifiés polesitiés>,
productifs,

- La voie mésecorticale: un déficit dopaminergique y est responsable des symptdomes dits

« négatifs» et certains troubles cognitifs

/I TDFWLRQ GHV QHXUROHSWLTXHY VXU OHV GHX[ DXWUHYV *

indésirables de ces médicaments

- Voie nigrostriée: impliquée dans la coordination des mouvements volontaires, leur
PRGLILFDWLRQ HQWUDVQH OHV pYqQQHPHQWY LQGpVLUDEC

- Voie tubéreinfundibulaire: inhibant la sécrétion de prolactine, un changement est
responsable des effets secondaires endocriniens causés par une hyperprolactinémie
J\QpFRPDVWLH JDODFWRUUKpH WURXEOHV GH OD OLELC



4.3.Pharmacologie
4.3.1.Neuroleptiques de £ génération

Les neuroleptiques del génération inhibent les récepteurs a la dapa des 4 voies
cérébralescitées ci-dessus Leur défaut de sélectivité des wwiexpliquent leurs effets
indésirables.

Leur efficacité passe par la voimésc OLPELTXH G RQMrmetfla @ducton \des
signes positifs de la maladie. Leurs acsigur les autres voseexpliquent leus effets
secondaires augmentation des signes négatifs (voie roesticale), effets neurologiques

(voie nigrastriée) et effets endocrinologiqu@®ie tubéreinfundibulaire).

Cependant, ils sdixent et inhibent égalemenGY{DXWUHV W\SHV GH UpFHSWI
expliquantle profil toxiquede ces médicaments

- Récepteurs muscariniques (cholinergique8iiphériques M1 vision floue, mydriase,
sécheresse buccale, constipation et tachycardie,

- Récepteurs cholinergiques centrawonfusion mentale,

- Récepteurs histaminiques Hprise de poids, sédation et somnolence,

- 5pFHSWHXUV D G hypddeHsiba brféXefle orthostatique, vertige etrsolence.

4.3.2.Neuroleptiques atypiques ou de %™ génération

La découverte des rgg8 HXUV VpURWRQLQHUJLTXHV HQ SHU

neuroleptiques de deuxiéme génération.

Les neuroleptiques de®™? générationdit atypique, comme larispéridone, posséde un
meilleur profil de tolérance que ceux d&®Iénération. Ceci est du & une affinité plus
sélective pour les récepteurs dopaminergigees une affinité supplémentairgoour des
récepteurs utilisant un autre neurotransmettelar €rotonine (5HT) (6). Au niveau
dopaminergique, IS agissent principalement sur les types D1 et D4 de la voie-coéscale,

et D1 et D3 de la voie médionbique.

Ces propriétés antagotes des récepurs 5HT2 et D2 centraux leurs conferent une
meilleure réduction des symptomasgatifs, tout en préservant leagtion sur les symptémes

positifs et en produisant moins de symptémes extrapyramidaux.



Leur affinité supplémentaire pour les récepteurs sérotoninergiques entraine une fixation

moindre aux récepteurs dopaminergiques desutBes voies de transmission, impliquant
PRLQV GTHIIHWY LQGpVLUDEOHV QHGegendaR Jlk Dikddde des8v HQ G
récepteursérotoninergiques provoqaeissi une prise de poids et une st RQ GH O DS Sy
(R-5HT type 2Q.

Neuroleptiques ooty SrULiendOSSE et Largactil® - Melleril® -
Sédatifs maniaque Nozinan® - Tercian®...

Neurolopligues ant Action « Anti productive » sur le Haldol® - Moditen® -

S e e délire et les hallucinations des Leponex® - Risperdal® -
productifs (incisifs) états paranoides. Zygr YA, P
: ; Action anti déficitaire sur A faible doses :
défi Nf‘:'m[_epggl'!ei%'?:' I'apragmatisme, le déficit Dogmatil® - Orap® -
eficitaires ( desinhibiteurs) nioiiectyel et le retrait affectif. Piportil® - Solian®

Antipsychotiques dit ﬁgg&;%ﬁ;g@g}g?jj Ip;ositifs, Abilify@ - Leponex® -
atypiques schizophrénie. Risperdal® - Zyprexa®...

Tableau 1: classification clinique et chimique des neuroleptiques

Il. La Rispéridone et son métabolite, la Blipéridone

1. Rispé&idone

1.1. Structure chimique

La rispé&idone, syntétisée sous le code R64766 posséde une structure benzisoxazolique. Elle

a pour formule chimique

3-{ 2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazeB-yl)-1-piperidinyl] ethy}-6, 7, 8,9tetrahydre2-methyk
4H-pyrido [1,2. @ S\UL-R-breL QH

La formule brute est C23H17FN20Sonpoids moléculaire est de 410.49 g.Aol



Figure 2: Structure de la rispéridone

1.2. Classification ATC

Selon la classificatio®MTC (Anatomique, Thégeutique et Chimique) d®© 2 0%bn code
est NOSAX08

N : Systeme nerveux
@ 05: Psycholeptiques
@ A : Antipsychotiques
@ X : Autres antipsychotiques

@ 08: Rispéridone

1.3 Forme et présentation
1.3.1 Formes orales

La rispéridone est commerdide sous le nom de Risperdad® Europeet en Amérique du

Nord. Plusieurs formes galéniques sont disponibles :
- Comprimé pelliculé sécable 0,25 et 0,5mg (Henance) ed 1mg, a 2mg, a 4mg
- Solution buvable a 1mg/ml : flacons de 30ml, de 60ml, et de 120ml

- Comprimé orodispersibled,5 mg, a1l mg, a2 mg, a3 mgeta4 mg



1.3.2 Formes injectables a action prolongée

, O V1DJL ugpengionQniecteble a libération prolongeenmercialiséesaus le nom de
RisperdalconstaLP®12.5 mg, 25 mg, 37.5 mg et 50 mg

1.4 MécanismeGYYDFWLRQ
1.4.1 Antagonisme dopaminergique

La rispéridone est un antagoniste dopamgitpie des récepteurs D2 avec umetion
préférentielle sur la voie mésO LPELTXH L BfeCheraiduigié sOrfles sptémes
productifs Le blocage destrois autres voies dopaminergiques eshcomitantg entrainant

les effets neurologiques et endoa@ims

/ITDIILQLWp GH OD ULVSpUL®R He REepteldOpdrinddgigues) etV VR XV
faible. 3 DU RUGUH GpFURLVVDQW OfDIILQLWpPp SRXU OHV UpFt
puis D1.

1.4.2.Antagonisme sérotoninergique

La rispéridoneest également un antagonisdesrécepteurs sérotoninergiques et présente une
forte affinité pour ceuci, se démarquant des neuroleptiques classiqes

L'affinité de la rispéridone sur les autres types de récepteurs sérotoninergiques fagle.
Toutefois, les études récentes suggérent que les antipsychotiques atygques la

rispéridane stimulat indirectement les récepteusHT1A (8).

1.4.3 Equilibre entre les actions antagonistes dopamingjiques et
sérotoninergiques
&H PpFDQLVPH PL[WH SHUPHW XQ FRQWwiés{s@rdtod@relgiQuésY RLH \
operent un contrbéle négatif sur les neurones dopaminergiques.
$ OfpWwDW EDVDO OD VWLPXODWLRQ GHV UpFHSWHXUV +7%
neurones dopaminergiques.
3DU FRQVpPTXHQW O 1D Ripericoe suQlkd redepteurs BHTARGhed® la

libération de dopamine.
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La résultantefinale entre ces deux antagonise® (D2 et 5HT2A) dépend du niveau

dTLQIO Xdé¢ Qla Hstimulation sérotoninergique sur les quatre différenteses
dopaminergiques.

Dansla voie mésdimbique, OTDQWDJRQLVPH GHV UpFHSWeéiblodage® HVW ¢
des récepteurs 5HT2A est faibleCeci résulte en un effet favorable sas symptdomes

positifs

Dans les autres voie$e blocage de récepteurs SHT2A est puissant.eth ressortune

stimulation de la transmission dopaminergique, favorable au traitement des sgsiptom

négatifs et un meilleur profil de tolérance

(http://slideplayer.fr/slide/1669852/)

Figure 3: Action des antipsychotiques sur les neuriesdopaminergiques et

s&otoninergiques

1.4.4. Autres récepteurs

Lla ULVSpULGRQH VH O atiresp dypes Hie HE&Pteyrs @%adrénergique,

muscarinique ehistaminergique H1.
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La risperidone QD SDV GYDIILQLWp SRXU OHV UpFHSWHXUV Ft

adrénergiques.

1.5. Indications thérapeutiques

Nous citerons les indications pour lesquelles la molécule a obtenu uoesatibn de Mise

sur le Marché.
1.5.1 Formes orales
- Traitement de la schizophrénie

- Traitement des épisodes maniagues modérés a séveres associés aux troubles

bipolaires

-7UDLWHPHQW GH FRXUWH GXUpH MXVTXY]j VHPDLQHYV
SDWLHQWYV SUpVHQW Dz@athentpderés @aPddv@re Hefidant pas au
approches nolS KDUPDFRORJLTXHY HW ORUVTXYLO HatiedtWwiH XQ UL\

méme ou les autres,

- 7TUDLWHPHQW V\PSWRPDWLTXH GH FRXUWH GXUpH M
persistante dans leouble des conduites chez les enfants a partir de 5 ans et les adolescents
présentant un fonctionnement intellectuel inférieur & la moyenne ou un retard mental
diagnostiqué conformément aux criteres du DISMDiagnostic and Statistical of Mental
Disorders, WK (GLWLRQ FKH] OHVTXHOV OD VpYpULWp GHV FI
comportements perturbateurs nécessitent un traitement pharmacologique. Le traitement
SKDUPDFRORJLTXH GRLW IDLUH SDUWLH LQWpPJUDQWH GfY
incluant des mesures psychosociales et éducatives. Il est recommandé que la rispéridone soit
SUHVFULWH SDU XQ VSpFLDOLVWH HQ QHXURORJLH GH Of
O 1D G R O hhaf erHhigdfeéciR tes familier du traitement du trouble deQ @XLWHYV GH OfHC
HW GH Of{DGROHVFHQW

1.5.2 Formes injectables a action prolongée (RisperdalCondi®®)

Le RisperdalConst# S HVW XQLTXHPHQW LQGLTXpreGeb @& laOH WUL

schizophrénie chez les patients actuellement stabilisés pantijesychotiques oraux.
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La fabrication de RisperdalconkR® est basée sur la nouvelle technologie dite Microsphere.

Les molécules de rispéridone sont encapsulées dans des microspheres constitués par un
copolymére biodégradable [(pefgl,llactideco-glycolide)] dont la dégradation progressive
OLEqQUH OHQWHPHQW OH SUIFLSH DFWLI DX VLWH GYfLQMH

Le profil pharmacocinétique de cette forme est différent de celle de la molécule par voir orale.

En effet, ce# formulation impose une étape de libération du principe actif qui ne se retrouve

pas avec les formes a libération immédiate. Aprés administration intramusculaire unique de
RisperdalconstaP®, une faible quantité de principe actif est initialement libérd&6o de la

GRVH ,0 VIHQVXLW XQH SK DRkt I&liHéer@aibDNdiHmircipe @dtif VHPDLQ |

Ce profil de libération du principe actif, associé a des injections intramusculaires toutes les 2
semaines, assure le maintien de taux plasmatighésapeutiques. La stabilité des

concentrations plasmatiques est atteinte aprés 4eme injection.

Figure 4 : Modélisation de la dégradation des microsphéeres dans le temps

1.6. Pharmacocinétique

1.6.1.Absorption
La rispéridoneest completement absorbée apres administration etasdteintle pic des
concentrations plasmatiques en 1 a 2 heures.
La biodisponibilité orale absolue de la rispéridone est de 70% pour la solutiof@Xdmour

les comprimés orodispersibles et pellésu

Aprés administration de RisperdalCon®®s OYDEVRUSWLRQ GH OD ULVSpULG
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Apres une injectioruniqueen IM, une faible libération initiale débute (< de 1% de la dose)
VXLYLH GfXQH SpULRGH GH&9DBWMQFRIX bEveRILY K& HV
QpFHVVDLUH SHQGDQW OHYV SUHPLqQUHV VHPDLQHYV GTDGPI
Le débit reste constant de la 4eme a la 6eme semaine, et commence a décliner des la 7éme
VHPDLQH /H WDX[ SODVPDWLTXH terxalls thérapeutiGuid pEridamtid UHV W
ij VHPDLQHV DSUqV OD GHUQLqUH LQMHFWLRQ /fpOLPLQL
derniere injection de Risperdalcorse®.

Les injections intrafessiers et danle muscle deltoide sont bioéquivalentest
interchangeables.

Le comprimé orodispersible et la solution buvable sont bioéquivalents au comprimé pelliculé

sécablg10). De méme, Canovgd1) montre la bioéquivalence des dosages a 1 et 2 mg.

Figure 5: Comparaison des concentrations plasmatiques moyennes

1.6.2. Distribution
La rispéridone se distribue rapidemdrg.volume de distribution est de 1 a 2 L/kg@. liaison
aux protéines plasmatiqudalbumine et alphafjlycoprotéine acide) est de 90% pour la
rispéridone, et de 77% pour9ahydroxyrispéridone.
L'état d'équilibre de la rispéridommealeest atteint en 1 jour, celui de lah§droxyrispéridone

estatteint 45 jours apres administration, chez la majorité des patigh)ts
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1.6.3 Métabolisme
La rispéridone est métabolisée majoritairementl@asytochromeCYP 2D6 en thydroxy
rispéridone GRQW OfTDFWLYLWp SKDUPDFR 0eRId Lrispetition¥2)y VLPLO|
/1D GGLWLRQ nibldcuitadcansBttiedd fraction activantipsychotiqueUne autre voie
meétabolique de la rispéridone est ladBalkylation.D § D X W U HV RitobatiGnDetUN
déalkylation donnent demposés inactifel 3).

&RPPH OD SOXSDUW GHV V\VWgPHV HQ]&stDépehdntetyy OTDFV
polymorphisme gégtique(14). Les individussontdistingués selon leur activité enzymatique

en guatre groupes :
- les métaboliseurs ultrarapid@$M), au métabolisme accéléré 10%)
- les bons métaboliseu(EM), présentantine activité enzymatique normale (65% a 80%)

- les métaboliseurs intermédiaires0 GRQW XQH SDUWLH GH OYDFWLYLWp
ralentie(10-15%)

- les métaboliseurs len(BM), qui possede utéficit enzymatique complet {50%)

La fraction active du RisperdalCon&R® étant constituée de la molécule parent et de so
PpPWDEROLWH OD SKDUPDFRFLQpPWLTXH GH OfHQVHPEOH U
effet, bien que les métaboliseurs rapides aient des concentrations plus faibles en rispéridone et
plus élevées en@QH-rispéridone que les métaboliseurs I€ais ont eux des taux plus élevés

de rispéridone eplus faibles de 9DOH-R), la somme de ces taurt donc la valeur de la

fraction active est comparable Par conséquent les répercussions cliniquis ce

polymorphisme ne semblent pas significati{Es,16)

Type de métaboliseur Fraction active
Normal RIS+90HRIS
Rapide ;5,6 9 2RIS
Lente ou Intermédiaire 95,6 ; 2RIS

Tableau 2 : les différents types de métaboliseurst action sur la fraction active
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Ainsi, le ratio RIS/Q0OHRIS est le reflet dA&OTDFW LY LW p Gainé&abslisationXxiel la
rispérionesow |IRUPH GYDGPLQIZWVWUDWLRQ RUDOH

Un métaboliseur normal présenteraratio compris entre 0.1 et 0.2.

Lorsque € ratio est supérieute 1,deux interprétations sont possiblexoit le patient est un
métaboliseur lent, soit le patient est également soushiiiteur puissant d€CYP 2D6. En
2013 (18), ont publié que la rispéridone est métabolisée premiérement par CYP 2D6 et

secondairement par CYP 3A4.

Les études in vitrd19) et in vivo (20) ont montréque le CYP 3A(CYP 3A4 et 3A5) est
impliqué dans le métabolisme de la R eDH9R.

Il apparait que le recrutement du CYP 3A ait lieu pour de forts taux plasmatiques de
rispéridong(21).

1.6.4 Elimination
La demivie de la rispéridone est en moyenne de 3 heures chez les métaboliseurs rapides et de
20 heures chez les métaboliselasts. La demvie de son dérivé -®H-rispéridone est en
moyenne de 21 heures chez les métaboliseurs rapides et de 30 heures chez les métaboliseurs
lents. Une semaine aprés administration, 70% de la dose administrée est excrétée dans les

urines (40% souforme de fraction active) et 14% dans les féces (métabolites inactifs).

1.7. Effets indésirableqEl)

Les effets indésablesles plus fréquemmentapportésavec le RisperdalCondtB® sont:
OYLQVRPQLH OfDQ[LpWp OHV FpreHita@iped Naut€sH& synréH FW LR Q
parkinsonien et la dépression.

1.7.1. Effets liés au blocage des récepteurs dopaminergiques
" Effets neurologiques
La voie nigrostriée est impliquée dans le contrbleldamotricité involontaire. Soblocage

entrainedes effets indésikdes neurologiques bien déecri?).
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Les effetssont: nervosité, troubles du sommeilde la concentrationHW GH OfpTXLOL
Cependantes symptémes les plus fréquemment retrouvéslesrgignes moteurs invalidants

de typesyndrome parkinsonien, comme les dystonies, dyskinésies et extrapyramidaux.

Les dystonies aiguese manifestent principalement au début tchitement. ,O V{DJLW GH
contractures ou spasmes musculainesamment au niveau slgeux (rotation et clignement)
descrampes, torticolis, protusion delengue etroubles de la déglutitiorkElles peuvent étre
FRUULJpHV SDU O Dn&hbhnémigieSWLRQ GIXQ D

Les antipsychotiques entrainent fréquemment sgsiptdmes extrapyramidauge type

syndrome parkinsonien avec ralentissement moteur, perte des mouvembniatiques,

akinésie, hypdonie ettremblements lents

(Q FDV GYD 94 SBtUreddhinka@dé de réduire la posolog@TDQWLSV\FKRWLT)
GILQWURGXLUH X QinbdRienJatiENMiReXgitu®) BSW H®EMUNIDYqUH LQV XIII
changement de molécule antipsychotique doé éhvisagé.

/ $kathisig incapacité a rester dans un&me position, peut étre atténag baissantla
SRVRORJLH G9{DQW LparV \& Kpreg¢dipliohHGUfh Ro¥tabloquant ou Gufie
benzodiazépine.

Lesdyskinésies tardivese manifestent par des mouvements rythmiguedontaires de type

de machonnement, claguement de la langue, grimace (syndromelingaoemasticateur,)

de mouvements amples encontrélables, dysphagie, dysphonie (syndrome axial et
périphérique). En sade dyskinésies tardisgle changement de molécule doit étre envisagé.

/ID SUHVFULSWLRQ GYDQWLSDUNLQVRQLHQV QYHVW SDV UHF

Ces effets indésirables sont moins fréquedty HF OD ULV S p bt GeRapptiqiesTIDY HF

conventionnel$23).

Une revue de la littérature de 20@A)indLTXH TXTLO Q {H [renced BigidfRativesH GLIIp
HQWUH OD VXUYHQXH HW OH W\SH GTHIIH®VoalehiQuéspdeL UDEO |
ULVSpULGRQH H[FHSWLRQ IDLWH sGrtunO&ig( eSantdde peudld FW L Q p

rispeidone sous forme de NARwprapport au traitement oral.

" Effets endocriniens
/IHV HIIHWV HQGRFULQLQHQV VRQW FDXVpV SDU OTLQKLEL
infundibulaire se traduisant par une augmentation laeproduction de prolactineCette
hyperprolactinémienduit gynécomastie, galactorrhée, aménorrhée, impuissance et troubles
de la libido.
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Les troubles sexuels dus aux antipsychotiques sont bien décrits nramséeanisme ese
discuté (2527).
Quelque soit le mécanisme, larévalence des troubles endocriniessrvenant sous

rispéridone ne semble pas différente de celle avec leslaptiquesconventionnelg28) et

représente 60%HV SDWLHQWYV TXHOTXH VRLWréaalend&eqible ligeD X IP HQ

] OfkJH FKH] OHV KRPPHVY OD GRVH GH ULVSpULGRQH HW

(29).
Des études devromtéterminer la fréquence des troubles endocriniens a long ternypeale

ostéoporose ou cancer du sgn).

1.7.2. Effets dus au blocage des récepteurs sérotoninergiques
” Troublesmétaboliques
Uneaugmentation dpoids HW G H @4 D&)Gem@BIL)W
Dans de trés rares cas, une acidocétose, une hyperglhyméiigracerbation d'un diabete

préexistant ont été rapportées pendant le traitement pspéaidore (32).
Une surveillance réguliere du poids, de la glycémie et du bilan lipidisfuecommandée

chez les patients ayant des facteurs de risque.

" Troubles de la régulation thermique

Les récepteurs sérotoninergiqgues (en particul#iT2A) sont impliqués dans la
thermorégulation./ fK\SHUWKHUPLH HVW ELHQ FRQQXH GDQV OH
neuroleptiques (cf ci-dessous). / fiypothermie est moins connue et peut étre sous
diagnostiquéel.a température corporelést donc intéresate a surveiller.

1.7.3. Effets dus au blocage des récepteurs muscariniques
Les effets anticholinergiques des neuroleptiques saument retrouvéavecla rispéridone :
confusion mentale, sécheresse buccale, constipation, vision floue, constipation et rétention

urinaire.

1.7.4. Effets dus au blocage des récepteurs alptadrénergiques
Le blocage des récepteurs al@drénergiques entraine des effemrdiovasculairesLes

F

SULQFLSDX[ VLIQHV LQGXLWYV VRQW OfK\SRWHQVLRQ RUW

priapisme et trouble du rythme cardiaque. Cette inhibifpsovoque aussi de maniere

temporaire des vertiges.
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" Hypotension orthostatique

/ 1 D énwlhhatadrénolytiquede la rispéridone peut entrainer unmgpotension orthostatique,

notammengen début de traitement

" Priapisme
Le priapismeestun effet indésirable raret potentiellemengravecar a risque deséquelles.
Le priapisme veineux est maprté aussi bien chezd patients traités par neuroleptiques
classiques que par antipsychotiques atypique® HVW LQG XL Wd&DédepeilsQKLEL\
alphatadrénergiquesll peut remettre en jeu la balance bénéfice risque du traitement
antipsychotique La VXEVWLWXWLRQ GYXQH PROpFXOH SD-U XQH I

bloquantes moinmarquées est conseilléz3).

" Troubles du rythme cardiague
/ID ULVSPULGRQH SHXW HQWUDVQHU XQ DOORQJHPHQW GH

inhibition des canaux potassiques rapides quieausretard a la repolarisatig@4). Cela

peut engendrer unarythmie ventriculaireyoire des torsades de pointpD UWLFXOLqQUHPHQ
existe des facteurs de risques concomitantdgroubles de rythme, interactions

médicamenteusebypokaliémie...)

" Hypersialorrhée
/ITMDFWLRQ D ey Qduiinhypexddlivation chez 2%es patients sous rispéridone

(35). Ces troubleson graves mais génastintune source fréquente de non observance.

1.7.5. Effets dus aux propriétés antihistaminiques
/I NDQWDJRQLVPH GHWQWWB K[ \\V HO¥iKpeV N 2RtiaQeddassques de

somnolence.

1.7.6. Effets imprévisibles
” Syndrome Neuroleptique Malin (SNM)

Les antipsychotiquegossedenune complication gravpotentiellement fatalele syndrome

malin des neuroleptiqge Son mécanisme est peu cor(@6). Les signes cliniques sont
ULJLGLWp PXVFXODLUH DNLQpXCLudire KIUS, Hsuews krauBlésHdeM X V T X
SUHVVLRQ DUWpULHOOH FRPD /YDXJPHQWDWLRQ UHWURX
P\RJORELQXULH SHXYHQW VH FRPSOLTXHU GYLQVXIILVDQFH
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(Q SUpVHQFH G 1 k8 médicamamseXrlgtiques doivent étre interrompuslLe
SNM met en jeu le pronostic vitdle traitemenest symptomatique.

" Troubles de la formule sanquine

La rispéridonene présentepas detoxicité hématologique graveOn note outefois, de
fréequentes anémies et plus rarements ldacopénis, thrombopénig voire neutropénie et

hyperéosinophilig

" Troubles hépatiques et des voies biliaires

Une augmentation ddransanmases et des gamnagdutamyl transférases est fréequemment

observée.

" Intoxication hydrigue
/TLQWR[LFDOMHDX $HVW GXH VRLt@A XQind®HRO tesLrstdn. H

inappropriée d’hormone antidiurétique.

1.8.Interactions médicamenteuses avec la rispéridone

1.81. Effets de la rispéridone sur d'autres médicaments
" Par compétitioppharmacocinétigue

Les études in vitro sur microsomes de foies humains ont montré que la rispéaidiese,
concentrations plasmatiques thérapeutiques, bénhpas de maniére significativie

métabolisme des médicaments médié par les isoenzymes du cytecRAbLO, incluant le
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4,CYP3AS5, ni de leur

substrat, comme la mirtazapi(@¥) et lagalantaming38).

/ID ULVSPULGRQH QYLQIOXH SDV FOLQLTXHPHQW QRQ SOXV
étroit et susceptidi V- G 1\ r W U HIitBilurmMBOK; ligpliavhatg40), digoxine ou valproate

/[fHIIHW GH OD ULVSpULGRQH VXU OD SKDUPDFREEQPWLTX
augmentations de concentrationSODVPDWLTXHV G #DQ SvdgeehtOM&S WL T X H
implication de la rispéridone dans le métabolisme de la carbamazépine, via le CYP 3A4 ou
2D6.
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" Par compétition au niveau doécanisme d'action

La rispéridone antagonise l'effet de la Iévodopa et d'autres agoddgiaminergiques. Si
l'utilisation concomitante est néanmoins nécessaire, en particulistade terminal de la

maladie de Parkinson, la dose minimale efficace dgwh traitemerdoit étre recherchée.

" Effets potentiels d'autres médicaments sur la Rispéridone

Le métabolisme de la rispéridofat intervenir le CYP 2D6 principalement, puis dans un

deuxiéme temps le CYP 3A4 notamment a fortes doses. Par ailleurs, elle est substrat de la P

glycoprotéine (Ryp).

- Les Inhibiteurs du CYP2D6

L'inhibition du CYP 2D6 interfere avec la métabolisation de la rispéridone -en 9

hydroxyrispéridone. Ce mécanisme aboutit aux mémes conséquencespqlyenierphisme
génétigue de CYP 2D6, a savoir une augmentation de la concentpismatique de
rispéricbne et une diminution de la concentration plasmatiquemétabolite actif. Les
conséqguences sur la concentration plasmatique de la fraction aadimecesur I'efficacité du

traitementdépendentle la puissance de l'inhibition.

- Les Inhibiteurs de la Repture de la Sérotonine (IRS)

La fluvoxamine(42) et la sertraling43) induisent unenhibition dosedépendante du CYP
2D6 (posologies supérieures a 100 mg/j). Commenleibiteurs puisants du CYP 2D6, la
fluoxétine (44) ou la paroxéting45), ils induisent une augmentation de la fraction active,
avec majoration du risqu& fHIITHW YV L Q'&podiatiol &/EcHe/citaloprane semble

pas provoquer de changemesitnificatif sur le plan cliniqué46).

- Les autres inhibdurs

La venlafaxine (47), la quinidine, I'halopéridol, les phénothiazines, Begidépresseurs
tricycliques, la cimétidine et certains bétabloqugmsivent augmenter lesoncentrations
plasmatiques de rispéridone mais non significativement celles de la fractiios

En 2000, LeeUDSSRUWH XQ FDV GYHIIHWYV LQGpVLUDE@IHV JUDY
ritonavir, indinavir et rispéridoné8). Le ritonavir est un inhibiteur puissant du CYP 2D6

mais aussi du CYP 3A4
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- Les Inhibiteurs du CYP3A4 et de ladp
/| LQKLELWLRQ GX &<3 $ (49D:utrang Lavdmbritafidp DigenOeatrations
plasmatiques de rispéridone, sans toucher aux concentrations plasmatigues

hydroxyrispéridone. Une étude @musein(50) montre, chez le rat, que \&rapamil inhibe
aussilaPJS DXJPHQWDQW DLQVL OfYDEVRUSWLRQ LQWHVWLQDC(
Dans ces deux cas, la fraction active est plus élevédes effets indésirables peuvent

apparaitre.
'"IDXWUHV PROpFXOHV GpFULWHYVY FRPPH SRKX¥&xeMpeLQKLEH

I'érythromycine ou le valproat®1), nemodifient pas lgpharmacocinétique de la rispéridone

ni de la fraction active.

- Les Inducteurs du CYP3A4 et de lagp

La carbamazéping20) est unpuissant inducteur du CYBA4 et est souvent utilisée en

psychiatrie. Cette association entraine une diminution de 70% des concentrations
plasmatiquHV GH OD IUDFWLRQ DFWLYH GH OD ULVSpULGRQH LI
une adaptati GHVY SRVRORJLHV GH ULVSpULGR Qi qii BIQW UDLUHF
inducteur moins puissa(k?2).

/1 DV VR F lai¥rhgr@e fiminue le pic plasmatique de flaction active de rispéridone

par induction du CYP 3A4. De plus, la clairance sendeblée et la biodisponibilité

diminuée par induction de lad?ycoprotéine par lafampicine(53).

" Autres Molécules associées
La lévomépromazing54), le donépézil(55), la lamotrigine (56), le topiramate(40), la

mirtazapine, I'amitriptyline, le méthylphénidate ne montrent pas d'effdiniguement

significatif surpharmacocinétiqude la rispéridone et de la fraction active.
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2. Palipéridone ou 9OH-rispéridone

2.1. Structure chimique

La formule chimique de Ipalipéridone est

6, 7, 8, 9Tétrahydre3-(2-(4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazeB-yl)-1-piperidinyl) éthyl}9-
hydroxy-2-méthyt4H-pyrido [2,1-a]pyrimidine4-one.

Sa formule brute est C23H27FN403 et son poids moléculaire est de 426,48g.mol
, O VD J fowheGdrcEmidde.

Il correspond au métabolite hydroxylé en position 9 de la rispéridone.

Figure 6 : Structure chimique de palipéridone

2.2. Forme et présentation

2.2.1 Forme orale
La 9-hydroxyrispéridone ou palipéridone est comriadisée sous leQRP GY,QYHJDS VR>
formedecomprimé osmotique en Europe et au%A) mais pas en France.
/IHV FRPSULPpV VRQW FRQVWLWXpV GIXQ QR\DX j GHX[ FRP
XQ IDLVDQW RIILFH GH ©OPRWHXU RVPRWLTXHre sehti QR\DX
perméable percéeG 1 XQ RULILFH /D SpQpWUDWLRQ GYHDX GDQV
osmotique permettanO fH[SXOVLRQ GX SULQFLSH DFWLI j WUDYHU\

constante.
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2.2.2 Forme injectable a libération prolongée mensuelle

La formulation sous forme de suspension injectablibération prolongéenensuelleest
commercialisée sous le nom Heplion® qui D REWHQX Of1$00 HQ )UDQFH HW
2011.

Xeplion® est fabriqué @grce a la technologie Nanocrystal®@elle-ci consiste en la
IRUPXODWLRQ GH FULVWDX[ GITHVWHU GH SDOPLWDWH GH
nanoparticulaire. Cette diminution de taille augmente la surface de caitadnc la

VR O XELO A peGd3t€ry d®Ofghimitate qui sont des molécules lipophiles. Cela permet
GIREWHQLU XQH VXVSHQVLRQ DTXHXVH

/ITILQWpUrw GH FHWWH IRUPXODWLRQ UpVLGH GDQV OD
permettent une libération prolongée et réguliéreontrolée» de la palipéridone par
hydrolyse. La palipéridone ainsi libérée diffuse dans le ,spogs est immédiatement
GLVSRQLEOH SRXU OTRUJDQLVPH HW SKDUPDFRORJLTXHPH

orale en début de traitement par voie injectablegtles la premiere injection.

Figure 7: Formulation de Xeplion®

Une fois administré par injection intramusculaire, les particules hydrophobes (peu solubles
GDQV OYfHDX GH 33 IRUPH XQ DJJORPpUDW DX VLWH GYLQN
permet une libération prolongé et stable dans le temps. Les molécules de PP, une fois
dissoutes, sont hydrolyss par desstéraseslans la circulation sanguine en palipéridone et

acide palmitique
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/IH VFKpPD GTLQVWDXUDWLRQ S&NoR @eRX&hlion®HLSG mE dansHe SD U X
PXVFOH GHOWRWGH SXLV MRXUV SOXV WDUG GIXQH LQM
deltoide.

/IHV GRVHYV Ccfabb@Weroerte/ T5HQ, seront ensuite administrées tous les mois, soit

dans le muscle deltoide soit dans le muscle glutéal.

Figure 8: Schéma posologique de Xeplion®

&H VFKpPD GILQVW GX DD WiaBdenEshHA EoHcdhtration stabH GIpWDW
G T1p T X eOEGWHEdrHine supplémentation oralen début de traitemgncontrairement au

RisperdalConta®.

2.2.3 Forme injectable a libération prolongée trimestrielle
Une nouvelle formulation a obtenu une AMM en 2017 sous le nom de Trevicta®, qui est
égalementune forme injectable a libération prolongémis a administratioririmestrielle
seulementElle doit étre initiée a la place de leophaine injection mensuelle dalmitate de
palipéridone avec un®&W ROpUDQFH GTXQH VHRDIoGHeVeAeRCeptRIEl QWD L U
3,5 fois celle de Xeplion®.
,O QYH[LVWH SDV GYpTXLYDOHQW GH GRVDJH GH 7UHYLFWD
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2.3. Indications thérapeutiques

La palipéridoneorale alibération immeédiate(Invega® est indiqué dans le traitement

journalier de la schizophrénie.

La forme injectable a libération prolongéeensuelle(Xeplion®) est indiquée quant a elle

GDQV OH WUDLWHPHQW G THQW U Hatéhtst@ séhHstabiliség patd ][R SK U p (
palipéridone ouda rispéridone par voie oralée Xeplion®peut étre utilisésans stabilisation

préalable par un traitement odiez les patients adultes schizophrénes gyautedemment

répondu a la palipéridone ou a la rispéridone osiles symptomes psychotiquesont Iégers

a modéreés et si un traitement par NAP est nécessaire.

Trevicta® est indiqgué&niquementGDQV OH W U D L Wdé RPatsEh\abpBr§riie@heé2iesW L H Q
patients adultes cliniquement stables sous injections meesuwdl palmitate de palipéridone

(de préférence quatre mois ou plus).

2.4. Pharmacodynamie

Le profil de liaison aux récepteurs de la palipéridone et par conségagittarmacodynamie

sont semblables a la rispéridaid&).

Il semblerait cependanug ces deux molécules possédemtratio de liaison différergntre

les récepteurs 5SHTA2 €&2. Ainsi, des études sur les protéimagtochondrialesau niveau
synaptigue VXJJqQUHQW XQH GLIIpUHQFH GYfHIIHWV GDQV OH G
neuronale, de la régulation des mouvements des mitochondries et de la phosphorylation et de
OTH[SUHV VL meés. IGHHip&iddRéVaurait notamment une affinité inférieure a la

rispéridone pour les récepteurs sératengique(58).

[ ®fficacité clinique HW OD VpFXULWp GTDGPLQ Lpékdand svatévauéc X SDOF
en injec¢ion glutéak a J1, J8 et J36 versus placebo avec des doses fixesnug @0 de 100

mg sans soplémentation orale. Une amélioration du score PANSS a été observé des J8 et
MXVTXTj] - SRXU -BHet-7,8 GR6/Ipdiit ¥ placeb9).

3HX GILOQWHUUXSWLRQV GH WUDLWHPHQW SRXU HIIHWV L(

(10%). Le taux de survenue dgngtdmes extrapyramidaux était comparable entre les deux
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groupes, sauf concernanslsymptomegarkinsoniens 1% pour le groupelacebo, 5% pour

la dose de 50 mg 886 pour la dose de 100g.

2.5. Pharmacocinétique

2.5.1 Absorption
Le palmitate de palipéridone est un ester de palmitate, prodrogue de la palipéridone. Par sa
trés forte liposolubiiLWp LO VH GLVVRXW OHQWHPHQW DSUQqV XQH LC
hydrolysé en palipéridone et absorbé dans le agiodisponibilité absolue est de 100%.
$sUqV DGPLQLVWUDWLRQ GITXQH GRVH XQLTXH SDU YRL
plasmatiques augmentent lentement pour atteindre des concentrations maximales aprés 13
jours environ.
La libération de la substance active commence des le premier jour et dure au moins 4 mois.
ITLQMHFWLRQ GDQV OH PXVFOH GHOWbarieurt &H8®B W GIDV
moyenne par rapport a une injection dans le muscle feg§dtQMHFWLRQ GDQV OH PX
SHUPHW FHSHQGDQW GTREWHQLU XQH PRLQGUH GLIIpUHQF
deltoide (ratio 1,8 contre 2,2).
ITHISRVLWLRRQ paiped@n® ldpreXeplion® est dose proportionnelle dans un
intervalle de dosde 25 a 150 mg, mais la Cmax est inférieure a la dose proportionnalité pour
les doses dépassant les 50 mg.
En fonction de la dose administrée diemievie apparente d¥eplion® varie entre 25 et 49

jours. (dosse de25 a 150 mg).

2.5.2. Distribution
La palipéridone est distribuée rapidement. Le volume de distribution apparelet 437 L
La liaison de la palipéridone aux protéines plasmatiques (algligadprotéine ealbumine)
VIipOqgYH j

2.5.3 Métabolisme et élimination
8QH VHPDLQH DSUqV OYDGPLQLVWUDW Ibig Qe GAXQH GR)
palipéridone a libération immédiate, 59% de la dose a été excrétée sous forme inchangée dans
OHV XULQHV LQGLTXDQW TXH OD SDOLSpPpULGRQH QYHVW
hépatique. Environ 80% de la radioactivité administrée a étiuvete dans les urines et 11%

dans les féces.
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4AXDWUH YRLHY PpWDEROLTXHV RQ Wtrp Blgs ne@ohCeid plupdeV LQ Y
6,5% de la dose : déalkylation, hydroxylation, déshydrogénation et coupure du noyau
benzisoxazole.

Bien que les tides in vitro suggerent un rdle du CYP 2D6 et du CYP 3A4 dans le
PpPWDEROLVPH GH OD SDOLSpULGRQH LO QYH[LVWH SDV GtFt
un role significatif dans le métabolisme de la palipéridone.

Les études in vitro sur des microsesnhépatiques humains ont montré que la palipéridone
QIYLQKLEH SDV GH IDoRQ VXEVWDQWLHOOH OH PpWDEROL'
isoenzymes du cytochrome P450, incluant CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6,

CYP 2E1, CYP 3A4 et CYP 3A5.

Des é¢udes in vitro ont montré que la palipéridone est un substratgped® un inhibiteur
faibledelaPJS | GHV FRQFHQWUDWLRQV pOHYpHV $XFXQH GRQ
VLIQLILFDWLRQ FOLQLTXH QYHVW SDV FRQQXH

2.5.4 Caractérisation des populations pharmacocinétiques de la
palipéridone palmitate
La caractérisation des populations pharmacocinétiques arégisée j SDUWLU GfTpW X
regropant 1795 sujetés0).

La pharmacocinétique guin modele monaompartimentaleD YHF X QH FabQopplibbh TXH G
GTRUGUH ]JpUR SXhe/fractipn dela lddddHemtre relativement rapidement dans le

compartiment central via uBURFHVV XV GYfRUGUH $SUQgV XQ WHPSV
UHVWDQWH HQWUH GDQV OD FLUFXODW.LRQ V\VWpPLTXH SD

Les variations interindividuelles sont importantes, avec des coefficients de valatid8%
pour la clairance du prodt, de 69% pour le volumede distribution et de 59%our la
FRQVWDQWH &YDEVRUSWLRQ N

La variabilité intraindividuelle subit quant a elle des modifications moindres, avec des
coefficients de variation pour la clairance et le volume de distoibuterespectivement 26%
et 14%

La clairance totale est majoritairement réndles facteus de variabilié de la constante
GIDEVRUSWLREO[N kIJH YROXPWLG/H @Y HEWH RW LHRW
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Une fois la forme ester hydrolysé en INg§ palipéridone deviert disponible pour la

circulation générale.

(Q ,9 OD SDOLSpULGRQH UHVWH MXVTXY]j MRXUV GDQV O

multi-exponentielle.

$SUgV XQH LOQMHFWLRQ ,0 OH SURGXLW UHVWH MXVTXT]j
J15.Aprés il suit une décroissance meexponentielle. La libération de PP suit quant a elle

une libération bexponentielle.

La biodisponibilité apparente de PP est de 94%.

2.6. Utilisation chez les populations particulieres

&KH] OfLQVXIILVEgWa kp&EWdudukél difterence de concentrations de
SDOLSpUL G R QdtrotvécEAUddnedEptaon de posolddi QT HVW QpFHVVDLUH
cas et acunedonnéeQTHVW GLVSRQLEOH SRXU OfLQVXIILVDQW KpSC
(Q FDV GYLQVXIILVDQFH UpQDOH XQH UpGXFWLRQ GH GRYV
la palipéridone estliminuée G H HQ FDV GTLQVXIILVDQFH UpQDOH Op
PRGpUpH HW GH HQ FDV GILQVXIILVDQFH UpQDOH VpYqUl
Chez les patientgen surpoids ou obéses, des études pharmacocinétiques ont montré des
concentrations plasmatiques légérement plus faibles par rapport aux sujets de poids normal.
AUCXQH GLIIpUGtbERERHQHR@QFWLRQ GH OfHWKQLH GX VH[H RX

2.7. Effets indésirables

Le Xeplion posséde un profil de toxicpéoche de celui ul RisperdalConsteP®. On notera
WRXWHIRLVY XQH VXUYHQXH DSSDUHQWH PRLQGUH GHV DQp
GX VRPPHLO HW GH OD OLELGR HGHWQ K WMLQ/ARQWWQRRE & HX |
indésirables décrits comme peu fréquent (1/100 et 1/1000) pour le Xeplionf@éqtient»
(entre 1/10 et 1/100) pour RisperdalCohf®). /f{DXJPHQWDWLRQ GH OD SL

sembleraitependanplus importante avec Xéon® (61).

Les effets indésirabk les plus fréguemment rapportés au cours des efisa@sies sont
insomnie, céphaléeanxiété, prise deSRLGV UpDFWLRQV DX VLWH GfYL
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somnolence, akathisie, nauséeconstipation, sensation de vertige, tremblement,
vomissement, irdction des voies aériennes supérieures, diarrhée et tachytargigse de
SRLGV HW OTK\SHUSURODF\$2QpPLH VRQW SUpPGRPLQDQWHYV

2.8. Signes dsurdosage

Les principaux signes de surdosage sont les effets indésirables exacerbés de ldopaljpéri
SULQFLSDOHPHQW VRPQROHQFH VpGDWLRQ WDFK\FDUGLH
(voire torsade dpointe et fibrillation ventriculaire) et effets extrapyramidaux.

,O QYH[LVWH SDV GYDQWLGRWHYV VSpFLILvisX &daintehirféd) DLW HF
fonctions vitales. Une surveillance cardiovasculaire avec électrocardiogramme est
LQGLVSHQVDEOH SRXU GpWHFWHU OD VXUYHQXH GYDU\WKF

séveres, des agents anticholingugis doivent étre administrées

2.9.Stratégiesde switch

/IRUV GX SDVVDJH GTXQ SULQFLSH DFWLI DYHF XQ SRWHQW.L
YHUV ;HSOLRQS LO QYHVW SDV LQKDELWXHO TX{XQH GLPL
soit gardée pendant la période tdansition. Ce temps peut étre moindre si la molécule a
PRGLILHU SRVV g@tic®ihgiGuBH IIHKW LOLVDWLRQ GITXQH WKpUL
FRQFRPLWDQWH SHQGDQW OD SpULRGH GH WUDQVLWLRQ ¢
initial possédeale fortes propriétés sédatives. Cette stratégie permet de limiter au mieux les
ULVTXHV GYHIIHgyMranedEdsevayeea)W G H

En cas de switch de la rispéridone orale vers la palipéridone orale, de plus fortes doses de
palipéridonea libération modifié@euvent étre employées comparativement aeridone.

Les recommandations -dessous de switchiers Xeplion® ont été élaboes a partir de
VLPXODWLRQV GH PRGgOHYV SKDUPDFRFL@@WLTXHYV HW GH C

2.9.1.Antipsychotiquesoraux vers Xeplion®
/IRUV GX SDVVDJH GITDQWLSV\FRRWL VXK Y RBdi®X temdard vV ;HS O
est recommandgf.ci-dessus).
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A titre indicatif, les doses quotidiennes damg, 6 mg et 12ng de palipéridon@rale a
OLEpUDWLRQ PRGLILPH FRUUHVSRQGHQW UHnNgSERIeLYHPHQ\
150 mgde Xeplion® Le traitement par Xeplig® peut étre débuté dés 24h aprés la derniere

prise de palipéridone oeal

2.9.2.Passagef SDUWLU RKGTXQ 1%
/IRUVTXH OH VZLWFK VY{HIIHFWXH GHSXLV XQH IRUPH L
GIDQWLSV\FKRWLTXHV OfLQMHFWLRQ GH 33 VH IDLW DX
SURJUDPPpH GX SUpFpGHQW 1$3 /[HO W§ &P FEIY I0Q YWD XMWV
requis.
Si le NAP antérieur est le RisperdalCoh$@, alors une équivalence de dose est directement
proposée LO VIDJIJLW GH GRXEOHU -6 Bin6 RYdds&gPsde \B6),IBTO0OH GH F
mg et 50 mg toutes les 2 semaines de RisperdalQd@tsaont convertigespectivemergn

50mg, 75mg et 100ng tous Is mois de Xeplion®

Figure 9: Schéma de substitution de Risperdalconst®® par Xeplion®
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Il .Le SUIVI THERAPEUTIQUE Pharmacologiqgue:

1. Principe et intérét

Le STP est apparu dans les années 19D0LQ GYDPpOLRUHuItilisafidh d&p FX UL W |
médicamerg G 1 L Qhérddeutique étroit, historiguemeatdigoxine et la ciclgmrine.

Le STP corrspond au dosage de la molécpbr mesure du taux ggmatique deal fraction

actve VXU XQ pFKDQWLOORQ GH VDQJ RX GH SODVPD GX S

concentrations retrouvées qui, si nécessaire, conduit a une adaptatioa @)3os

Il a pour but d'améliorer |prise en charge des patients, en ajustant individuellement la
posologie de médicamendsix caractéristiques pharmacocinétiques individuelles de chaque
patient La détermination des concentrations plasmatiques ou sérigues de molécules
pharmacologiquementcaves (66) SHXW DLGHU OH SUDWLFLHQ j] RSWLPL
pharmacologique paules patients psychiatriques, patients pour lesquels les résultats
thérapeutiques sosbuventORLQ GIrWUHES) DWLVIDLVDQWYV
Quand la concentration en médicament est en dessous de la limite inférieure de la fourchette
thérapeutique recommandée, une réponse clinique induite par lauleokst considérée
commepeu probable. Aulela de la limite supérieure de la fourchette, la tolérance diminue.
Des taux sanguins trop bas ou trop élevés sont tous deux associés a des risques,
UHVSHFWLYHBHQWU®G I MWFHKMHHFQ W H Whdésireb®S évithbl§6T)RQ GITHIITHW
Le dosage des concentrations plasmatiques du peircif initial et de ses métabolites peut
DYRLU G 1D »\whuddhorsLdes\cphsiddrations de fenétre thérapeutique. Le calcul du
UDWLR >PpWDEROLWH®@ >SULQFLSH DFWLI@ SHXW SHUPHWYV
- Indication GH O TR E “HttaiteBénbride ousupplémentation orale non connue pour

les patients sous NAB5)
- Identification du profil métaboliseur individueéterminé par le génotype ghatient(65)
- '"PWHFWLRQ GI{LQWHUDHGSBLRQVY PpGLFDPHQWHXVHYV

En effet le ratio augmente gnd la transformation de la molécule parent est induite par un

PpPGLFDPHQW DVVRFLp FRQFXUUHQW GX PrPH W\SH GH PpW

pharmacocinétique comme le tabagisme.
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3DU DLOOHXUV OD UpDOLVDWLRQ @Gt |& dcseRddnimidtvdrié& Tp W D E C
concentration plasmatiq@tendue.

Le STPSHUPHW DLQVL GI{DMXVWHU OH GRVDJH GHV SUHVFUL.
mieux la prise en charge médicamenteuse des patients. Il peut réduire les phases de souffrance
psychigue en diminuant le temps n&® DLUH j O 1D M X Vihald gotentiellGrient GRV HV
un impact médice&conomique. Les études biens menées sur les bénéfices économiques

restent malheureusement rares.

2. Facteurs indiguant un Suivi Thérapeutique Pharmacoloqgique
STP

Le STPQYHVW SDV SUDWLTXp. 8 BsX ehvidaBedbleeti¢méntuBndy LneéQ W V
relation concentration plasmatiqueefficacité du médicament a é@&montrée F 1 Hrdiw

les médicaments dontO { H I | L EhBr&deMiquedépend directement du niveau de la
concentration plasmatiq@teint chez le suj€68).

En effet, les posologies standards recommandées dans les RCP (Résumé Caractéristiques du
Produit) sont déterminéessentiellement dans des situations cliniques contrétéamgec des

sujets sélectionseafin de permettre la réalisation des essais cliniques en évitant les biais.
Cependant la population cible du médicament est beaucoup plus hétérogene, et seldn le profi
PK/PD du médicament, doit mener a des adaptations de posologies parfois hors AMM afin
GIDWWHLQGUH OTDPpOLRUODWIDRQW GURSWWKH VREKK DLW RV R
au patient.

Les principaux facteurs de diversité pharmacocinétique: sont

- physiologiques : ge, poids, grossessanoobidités

- Environnementaux : alimentation, tabagisme, médicaments associés

- Génétiques : polymorphismes des cibles pharmacologiques (récepteurs), du métabolisme

hépatique (cytochrome) ou des protéines de tah¢p-glycoprotéine).

Le STPconcerne principalement les médicaments egmhérapeutique étroite, pour lesquels

les effetsmdésirables se manifestentaHYVY WDX[ VDQJXLQV SURFKHV GH FHX]|
thérapeutiquecomme la digoxineou le lithium Il se pratigue aussi poues médicaments

ayant de nombreus@geractionanédicamenteuses, ainsi que ceux pour lesqOISREVHU YD QF

est déterminante pour obtenir @fficacité suffisante pour éviter des complications
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pathologiques par la suite, comme IpBénomenes de résistaneex antibiotiques Il
VIHQYLVDJH pJDOHPANQRMDAWDRE@ & PRUE ph@iadoéireineardd vV X U
produit et fait risquer une toxicitt(SHUP HW W D Q W I®rhahtient favipablé\ddpobfil U

bénéfice risque.

En neuropsychiatriqye le STP est couramment pratiqué uniquement pour certains
antiépilgtiques (carbamazeépine, phénobarbital, phénytoine), quelques stabilisateurs de
OTKXPHXU OLWKLXP HW DFLGH esfe@sS(tieyaligues] venlabaime, T XHV |
citalopram) et les antipsychotiques a index thérapeutique étroit comme la clogé@jinee
QRPEUHX[ DXWUHV DQWLSV\FKRWLTXHY SHXYHQW IDLUH Of

3. Recommandations pour les psychotropes

Les indications du STP des médicaments psychotrap@sété énoncées par Baumann en
2004RQW pWp UHSULV HQ etsor®ujputs®HDIBWEE:OLWpV

- Meédicaments a index thérapeutique étroit (lithium)

- (I THWV VHFRQGDLUHV PDOJUp OfXWLOLVDWLRQ GH GRVFH
- 6XVSLFLRQ GYLOQWHUDFWLRQVY PpGLFDPHQWHXVHYV

- Suspicion de non observance

- Absence ou insuffisance de réponse cliniaqu@éme en présence de doses adéquates

- Récurrence malgré une bonne observance et des doses adaptées

- 3UpVHQFH GTXQH SDUWLFXODULWpP JpQpWLTXH GDQV OH |
- Patients agés (plus de 65 ans)

- Insuffisance rénale ou hépatique, modifiant la phariaétique

- 3UREOgqPHV VXUYHQDQW DSUqV OH SDVVDJH G&X&®QH IRUP

génerique (et vice versa) sans autre modification de traitement.

4.Le STP au CHET

Le laboratoire biomédicale du CHET réalise en routine le STP pour de emmnbr
médicaments clozapine,acide valproique (D¥akine®, Dépamide®, Dépakote®)ithium,
carbamazépineainsi que la rispéridone et son métabolite hydroxylée

Concernant la rispéridone et la palipéridone, IBys W D E R O L \bRysvisiReQréSebte)deé3

variations en fonction du polymorphisme génétique du CYP2D6 et des interactions
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PpPGLFDPHQWHXVHV /D FRUUpODWLRQ HQWUH OH WDX[ GH
prolactine, responsable des effets secondaires endocrinologiques detypmécomastje
justifie également le recours au S{E7,69)
Le consensus de recommandations du groupe expert AGNP datant dediaé que le
STP pour la rispéridone et la 9 hydroxylé rispéridone est de ni2earecommandéCes
niveaux vont de 1- fortement recommandéa 4- potentiellement utile.
Au CHET, les aisons de prescriptions @&I'P des formes injectables a action prolongée de
rispéridone et de palipéridogent principalement
. Suspicion de non observance

Inefficacité clinique ou au contraire ppariton GJfHIIHWV VHpRQI&DAUUHY LP
médicametyetcePDOJUp OTXWLOLVDWLRQ GH SRVRORJLH VWDQGD

6XVSLFLRQ GYLQWHUDFWLRQV PpGLFDPHQWHXVHV PRG
pourrait théoriguement faire varier la pharmacocinétique du médicament

Patient nécessitant le traitement malgné insuffisance rénal et hépatique, susceptibles de
GLPLQXHU OYpOLPLQDWLRQ GHVY PROpFXOHV. DFWLYHV HW G

5. Définition des concentrdions plasmatigues souhaitables

La fenétrethérapeutique deéférenceest défine comme les concentratisren fraction active

qui indiquentia limite inférieure en desseule laquelle une réponse thggatique induite par

le médicament est peu probalie se produireet une limite supérieure alessus de laquelle

la tolérance diminuet/ou la réponse thérapeutiogt SHX SUREDEOH (68)i VIDPpOLRI

Cette fenétre thérapeutigy¢ VW GplILQLH j SDUWLU GHVY FRQFHQWUDWLF

étudée et peut ne pas étre adapdéus les patients. Certains pourront manifester un effet

thérapeutique en dessous de Haite inférieure établie. La psychopharmacothérapie reste le
PHLOOHXU PR\HQ GTLGHQWLILHU OD FRagégte@WUDWLRQ WKp!l
(Q OfpTXLSH GX 3U 2GRX GpILQLW XQH IRXWWBKHWWH W

&HSHQGDQW OYLQWHUYDOOH WKpUDSHXWLTXH GH Uplpl
UHFRPPDQGpH HQ SDU JURXEMWM @dgsbejdiohU Viov  $*13
Neuropsychopharmacology and Pharmacopsychiaiityerapeutic Drug Monitoring)de 20-

60 ng/ml de fraction aate. (71)

/IH VHXLO GIDOHUWH HVW IL[p j QJ P/
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PARTIE 2: METHODE DE DOSAGE DE LA
RISPERIDONE ET DE LA 9-HYDROXY -
RISPERIDONE

Au Centre Hospitalier Edouard Toulouse (CHET), la détermination des concentrations
V\VWpPLTXHVY GH 5 HW 2+5 HVW XQH GHV DFWLYLWpPV G
médicales. Elleest réalisée par CLHP (Chromatographie Liquide Haute Performance), pour
OHV SDWLHQWYV WUDLWpV SDU ULVSpULGRQH RX SDU SDO!
concentrations sériques. La technique mise au point permet de réduire les interférences
aQDO\WWLTXHV SRXU RSWLPLVHU OD SHUWLQHQFH GH OfLQW
GIpWDORQQDJH

Le protocole standard de prélevememtété établi afin, lui aussi, de transmettre tous les
renseignements susceptibles de provoquer des intt@EFHY ORUV GH OYDQDO\VH |
moment du prélevement (jour et rythme injection), médicaments concomitants. Ces
précautions sont nécessaires pour assurer une expertise biologique et pharmaceutique

optimale.

I. LA CLHP : principe et parametres
1. Principe

/ID FKURPDWRJUDSKLH HVW XQH WHFKQLTXH GH VpSDUDWLR
basée sur un processus de migration différentielle, ou les analytes se répartissent en deux
phases la phase mobile et la phase stationnaire.

/9 p FKIPrQ & &nalyser est élué dans la phase mobile. Les difféerents composés de
OfpFKDQWLOORQ SDU ahimduys @aprRrs Phosséiignt to8KIneLdfRité
différente pour la phase stationnaire, qui est directement corrélée au temps que met chaque
élément a parvenir au bout de la colonne de phase stationnaire, ou il est détecté. Les
PROpFXOHYV PLIJUHQW GIDXWDQW SOXV OHQWHPHQW TXH (
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grande. Cela détermine ainsi un temps de rétention caractéristigue de omzlgusle,

permettant leur identification et leur quantification.

La technique utilisée ici est la Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP),
anciennement appelée a Haute Pression. La phase mobile est liquide et la phase stationnaire
est constituéeGIXQH FRORQQH VROLGH /IH GpELW GH OD SKI
OfDSSOLFDWLRQ GTXQH SUHVVLRQ pOHYpH GDQV OD FROR
résolution et de seuil de détection plus faible grace a cette migration forcée par une pompe, en

majorant le différentiel entre les temps de rétention des composeés.

Figure10 3ULQFLSH GYXQH &/+3

La séparation des constituants du mélange a analyser peut étre réalisée par différents
PpFDQLVPHV GH UpWHQWLRQ D G V RX¢I83h. Bi€iquésS BUUPAFDJH  p
affinité antigéneanticorps.

Cela donne lieu au chromatogramme qui est la représentation graphique du signal du

détecteur en fonction du temps.

37



Figure BULQFLSH GYXQ FKURPDWRJUDPPH

La forme, la hauteur des pics chromatgdpigues et la distance qui les sépare permettent
OYLGHQWLILFDWLRQ HW OD TXDQWLILFDWLRQ GHV VXEVWD (

/ID &/+3 HVW OfXQH GHVY PpWKRGHY FKURPDWRJUDSKLTXHYV
dosage plasmatique des molécules thérapeutiques, caDe{l®3W RULVH OfDQDO\VH Gt
polaires, thermosensibles ou de haut poids moléculaires. Par alilleurs, il est également
SRVVLEOH HQ YDULDQW OHV FRQGLWLRQV FKURPDWRJUDS
HW GYDGDSWHU OD W ahimeQe mylétulesxadbse® Bay &xemple, la phase
PRELOH SHXW rWUH FRQVWDQWH PRGH LVRFUDWLTXH RX \

2. Parametres

2.1 Rétention

Sur un chromatogramme, chague composé est caractérisé par son teégstioa |, c'est

a dire le temps écoulé entre l'instant de l'injection et celui du maximum du pic.

(Q SUDWLTXH R®RXWHPISMHAOHUPWHQWLRQ UpGXLW ,0 VYDJ
obtenu sur le chromatogramme et le temps mort TM. Me €6t le temps que met un

constituant non retenu par la phase stationnaire pour sortir de la colonne.

38



2.2 Séparation

Le facteur de séparation précise les positions relatives de deux pics adjacents d'un

chromatogramme. Il est indépendant des conditions chromatographiques.

W15 WT5

Il indique la sélectivité ou rétention relative entre deux solutés. Il permet de calculer la

résolution ent deux pics.

3) Détection

/IH GpWHFWHXU GRLW rWUH DGDSWp j OD QDWXUH GH OfpFK

3.1. Détection par Ultra Violet

La détection par ultra violgtJV) repose sur la mesure d'absorbance des substances a doser
contenu dans la phase mobile a une longueur d'onde donnée. La phase mobile ne deit pas elle
méme absorbée, car I'absorption mesurée doit correspondre seulement a celle des composés a
doser. Cka créerait des interférences et fausserait le résultat. Pour étre détectées par les UV,
OHV VXEVWDQFHYVY j GRVHU GRLYHQW SRVVpGHU XQ RX GHYV
JURXSHPHQWY GYDWRPHY GH OD PROpPFXOI®FQIOHEXOH G IRIAX

donnée.

Cette technique posséde de nombreux avantages qui indiquent son usage enfeailtige
GIXWLOLVDWLRQ HW GI{HQWUHWLHQ ERQQH VHQVLELOLWpP
choisies. Elle est également peu sensiobe variations de débit et de température. Elle peut

étre utilisée en mode gradient d'élution.

Ce mode de détection a été utilisé pour de nombreuses études de la rispéridone et métabolites
(72 80).
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3.2. Autres moyens de détection

La détection en CLHP peut se faire également par spectrométrie de masse ou par

électrochimie. Cellesi ne sont pas utilisées dans le cadre du présentltravai

. DESCRIPTION DE LA METHODE DE DOSAGE EN
ROUTINE

1. Protocole de prélevement

%RQ GIDQDO\VH

Il doit obligatoirement mentionner
- OfLGHQWLWpP GX SDWLHQW
- ses caractéristiques physiologiques (sexe, age, poids, taille, tabagisme, fonction
rénale),
- OH FRQWH[WH FOLQLTXH GH SUHVFULSWLRQ VXUYHL
posologique, rechute clinique, diminution de traitement, apparition effedsiratles
etc.).

1.2. Préléevement

1.2.1. Moment du prélévement
(WDW GH FRQFHQWUDWLRQ j OfpTXLOLEU
Afin de pouvoir interpréter de facon homogene les concentrations plasmatiques, le
SUpOqQYHPHQW GRLW VH IDLUH t Qteluty T¥dedi® asgueWa G pTXL

concentration est stabilisée aprés une administration répétée du médicament. Cette phase

stationnaire est obtenue aprés une période correspondant entre trois et chvipsiaiui
médicamensoit environ 1 semaine pour ldsrmes orales, 6 a 10 semaines pour le

5LVSHUG D O & RIveVil & 8™ imjdctioviet au 2 PRLY GH GRVH GITHQWUHYV
Xeplion®.
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1.2.1.2. Voie orale

Pour les médicaments pris par voie orale, le prélevement sanguin est effectuéing apnés
OYLQVWDXUDWLRQ RX PRGLILFDWLRQ GX WUDLWHPHQW H

médicament.

1.2.1.3. Voie injectable avec libération prolongée

Pour les formes injectables a libération prolongée, deux modalités sont réalisées et sont

complémentaires

- le prélevement juste avant la prochaine injection prévue des patients permet de doser
OD &PLQ FRQFHQWUDWLRQ PLQLRBi@®®adt), WpPRLQ GH OfH

- OH SUpOgqQYHPHQW j OD PRLW.L p-a@itt Ot§rhps Wgeldenbe?OH GH
injections, au moment dupic 2 GH FRQFHQWUDWLRQ j OfpTXLOLEUF
et 14 jours apres la derniere injection pour le RisperdalConstaLR&Xeplion®. Ce
PRPHQW SHUPHW GH TXDQWLILHU OD &PD[ RX &RQFF

potentielle toxicité et/ ou du métabolisme du médicament (rapide ou lent).

Les protocoles standards définis au CHET sont

-_)

—_—

-_)

-_)

—_—

f Pour RisperdalConstaLP®
Préléevement n°Cen cas de switch voie orale vers injectablgiste avant la

1%®injection: détermination de la concentration plasmatique par voie orale.
Prélevement n°ljuste avant la®%™ injectionminimum: détermination de
la concentration plasatique minimale sous NAP seuly= 0)

Prélevement n°’2 VHPDLQH DS UprécédemteQ détdimiidtiéhQle

la concentration plasmatique maximale

f Pour Xeplion®:

Prélévement 1 juste avant la ¥"® GRVH G 1H GWrooit\Wé Hdde

G T H Q W.: détenindt@n de la Cmin,

Prélevement 2 2 semaines aprés la derniéere injecteffHQW UHW L H (

détermination de la Cmax, au pic de concentration équilibre (a temps égale

de 2 injections).
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L'heure de la prise de sang et la date de la derniere adntioistta médicament doivent étre
QRWpPHV VXU OH ERQ GH SUpOqQYHPHQW DILQ GIDVVXUHU XC

f En cas de switch de RISPERDALCONSTALP® vers XEPLION®
Prélévement 1 juste avant la derniére injection de RisperdalConstaLP®
(Cmin RisperdalConstaLP®)

| Préléevement 2 Cmax pic a J7, au pic (Cmax de RisperdalConstal.P®

—_—)

valable que si déja 5 injections)
Prélevement 3 MXVWH DYDQW LQMHFWLRQ GH ;HSOLRC
Xeplion®)
| Prélévement 4 2 semaines aprés®™ injection de Xeplion® (Cmax
Xeplion®)

—_—)

/Y DSSDULWLRQ G HIIHWV LQGpVLUDEOHYV VXVFHSWLEOHV (
nonrespect de ces délais.

1.2.2. Réalisation du prélevement
Les dosages de la rispéridogtede son métabolite sont réalisés sur le sérum avec deux tubes
de préléevement a bouchon rouge (tube sec, sans additifs).

2. Procédés préanalytiques

3UpSDUDWLRQ GH OfpFKDQWLOORQ

Le sérum récupéré dans les tubes a prélevement est décantanmiged tubes a hémolyse,

puis congelés &0°C avant dosage.

2.2. Extraction

8Q YROXPH GH PO GH PLOLHX ELRORJLTXH HVW H[WUDLW
présence des étalons internegrapamil et dropéridol apres agitation pendhiminutes a
OYDLGH GH OYDJLWDWHXU PpFDQLTXH HW FHQWULIXJp |
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phase organique est récupérée et évaporée a sec sous vide. Le résidu est repris par 120 uL de
phase mobile (un mélangke tammpn acétate gdmmonium, ndthanol et acétonitrile puis
FHQWULIXJp j WRXUV PLQ SHQGDQW PLQj f& DYDQW
par CLHP.

3. Analyse

La rispéridone et son métabolite 9 hydroxylé sont dosés par Chromatographie Liquide Haute
Performance (CLHP). Les conditis chromatographiques sont

- 3KDVH VWDWLRQQDLUH &RORQQH ; 7(55%$S 53 P

pré FRORQQH GH PrPH PRGQgOH ; PP P

- 3KDVH PRELOH HQ LVRFUDWLTXH 7DP $SRé&haboFp WDWH ¢
Acétonitrile, 48:37:15 (VIVIV)
Débit: Iml/min
/IRQIJXHXU GTRQGH SRXU OD GpWHSWLRQ HQ UD\RQV XO!
2 étalons internesvérapamil et dropéridol
I fXWLOLVDWLRQ GH GHX[ pWDORQV LQWHUQHYVY HVW QpFHV

analytiques dues aux traitementgditamenteux concomitants. Ces étalons internes ont été

choisis pour leurs temps de rétention distincts de la rispéridone et de la palipéridone, ainsi que
pour leur faible fréquence de prescription chez la population de patients du CHET,

susceptibles deecourir au STP.

4. Calculs

Les concentrations en rispéridone et ses métabolites sont déterminés a partir des courbes
GIpWDORQQDJH HQ PHVXUDQW OHV KDXWHXUV GHV SLFV |
échantillons de contréle sont analysés en mé&helPSV TXH OHV pFKDQWLOORQV
logiciel HPLC/GC ChemStation®.
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Il. VALIDATION DE LA METHODE DE DOSAGE
SIMULTANEE DE LA RISPERIDONE ET DE LA 9 -
HYDROXY -RISPERIDONE PAR CLHP DANS LE SERUM

La méthode de dosage a été mise au pointéalisant des essais avec différentes phases
PRELOHV FRORQQHV VROYDQWV GYH[WUDFWLRQ HW FRQG
SRUWp VXU FHOOHV TXL SHUPHWWDLHQW GYREWHQLU GHV ¢

1. Matériel et Méthode

1.1. Produits purs, réactifs et solvants organiques
Les tests menés afin de valider la méthode de dosage ont été réalisés a partir des produits purs
de rispéridone et -Biydroxyrispéridone, gracieusement fournis par le laboratoire
commercialisant les médicamts a base de rispéridone, Janssigsg®.
Les étalons internes ont été achetés chez Sigjarch®.
3RXU OHV UpDFWLIV OYDFpWDWH GIDPPRQLXP SURYLHQW C
/IHV VROYDQWY RUJDQLTXHYV DFpWDWH G1pWKLOIPI duPpWKDQ

laboratoire CarloErba®.
1.2. Appareillage
Les analyses ont été realisées au moyen du systeme CLHP Agilent Technologies série 1200,

piloté par un microRUGLQDWHXU HW pTXLSp GTXQH SRPSH TXDW
injecteur automatique &8 1 XQ GpWHFWHXU j EDUUHWWHY GH GLRGHYV
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Figure 12: Appareillage utilisée

1.3. Conditions chromatographiques

Les conditions chromatographiques pour réaliser les tests de validation de la méthode de
GRVDJH VRQW LGHQWLTXHV ButieFRQGLWLRQV GYIDQDO\VH G

- 3KDVH VWDWLRQQDLUH &RORQQH ; 7(55%$S 53 P
pré FRORQQH GH PrPH PRGQqOH . PP P

- 3KDVH PRELOH HQ LVRFUDWLTXH HDNRSERWQ tDFpWDW
Acétonitrile, 48: 37: 15 (VIVIV)

- Débit Iml/min

- LongueurGTRQGH QP

- Etalon interne : vérapamil et dropéridol
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Figure 13: Chromatogramme obtenu dans les conditions retenues des 4 solutions pures
- Hydroxy-rispéridone 22,5 ng/mL (Tr. 6,72 min)
- Rispéridone 17,5 ng/mL (Tr. 8,42 min)
- Et1:75ng/mL (Tr: 13,38 min)
- Et12:75ng/mL (Tr: 18,5 min)

3URFpGp GTH[WUDFWLRQ GHV FRPSRVpV j GRVHL

Les composés a doser et les étalons internes sont solubilisés dans du méthanol puis sont
evaporées sous vide dans des tubes a essais en verre. 1 mL dev@agemg est ensuite
LOQWURGXLW SRXU OD FRXUEH GYfpWDORQQEDJH RX OHYV
HIwWUDLWY DYHF GH OY{DFpWDWH GIpWK\OH /H PpODQJH HV
pendant 30 min, avant centrifugation a 3000 tours/pgindant 10 min a +4°C. La phase
RUJDQLTXH HVW UpFXSpUpH HW pYDSRUpPH j VHF VRXV YLGFH
SKDVH PRELOH HW FHQWULIXJp | WRXUV PLQ SHQGDQW
CLHP.

46



Figure 14 : Schéma d'extractiondu plasma ou du sérum
1.5. Calculs
Les concentrations en rispéridoae ses métabolites sont déterminées a partir des courbes
GIipWDORQQDJH HQ PHVXUH GHV KDXWHXUV GH SLFV DSUQq

ont été analysés en méme temps que les échantillons inconnus afin deerdafiprécision

de la méthode

2. Tests de Performance spécificité, précision, linéarité

Les tests de performances pour valider la méthode ont été réalisés sur plasmas blancs
surchargés de produits a dosespéridone et palipéridoneouis sur des plasmas de patients,

comme @ conditions réelles.

2.1. Spécificité

ID VSpFLILFLWp HVW OD FDSDFLWp GTXQH PpWKRGH j DQD:
FRPSRVpY (OOH HVW JDUDQWH GH OYLGHQWLWpP GH OD VXE
uniquement de la substangenalyser. Elle détermine la présence du composé dans le milieu

a doser.

Les chromatogrammesiivantsmontrent les temps de rétention des produits a doser et des 2
étalons internes qui sont respectivement de 8,22 min pour le métabolite hydroxylé @&9de 10
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min pour la rispéridone, 17,95 min pour le vérapamil (Etl 1) et de 26,41 min pour le
dropéridol (Etl 2).
La séparation est parfaite entre la rispéridone et ses métabolites (retour a la ligne de base entre

deux pics).

Figure 15: & KURPDWRJUDPPH REWHQX DSUqV OYH[WUDFWLR
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Figure 16 &KURPDWRJUDPPH REWHQX DSUqV OTH[WUDFWLRQ
de:
- Hydroxy-rispéridone 7,5ng/mL (Tr: 6,59 min)
- Rispéridone 5,9 ng/mL (Tr. 8,3 min)
- Et1:150 ng/mL (Tr. 13,38min)
- Et12:150 ng/mL (Tr. 18,33 min)
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Figure17 &KURPDWRJUDPPH REWHQX DSUqV OfH[WUDFWLRQ ¢
de:
- Hydroxy-rispéridone 75 ng/mL (Tr: 6,56 min)
- Rispéridone 59 ng/mL (Tr: 8,37 min)
- Et1:150 ng/mL (Tr. 13,56 min)
- Et12:150 ng/mL (Tr. 18,38 min)
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Figure 18 &KURPDWRJUDPPH REWHQX DSUqV OfH[WUDFWLRQ
- Hydroxy-rispéridone 43 ng/mL (Tr: 6,73 min)
- Rispéridone 7 ng/mL (Tr: 8,24 min)
- Et1:150 ng/mL (Tr. 13,6 min)
- Et12:150 ng/mL (Tr. 18,5 min)
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2.2. Linéarité

/D OLQpDULWpP HVW OD FDSDFLWp | OfLQWPULHXU GYXQ
résultats directement proportionnels a la concentration de la substadosea dans
OfpFKDQWLOORQ 8QH OLQpDULWpP VDWLVIDLVDQWH VH FDL
FRHIILFLHQW GH FRUUpODWLRQ SURFKH GH HW XQH RUGR(
/ID OLQpDULWpPp GH OD PpWKRGH D pWgs suveha@éspaveq desT DL G H
concentrations croissantes des deux produits a doser, afin de déterminer les droites
GipWDORQQDJH HW GH FDOLEUHU OD PpWKRGH SDU UpJUF
Cellesci ont été tracées en portant en abscisse les concentrations, et eéeldsmapports

des hauteurs des pics des produits a doser et des deux étalons internes.

Les résultats obtenus pour les deux molécules (figures 3a et b) sont satisfaisants avec les

coefficients de corrélation proches de 1.

Tableau : Tests de linéaritgcf. annexel)

2.3. Précision (Fidélité)

/ID SUpFLVLRQ HVW O pFDUW HQWUH OHV GLIIpUHQWHYV YDOI
Elle est exprimée par un coefficient de variation de ces valeurs mesurées danmersene
(variation intrajour ou répétabilit€) et dans plusieurs séries (variation -jotes ou

reproductibilité).

2.3.1 Répétabilité

La répétabilité est la variation inll RXU /YREMHFWLI HVW GH FDUDF)\
performance possible, damles conditions normales et de vérifier le bon fonctionnement du
systeme (instrument/réactif) pour le paramétre concerné.

Les valeurs de coefficients de variation de la premiere étude sont satisfaisantes et sont

inférieures a 13 % quelque que soit la ancation étudiée (2 a 12,9 %).
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Pour la deuxieme étude qui utilisent les deux étalons internes, les valeurs de coefficients de
variation sont satisfaisantes et sont inférieures a 20 % (1,8 a 17,3 %) quelque soit la
concentration étudiée (tableau 3).

Les ©sultats obtenus calculés selon des hauteurs de pics semblent meilleurs que ceux obtenus
par les calculs des surfaces de pics. Par contre les résultats obtenus par El 1 et El 2 sont

similaires (tableau 3).

Tableau 3 : Coefficients de variation obtenus par les tests de répétabilité

&KDTXH VpULH D IDLW OYfREMHW GH SRLQWV GH GRVDJH
Les résultats de biais (tableau 4) varient de 0,4 a 32,3 %. Les résultats obtenus calculés selon
des hauteurs et des surfaces des pics ctographiques sont comparables. Les résultats
obtenus calculés par El 1 et El 2 sont aussi comparables.

&KDTXH VpULH D IDLW OfREMHW GH SRLQWV GH GRVDJH
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Tableau 4 : Biais obtenus par les tests de répétabilité

2.3.2 Reproductibilité

La reproductibilité est la variabilité intgours.

Cing séries de reproductibilité (N = 3 par jours et pendant 5 jours) de quatre concentrations,

de 2,72 a 78 ng/ml, ont été réalisées.

Les valeurs de coefficients de variationb(éamu 5) ne dépassent pas 20 % quelque soit la

FRQFHQWUDWLRQ pWXGLpH HQ FDOFXODQW DYHF OfpWDOR
HQ FDOFXODQW DYHF OfpWDORQ LQWHUQH |

Les résultats obtenus calculés avec El 2 sont meillguesceux obtenus avec El 1. Les

valeurs de biais (tableau 5) varient de 1,9 a 17,4 % pour la rispéridone.

Ces valeurs varient de 2,3 a 24,6 % pour le métabolitgdgoxylé. Les résultats obtenus

calculés avec EI 2 sont meilleurs que ceux obtenus avkc El
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RISPERIDONE Valeur cible (ng/ml) 7,8 39 78
Valeur trouvée (ng/ml) 7,4 38,2 80,0
R/EI'1 CV (%) 22,5 8,4 8,6
BIAIS (%) 5,3 2,1 2,5
Valeur trouvée (ng/ml) 8,2 37,7 79,6
R/EI 2 CV (%) 5,8 5,2 5
BIAIS (%) 55 35 1,9
9-HYDROXY -
RISPERIDONE Valeur cible (ng/ml) 6,2 31,3 62,5
(M1)
M1/El 1 Valeur trouvée (ng/ml) 7,11 29,6 67,3
CV (%) 12,6 17,2 6,6
BIAIS (%) 13,7 5,1 7.7
M1/EIl 2 Valeur trouvée (ng/ml) 7,4 30,5 67,7
CV (%) 15,3 13,2 4,9
BIAIS (%) 18,3 2,3 8,3

Tableau 5: tests dereproductibilité
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3. Limites de détection et de quantification

3.1. Limite de détection

/ID OLPLWH GH GpWHFWLRQ HVW dDilpe® @re\WéRtds mtisHpas X D Q W
nécessairement quantifiée comme une valeur exacte- EédleHVW GH OfRUGUH GH

plasma.

3.2. Limite de quantification

/ID OLPLWH GH TXDQWLILFDWLRQ HVW GplLQLH FRPPH OD
analyser dans un échantillon pouvant éter dosée avec fidélité et exactitude. Avec la méthode
décrie, celle FL HV W G H5 @R patitdairispdfidone et de 5 nd/ pour le métabolite

9 hydroxylé. Ces limites sont suffisantes pour déterminer ces composés dans le plasma chez

les patients dans le but de suivi thérapeutique.

4. Interférences analytigues

, QWHUIpUHQFHY GXHV j OD FRPSRVLWLRQ GX PD

Lors de la séparation des phases organique et agueuse, un pic important est apparu au niveau
du pic de la rispéridone. Il est apparu que les pipettes en plastique de nature «polystyréne»
PWDLHQW j OfJRULJLQH GH FH SKpQiRd®tesQeH ve(r® ahpéirhisMa O X W
disparition de ce pic. Le matériel en polystyrene est donc proscrit lors de cette étape, et
OYXVDJH GH SLSHWWH HQ YHUUH QpFHVVDLUH

4.2. Interférences dues a la composition des tubes de prélevement
Lors de la mise au poirde la méthode, les travaux ont été réalisé indifféeremment sur des
SODVPDV SUpOHYpV VXU WXEH FRQWHQDQW GH OYDQWLFRI

sérums prélevés sur tube avec gel de séparation (bouchon jaune). Or, il est apparu que, pour

un mémepatient et au méme moment de prélevement, la concentration de meétabolite
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hydroxylé dans le sérum (tube a bouchon jaune) était toujours plus élevée que celle retrouvée
dans le plasma (bouchon mauve).

Pour expliquer cette différence, ces produits ont és&sl chez 3 patients, avec 3 catégories

de préléevements au méme momenSODVPD GDQV XQ WXEH FRQWHQDQW
(bouchon mauve), sérum dans un tube avec gel séparateur (bouchon jaune) et sérum dans un
tube sec sans additif (bouchon rouge).

La figure suivantemontre que les concentrations du métabolite hydroxylé sérique prélevés par

tube avec gel séparateur sont toujours plus élevées que celles trouvées dans le plasma avec

EDTA et dans le sérum sur tube sec sans additif.

Figure 19 : Lesdifférentes concentrations de RIS et 9DH-RIS en fonction de différents

types de préléevements (R=Rouge, M=Mauve, J=Jaune), réalisées sur 3 patients

Ces résultats montrent que les concentrations plasmatiques de la risperidone sont comparables
entre ces 3 naes de prélevements. Cependant, le métabolite hydroxylé sérique du tube
bouchon jaune est toujours plus élevé que ceux trouvés dans le plasma et dans le sérum du
tube bouchon rouge.

,O DSSDUDVW DLQVL TXfLO H[LVWH X QpardtepieétHelhngtabbli@ FH D QI
hydroxylé: le gel séparateur donne un pic au méme temps de rétention que ce métabolite. Il
HVW GRQF QpFHVVDLUH GI{XWLOLVHU OHV WXEHV VHFV VD
avec EDTA.

Des tests ont également étélisgs sur les tubes a bouchons bleus clairs qui contiennent des

citrates comme anticoagulants, en comparant les concentrations plasmatiques retrouvées de

57



rispéridone et de son métabolite 9 hydroxylé par rapport a des tubes sans additifs (rouge). Les
tubesa bouchons bleus clairs ne donnent pas des pics interférants avec les 4 molécules
dosées. Cependant la présence des citrates entrainent un effet de dilution, entrainant une des
FRQFHQWUDWLRQV UHWURXYpHV SOXV |IDLECésl Your8lFHVW S

meéthode de dosage.

Figure 20 : Les différentes concentrations de RIS et de@H-RIS dans deux types des

tubes de prélevements (R=Rouge ; BL=Bleu clair)

4.3. Interférences dues a des médicaments associés (spécificité)

$YHF OD PrPH PpWKRGH GYH[WUDFWLRQ HW OHV PrPHV FRQ
WHVWp SODVPDV SURYHQDQW GH SDWLHQWYV GLIIpUI
palipéridone. En observant les ordonnances des patients, 67 types de médioamétis
UHOHYpV HW OH QRPEUH GH PpGLFDPHQWY SUHVFULWYV YDL
types de médicaments peuvent donner 67 pics différents sans compter les métabolites.
Dans cette étude, nous avons constat pics chromatographiquas niveau du métabolite
K\GUR[\Op SLFV DX QLYHDX GH OD ULVSpULGRQH DX QL
GH OfpWDORQ LQWHUQH I MpPWXGH GH FHV SLFV LQWHUIp

envisagée pour déceler leur nature.

Conclusion
La méthode élaborée permet de doser la rispéridone et le métabbltroylé avec
fiabilité.
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PARTIE 3 : TRAVAUX PERSONNELS

Dans cette partie, nous commencerons par exposer les données recueillies et résultats
trouvés: caractéristiques de la population étudiée, répartition des spécialités et des doses
recues par les patients au moment des dosages nécessitant le STP, adémsatio
concentrationsériquesdes patients avec la fourchette thérapeutique précédemment définie et
influence de la supplémentation orale. Nous poursuivrons par une analyse statistique des
FRQFHQWUDWLRQV HQ IRQFWLRQ GH O¢Yed&lugrah d&DWLHQ)
DGDSWDWLRQV GH SRVRORJLHY UpDOLVpHYVY SDU OYDQDO\VFE

. RESULTATS

1. Recueil des donnéesmatériel et méthode

Les résultats de tous les dosages concentragiinguesen fraction active rispéridone et 9
hydroxy-rispéridone- des patients sous rispéridone et dérivés réalisés entre la mise en place

GH OD PpWKRGH DX &+(7 MXVTX{DX RQW pWp FROQ
GILQGLFDWLRQ RX GH W\SHV GH VXLYL KRVS4WROLVDWLF
centre médicgsychologique).

6DXl LQGLFDWLRQ FRQWUDLUH WRXV OHV GRVDJHV RQW p
soit aprés 4 a 5 deruies.

Pour chaque dosage, les caractéristiques des patients ont été recueillis le plus extenistiv

possible (sexe, age, poids, taille, tabagisme) ainsi que la date de dosage, le traitement
PpPpGLFDPHQWHX[ HQ FRXUV DX PRPHQW GX SUpOqYHPHQW F
concentration sanguine minimale ou maximale.

Ces données ont été analgs de maniére rétrospective.

/I TP YROXWLRQ FOLQLTXH GHV SDWLHQWYVY GX VHFW-HXU D

(Clinical Global Impressions scaleéglobal Improvementfannexe 2)Elle a été évaluée a
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partir des dossiers patients, soit pagigt informatique selon la date de réalisation du dosage
HW GX W\SH GTKRVSLWDOLVDWLRQ

2. Résultats

&DUDFWpULVWLTXHY GH OD SRSXODWLRQ GH Of

IMpFKDQWLOORQ pWXGLp UHSUpVHQW HtA@dsowRaidpdd Wgp G HV
ont été effectués sur le CHET entre le 14/10/2010 et le 12/06/20hexe 3)pour des
paients suivi en CMP (Centre MédicoPsychologique), HDJ (Hopital de Jour) ou en HTP

(Hospitalisation Temps Pléin

21.1. TypeGIKRVSLWDOLVDWLRAQ
Type de suivi CMP HDJ HTP
Nb de patients 35 3 43

Tableau 6 : Répartition des patients de la population étudiée selon leur lieu de prise en

charge

Un patient a bénéficié du STP a la fois en CMPBrdtospitalisation Temps Plein.

2.12. Sexe et age
La population étudiée est composée de 80 patients, 18 femmes (23,4%) et 62 hommes
GTkJH PR\HQ-11,4 abgJ&ctart type) dans un intervalle de [21 ; 75] ans au

moment du premier dosage.
2.1.3 Tabagisme
La proportion defumeurs connus est de 63,8% (51 patients) contre 17,5% pour les non

fumeurs (14 patients) et 18,7% de statut tabagique non connu (15 patients).

2.1.41MC
/IHV ,0& FRQQXVY GHV SDWLHQWYV GHleSsigsFKDQWLOORQ VRQW
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36,8 44,1 25,8 25,3 22,8
24,2 38,9 29,1 24,1 31,2
24,5 35,7 27,4 39,5 32,5
18,8 21,6 22,1 21,9 41,8
29,7 21,8 32,6 40,7 31
25,7 22,3 24,8 27,2 17,5
23,5 22,1 19,7 18,6 27
20,7 23,4 24,3 33,5 28
29,4 30,7 26,6 27,7 34,5
22,1 19,5 23,5 30,7

Tableau 7 : IMC connus despatients de la population étudiée

Nous avons pu récupéré® IMC alors que31 IMC demeurent inconnus.

La moyenne des IMC€GHVV XV HVW DyyeH de X4B ebdpp$ U ihwrvalle de

valeurs comprises entre [17,84,1].

On note 22 IMC inféegurs a 25 (poids rormal»), 12 entre 25 et 30 (surpoids), 8 entre 30 et

35 (obésité), 4 entre 35 et 40 (obésité massive), 3 supérieurs a 40 (obésité morbide).

6XU OHV SDWLHQWY GRQW Of,0& novnial» FaR @@ Ylus dela RQW X
moaitié (55%) sont en surpoids (24,4%) ou obéses (30,6%).

2.1.5 Nombre de traitements en fonction des différentes spécialités
et UF
/IH QRPEUH GH SDWLHQWY GH OYpFKDQWLOORQ WUDLWpPV D>
le tableawci-dessous

Nombre de
RISPERIDONE RISPERDAL Total
UF XEPLION® patients
ORALE CONSTALP®
total
1301 2 4 2 8 6
1311 3 5 5 13 9
1324 3 2 3 8 4
1331 3 7 6 16 11
1911 1 1
2011 2 2 4 3
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2012 2 2 4 2
2013 1 1 1
2315 1 1 2 2
2316 2 3 5 3
Total TP |17 24 21 62 42
7116 2 8 5 15 11
7133 5 19 8 32 24
7142 1 1 1
Total CMP|7 28 13 48 36
1338 1 1 1
1421 2 2 2
Total HDJ 2 1 3 3
Total 24 54 35 113 81
% risp 21,2% 47,8% 31,0%

% total 29,6% 66,7% 43,2%

Tableau 8 : Nombre de traitement par rispéridone et dérivés par UF et spécialités dans
la population étudiée
% risp correspond au pourcentage de ligne de prescription de la forme galénique
spécifique (Rorale, RC, X) parmi les prescriptions toutes formes cordaledrispéridone et
PP (expl: % risp orale = 24/113 = 22%).
% total correspond au pourcentage de patients qui ont été a un instant t sous la forme

galénigue spécifique (expPab total risp orale = 24 / 81 = 29,6%)

Pres de 30% des patients ayant @@ L $3 GH ULVSpULGRQH RX 33 HW TXL R
ont été traités a un moment donné par rispéridone orale. 66% ont eu le RisperdalConstaLP®

et 43% le Xeplion®.

On note que plusieurs patients ont bénéficié de différentes formes de rispéridone et/ou
palipéridone au cours de leur prise en charge, parfois en association

" 15 patients ont été traités par RisperdalConstaLP® et rispéridone orale

" 7 patients ont été traités par Xeplion® et rispéridone orale

" 6 patients ont éte traités fRisperdalConstaLP® et Xeplion®

" 4 patients ont été traités par RisperdalConstalLP®, Xeplion® et rispéridone orale.

" 1 patient a été pris en charge en HTP puis en CMP.
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216 1RPEUH GH SDWLHQWV DYHF XQ LQWHUY!
modifié
'"HX[ SDWLHQWYV GH OfpFKDQWLOORQ pWXGLp RQW HX XQH
GYIDGPLQLVWUDWLRQ GLIIpUHQW GH FHOXL:SUpFRQLVp SDU
- RisperdalConstaLP® 50 ntgus les 10 jours : 1 patient (n° 35)
- Xeplion® taus les 21 jours1 patient (n° 75)

2.2. Description des concentrations de la cohorte

2.2.1. Nombre moyen de dosage, Cmin et Cmax par patients.
Le nombre total de dosagériqueGH OpFKDQWLOORQ HVW GH SUpOQqYFH
Le nombre moyen de dosageDU SDWLHQW VXU OfpFKDQWLOORQ HVW (
pour 80 patients. Le nombre dosage minimum et maximum e&g]1

Nb Cmax

Nb Cmin |0 1 2 3 4 Total
0 3 3
1 9 15 1 25
2 3 18 2 23
3 1 1 2
4 1 2 2 1 6
5 1 1
8 1 1
12 1 1
Total 12 34 6 5 2 59

Tableau 9 : Nombre de patients selon le nombre de Cmin et de Cmax déterminée(s)

pour chacun

De maniere globale, le schéma le plus retrouvé est le dosage de 2 Cmin et (NG
patients), suivi de prés par le dosage de 1 Cmin et 1 Cmax (n = 15 patients).

La quasitotalité des patients ont eu 1 ou 2 dosages de Cmin (25+23 / 59 = 81%) et O ou 1
Cmax (12+34 / 59 = 78%, dont 58% 1 Cmax unique).

63



/IHV SRLQWYV GH rem&idnddni QdimmW CiRQivWVou comme Cmax (dont les voies
RUDOHV VHXOHY VRQW DX QRPEUH GH ,OV QIRQW SDV p
11 patients avaient des dosages sans identification de Cmin ou Cmax.

2.2.2. Nombre de dosage total, dans lebrs zone thérapeutique
Le nombre total de points de dosage est de 243. 130 sont des concentrations minimales ou
taux résiduel (Cmin) soient 53,5%. 76 représentent des concentrations maximales au pic
soient 31,3%. 34 points de dosage ne corresponder# pas concentration caractéristique
(non précisé ou jour variable) et 3 concernent des voies orales seules.
Au total, 171 dosages (70,4%) sont situées dans la zone thérapeutiq6® (&PmL), 53
(21,8%) sont au dessus et 19 (7,8%) sont en dessousaleualimite inférieure (20ng/mL).
En tout, 25 patients ont au moins un dosage supérieur a 60 ng/mL, et 12 patients ont au moins
un dosage inférieur a 20 ng/mL.
Les taux suprghérapeutiques représentent 20% des concentrations et sont répartis chez 31%
des patients (n=25). Les valeurs inff&rapeutiques sont nettement plus rares (a peine 8 %)
et se répartissent sur 15% des patients (n=12).
Les patients ayant eu des dosages de STP a la foissper@Const® et du Xeplio® au
cours de leur traitementsibau nombre de 9 (patients n° 2, 9, 25, 35, 51, 54, 60, 69, 75).

2.2.2.1 RisperdalConstalLP ®

Risperdatonsta.P® +
RisperdaConst® seul (n =41) Risperd#® orale
(n =16)
Dosage R25 R50 R75 R37,5| R50 R75

Nb patient 2 35 4 2 12 2
< 20 ng/mL 6 2
20- 60 ng/mL 35 9
>60 ng/mL 0 5

Tableau 10: Répartition des patients sous RisperidalConstaLP®

Les compléments oraux de rispéridone sont

Dose orale | 1 mg 2 mg 3 mg 4mg |6mg 8 mg 16 mg
Nb patient | 1 2 0 5 3 4 1
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La supplémentation orale moyenne@sts,7 mg.

41 patients sous Risperidone LP ont eu un dosage. 2 patients étaient sous le dogpdb25
patients a 50 mg et 4 patients a 75 mg. Parmi eux, 6 concentrations étaient inférieure a
20ng/mL (valeur limite inférieure de la zone thérapeutiqueseétaient comprises dans la
zonoe (20 a 60 ng/mL).

16 patients étaientdités par Rispéridone LP injebte et orale concomitante. 2 patients
étaient traités par le dosage 37,5 mg et 12 patients a 75 mg. lgénsemtations orales
étaient de 1 mg pout patient, 2 mg pour 2 patients, 4 mg pour 5 patients, 6 mg pour 3
patients, 8 mg pour 4 patients et 1 patient a 16 mg.

2.2.2.2 Xeplion ®

Xeplion ® seul (n=30) Xeplion ® + Risperdal® oral (n = 6)
Dosage X75 X100 X150 X75 X100 X150
Nb 3 16 11 2 3 1
< 20 ng/mL 5 0
20- 60 ng/mL 24 3
> 60 ng/mL 1 3

Tableau11: Répartition des patients sous Xeplion®

Les compléments oraux de rispéridone sont

Dose oral |1 mg 2 mg 3mg |4mg 6 mg 8 mg 16 mg
Nb patient | 0 2 1 3 0 0 0

La supplémentation oralaoyenne est de 3,2 mg.

2.2.3. Etudes des taux résiduels de FA > 60 ng/mL
10 patients de notre cohorte présentent des concentrations résiduelles de FA toujours

supérieures a la valeur limite supérieure de la zone thérapeutique

OH-
N° |SEXE|AGE|IMC |[TABAC |DATE  |DOSE RISPERRISP  |FRA. ACT
R 50 + 8
7 [M |47 |257|0Ul |14.01.14 |MG 16 63 79
03.09.14 |R50+8 MG |7 66 73
9 [M [46 |20,7[OUl [19.0511 | R100 19 132 151
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14.06.11 (R 87,5 10 105 115
30.06.11 16 102 118
22.03.2017 X200 0 114 144
R 75+ oro
10 M 32 29,4 |0OUI 27.10.11 |808 21 74 95
10.11.11 9 83 92
R75 + SB 6
49 'M 47 21,9 |[OUI 25.07.16 |mg 34 30 64
R50 + oro
53 |F 41 Oul 5.1.12 006 18 64 82
18.1.12 19 71 90
60 (M 57 22,8 |OUI 24.1.12 R50 21 53 74
6.2.12 14 61 75
12.11.13 | X100 0 66 66
68 (M 27 16.06.12 |RY75 28 36 63
69 (M 29 41,8 |OUI 24.04.15 | X150 +4mg|7 73 80
71 |F 26 |17,5|0Ul 23.3.12 R50(404) |6 71 77
76 |F 55 34,5 0uUl 05.05.14 | X100+2 MG |8 81 89

Tableau 12 : Patients ayant au moins une FA résiduelle (Cmin) supérieure & 60 ng/mL

On constate que 10 pointle dosage sur 18 sont sujets a un ajout per os soit 55,5%. La
proportion de NAP R/X est de 14 pour 4. La gttasilité des doses prescrites concernent des
GRVHV VXSpULHXUHV DX[ VW D:@QR60UGO0AELI@MHBRoi3d® Q G D U (

dosage).

2.2.4. Etude de la supplémentation orale
La supplémerdtion oraé concerne 24 patients de not@horte en tout soit 29,6%, 18 sous
RisperdalConstaLP® contre 6 sous Xeplion®.
La dose supplémentaire per os est en moyenne de 5-rBg+hg, dans un intealle allant
GH PJ MXVTXT]j PJ
La supplémentation orale moyenne est de 3,2 mg pour le Xeplion®, et de 5,7 mg pour le
RisperdalConstaLP®.
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La moyenne des FA est de 63,9 ng/mL4i,4 ng/mL), avec pour les Cmin une FA moyenne

de 54,4 ng/mL +/26,2 ngiL (13; 104) et pour les Cmax 77,7 ng/mL- 6,9 ng/mL (3%

319).

Les IMC des patients sous supplémentation orale se répartissent de la facon s@iame

la catégorie C, 9 dans les catégories D, E et F (6 en D, 2 en E et 1 en F). 9 étaient non

renseignés.

2.2.5. Comparaison statistiques des concentrations résiduelles des
patients ayant eu un switch du NAP
9 patients ont été sous RisperdalConstaLP® et Xeplion®

RisperdalConstaLP® | Xeplion®

N° |[Classe |IMC |Dose Taux Dose Taux
2 |C 24,2 |50 22 100 18
25 |C 22,1 |50 15 100 11
54 |C 18,6 |50 20 150 14
60 |C 22,8 |50 53 100 66
31 |D 27,4 |50 22 150 24
51 |D 27,2 |50 33 100 34
75 |D 28 50 35 100 29
35 |E 30,8 |50 18 100 30,5
5b |F 35,4 |50 30 100 32

M 50 27,5 115 28,9

ET 0 11,7 24,1 15,4

Tableau 13: Dose et taux des patients ayant eu un switch de NAP

En appliguant un test de comparaison de deux moyennes observées dépendantes et en
bilatérale avec des échantillons de petite taille (logiciel XLSTAT®), on trouve que la
moyenne des différences entre oses de rispéridone et PP et les taux de rispéridone et PP
ne sont pas statistiqguement différents (au risque p = 0,05 et ddifeaBwulé dose = 2,05;

Tcalculé taux =0,719 avec Ttéaique= 2,306).
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On note que pour le calcul des doses, nous avonfiplie par 2 les doses de

RisperdalConstaLP® afin de correspondre a la méme échelle de temps (dose pour un mois).

L OQIOXHOQOFH GH Of.0& VXU OHV FRQFHQWUDWL

3.1 Matériel et Méthode

/1,0& RX LQGLFH GH PDVVH FRUSRUHG@Odte ki, GyiskLparlaVv FRPP
taille en m multipliée parelePrPH ,0 SHUPHW GIDSSUpKHQGHU OD FRUSES
3RXU pWXGLHU OLQIOXHQFH GH OfY,0& VXU OHV FRQFHQWU

- Catégorie A IMC < 16,9 Adénutrition

- Catégorie B 17 < IMC < 18,5/&maigreur

- Catégorie C 18,5 < IMC < 24,9/&normal

- Catégorie D 25 < IMC < 29,9 Asurpoids

- Catégorie E 30 < IMC < 35 Aobésité

- Catégorie E 35 > IMC > 40 AObésité massive

- Catégorie G IMC > 40 AObésité morbide
Les patients ont été ensuite répartis par spécialités pharmaceutiques. Seuls les Cmin ont été
retenues. Pour chaque qée et pour chaque spéciajité moyenne des Cmin {aux») a
été calculé, ainsi que la moyenne des doseRisigerdalConstaLP® ou de Xeplion®. Les

ratios dose/IMC et Taux sur IMC ont été calcyesnexe 4)

3.2. Résultats

3.2.1 RisperdalConstaLP ®
3.2.1.1 Doses et taux simples

CLASSE[N |IMC DOSE TAUX
C 11 | 21,8 (18,6 24,5) | 52,3 (10:5Q 1:75) 29,7(15 £53)
D 7 | 27,7 (25,7429,7) | 53,6 (6:50, 1:75) 31,8 (1851)
E 5 |30,9(30,7431,2) | 50 (1:25; 3:50; 1:75) 29,4 (1856)

F 3 [38(37%38,9) |50 23(2224)

Tableau14: IMC, Dose et Taux moyens des patients traités par RisperdalConstaLP®
seuled IRQFWLRQ GH OHXU FODVVH GT,0&
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1 patient dans chaque catégorie C, D et E étaient en dessous de 20 ng/mL.

On note que les taux et les doses trouvées chez les patients des classes C, D et E sont
VLPLODLUHY PDOJUp XQH GLIIpUH QAtiens fHDcategbRed, lesG 1,0 &
WDX[ VRQW QHWWHPHQW LQIpULHXUV DYHF XQH GLPLQXWL
de 50 mg (23 ng/mL contre environ 30 ng/mL).
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Figure 21: Représentation graphique des IMC, Dose et Taux moyens des patients traité
par RisperdalConstaLP® seule@ IRQFWLRQ GH OHXU FODVVH G¥Y,

'RVHV HW WDX[ VWDQGDUGLVpV DYHF Of,0

CLASSE[N |IMC DOSE/IMC TAUX/IMC
C 11 | 21,8 (18,6 24,5) | 2,4 (2 £3,6) 1,4 (0,72,3)
D 7 | 27,7(25,7%29,7) | 1,9 (1,7 £2,9) 1,2 (0,72)

E 5 |30,9(30,7£31,2) | 1,6 (0,8+2,4) 0,9 (0,61,8)
F 3 |38(37%38,9) |1,3(1,3%l4) 0,6 (0,6 0,7)

Tableau15: IMC, ratio dose/IMC et taux/IMC moyens des patients traités par
RisperdalConstaLP® seule IRQFWLRQ GH OHXU FODVVH GT,0

On note une dimnuRQ SURJUHVVLYH HW VLPLODLUH GHV UDWLRYV
(les courbes dose/IMC et Taux/IMC sont sensiblement paralleles). La relation entre la dose

prise et les tauxsériquesne semblent pas modifieSDU Of,0& &HSHQGDQW O
administrés ainsi que les tawsériguesVRQW GLPLQXpV HQYLURQ GTXQ IDFW

des catégories C et ceux de la catégorie F.
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Figure 22: Représentation graphique des IMC, ratio dose/IMC et taux/IMC moyens des
patients traités par RisperdalConstaLP®seuleQ IRQFWLRQ GH OHXU FODVV]

3.2.2 Xeplion®

3.2.2.1 Doses et taux simples
CLASSE| N |IMC DOSE TAUX
C 11 |22,1(18,624,8) | 120,4 (1:75; 5:100; 5:150) 30,3 (1166)
D 7 |27,1(25,329,1) | 117,8 (1:75; 3:100; 3:150) 34,3 (2447)
E 5 |[32,7(30,734,9) | 110 (4:100; 1:150) 27,8 (2335)
F 3 |37,6(35,739,5) | 100 13,5 (1116)

Tableau16: IMC, Dose et Taux moyens des patients traités par Xeplion® seuhe
IRQFWLRQ GH OHXU FODVVH GfY,0&

Pour 4 dosages, les taux étaient en zofra-thérapeutique pour la catégorie C et 2 pour la
catégorie F.
On constate que pour Xeplion® les tasbriquessont deux fois supérieurs dans la classe C

gue dans la classe F pour des doses seulement inférieures de 20%.
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Figure 23: Représentation gaphique des IMC, Dose et Taux moyens des patients traités

par Xeplion® seul en fonction de leur classé& 1,0 &

'RVHV HW WDX[ VWDQGDUGLVpV DYHF Of,0

CLASSE[N |IMC DOSE/IMC TAUX/IMC
C 11 | 22,1 (18,624,8) | 5,5 (48) 1,3(0,52,9)
D 7 | 27,1(25,329,1) | 4,6 (3,75,9) 1,3(0,91,9)
E 5 |32,7(30,734,9) | 3,3 (34) 0,8 (0,71)
F 3 | 37,6 (35,739,5) | 2,7 (2,52,8) 0,6 (0,30,8)

Tableau 17: IMC, ratio dose/IMC et taux/IMC moyens des patients traités par

Xeplion® seul en fonction de leur classeG 1, 0 &

On constate que le ratio Dose/IMC diminue de facon réguliere de la catégorie C a F,
atteignant un facteur 2 de différence. Le ratio Taux/IMC est identique pour les catégories C et

D, mais est nettement diminué (facteur 2 également) pour les catgaet F.

40 6

% .\\ // -5
- e e
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Figure 24 : Représentation graphique des IMC, ratio dose/IMC et taux/IMC moyens des
patients traités par Xeplion® seule IRQFWLRQ GH OHXU FODVVH G
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4. Adaptations de posologie applications pratigues

4. 1. Adaptation de posologieu NAP en passant par la voie orale

En janvier 2014, le patient n° 7, qui était déja sous RisperdalConstaLP® 50 mg, a eu un ajout

de rispéridone PJ SDU MRXU SDU YRLH RUDOH &HW DMRXW D
GLVVRFLp VD UpSRQVH FOLQLTXH V {8 &sWpabse des aRanppgér pY D C
0s, 3 apres, et évaluation de GGl 3).

En septembre 2014, la posologie de rispéredorale a pu étre diminuée a 4 mg. Les Cmin

sont alors passées de 80 ng/mL a 54 ng/mL. Le STP réalisé sur les 18 mois suivant montre des
taux résiduels similaires (58 et 51 ng/mL).

90 11 01/14 [ 09/14 —1 03/15 [—| 03/16
80 -
70
60 -

50 -
Zone -
;18 | E Cmin (ng/mL)
thérapeutique 20 -
10 -
0 |

R 50 + 8 R50+8 MG?50+4 MG R75
MG

Figure25 (YROXWLRQ GHV FRQFHQWUDWLRQV ORUV GYXQH DC

une supplémentation orale

4.2 Switch de RisperdalConstaLP® 50 mg vers Xeplion® 100 mg

Dans notre cohorte, 3 patients ont eu un changement de spécialité du NAP, passant de

RisperdalConstaLP® 50mg a Xeplion® 100 mg. Leurs Cmax et Cmin sont exposées dans le

graphique cdessous. Nous précisons que les Cmin du patient 35 sont une moyenne des Cmin

obtenus par le STP sur un an pour chaque spécialité.
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Figure 26 : Evolution des concentrations de 3 patients (2, 25, 35) lors du passage de

RisperdalConstalLP ® 50 mg a Xeplion® 100 mg

Patient 2 Patient 25 Patient 35
R50 X100 R50 X100 R50/10j X100
Cmin (ng/mL) 22 18 15 11 70 31,3
Cmax (ng/mL) 30 22 29 27
CGI-I 3 3 3

Tableaul8 FRQFHQWUDWLRQV GHV SDWLHQWY D\DQW EpQ
RisperdalConstaLP ® 50mg vers Xeplion® 100mg et évolution clinique

Les concentrations résiduelles retrouvées avec Xeplion® sont plus faibles que celles obtenues
avec RisprdalConstaLP®. Les Cmax sont également inférieures, mais celles du patient 25
VRQW WUqgqV SURFKHV /IpYROXWLRQ FOLQLTXH GHYV SDW
NAP.

ORGLILFDWLRQ GHDGPLOQWHWYDWAR Q

Seuls 2 patients A RWUH pWXGH RQW HX XQH PRGLILFDWLRQ GH
NAP.

Exemple patient n°35 (Q GpPEXW GYDQQpH OH SDWLHQW HVW PL
8QH DPpOLRUDWLRQ FdEQ)iiaisHesuduk @sitiugls Yeste&it*inféreea la

zone thérapeutique. Les taux sont alors @ein = 18,5 ng/mL, Cmax = 37 ng/mL, Cmax +

Cmin = 18,5 ng/mL, soit Cmax = 2 Cmin.
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/IH SDWLHQW HVW HQVXLWH SDVVp VRXV XQ LQWHUYDOOH G
lieu de tous les 1dprs. Les taux sont alors d€min = 81,5 ng/mL Cmax = 87 ng/ml;.

Cmax +&PLQ QJ P/ VRLW &PD] &PLQ GREFq&® D[ § &F
sont supérieurs a la zone thérapeutique mais beaucoup plus constants.

On observe que les taux residuBBsR\HQV GLPLQXHQW GITHQYLURQ QJ P,

suivante. (Cmin = 70 ng/mL en moyenne).

100 04/11 08/11 —| 10/11 &A10/12 |—
90
80
70
60

m Cmin

m Cmax

i _ 40
thérapeutique || 3q -

Zone (50

20
10 -
0 -

R50/14j R50/10j R50/10j suivi sur 1 an

Figure 27 : évolution des concentrationsériqueschez un patient ayant eu une
GLPLQXWLRQ GH OpLQWHUYDOOH GYDGPLQLVWUDWLR

5. Etat des lieux

5.1 Prévalence des patients sous rispéridone et dérivés en hospitalisation

temps plein (tous secteurs).

5.1.1 Matériel et méthode

Pour évaluer le nombre de patients traités par rispéridone et palipéridone, les prescriptions de
tous les patients hospitalisés en unité temps plein, traités par au moins par une des spécialités
pharmaceutiques a base de ces principes actifsis dosagesonfondus et prise en sk
besoin» inclus- ont été analysé rétrospectivement a partir du logiciel métier de prescription
Génois® utilisé au CHET entre le 19 et le 23 juin 2017. Les difféerentes formes spécialités
sont:

- Voie orale: Risperdal® et/ou gnériques, comprimés pelliculés et orodispersibles,

solution buvable.
- Voie injectable RisperdalConstalLP® et Xeplion®
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En parallele le nombre total de patients hospitalisés en unité temps plein des différents

pavillons a été recueilli.

5.1.2 Résultats

Total Nombre de

UF RISPERIDONE RISPERDAL XEPLION® | (n patientg patients
ORALE CONSTALP®

= 58) total
1301 6 0 1 7 29
1311 8 2 2 11 37
1324 0 0 3 3 33
1331 0 2 3 6 35
1911 15 2 17 40
2011 4 4 23
2012 1 1 1 3 25
2013 1 2 3 23
2315 4 1 5 32
2316 2 2 28
Total 41 5 15 61 305
% risp 67,2% 8,2% 24,6%
% total 13,4% 1,6% 4,9% 19,0%

Tableau19: Nombre de traitement par rispéridone et dérivés en hospitalisation TP du
19 au23 juin 2017

La proportion totale du 19 au 23 juin 2017 en hospitalisation temps plein de patients sous
rispéridone et dérivés est de 19,0 %.

On peut noter que la somme des pourcentages de patients sous les différentes formps (% risp
est supérieure a 100% (101,6%). En effet le total (41+5+15) = 61 est supérieure au nombre
total de patients (n = 58) sous rispéridone et dérivés car certains 3 patients sont a la fois sous
forme injectable et orale2 patients sous RisperdalConstaLR@&&spéridone orale a 8 mg, et

1 patient sous Xeplion® 200 mg et rispéridone orale a 8 mg si besoin.
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5.2. Prévalence des patients sous Rispéridone et dérivés en HDJ et CMP
(secteur 14)
Les patients du secteur 14 sous par rispéridone et dérivés,istessu®MP (UF 7133) et HDJ
(UF 1338) ont été recensés et leur traitement actuel détaillé. Les patients suivis sont au

nombre de 15.

RISPERIDONE| RISPERDAL
UF XEPLION® | TREVICTA® Total
ORALE CONSTALP®
7133 1 2 9 2 14
1338 1 0 1 0 2
Total 2 2 10 2 16

Tableau 20: Nombre de traitement par rispéridone et dérivés du 19 au 23 juin 2017 du

On note un total de 16 traitements pour 15 patients. En effet, un patient (le n°14) est a la fois

secteur 14 en CMP et HDJ

sous rispéridone orale et Xeplion®.

Parmi ceuxF L

SDWLHQWY RQW EpQplILFLp DX PRLQV XQH
SRXU OHXU WUDLWHPHQW SDU ULVSpPULGRQH HW GpULYpV
n° 3bis, 14, 29, 31,43, 50, 6).

RISPERIDONE| RISPERDAL
UF XEPLION® TREVICTA® Total
ORALE CONSTALP®
7133 1 1 3 1 6
1338 1 0 1 0 2
Total 2 1 4 1 8

Tableau 21 : Nombre de traitement par rispéridone et dérivés du 19 au 23 juin 2017 du
secteur 14 en CMP et HDJ ayant bénéficié au moins une fois du STP pendant leur

parcours de soin

On note que les patients de HDJ ont bénéficié tous les deux du STP, ainsi que le patient ayant

a la fois la forme orale et le Xeplion®.
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|[. DISCUSSION

1. Données anthropologiques de la cohorte étudiée

Les patients de la cohorte étudiee sSethb MRULWDLUHPHQW GHV KRPPHV
(environ 39 ans) et fumeur (64% de fungeaonnus). Ces données sont biepréserdtives

de la population atteint&6 H SDWKRORJLHV SV\FKLDWULTXHY 3HX GH It
y sont présents.

/11,086 PRQ HVW GH FH TXL FRUUHVSRQG j XQ VXXJSRLGYV
2007, 49,3% des adultes sont en surcharge pondérale, dont 16,9% sont obeses. On remarque
gue dans notre cohorte, la proportion de patients en surcharge pondérale est glolialemen
PrPH PDLV TXH OYfREpVLWpPp \ HVW VXUUHSUpVHQWPH

les difficultés socieeconomiques bien connus des patients schizophrénes (pauvreté, précarité,
FK{PDJH« PDLV SHXW DXVVL VITHQYLVDJHd) le¥ patightsXQ DYV S
psychiatriqgues étant majoritairement sous neuroleptiques, dont les effets secondaires

endocriniens et métaboliques sont clairement établis.

2. Description des dosages étudiés

2.1. Proportion des Cmax et Cmin

La proportion des Cmiet Cmax et globalement de deux tiers et un tiers. Le schéma le plus
classiqguement retrouvé estiétermination de Cmin puis Cmax de 7 ou 15 jours apres
(respectivement pourisperdalConstaLP®et Xeplion®), puis de nouveau Cmih5 jours

apres pour vérifier la stabilité des taux résiduels. Quasiment tous patientsaamirema une
Cmaxetune&PLQ DILQ GH UpDOLVHU OYfpYDOXDWLRQ j OD IRLV
SDWLHQWYV TXL RQW EpQ pulem&apor® fndjQitafemned eG RiémidH VH
SULRULVDQW OfpYDOXDWLRQ GH aifétaht bénbdy,Lnvgmiravitge OD W F
OH EHVRLQ SULQFLSDO HVW OYRSWLPLVDWLRQ GH OD UpS
montre que la difficulté p@QFLSDOH SRXU OH SUDWLFLHQ HVW Of
WKpUDSHXWLTXH VXIILVDQWH SOXV TXH OffpYLWHPHQW GY{X
La quasitotalité des patients ont eu 1 ou 2 dosages de Cmin (8ii%)u 1 Cmax (78%,

dont 58% uneCmax unique). On remarqugie globalement les praticiens demandent une
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Cmin supplémentaire par rapport a la Cmax. Cela correspond aux recommandations de
protocole proposées au CHETune Cmin juste avant la *8° injection de
RisperdalConstaLP®@t une Cmax unsemaine apréset uneCmin juste avant le®¥"®mois

de dose entretien de Xeplion® et UDimax deuxsemaines apres.
2.2. Concentration et zone thérapeutique

70% des taux déterminées sont dans la zone thérapeutique recommandée, soit la plus large
majorité. Les taux suptthéapeutiques sont une part non négligeable des concentrations,
représentant 20% et sont répartis chez 31% des patients. Les valedttséirgfpeutiques sont

nettement plus rares (a peine 8 %) et se répartissent sur 15% des patients.

Pour les Cmin suprtnérapeutiques, on constate que la plupart sont sujet a un ajout per os,
(55,5%). La quasiotalité (83%) des doses prescrites concernent des doses supérieures aux
VWDQGDUGV GH O 1 $&eulement 3 Woints de dosagéps deux constatations
expliguent le dépassement de la zone thérapeutique de ces Cmin. La proportion de NAP
RisperdalConstalLP® Xeplion® est de 14 pour 4, ce qui suggere que le NAP de rispéridone
HVW SOXV VXVFHSWLEOH GTHQWUDVQHU GHV GpSDVVHPHQ

par le besoin de spfgmentation orale pour atteindre une réponse clinique satisfaisante.
2.3. Etude de la supplémentation orale

Pres de 30% des patientst@u recours a une suppléméita ormle pendant leur suivi par

STP./D GRVH VXSSOpPHQWDLUH HVW HQ PR\HQQH GH PJ HW
ORLQ GYfrWUH QpJOLJHDEOH 'H SOXV OD GRVH PR\HQQH Qp
supérieure a la dose qui a été requise pour le Xeplion® (presque 6 mg pour
RisperdaConstd P® contre environ 3 mg pour eplion®). La majorité des patients sous
supplémentation orale était en surcharge pondérale, laissant entrevoir de potentiels sous
dosages quand le poids est élevé, plus particulierement avec le RisperdalConstaLP®.

Ces proportions et ces doses significatives semblent indiquer que les concentrations délivrées
par le NAP sont souvent insuffisantes, du moins de maniére épisodique. On voit également
TXH OHV )$ UHWURXYpHYV VIpWDOHQW \oXsUmgnfamt Miedqué OD U J
les tauxsériquesVRQW PRLQV VWDEOHY ORUV GTXQH SULVH RUDOH
concentrations élevées qui peuvent apporter un bénéfice clinique au patient en cas de

récurrence de la maladie, pour parfois ensuiteirédsoire supprimer la prise orale tout en
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maintenant une stabilité clinique. En cas de stmsage du NAP, la supplémentation orale
DSSDUDvW FRPPH XQH pWDSH GH WUDQVLWLRQ LQWpPUHVVI
VXSpULHXUH GX Ie8a répahse h&&peutigaé dé maniére transitoire ou durable.

2.4. Switch de dose
On note que les doses et les taux retrouvés chez les patients ayant eu le NAP de rispéridone et
le NAP de PP ne sont pas statistiquement différdets switch entre et X peuvent donc a

priori étre réalisés sans crainte de voir la clinique se détériorer. Les ratios dose/IMC et

taux/IMC sont également similaires.

,QIOXHQFH GH Of.0& VX&érigudsy FRQFHQWUDWL|

Les doses et les taux chez les patients traités ippeRaConstaLP®sont identiques entre

OHV FODVVHV & '"HW ( WDQGLV TXIXQH GLPLQXWLRQ GH

j GRVH LGHQWLTXH 2Q SH Xddsage@sapéhdyhduHesTpatext® ayart X V

un IMC supérieur a 35 et traités avec des doses standards.

Pour le Xeplion®, cet effet se retrouve des la classe E. Les doses et taux des catégories C et D
VRQW LGHQWLTXHV DORUV TXYRQ UHW UIRXesH eX Qquihe WH X U
semble pas proportionnel aux plus faibles doses prescrites (20% de dose en moins
FRPSDUDWLYHPHQW 2Q SHXW V{DWWHQG{ddsagp lsugL j UH
‘HSOLRQS GqV TXH OHV SDWLHQWY RQW X3DGRSWIBEURS:
posologie.

&HWWH GLIIpUHQFH VH UHWURXYH GDQV OfpWXGH GHV UL
RisperdalConstaLP®, on retrouve une diminution progressive et similaire des deux ratios, ce
TXL VHPEOH LQGLTXHU TXHceQfn® a r€fiinh dEevonGeftrafidrOdxi H
RisperdaConstaLP®et que celleci reste proportionnelle. Cela confirme en revanchelegie

doses et les taux retrows/pour les patients en surcharge pondérale sont plus a risque de sous
dosage.

Pour Xeplion®,la diminution du ratio taux/IMC semble moins linéaire, et on retrouve une
EDLVVH LPSRUWDQWH DX QLYHDX GH OD FDWpJRULH ( &H
différence de volume de digiution (Vd) des deux moléculg¥d rispéridone= 1-2 L/kg ;

Vd palipéridone voie orale 6,9 L/kg) /fDMRXW GfXQ JURXSHPHQW K\GUR]
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augmente son hydrosolubWp HW PRGLILH VD GLIIXVLRQ GDQV OfRUJL
Vd supérieu81). Le Vd de la risperidond Q GLTXH TXJLO GLIIXVH SHX GDQV
dans le compartiment sanguin central, contrairement a la palipéridone qui diffuse 3 a 6 fois

plus et est donc susceptible de plus yuHU OH FRPSDUWLPHQW VDQJXLQ FH
des sousGRVDJHV SOXV UDSLGHPHQW FKH] OHV SDWLHQWYV HQ
SRVVqQGH GH SOXV JUDQGY YROXPHV GH GLIIXVLRQ /YfREpV
des molécules ligghiles mais également celles des hydrophiles. En effet le tissu adipeux est
FRPSRVp |j GYHDX FUpDQW XQ QRXYHDX VHFWHXU GH Gl
'H SOXV FKH] OfREqVH OH GpELW VDQJXLQ UpQD®&ntOD ILOV
augmentés, pouvant expliquer une augmentation de la clairance de la palipéridone mais pas de

la rispéridone, cellei ayant une élimination majoritairement hépatique contrairement a la
palipéridong82,83)

Pour les deux spécialités, il existe un facteur 2 de différence entre lestaquesetrouvés

entre les patients des catégories C et F, qui sont alorsthfrapeutiques ou proches de la

limite inférieure de lazone thérapeutique. Les doses standards apparaissent alors pour les
patients en forte surcharge pondérale. Si ces résultats se trouvent confirmés par une étude de
plus grande ampleur, alors le prescripteur pourrait choisir raisonnablement de programmer un
673 DX YX GX SRLGV VHXO GX SDWLHQW RX GH SUplpUH
standards. Le praticien pourra également avoir moins de réticence a envisager un dépassement
GH SRVRORJLH DYDQW GYHQYLVDJHU XQ FKDQuddddt¢i QW SKELC

par switch ou polymédication.

4. Cas cliniques

'DQV OH SUHPLHU FDV FOLQLTXH LO DSSDUDvVW TXH OYDMR
(RisperdalConstaLP®&®0mg D SHUPLV HQ SUHPLHU OLHX GYDPpOLRUH
rispéridone. Cette forte supplémentation a pu ensuite étre diminuée et a permis de stabiliser le
taux résiduel dans la zone thérapeutique, taux qui est resté identique a lardédmiement

supérieure du NAP (RisperdalConstaLF® mg). La supplémentationrale a ainsi permis
GfpTXLOLEUHU OH SDWLHQW HQ GplILFLW GH UpSRQVH W
FRQFHQWUDWLRQV PD[LPLVDQW OD VpFXULWpPp GYHPSORL G

dose plus importante de NAP.
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Un taux résiduel bas pelriciter le praticien a passer a la dose supérieur de NAP sans passer

par la supplémentation orale avant. Le STP est alors utilisé pour vérifier les taux résiduels et

DX SLF GH FRQFHQWUDWLRQ SRXU VIDVVXUHU GHleOD VpFXL
patient n°70).

/IRUV GHV FKDQJHPHQWYV GX 1$3 RQ UHPDUTXH TXH OfpY
améliorée malgré des concentrations plus faibles voire-infr@peutiques obtenues avec
Xeplion®.

/ID PRGLILFDWLRQ GH OfL Q WdHHddncén®abdds gkiduéllesVét BdkimBl#8 H Q L U
plus homogénes et donc de lisser les doses délivrées dans le temps par le NAP et ainsi de
JDUDQWLU XQH FRXYHUWXUH RSWLPDOH GH OYfLQWHUYDC
VXVFHSWLEOH GH GuedUmpatkhU OTpWDW FOLQL

2Q FRQVWDWH TXH IUpTXHPPHQW OHV GpSDVVHPHQWV GHV
XQH IRUWH FRQFHQWUDWLRQ HQ DQWLSV\FKRWLTXHV GDQ\
QYD SDV WRXMRXUV EHVRLQ G ¥r\Whe dimfhDtioQd HadologieXest OH O
possible par la suite lorsque le patient est bien stabilisé et la réponse thérapeutique est
maintenue avec des doses et des tanquesplus faibles. Ceci peut étre lié au fait que, a

fortes doses, la rispéridone et @ipéridone semblent avoir tendance a se comporter comme

des neuroleptiques de ®° génération, les fortes concentrationsériques faisant
PpFDQLTXHPHQW GLPLQXHU OD VpOHFWLYLWp GH OYDQWDJ
D2 et sérotoninergiques.ndépassement de @ode ces principes actifs peut alors apparaitre

adaptée SRXU WUDLWHU XQH DJIJUDYDWLRQ WUDQVLWRLUH GH
switch qui impliquerait par la suite une nouvelle phase de stabilisation par rispéridone ou
pdipéridone, et donc de retamdda stabilisation du patientRX GfpYLWHU XQ U
PpGLFDPHQWHX[ TXL VHUDLW j ULVTXH GILQWHUDFWLRQV H

5. Etats des lieux Prévalence des patients sous rispéridoret dérivés
en TP, CMP, HDJ et cohorte STP

Fin juin 2017, 19% des patients des HTP au CHET étaient sous rispéridone et dérivés, soit
HQYLURQ SDWLHQW VXU SDWLHQWYV VXU GRQW VI
une proportion importaatdes patients. Plus de 60% de ces patients avaient une forme orale et
environ 30% la forme NAP. On peut expliquer cette différence par le fait que la rispéridone

sous forme orale ait des indications plus étendues que sous formes injectables a libération
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prolongée. Cette proportion de NAP peut laisser penser que seulement un tiers des patients
hospitalisés sous rispéridone et PP sont stabilisés au long cours (NAP). Bien que les patients
pWXGLpV LFL VRLHQW HQ +73 HW GRQF Vikgud-HSMULEOHYV (
SDWKRORJLH FH FKLIIUH FRQILUPH OD GLIILFXOWp GTI
satisfaisantes sur le long terme. Le STP pourrait permettre une prescription optimisée de ces
molécules et ainsi augmenter le nombre de patients stabiligalidant des adaptations de
posologies hors AMM. La sou ¥ WLOLVDWLRQ HW OHV HUUHXUV GTLQW
QHXUROHSWLTXHVY GH PDQLqUH JpQpUDOH VRQW GYDLOO
consensugs6).

On constate par ailleurs que la proportion de patients sous rispéridone est relativement
homogene entre les différents unjtéxception faite du 1911 qui correspond a la Maison
GI$FFXHLO 6SpFLDOLVpPp GX &+(7 Re VRQW OHV SDWLHQWYV
pathologies mentales, et par conséquent les piuddicamentés.

Bien que la prescription de rispéridone &t $vit plutot uniforme dans les différentes unités,

une forte disparité existe quant aux secteurs prescripteurs de STP. Ldotpliésides
GHPDQGHYVY GH 673 pPDQHQW HQ HIIHW GHV VHFWHXUV H'
dans la pratique courtm contrairement aux autres secteurs ou les praticiens semblent ne pas
VIrwUH DSSURSULp FHW RXWLO SRXU RSWLPLVHU OD SUHVI
En effet, seuls 80 patients sur les 6 derniéres années ont eu un STP. Bien que tdastkes pat

ne nécessitent pas un STP, on peut penser que son utilisation respeirsae, et ce, méme

GDQV XQ pWDEOLVVHPHQW Re OH GRVDJH HVW SRXUWDQW
WRXV OHV pWDEOLVVHPHQWY GH \eDr§ §tqit oPgdr@¥Vad@HET8Q FR(
GpEXW RFWREUH SRXU IDLUH FRQQDVWUH OfLQWpPpUrw HQ U
On constate que, aussi bien en TP, CMP et HDJ, la majorité des patients sous NAP sont
désormais sous Xeplion® et nettement moins sous RidfemstalP® (TP 5
RisperdalConstalLP@contre 15Xeplion®, et CMP/HDJ 2 RisperdalConstaLP®contre 10

Xeplion® TXH GDQV OD FRKRUWH GH SDWL Rifp&/dal@mh&iadM® EpQplL
contre 35 Xplion®). Cette importante proportion de patiestsis RisperdalConstaLP® dans
QRWUH FRKRUWH VYH[SOLTXH SDU OH IDLW TXH OD SpULR
marché de Xeplion®. Cette évolution donne a penser que Xeplion® donne une satisfaction au
SUDWLFLHQ DX PRLQV DXVVLWGEGEBRQQRIQ VWD IS F OOH QIS |
mensuelle en plus, mais pas toujours pour tous les patients.

Parmi les patients suivis en CMP et HDJ sous rispéridone ou PP, 7 patients ont bénéficié au
PRLQV XQH IRLV GT1XQ GRVDJH GDQV n@ht, ¥ EnCCWA eGlés 2673 SR
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SDWLHQWYV GH Of+'- SDWLHQWV Qf ELV

ont bénéficié tous les deux du STP, ainsi que le patient ayant a la fois la forme orale et le

NS

Xeplion®. Cette observation est compatiblee@a le fait que leur pathologie est plus
handicapante que les autres patients suivis en CMP, et explique que tous deux aient eu une
GpWHUPLQDWLRQ GH FRQFHQWUDWLRQ GH OHXU WUDLWH
mieux. Le patient sous Trevicta® atvau un dosage pour RisperdalConstaLP®&0 mg en

2011 avec des taux compris dans la zone thérapeutigfgH FL FRUURERUH OYK\SR\
pathologie bien stabilisée au long cours qui a pu étre passé sous Trevicta® (cf. indication),
donc a eu une réponsknique positive sous Xeplion® entre temps. Le traitement par PP lui

HVW GRQF ELHQ DGDSWp HW OYDPpOLRUDWLRQ FOLQLTXH D
On note que le STP est aussi bien demandé pour les patients en HTP que suivis en CMP,
montraQW TXJLO SHXW rWUH XWLOH SRXU VXLYUH GHV SDWLH

phases aigues de la maladie pour équilibrer plus efficacement le trouble des patients.
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CONCLUSION

/[fDUULYpH GHV 1$3 GDQV O D BVYNEXILO® WWKHPW oS FXWIPTXH G
OYREVHUYDQFH HW OYDGKpUHQFH GHV SDWLHQWYV j OHXU
charge(84 86). La longue demvie des NAP permet de rattraper une injection dans un délai

plus large sans compromettre la couverture médicameHte’3X SDWLHQW HW OfHI
WUDLWHPHQW SDU UDSSRUW DX[ IRUPHV RUDOHV &HSHQG
progressif du principe actif par la formulation galénique empéche une suspension immeédiate

du traitement en cas de mauvaise toléeatdmpose donc la prudence aux praticiens.

Le suivi thérapeutique pharmacologique est un outil qui améliore la sécurité et qualité de la
prise en charge des patients car il permet un suivi personnalisé des concentrations sériques du
1$3 HW G YR Spesdiptdi dédiz@nenteuse en fonction des fluctuations cliniques
fréquentes des patients schizophrénes.

Bien que les concentrations sériques en rispéridone et palipéridone se situent majoritairement
des patients dans la zone thérapeutique pour desRdsoHVY VWDQGDUGV FHOD QFY
prise en charge médicamenteuse optimale pour tous.

/IH 673 D SHUPLV GH GpJDJHU XQH WHQGDQFH GH OfLQIOX
VPpULTXHV HQ SULQFLSH DFWLI 'H PDQLqUH idvereeEd@OH OH
O 1,0 &ne augmentation de posologie voire G pSDVVHPHQW GH OfY$00 VHP
envsageable et pose la question ddaptations de posologien fonction des particularités

propres a chaque patient, comieeoids les cemédicationu le polynorphisme génétique.

&H VXLYL QpFHVVLWH XQH FROODERUDWLRQ SOXULGLVF
infirmiére, le biologiste et le pharmacien hospitalier. En effetGH O] GIXQH WHFKQLT
dosage optimale, le respect des moments de prélevessenindispensable a la bonne
interprétation des résultats et évite ainsi une utilisation erronée qui engendrerait un risque
PpGLFDPHQWHX[] ,0 SHUPHW DX[ SUHVFULSWHXUV HW DX
modalités de prescriptions parfois hors réféets mais nécessaires a la bonne prise en charge

GX SDWLHQW HW GH VJLQVFULUH DLQVL GDQV XQH GpPDUF!
Malheureusement le STP est samsployé. Des guides de consensus existent et visent a
KRPRJpQpLVHU OHV SUDWQWXEHUXFMOTRHTAHW7G XMW SRWH(
coltefficacité des NAP et de justifier au mieux les dépenses investies dans ces spécialités

pharmaceutiques onéreug8%,88)
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Le STP permet avantW RXW GYDPpOLRUHLWY RO QUMHOW VWWR Q 1900/0LHD@W H
Un traitement optimisé signifie une meilleure observance, une maladie mieux traitée, un gain

de qualité de vie et une naglie mieux vécu pour le patient.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des con
de I'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

™D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en re
fidele a leur enseignement.

™D'exercer, dans l'intérét de la santé publique,
profession avec conscience et de respecter non seule
|égislation en vigueur, mais aussi les régles de I'honne
la probité et du désintéressement.

™De ne jamais oublier ma responsabilitédetoime
envers le malade et sa dignité humaine, de respec
secret professionnel.

™En aucun cas, je ne consentirai a utliser m
FRQQDLVVDQFHV HW PRQ pWDW
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordestileairsi je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, meprisé de mes confrere
mangque.
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Résumé

La rispéidone et son métabolite hydroxylé, la palipéridosent desneuroleptiquesde
deuxiemegeénération. Leurs formulations injectables a libération prolongée isdiguées

dans la schizophrénilW SHUPHWWHQW GIDPpOLRUHU OYREVHUYDQF
de phases psychotiques aiguess réponses thvautiques induites par la rispéridondaet
palipéridone sont corrélées auts concentrations circulantes sont soumises a une tir
variabilité.Le suivi thérapeutique pharmacologique des patients traités par ces principes actifs
permet de suivrg@¥olutionde ces tawen fonction des besoins et des objectifs cliniques des

patients.

Une méthode de dosaparchromatographie liquideaute performance coupglé un systeme
de détection par ultravioletigable et applicable en routine été mise au poirdu Centre
Hospitalier Edouard Toulouspour réaliser ce suivi, en déterminant les taux résiduels et

maximauxdes patients sous neuroleptiques injectables a action prolongée.

La plupart des concentrations sériquiesispéridone etle palipéridonedes patientse situent

dans la zone thérapeutig@R XU GHV SRVRORJLHVY VWDQGDUG& /TDQDC(
pose la question deslaptations de posologan fonction des particularités propres a chaque

patient, comme le poids, les -ovédicationsou le polymorphisme génétiquée suivi
thérapeutique pharmacologique permet aux prescripteurs et aux pharmadiensfdD FFRUGH U
VXU GHV PRGDOLWpYV GH SUHVFULSWLRQV SDUIRLVY KRUV U
des traitements pharmacologiques fonction des fluctuations cliniques fréquentes des
patients schizophrénei amélioreainsila sécurité etla qualité de laprise encharge des

patients par un suivi personnalisérenforcant en améliorant la relation patisaignant,
OfREVHUYDQFH HW OYDOOLDQFH WKpUDSHXWLTXH

Mots clés. psychiatrie schizophréniesuivi thérapeutique pharmacologiquispéridone,

palipéridone, adaptation de posologie



