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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 Minimale 

CMP : Centre médico-psychologique 

CPK : Créatinine PhosphoKinase 

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

EI : Effets Indésirables 

EtI : Etalon Interne 

EM : Extent Metabolizer 

FA : Fraction Active 

HDJ : Hôpital De Jour 

HTP : Hospitalisation Temps Plein 

IMt : Intermediate Metabolizer 

IM : Intra-Musculaire 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

NAP : Neuroleptique à Action Prolongée 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

PANSS : Positive And Negative Syndrom Scale 

PK/PD : Pharmacocinétique/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 une psychose délirante chronique associant perte de contact avec la 

réalité et une non reconnaissance de la maladie par le patient, se traduisant par une incapacité 

fonctionnelle croissante et des phases de crises psychotiques aigues (1). Chaque nouvelle 

récidive aggrave le pronostic de la pathologie, (2) et le risque de rechute augmente avec une 

faible adhésion au traitement.  Or une mauvaise observance est fréquente chez les patients 

schizophrènes traités par thérapie médicamenteuse orale (3).  

La commercialisation des formes à libération prolongée dans les années 1970  en France avec 

le  Modecate® (fluphénazine décanoate) (4) a précisément pour objectif principal d’améliorer 

l’observance et le suivi du traitement pharmacologique des patients psychiatriques. Le 

développement en 2004 de RisperdalConstaLP® (rispéridone) et en 2012 de Xeplion® (9-

hydroxyl-rispéridone ou palipéridone palmitate) s’inscrit dans cette optique. La rispéridone 

est un neuroleptique de deuxième génération et la palipéridone correspond à son métabolite 

actif. Ils sont tous les deux indiqués dans le traitement de la schizophrénie.  

Bien que la synthèse des antipsychotiques atypiques ait permis d’obtenir un meilleur profil de 

tolérance des neuroleptiques en diminuant les effets indésirables neurologiques et 

endocriniens, ceux-ci peuvent rester invalidants et imposer une adaptation de posologie 

individualisée pour atteindre un équilibre optimale entre efficacité et tolérance. En effet 

l’efficacité clinique des neuroleptiques de manière générale est soumise à une forte variabilité 

inter- voire intra-individuelle, corrélée à leur concentration plasmatique (5) et justifie la 

réalisation du suivi thérapeutique pharmacologique pour certains patients. Le pharmacien, en 

tant que spécialiste du médicament, accompagne le prescripteur dans cette démarche 

d’amélioration de la qualité des soins, de sécurisation et d’optimisation de la prise en charge 

médicamenteuse en proposant un dosage fiable et applicable en routine de la rispéridone et de 

son métabolite actif. 

Après un rappel sur la physiopathologie de la schizophrénie et des caractéristiques 

pharmacologiques de la rispéridone et de la palipéridone, nous expliciterons la méthode de 

dosage utilisée au Centre Hospitalier Edouard Toulouse. Nous poursuivons notre travail par 
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l’étude des dosages sériques réalisés et finirons par discuter de son intérêt en pratique 

clinique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Terminologie  

Dans ce travail, les termes de « neuroleptique de seconde génération », « neuroleptique 

atypique » et « antipsychotique atypique » seront utilisés comme équivalent, en opposition 

avec  « antipsychotique de première génération » qui équivaudront à « neuroleptique de 

première génération » ainsi que « neuroleptique classique » ou « antipsychotiques 

conventionnels ». La rispéridone et la palipéridone seront désignés simplement par le terme 

« antipsychotique », et fera référence à leur appartenance à la catégorie des antipsychotiques 

de deuxième génération dits atypiques. 
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PARTIE 1 : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES 

 

I. Généralités:  

 

 1. Définition et épidémiologie 

 

En clinique, la schizophrénie est classée parmi les psychoses dissociatives selon Bleuler 

(1911), associant délires et/ou une importante altération du sens de la réalité et de soi. Elle se 

manifeste par : 

- Des symptômes négatifs ou déficitaires (appauvrissement du discours, de la pensée, de 

la motricité, troubles de l’attention, retrait social, perte des initiatives, pauvreté des 

affects et de l’expression gestuelle) correspondant à une diminution des fonctions 

psychiques, 

- Des symptômes positifs ou productifs (délires, hallucinations) correspondant à une 

distorsion ou un excès de ces mêmes fonctions. 

Affection fréquente (1% de la population générale soit 600 000 patients en France), 

hétérogène, d’évolution prolongée, la schizophrénie entraîne un fort handicap du fait de ces 

conséquences sur les secteurs relationnels et professionnels. Ceci implique une prise en 

charge adaptée et polyvalente, où le médicament possède une place majeure. 

 

2. Physiopathologie de la maladie psychiatrique 

Les pathologies psychiatriques dépendent autant de facteurs sociaux que psychologiques et 

physiologiques.  

Leur physiopathologie est caractérisée par un déséquilibre entre les différents circuits de 

neurotransmission. 
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Les 2 voies dopaminergiques impliquées dans la schizophrénie sont :  

- La voie méso-limbique : elle génère l’activité spontanée et la capacité d’apprentissage, 

intervient dans la régulation de la vie émotionnelle, de la motivation et renforce les 

comportements liés au plaisir.  

- La voie méso-corticale : elle favorise la planification et le déclenchement des actions 

volontaires, la mémoire et l’attention. 

La schizophrénie se caractérise par une hyperactivité de la voie méso-limbique, à l’origine des 

symptômes productifs dits « positifs », en alternance avec un déficit de transmission de la 

voie méso-corticale, responsable des symptômes dits « négatifs », d’où les déséquilibres 

psychiques observés chez les patients schizophrènes. 

 

3. Stratégie thérapeutique de la schizophrénie 

Le traitement médicamenteux de la schizophrénie s’envisage dans une prise en charge globale 

du patient, c’est-à-dire avec un accompagnement psychothérapeutique et social. L’alliance 

thérapeutique avec le patient est primordiale. L’objectif final est la réadaptation sociale du 

patient en cherchant la plus grande autonomie et la meilleure qualité de vie possible en 

fonction de la gravité de la maladie. Les prescriptions médicamenteuses visent à améliorer les 

symptômes cliniques voire à obtenir une rémission de la maladie, ainsi que de prévenir les 

rechutes et les complications liées à cette affection.  

Les antipsychotiques atypiques par voie orale sont privilégiés en première intention de 

traitement, et les neuroleptiques conventionnels sont utilisés plutôt en deuxième ligne. Une 

fois la stabilité des symptômes obtenus pendant 4 à 6 mois, la posologie pourra être 

maintenue si la tolérance est bonne. Dans le cas contraire, une réduction progressive pourra 

être réalisée jusqu’à atteindre la dose minimale efficace. En cas de rechute par défaut 

d’observance, l’instauration d’un traitement par neuroleptique à action prolongée (NAP) 

injectables pourra être envisagée chez les patients préalablement stabilisés par la même 

molécule par voie orale pendant au moins 3 à 6 semaines, et/ou pour lequel le patient a déjà 

positivement répondu et la tolérance testée à minima, si nécessité. 
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En psychiatrie, la thérapie médicamenteuse est une succession d’essai – erreur. En effet il 

n’existe pas de facteurs prédictifs connus de réponses aux différentes molécules. La réponse 

au même médicament pour deux patients avec une situation similaire ne sera pas la même, 

sans raison apparente.  La modification des doses et des molécules est par conséquent 

nécessaire pour obtenir une réponse thérapeutique adéquate. La meilleure connaissance de ces 

nombreuses variables est à prendre en compte pour améliorer la prise en charge des patients. 

4. Les psychotropes 

   4.1. Profil thérapeutique  

Tous les psychotropes ont un mode d’action commun : ils agissent sur le fonctionnement d’un 

ou plusieurs systèmes de transmission neuronale, tentant de rétablir un équilibre permettant le 

maintien d’un état psychique stable et capable de s’adapter à l’environnement psycho-social. 

Ils sont catégorisés selon la classification de Delay et Denicker (1957), en fonction de leur 

effet clinique principal :  

- Dépresseurs :  

 hypnotiques : action sur la vigilance : hypnotique 

 anxiolytiques : action sur l’anxiété : anxiolytique 

 action sur l’humeur et autres : neuroleptiques 

- Régulateur de l’humeur : action sur l’humeur : psycho / thymorégulateurs, 

normothymiques 

- Stimulants : action sur la vigilance : nooanaleptique 

 Action sur l’humeur : thymoanaleptiques (ou antidépresseurs) 

 

4.2. Physiopathologie et mécanisme d’action 

Les neuroleptiques agissent sur les voies de transmission médiées par la dopamine : les voies 

dopaminergiques. Elles sont au nombre de quatre : la voie méso-corticale, la voie méso-

limbique, la voie nigro-striée et la voie tubéro-infundibulaire. 
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Figure 1 : Voies de transmission 

 

Chaque voie de signalisation est impliquée dans un rôle physiologique spécifique.  

L’efficacité des antipsychotiques est expliquée par son action sur deux de ces voies :  

- La voie méso-limbique : un excès de dopamine dans cette voie de signalisation engendre 

délires, hallucinations, et plus largement les symptômes qualifiés de « positifs », 

productifs, 

- La voie méso-corticale : un déficit dopaminergique y est responsable des symptômes dits 

« négatifs » et certains troubles cognitifs. 

L’action des neuroleptiques sur les deux autres voies est responsable des principaux effets 

indésirables de ces médicaments :  

- Voie nigro-striée : impliquée dans la coordination des mouvements volontaires,  leur 

modification entraîne les évènements indésirables de type extrapyramidal (dyskinésie…), 

 

- Voie tubéro-infundibulaire : inhibant la sécrétion de prolactine, un changement est 

responsable des effets secondaires endocriniens causés par une hyperprolactinémie 

(gynécomastie, galactorrhée, troubles de la libido…). 
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4.3. Pharmacologie 

 4.3.1. Neuroleptiques de 1
ère

 génération 

Les neuroleptiques de 1
ère

  génération inhibent les récepteurs à la dopamine des 4 voies 

cérébrales citées ci-dessus. Leur défaut de sélectivité des voies expliquent leurs effets 

indésirables. 

Leur efficacité passe par la voie méso-limbique, dont l’inhibition permet la réduction des 

signes positifs de la maladie. Leurs actions sur les autres voies expliquent leurs effets 

secondaires : augmentation des signes négatifs (voie méso-corticale), effets neurologiques 

(voie nigro-striée) et effets endocrinologiques (voie tubéro-infundibulaire). 

Cependant, ils se fixent et inhibent également d’autres types de récepteurs cérébrales, 

expliquant le profil toxique de ces médicaments :  

- Récepteurs muscariniques (cholinergiques) périphériques M1 : vision floue, mydriase, 

sécheresse buccale, constipation et tachycardie, 

- Récepteurs cholinergiques centraux : confusion mentale, 

- Récepteurs histaminiques H1 : prise de poids, sédation et somnolence, 

- Récepteurs adrénergique α1 : hypotension artérielle orthostatique, vertige et somnolence. 

 

   4.3.2. Neuroleptiques atypiques ou de 2
ème

 génération 

La découverte des récepteurs sérotoninergiques en 1985 permet l’élaboration des 

neuroleptiques de deuxième génération. 

Les neuroleptiques de 2
ème

 génération dit atypique, comme la rispéridone, possède un 

meilleur profil de tolérance que ceux de 1
ère

 génération. Ceci est du à une affinité plus 

sélective pour les récepteurs dopaminergiques et à une affinité supplémentaire pour des 

récepteurs utilisant un autre neurotransmetteur : la sérotonine (5HT) (6). Au niveau 

dopaminergique,  ils agissent principalement sur les types D1 et D4 de la voie méso-corticale, 

et D1 et D3 de la voie méso-limbique. 

Ces propriétés antagonistes des récepteurs  5-HT2 et D2 centraux leurs confèrent une 

meilleure réduction des symptômes négatifs, tout en préservant leur action sur les symptômes 

positifs et en produisant moins de symptômes extrapyramidaux. 
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Leur affinité supplémentaire pour les récepteurs sérotoninergiques entraîne une fixation 

moindre aux récepteurs dopaminergiques des 2 autres voies de transmission, impliquant 

moins d’effets indésirables neurologiques et endocrinologiques. Cependant, le blocage des 

récepteurs sérotoninergiques provoque aussi une prise de poids et une stimulation de l’appétit 

(R-5HT type 2C). 

 

Tableau 1 : classification clinique et chimique des neuroleptiques 

 

II. La Rispéridone et son métabolite, la Palipéridone 

 

1. Rispéridone  

1.1. Structure chimique  

La rispéridone, synthétisée sous le code R64766 possède une structure benzisoxazolique. Elle 

a pour formule chimique :  

 3-{2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidinyl] ethyl}-6, 7, 8,9-tetrahydro-2-methyl-

4H-pyrido [1,2-α] pyrimidine-4-one.  

La formule brute est C23H17FN4O2. Son poids moléculaire est de 410.49 g.mol-1.  
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Figure 2: Structure de la rispéridone 

 

1.2. Classification ATC 

Selon la classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique) de l’OMS, son code 

est N05AX08.  

N : Système nerveux 

05 : Psycholeptiques 

A : Antipsychotiques 

X : Autres antipsychotiques 

08 : Rispéridone 

 

1.3. Forme et présentation  

1.3.1. Formes orales 

La rispéridone est commercialisée sous le nom de Risperdal® en Europe et en Amérique du 

Nord. Plusieurs formes galéniques sont disponibles :  

- Comprimé pelliculé sécable 0,25 et 0,5mg (hors France) et à 1mg, à 2mg, à 4mg.  

- Solution buvable à 1mg/ml : flacons de 30ml, de 60ml, et de 120ml.  

- Comprimé orodispersible : 0,5 mg, à 1 mg, à 2 mg, à 3 mg et à 4 mg. 
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1.3.2. Formes injectables à action prolongée 

Il s’agit d’une suspension injectable à libération prolongée commercialisée sous le nom de 

RisperdalconstaLP® : 12.5 mg, 25 mg, 37.5 mg et 50 mg. 

 

1.4. Mécanisme d’action  

1.4.1. Antagonisme dopaminergique 

La rispéridone est un antagoniste dopaminergique des récepteurs D2 avec une action 

préférentielle sur la voie méso-limbique, impliquant l’effet thérapeutique sur les symptômes 

productifs. Le blocage des  trois autres voies dopaminergiques est concomitante, entraînant 

les effets neurologiques et endocriniens.  

L’affinité de la rispéridone pour les autres sous-types de récepteurs dopaminergiques est 

faible. Par ordre décroissant, l’affinité pour les récepteurs dopaminergiques est D2, D3, D4 

puis D1. 

1.4.2. Antagonisme sérotoninergique  

La rispéridone est  également un antagoniste des récepteurs sérotoninergiques et présente une 

forte affinité pour ceux-ci, se démarquant des neuroleptiques classiques (7).  

L'affinité de la rispéridone sur les autres types de récepteurs sérotoninergiques est très faible. 

Toutefois, les études récentes suggèrent que les antipsychotiques atypiques comme la 

rispéridone stimulent indirectement les récepteurs 5-HT1A (8). 

 

1.4.3. Equilibre entre les actions antagonistes dopaminergiques et 

sérotoninergiques 

Ce mécanisme mixte permet un contrôle d’une voie sur l’autre : les voies sérotoninergiques 

opèrent un contrôle négatif sur les neurones dopaminergiques. 

A l’état basal, la stimulation des récepteurs 5HTA2 inhibe la libération de la dopamine par les 

neurones dopaminergiques. 

Par conséquent, l’action inhibitrice de la rispéridone sur les récepteurs 5HTA2 augmente la 

libération de dopamine. 
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La résultante finale entre ces deux antagonismes (D2 et 5HT2A) dépend du niveau 

d’influence de la stimulation sérotoninergique sur les quatre différentes voies 

dopaminergiques.  

Dans la voie méso-limbique, l’antagonisme des récepteurs D2 est prédominant car  le blocage 

des récepteurs 5HT2A est faible.  Ceci résulte en un effet favorable sur les symptômes 

positifs.  

Dans les autres voies, le blocage des récepteurs 5HT2A est puissant. Il en ressort une 

stimulation de la transmission dopaminergique, favorable au traitement des symptômes 

négatifs et un meilleur profil de tolérance.  

 

 

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

Figure 3 : Action des antipsychotiques sur les neurones dopaminergiques et 

sérotoninergiques 

 

1.4.4. Autres récepteurs 

La rispéridone se lie également à d’autres types de récepteurs : 2-adrénergique, 

muscarinique et histaminergique H1. 
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La rispéridone n’a pas d’affinité pour les récepteurs cholinergiques nicotiniques et-

adrénergiques.  

 

1.5. Indications thérapeutiques  

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

sur le Marché. 

   1.5.1. Formes orales  

  - Traitement de la schizophrénie,  

- Traitement des épisodes maniaques modérés à sévères associés aux troubles 

bipolaires,  

- Traitement de courte durée (jusqu’à 6 semaines) de l’agressivité persistante chez les 

patients présentant une démence d’Alzheimer modérée à sévère ne répondant pas au 

approches non-pharmacologiques et lorsqu’il existe un risque de préjudice pour le patient lui-

même ou les autres,  

- Traitement symptomatique de courte durée (jusqu’à 6 semaines) de l’agressivité 

persistante dans le trouble des conduites chez les enfants à partir de 5 ans et les adolescents 

présentant un fonctionnement intellectuel inférieur à la moyenne ou un retard mental 

diagnostiqué conformément aux critères du DSM-IV (Diagnostic and Statistical of Mental 

Disorders, 4th Edition), chez lesquels la sévérité des comportements agressifs ou d’autres 

comportements perturbateurs nécessitent un traitement pharmacologique. Le traitement 

pharmacologique doit faire partie intégrante d’un programme de traitement plus large, 

incluant des mesures psychosociales et éducatives. Il est recommandé que la rispéridone soit 

prescrite par un spécialiste en neurologie de l’enfant et en psychiatrie de l’enfant et de 

l’adolescent ou par un médecin très familier du traitement du trouble des conduites de l’enfant 

et de l’adolescent. 

   1.5.2. Formes injectables à action prolongée (RisperdalConstaLP®) 

Le RisperdalConstaLP® est uniquement indiqué dans le traitement d’entretien de la 

schizophrénie chez les patients actuellement stabilisés par des antipsychotiques oraux. 
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La fabrication de RisperdalconstaLP® est basée sur la nouvelle technologie dite Microsphère. 

Les molécules de rispéridone sont encapsulées dans des microsphères constitués par un 

copolymère biodégradable [(poly-(d,1lactide-co-glycolide)] dont la dégradation progressive 

libère lentement le principe actif au site d’injection (9). 

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

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

pas avec les formes à libération immédiate. Après administration intramusculaire unique de 

RisperdalconstaLP®, une faible quantité de principe actif est initialement libérée (<1% de la 

dose). Il s’ensuit une phase de latence de 3 semaines avant la libération du principe actif.  

Ce profil de libération du principe actif,  associé à des injections intramusculaires toutes les 2 

semaines, assure le maintien de taux plasmatiques thérapeutiques. La stabilité des 

concentrations plasmatiques est atteinte après 4ème injection. 

 

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

 

1.6. Pharmacocinétique 

1.6.1. Absorption 

La rispéridone est complètement absorbée après administration orale et atteint le pic des 

concentrations plasmatiques en 1 à 2 heures. 

La biodisponibilité orale absolue de la rispéridone est de 70% pour la solution et de 66% pour 

les comprimés orodispersibles et pelliculés.  

 

Après administration de RisperdalConstaLP®, l’absorption de la rispéridone est complète. 
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Après une injection unique en IM, une faible libération initiale débute (< de 1% de la dose) 

suivie d’une période de latence de 3 semaines. C’est pourquoi une couverture orale est 

nécessaire pendant les 3 premières semaines d’administration du RisperdalConstaLP®.  

Le débit reste constant de la 4ème à la 6ème semaine, et commence à décliner dès la 7ème 

semaine. Le taux plasmatique du principe actif reste dans l’intervalle thérapeutique pendant 4 

à 6 semaines après la dernière injection. L’élimination se termine 7 à 8 semaines après la 

dernière injection de RisperdalconstaLP®.  

Les injections intrafessiers et dans le muscle deltoïde sont bioéquivalentes et 

interchangeables. 

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

sécable (10). De même, Canovas (11) montre la bioéquivalence des dosages à 1 et 2 mg. 

  

 

 

Figure 5 : Comparaison des concentrations plasmatiques moyennes 

 

 

1.6.2.  Distribution 

La rispéridone se distribue rapidement. Le volume de distribution est de 1 à 2 L/kg. La liaison 

aux protéines plasmatiques (albumine et alpha1-glycoprotéine acide) est de 90% pour la 

rispéridone, et de 77% pour la 9-hydroxyrispéridone.  

L'état d'équilibre de la rispéridone orale est atteint en 1 jour, celui de la 9-hydroxyrispéridone 

est atteint 4-5 jours après administration, chez la majorité des patients(11).  
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1.6.3. Métabolisme  

La rispéridone est métabolisée majoritairement par le cytochrome CYP 2D6 en 9-hydroxy-

rispéridone, dont l’activité pharmacologique est similaire à celle de la rispéridone (12). 

L’addition de ces deux molécules constitue la fraction active antipsychotique. Une autre voie 

métabolique de la rispéridone est la N-déalkylation. D’autres voies par 7-hydroxylation et N-

déalkylation donnent des composés inactifs (13). 

Comme la plupart des systèmes enzymatiques, l’activité du CYP2D6 est dépendante du 

polymorphisme génétique (14). Les individus sont distingués selon leur activité enzymatique 

en quatre groupes :  

- les métaboliseurs ultrarapides (UM), au métabolisme accéléré (1-10%)  

- les bons métaboliseurs (EM), présentant une activité enzymatique normale (65% à 80%)  

- les métaboliseurs intermédiaires (IM), dont une partie de l’activité enzymatique est altérée et 

ralentie (10-15%)  

- les métaboliseurs lents (PM), qui possède un déficit enzymatique complet (5-10%)  

 

La fraction active du RisperdalConstaLP® étant constituée de la molécule parent et de son 

métabolite, la pharmacocinétique de l’ensemble reste similaire entre les UM et les PM. En 

effet, bien que les métaboliseurs rapides aient des concentrations plus faibles en rispéridone et 

plus élevées en 9-OH-rispéridone que les métaboliseurs lents (qui ont eux des taux plus élevés 

de rispéridone et plus faibles de 9-OH-R), la somme de ces taux, et donc la valeur de la 

fraction active, est comparable. Par conséquent les répercussions cliniques de ce 

polymorphisme ne semblent pas significatives (15,16). 

 

Type de métaboliseur Fraction active 

Normal RIS+9OH-RIS 

Rapide ↓RIS+↑9OH-RIS 

Lente ou Intermédiaire ↑RIS+↓9OH-RIS 

Tableau 2 : les différents types de métaboliseurs et action sur la fraction active 
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Ainsi, le ratio RIS/9OH-RIS est le reflet de l’activité de CYP2D6 sur la métabolisation de la 

rispéridone sous forme d’administration orale (17). 

Un métaboliseur normal présentera un ratio compris entre 0.1 et 0.2.  

Lorsque le ratio est supérieur de 1, deux interprétations sont possibles : soit le patient est un 

métaboliseur lent, soit le patient est également sous un inhibiteur puissant du CYP 2D6. En 

2013 (18), ont publié que la rispéridone est métabolisée premièrement par CYP 2D6 et 

secondairement par CYP 3A4. 

Les études in vitro (19) et in vivo (20) ont montré que le CYP 3A (CYP 3A4 et 3A5) est 

impliqué dans le métabolisme de la R en 9-OHR. 

Il apparaît que le recrutement du CYP 3A ait lieu pour de forts taux plasmatiques de 

rispéridone (21). 

 

1.6.4. Elimination 

La demi-vie de la rispéridone est en moyenne de 3 heures chez les métaboliseurs rapides et de 

20 heures chez les métaboliseurs lents. La demi-vie de son dérivé 9-OH-rispéridone est en 

moyenne de 21 heures chez les métaboliseurs rapides et de 30 heures chez les métaboliseurs 

lents. Une semaine après administration, 70% de la dose administrée est excrétée dans les 

urines (40% sous forme de fraction active) et 14% dans les fèces (métabolites inactifs).  

 

1.7. Effets indésirables (EI) 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec le RisperdalConstaLP® sont : 

l’insomnie, l’anxiété, les céphalées, les infections des voies respiratoires hautes, le syndrome 

parkinsonien et la dépression.  

  

 

1.7.1. Effets liés au blocage des récepteurs dopaminergiques 

● Effets neurologiques 

La voie nigro-striée est impliquée dans le contrôle de la motricité involontaire. Son blocage 

entraine des effets indésirables neurologiques bien décrits (22). 
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Les effets sont : nervosité, troubles du sommeil, de la concentration et de l’équilibre. 

Cependant les symptômes les plus fréquemment retrouvés sont les signes moteurs invalidants 

de type syndrome parkinsonien, comme les dystonies, dyskinésies et extrapyramidaux.  

Les dystonies aigues se manifestent principalement au début du traitement. Il s’agit de 

contractures ou spasmes musculaires, notamment au niveau des yeux (rotation et clignement), 

des crampes, torticolis, protusion de la langue et troubles de la déglutition. Elles peuvent être 

corrigées par la prescription d’un anticholinergique. 

Les antipsychotiques entrainent fréquemment des symptômes extrapyramidaux de type 

syndrome parkinsonien avec ralentissement moteur, perte des mouvements automatiques, 

akinésie, hypertonie et tremblements lents. 

En cas d’apparition, il est recommandé de réduire la posologie d’antipsychotique et 

d’introduire un correcteur antiparkinsonien (anticholinergique). Si cela s’avère insuffisant, le 

changement de molécule antipsychotique doit être envisagé. 

L’akathisie, incapacité à rester dans une même position, peut être atténué en baissant la 

posologie d’antipsychotique, ou par la prescription d’un bétabloquant ou d’une 

benzodiazépine. 

Les dyskinésies tardives se manifestent par des mouvements rythmiques involontaires de type 

de mâchonnement, claquement de la langue, grimace (syndrome bucco-linguo-masticateur), 

de  mouvements amples et incontrôlables, dysphagie, dysphonie (syndrome axial et 

périphérique). En cas de dyskinésies tardives, le changement de molécule doit être envisagé. 

La prescription d’antiparkinsoniens n’est pas recommandée. 

 

Ces effets indésirables sont moins fréquents avec la rispéridone qu’avec les neuroleptiques 

conventionnels (23). 

Une revue de la littérature de 2017 (24) indique qu’il n’existe pas de différences significatives 

entre la survenue et le type d’effets indésirables entre les différentes formes galéniques de 

rispéridone, exception faite de l’hyperprolactinémie où il ressort un léger avantage pour la 

risperidone sous forme de NAP par rapport au traitement oral. 

 

● Effets endocriniens 

Les effets endocrininens sont causés par l’inhibition dopaminergique de la voie tubéro-

infundibulaire se traduisant par une augmentation de la production de prolactine. Cette 

hyperprolactinémie induit  gynécomastie, galactorrhée, aménorrhée, impuissance et troubles 

de la libido. 
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Les troubles sexuels dus aux antipsychotiques sont bien décrits mais leur mécanisme reste 

discuté : (25–27). 

Quelque soit le mécanisme, la prévalence des troubles endocriniens survenant sous 

rispéridone ne semble pas différente de celle avec les neuroleptiques conventionnels (28) et 

représente 60% des patients quelque soit le sexe. L’augmentation de la prévalence semble liée 

à l’âge chez les hommes, la dose de rispéridone et le tabac (risque moindre pour le tabac) 

(29). 

Des études devront déterminer la fréquence des troubles endocriniens à long terme de type 

ostéoporose ou cancer du sein (30). 

 
1.7.2. Effets dus au blocage des récepteurs sérotoninergiques 

● Troubles métaboliques 

Une augmentation du poids et de l’appétit est fréquente (31). 

Dans de très rares cas, une acidocétose, une hyperglycémie ou l'exacerbation d'un diabète 

préexistant ont été rapportées pendant le traitement par la rispéridone (32). 

Une surveillance régulière du poids, de la glycémie et du bilan lipidique est recommandée 

chez les patients ayant des facteurs de risque. 

 

● Troubles de la régulation thermique 

Les récepteurs sérotoninergiques (en particulier 5HT2A) sont impliqués dans la 

thermorégulation. L’hyperthermie est bien connue dans le cadre du syndrome malin des 

neuroleptiques (cf. ci-dessous). L’hypothermie est moins connue et peut être sous-

diagnostiquée. La température corporelle est donc intéressante à surveiller.  

 

1.7.3. Effets dus au blocage des récepteurs muscariniques 

Les effets anticholinergiques des neuroleptiques sont souvent retrouvés avec la rispéridone : 

confusion mentale, sécheresse buccale, constipation, vision floue, constipation et rétention 

urinaire. 

 
1.7.4. Effets dus au blocage des récepteurs alpha-adrénergiques 

Le blocage des récepteurs alpha-adrénergiques entraine des effets cardiovasculaires. Les 

principaux signes induits sont l’hypotension orthostatique avec un risque de chute accru, 

priapisme et trouble du rythme cardiaque. Cette inhibition provoque aussi de manière 

temporaire des vertiges.  
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● Hypotension orthostatique 

 

L’action alpha1-adrénolytique de la rispéridone peut entraîner une hypotension orthostatique, 

notamment en début de traitement.  

 

● Priapisme 

Le priapisme est un effet indésirable rare et potentiellement grave car à risque de séquelles. 

Le priapisme veineux est rapporté aussi bien chez les patients traités par neuroleptiques 

classiques que par antipsychotiques atypiques.  Il est induit par l’inhibition des récepteurs 

alpha1-adrénergiques. Il peut remettre en jeu la balance bénéfice risque du traitement 

antipsychotique. La substitution d’une molécule par une autre aux propriétés alpha1-

bloquantes moins marquées est conseillée (33). 

 

 

● Troubles du rythme cardiaque 

La rispéridone peut entraîner un allongement de l’espace Qtc à l’électrocardiogramme par 

inhibition des canaux potassiques rapides qui cause un retard à la repolarisation (34). Cela 

peut engendrer une  arythmie ventriculaire voire des torsades de pointes, particulièrement s’il 

existe des facteurs de risques concomitants (troubles de rythme, interactions 

médicamenteuses, hypokaliémie....) 

 

● Hypersialorrhée 

L’action adrénolytique peut induire une hypersalivation chez 2% des patients sous rispéridone 

(35). Ces troubles non graves mais gênant sont une source fréquente de non observance. 

 
1.7.5. Effets dus aux propriétés antihistaminiques 

L’antagonisme des récepteurs centraux à l’histamine de type H1 entraine des risques de 

somnolence. 

 
1.7.6. Effets imprévisibles 

● Syndrome Neuroleptique Malin (SNM) 

Les antipsychotiques possèdent une complication grave potentiellement fatale : le syndrome 

malin des neuroleptiques. Son mécanisme est peu connu (36). Les signes cliniques sont 

rigidité musculaire, akinésie, hyperthermie jusqu’à 40°C voire plus, sueurs, troubles de 

pression artérielle, coma.  L’augmentation retrouvée des CPK (créatinine phosphokinase) et la 

myoglobinurie peuvent se compliquer d’insuffisance rénale aiguë. 
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En présence d’un SNM, tous les médicaments neuroleptiques doivent être interrompus. Le 

SNM met en jeu le pronostic vital. Le traitement est symptomatique. 

 

● Troubles de la formule sanguine 

La rispéridone ne présente pas de toxicité hématologique grave. On note toutefois, de 

fréquentes anémies et plus rarement  des leucopénies, thrombopénies voire neutropénies et 

hyperéosinophilies. 

 

● Troubles hépatiques et des voies biliaires 

Une augmentation des transaminases et des gamma-glutamyl transférases est fréquemment 

observée. 

 

● Intoxication hydrique 

L’intoxication par l’eau est due soit à une polydipsie, soit à un syndrome de sécrétion 

inappropriée d'hormone antidiurétique. 

 

 

1.8. Interactions médicamenteuses avec la rispéridone 

 

1.8.1. Effets de la rispéridone sur d'autres médicaments 

● Par compétition pharmacocinétique 

Les études in vitro sur microsomes de foies humains ont montré que la rispéridone, à des 

concentrations plasmatiques thérapeutiques, n'inhibe pas de manière significative le 

métabolisme des médicaments médié par les isoenzymes du cytochrome P450, incluant le 

CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, et CYP3A5, ni de leur 

substrat, comme la mirtazapine (37) et la galantamine (38). 

 

La rispéridone n’influe pas cliniquement non plus sur les molécules à index thérapeutique 

étroit et susceptibles d’y être associées : lithium (39),  topiramate (40), digoxine ou valproate. 

L’effet de la rispéridone sur la pharmacocinétique de la carbamazépine est discuté : les 

augmentations de concentrations plasmatiques d’antiépileptique (41), suggèrent une 

implication de la rispéridone dans le métabolisme de la carbamazépine, via le CYP 3A4 ou 

2D6. 
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● Par compétition au niveau du mécanisme d'action 

La rispéridone antagonise l'effet de la lévodopa et d'autres agonistes dopaminergiques. Si 

l'utilisation concomitante est néanmoins nécessaire, en particulier au stade terminal de la 

maladie de Parkinson, la dose minimale efficace de chaque traitement doit être recherchée. 

 

● Effets potentiels d'autres médicaments sur la Rispéridone 

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

deuxième temps le CYP 3A4 notamment à fortes doses. Par ailleurs, elle est substrat de la P-

glycoprotéine (P-gp). 

 

- Les Inhibiteurs du CYP2D6 

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

hydroxyrispéridone. Ce mécanisme aboutit aux mêmes conséquences que le polymorphisme 

génétique de CYP 2D6, à savoir une augmentation de la concentration plasmatique de 

rispéridone et une diminution de la concentration plasmatique du métabolite actif. Les 

conséquences sur la concentration plasmatique de la fraction active et donc sur l'efficacité du 

traitement dépendent de la puissance de l'inhibition. 

 

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

La fluvoxamine (42) et la sertraline (43) induisent une inhibition dose-dépendante du CYP 

2D6 (posologies supérieures à 100 mg/j). Comme les inhibiteurs puissants du CYP 2D6, la 

fluoxétine (44) ou la paroxétine (45), ils induisent une augmentation de la fraction active, 

avec majoration du risque d’effets indésirables. L'association avec le citalopram ne semble 

pas provoquer de changement significatif sur le plan clinique (46). 

 

- Les autres inhibiteurs 

La venlafaxine (47), la quinidine, l'halopéridol, les phénothiazines, les antidépresseurs 

tricycliques, la cimétidine et certains bêtabloquants peuvent augmenter les concentrations 

plasmatiques de rispéridone mais non significativement celles de la fraction active. 

En 2000, Lee rapporte un cas d’effets indésirables graves (SNM) chez un patient traité par 

ritonavir, indinavir et rispéridone (48). Le ritonavir est un inhibiteur puissant du CYP 2D6, 

mais aussi du CYP 3A4. 
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- Les Inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp 

L'inhibition du CYP3A4 par l’itraconazole (49) entraine l'augmentation des concentrations 

plasmatiques de rispéridone, sans toucher aux concentrations plasmatiques de 9-

hydroxyrispéridone. Une étude de Cousein (50) montre, chez le rat, que le vérapamil inhibe 

aussi la P-gp, augmentant ainsi l’absorption intestinale de la rispéridone. 

Dans ces deux cas, la fraction active est plus élevée et des effets indésirables peuvent 

apparaitre. 

D’autres molécules décrites comme pouvant inhiber le CYP3A4 ou la P-gp par exemple 

l'érythromycine ou le valproate (51), ne modifient pas la pharmacocinétique de la rispéridone 

ni de la fraction active. 

 

- Les Inducteurs du CYP3A4 et de la P-gp 

La carbamazépine (20) est un puissant inducteur du CYP 3A4 et est souvent utilisée en 

psychiatrie. Cette association entraine une diminution de 70% des concentrations 

plasmatiques de la fraction active de la rispéridone, impliquant une perte d’efficacité et donc 

une adaptation des posologies de rispéridone, contrairement à l’oxcarbamazépine qui est un 

inducteur moins puissant (52). 

L’association à la rifampicine diminue le pic plasmatique de la fraction active de rispéridone 

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

diminuée par induction de la P-glycoprotéine par la rifampicine (53). 

 

● Autres Molécules associées 

La lévomépromazine (54), le donépézil (55), la lamotrigine (56), le topiramate (40), la 

mirtazapine, l'amitriptyline, le méthylphénidate ne montrent pas d'effet cliniquement 

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

 

2.1. Structure chimique  

 

La formule chimique de la palipéridone est :  

6, 7, 8, 9-Tétrahydro-3-(2-(4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidinyl) éthyl)-9-

hydroxy-2-méthyl-4H-pyrido [2,1-a]pyrimidine-4-one.  

Sa formule brute est C23H27FN4O3 et son poids moléculaire est de 426,48g.mol-1.  

Il s’agit d’une forme racémique. 

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 commercialisée sous le nom d’Invega® sous 

forme de comprimé osmotique en Europe et aux USA, mais pas en France.  

Les comprimés sont constitués d’un noyau à deux compartiments (un avec le principe actif + 

un faisant office de «moteur osmotique»). Le noyau est entouré d’une membrane semi-

perméable percée d’un orifice. La pénétration d’eau dans le noyau génère une pression 

osmotique permettant l’expulsion du principe actif à travers l’orifice de sortie à vitesse 

constante. 
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2.2.2. Forme injectable à libération prolongée mensuelle 
 

La formulation sous forme de suspension injectable à libération prolongée mensuelle est 

commercialisée sous le nom de Xeplion®, qui a obtenu l’AMM en France et en Europe en 

2011.  

Xeplion® est fabriqué grâce à la technologie Nanocrystal®. Celle-ci consiste en la 

formulation de cristaux d’ester de palmitate de palipéridone qui sont réduits en une taille 

nanoparticulaire. Cette diminution de taille augmente la surface de contact et donc la 

solubilité dans l’eau des esters de palmitate qui sont des molécules lipophiles. Cela permet 

d’obtenir une suspension aqueuse. 

L’intérêt de cette formulation réside dans la dissolution lente des nanoparticules qui 

permettent  une libération prolongée et régulière « contrôlée » de la palipéridone par 

hydrolyse. La palipéridone ainsi libérée diffuse dans le sang, puis est immédiatement 

disponible pour l’organisme et pharmacologiquement active, sans besoin de supplémentation 

orale en début de traitement par voie injectable et ce, dès la première injection. 

 

 

Figure 7: Formulation de Xeplion® 

 

Une fois administré par injection intramusculaire, les particules hydrophobes (peu solubles 

dans l’eau) de PP forme un agglomérat au site d’injection, qui se dissout progressivement et 

permet une libération prolongée  et stable dans le temps. Les molécules de PP, une fois 

dissoutes, sont hydrolysées par des estérases dans la circulation sanguine en palipéridone et 

acide palmitique.  
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Le schéma d’instauration posologique débute par une injection de Xeplion® 150 mg dans le 

muscle deltoïde puis 7 jours plus tard, d’une injection de 100 mg également dans le muscle 

deltoïde.  

Les doses d’entretien, classiquement de 75 mg, seront ensuite administrées tous les mois, soit 

dans le muscle deltoïde soit dans le muscle glutéal. 

 

 

Figure 8 : Schéma posologique de Xeplion® 

 

Ce schéma d’instauration permet d’atteindre rapidement la concentration stable d’état 

d’équilibre et d’éviter une supplémentation orale en début de traitement, contrairement au 

RisperdalConsta®.  

 

2.2.3. Forme injectable à libération prolongée trimestrielle 

Une nouvelle formulation a obtenu une AMM en 2017 sous le nom de Trevicta®, qui est 

également une forme injectable à libération prolongée mais à administration trimestrielle 

seulement. Elle doit être initiée à la place de la prochaine injection mensuelle de palmitate de 

palipéridone avec une tolérance d’une semaine supplémentaire. La dose de Trevicta® est de 

3,5 fois celle de Xeplion®. 

Il n’existe pas d’équivalent de dosage de Trevicta® pour la dose de 25 mg de Xeplion ®. 
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2.3. Indications thérapeutiques  

 

La palipéridone orale à libération immédiate (Invega®) est indiquée dans le traitement 

journalier de la schizophrénie.  

 

La forme injectable à libération prolongée mensuelle (Xeplion®) est indiquée quant à elle 

dans le traitement d’entretien de la schizophrénie chez les patients qui sont stabilisés par  la 

palipéridone ou la rispéridone par voie orale. Le Xeplion® peut être utilisé sans stabilisation 

préalable par un traitement oral chez les patients adultes schizophrènes ayant précédemment 

répondu à la palipéridone ou à la rispéridone orale, si les symptômes psychotiques sont légers 

à modérés et si un traitement par NAP est nécessaire. 

 

Trevicta® est indiqué uniquement dans le traitement d’entretien de la schizophrénie chez les 

patients adultes cliniquement stables sous injections mensuelles de palmitate de palipéridone 

(de préférence quatre mois ou plus). 

 

2.4. Pharmacodynamie  

 

Le profil de liaison aux récepteurs de la palipéridone et par conséquent, sa pharmacodynamie 

sont semblables à la rispéridone (57).  

Il semblerait cependant que ces deux molécules possèdent un ratio de liaison différent entre 

les récepteurs 5HTA2 et D2. Ainsi, des études sur les protéines mitochondriales au niveau 

synaptique suggèrent une différence d’effets dans le déclenchement de la transmission 

neuronale, de la régulation des mouvements des mitochondries et de la phosphorylation et de 

l’expression des protéines. La palipéridone aurait notamment une affinité inférieure à la 

rispéridone pour les récepteurs sérotoninergique (58). 

 

L’efficacité clinique et la sécurité d’administration du palmitate de palipéridone a été évalué 

en injection glutéale à J1, J8 et J36 versus placebo avec des doses fixes de 50 mg ou de 100 

mg sans supplémentation orale. Une amélioration du score PANSS a été observé dès J8 et 

jusqu’à J36 pour les 2 dosages (-5,2 et -7,8 VS 6,2 pour le placebo) (59). 

Peu d’interruptions de traitement pour effets indésirables ont été notifiés (2%) vs placebo 

(10%). Le taux de survenue de  symptômes extrapyramidaux était comparable entre les deux 
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groupes, sauf concernant les symptômes parkinsoniens : 1% pour le groupe placebo, 5% pour 

la dose de 50 mg et 8% pour la dose de 100 mg. 

 

2.5. Pharmacocinétique 

 

2.5.1. Absorption 

Le palmitate de palipéridone est un ester de palmitate, prodrogue de la palipéridone. Par sa 

très forte liposolubilité, il se dissout lentement après une injection intramusculaire avant d’être 

hydrolysé en palipéridone et absorbé dans le sang. Sa biodisponibilité absolue est de 100%. 

Après administration d’une dose unique par voie intramusculaire, les concentrations 

plasmatiques augmentent lentement pour atteindre des concentrations maximales après 13 

jours environ. 

La libération de la substance active commence dès le premier jour et dure au moins 4 mois. 

L’injection dans le muscle deltoïde permet d’atteindre une Cmax supérieure de 28% en 

moyenne par rapport à une injection dans le muscle fessier. L’injection dans le muscle fessier 

permet cependant d’obtenir une moindre différence entre Cmax et Cmin que dans le muscle 

deltoïde (ratio 1,8 contre 2,2). 

L’exposition totale à la palipéridone après Xeplion® est dose proportionnelle dans un 

intervalle de dose de 25 à 150 mg, mais la Cmax est inférieure à la dose proportionnalité pour 

les doses dépassant les 50 mg. 

En fonction de la dose administrée, la demie-vie apparente de Xeplion® varie entre 25 et 49 

jours. (doses de 25 à 150 mg). 

 

2.5.2. Distribution 

La palipéridone est distribuée rapidement. Le volume de distribution apparent est de 487 L. 

La liaison de la palipéridone aux protéines plasmatiques (alpha1-glycoprotéine et albumine) 

s’élève à 74%. 

 

2.5.3. Métabolisme et élimination  

Une semaine après l’administration d’une dose orale unique de 1 mg de 14C-

palipéridone à libération immédiate, 59% de la dose a été excrétée sous forme inchangée dans 

les urines, indiquant que la palipéridone n’est pas extensivement métabolisée au niveau 

hépatique. Environ 80% de la radioactivité administrée a été retrouvée dans les urines et 11% 

dans les fèces.  
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Quatre voies métaboliques ont été identifiées in vivo, aucune d’entre elles ne concerne plus de 

6,5% de la dose : déalkylation, hydroxylation, déshydrogénation et coupure du noyau 

benzisoxazole.  

Bien que les études in vitro suggèrent un rôle du CYP 2D6 et du CYP 3A4 dans le 

métabolisme de la palipéridone, il n’existe pas de preuve in vivo que ces isoenzymes jouent 

un rôle significatif dans le métabolisme de la palipéridone.  

Les études in vitro sur des microsomes hépatiques humains ont montré que la palipéridone 

n’inhibe pas de façon substantielle le métabolisme des médicaments métabolisés par les 

isoenzymes du cytochrome P450, incluant CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C8/9/10, CYP 2D6, 

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

Des études in vitro ont montré que la palipéridone est un substrat de P-gp et un inhibiteur 

faible de la P-gp à des concentrations élevées. Aucune donnée in vivo n’est disponible et la 

signification clinique n’est pas connue. 

 

2.5.4. Caractérisation des populations pharmacocinétiques de la 

palipéridone palmitate  

La caractérisation des populations pharmacocinétiques a été réalisée à partir d’études 

regroupant 1795 sujets (60). 

La pharmacocinétique suit un modèle mono-compartimentale avec une cinétique d’absorption 

d’ordre zéro puis un. En effet, une fraction de la dose entre relativement rapidement dans le 

compartiment central via un processus d’ordre 0. Après un temps de décalage, la fraction 

restante entre dans la circulation systémique par une cinétique d’ordre 1. 

Les variations interindividuelles sont importantes, avec des coefficients de variation de  40% 

pour la clairance du produit, de 69% pour le volume de distribution et de 59% pour la 

constante d’absorption ka.  

La variabilité intra-individuelle  subit quant à elle des modifications moindres, avec des 

coefficients de variation pour la clairance et le volume de distribution de respectivement 26% 

et 14%. 

La clairance totale est majoritairement rénale. Les facteurs de variabilité de la constante 

d’absorption ka sont : sexe, âge, volume d’injection et site d’injection. 
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Une fois la forme ester hydrolysé en IM, la palipéridone devient disponible pour la 

circulation générale. 

En IV, la palipéridone reste jusqu’à 3 jours dans l’organisme et suit une loi de décroissance 

multi-exponentielle. 

Après une injection IM, le produit reste jusqu’à 3 mois, avec un plateau de concentrations à 

J15. Après il suit une décroissance mono-exponentielle. La libération de PP suit quant à elle 

une libération bi-exponentielle. 

La biodisponibilité apparente de PP est de 94%. 

 

  2.6. Utilisation chez les populations particulières 

 

Chez l’insuffisant hépatique léger à modéré, aucune différence de concentrations de 

palipéridone libre n’est retrouvée. Aucune adaptation de posologie n’est nécessaire dans ce 

cas et aucune donnée n’est disponible pour l’insuffisant hépatique sévère. 

En cas d’insuffisance rénale, une réduction de  dose est recommandée. La clairance totale de 

la palipéridone est diminuée de 32% en cas d’insuffisance rénale légère, de 64% en cas de 

modérée et de 71% en cas d’insuffisance rénale sévère. 

Chez les patients en surpoids ou obèses, des études pharmacocinétiques ont montré des 

concentrations plasmatiques légèrement plus faibles par rapport aux sujets de poids normal. 

Aucune différence n’est observée en fonction de l’ethnie, du sexe ou du tabagisme. 

 

  2.7. Effets indésirables  

 

Le Xeplion possède un profil de toxicité proche de celui du RisperdalConstaLP®. On notera 

toutefois une survenue apparente moindre des anémies, de dépression, d’anxiété, de troubles 

du sommeil et de la libido, d’une vision trouble, de chute et  d’incontinence urinaire (effets 

indésirables décrits comme peu fréquent (1/100 et 1/1000) pour le Xeplion® et « fréquent » 

(entre 1/10 et 1/100) pour RisperdalConstaLP®). L’augmentation de la prolactinémie 

semblerait cependant plus importante avec Xeplion® (61). 

 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés au cours des essais cliniques sont :  

insomnie, céphalée, anxiété, prise de poids, réactions au site d’injection, agitation, 
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somnolence, akathisie, nausées, constipation, sensation de vertige, tremblement, 

vomissement, infection des voies aériennes supérieures, diarrhée et tachycardie. La prise de 

poids et l’hyperprolactinémie sont prédominantes (62). 

 

  2.8. Signes de surdosage 

 

Les principaux signes de surdosage sont les effets indésirables exacerbés de la palipéridone, 

principalement somnolence, sédation, tachycardie, hypotension, allongement de l’espace QT 

(voire torsade de pointe et fibrillation ventriculaire) et effets extrapyramidaux. 

Il n’existe pas d’antidotes spécifiques. Le traitement est symptomatique et vise à maintenir les 

fonctions vitales. Une surveillance cardiovasculaire avec électrocardiogramme est 

indispensable pour détecter la survenue d’arythmies. En cas de symptômes extrapyramidaux 

sévères, des agents anticholinergiques doivent être administrées. 

 

  2.9. Stratégies de switch  

 

Lors du passage d’un principe actif avec un potentiel effet rebond anticholinergique (sédation) 

vers Xeplion®, il n’est pas inhabituel qu’une diminution progressive du traitement précédent 

soit gardée pendant la période de transition. Ce temps peut être moindre si la molécule à 

modifier possède peu d’effets anticholinergiques. L’utilisation d’une thérapeutique sédative 

concomitante pendant la période de transition peut être bénéfique lorsque l’antipsychotique 

initial possède de fortes propriétés sédatives.  Cette stratégie permet de limiter au mieux les 

risques d’effets rebonds et de syndromes de sevrage (63). 

 

En cas de switch de la rispéridone  orale vers la palipéridone orale, de plus fortes doses de 

palipéridone à libération modifiée peuvent être employées comparativement à la rispéridone. 

 

Les recommandations ci-dessous de switch vers Xeplion® ont été élaborées à partir de 

simulations de modèles pharmacocinétiques et de données d’essai cliniques (64). 

 

   2.9.1. Antipsychotiques oraux vers Xeplion® 

Lors du passage d’antipsychotiques oraux vers Xeplion® le schéma d’instauration standard 

est recommandé (cf.ci-dessus).  
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A titre indicatif, les doses quotidiennes de 2 mg, 6 mg et 12 mg de palipéridone orale à 

libération modifiée correspondent respectivement à des doses d’entretien de 25 mg, 75 mg et 

150 mg de Xeplion®. Le traitement par Xeplion® peut être débuté dès 24h après la dernière 

prise de palipéridone orale.  

 

   2.9.2. Passage à partir d’un NAP 

Lorsque le switch s’effectue depuis une forme injectable à libération prolongée 

d’antipsychotiques, l’injection de PP se fait au moment prévue de l’injection suivante 

programmée du précédent NAP. Le schéma d’instauration J1 150 mg et J8 100 mg n’est pas 

requis. 

Si le NAP antérieur est le RisperdalConstaLP®, alors une équivalence de dose est directement 

proposée : il s’agit de doubler la dose habituelle de celui-ci. Ainsi les dosages de 25 mg, 37,5 

mg et 50 mg toutes les 2 semaines de RisperdalConstaLP® seront convertis respectivement en 

50 mg, 75 mg et 100 mg  tous les mois de Xeplion®. 

 

 

 

 

Figure 9 : Schéma de substitution de RisperdalconstaLP® par Xeplion® 
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III. Le SUIVI THERAPEUTIQUE Pharmacologique :  

 

 1. Principe et intérêt 

 

Le STP est apparu dans les années 1970, afin d’améliorer la sécurité d’utilisation des 

médicaments  d’index thérapeutique étroit, historiquement la digoxine et la ciclosporine.  

Le STP correspond au dosage de la molécule par mesure du taux plasmatique de la fraction 

active sur un échantillon de sang ou de plasma du patient, puis à l’interprétation des 

concentrations retrouvées qui, si nécessaire, conduit à une adaptation de dose (65). 

 

Il a pour but d'améliorer la prise en charge des patients, en ajustant individuellement la 

posologie de médicaments aux caractéristiques pharmacocinétiques individuelles de chaque 

patient. La détermination des concentrations plasmatiques ou sériques de molécules 

pharmacologiquement actives (66) peut aider le praticien à optimiser l’efficacité clinique 

pharmacologique pour les patients psychiatriques, patients pour lesquels les résultats 

thérapeutiques  sont souvent loin d’être satisfaisants (65). 

Quand la concentration en médicament est en dessous de la limite inférieure de la fourchette 

thérapeutique recommandée, une réponse clinique induite par la molécule est considérée 

comme peu probable. Au-delà de la limite supérieure de la fourchette, la tolérance diminue. 

Des taux sanguins trop bas ou trop élevés sont tous deux associés à des risques, 

respectivement d’échec de traitement et d’apparition d’effets indésirables évitables (67). 

Le dosage des concentrations plasmatiques du principe actif initial et de ses métabolites peut 

avoir d’autres intérêts en dehors des considérations de fenêtre thérapeutique. Le calcul du 

ratio [métabolite]/[principe actif] peut permettre  d’obtenir différents types d’information : 

- Indication de l’observance au traitement orale ou supplémentation orale non connue pour 

les patients sous NAP (65) 

- Identification du profil métaboliseur individuel déterminé par le génotype du patient (65) 

- Détection d’interactions médicamenteuses (65) 

 

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

médicament associé concurrent du même type de métabolisme ou d’activités modifiant leur 

pharmacocinétique comme le tabagisme. 
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Par ailleurs, la réalisation du STP permet d’établir une relation entre la dose à administrer et la 

concentration plasmatique attendue. 

Le STP permet ainsi d’ajuster le dosage des prescriptions médicamenteuses, et d’adapter au 

mieux la prise en charge médicamenteuse des patients. Il peut réduire les phases de souffrance 

psychique en diminuant le temps nécessaire à l’ajustement des doses mais a potentiellement 

un impact médico-économique. Les études biens menées sur les bénéfices économiques 

restent malheureusement rares. 

 

 2. Facteurs indiquant un Suivi Thérapeutique Pharmacologique 

(STP) 

 

Le STP n’est pas pratiqué pour tous les patients. Il est envisageable seulement quand une 

relation concentration plasmatique – efficacité du médicament a été démontrée, c’est-à-dire 

les médicaments dont l’efficacité thérapeutique dépend directement du niveau de la 

concentration plasmatique atteint chez le sujet (68).  

En effet, les posologies standards recommandées dans les RCP (Résumé Caractéristiques du 

Produit) sont déterminées essentiellement dans des situations cliniques contrôlées et avec des 

sujets sélectionnés afin de permettre la réalisation des essais cliniques en évitant les biais. 

Cependant la population cible du médicament est beaucoup plus hétérogène, et selon le profil 

PK/PD du médicament, doit mener à des adaptations de posologies parfois hors AMM afin 

d’atteindre l’amélioration clinique souhaitée. Il s’agit d’optimiser la posologie du médicament 

au patient. 

Les principaux facteurs de diversité pharmacocinétique sont :  

- physiologiques : âge, poids, grossesse, co-morbidités 

- Environnementaux : alimentation, tabagisme, médicaments associés 

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

hépatique (cytochrome) ou des protéines de transport (P-glycoprotéine). 

 

Le STP concerne principalement les médicaments à marge thérapeutique étroite, pour lesquels 

les effets indésirables se manifestent à des taux sanguins proches de ceux nécessités par l’effet 

thérapeutique, comme la digoxine ou le lithium. Il se pratique aussi pour les médicaments 

ayant de nombreuses interactions médicamenteuses, ainsi que ceux pour lesquels l’observance 

est déterminante pour obtenir l’efficacité suffisante pour éviter des complications 
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pathologiques par la suite, comme les phénomènes de résistance aux antibiotiques. Il 

s’envisage également quand une dysfonction d’organe impacte sur la pharmacocinétique du 

produit et fait risquer une toxicité, permettant ainsi d’assurer le maintient favorable du profil 

bénéfice risque. 

En neuropsychiatrique, le STP est couramment pratiqué uniquement pour certains 

antiépileptiques (carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne), quelques stabilisateurs de 

l’humeur (lithium et acide valproïque), quelques antidépresseurs (tricycliques, venlafaxine, 

citalopram) et les antipsychotiques à  index thérapeutique étroit comme la clozapine. (66). De 

nombreux autres antipsychotiques peuvent faire l’objet d’un STP mais de façon plus rare. 

 

 3. Recommandations pour les psychotropes 

 

Les indications du STP des médicaments psychotropes  ont été énoncées par Baumann en 

2004 ont été repris en 2011 par l’AGNP (65) et sont toujours d’actualités (66) :  

- Médicaments à index thérapeutique étroit (lithium) 

- Effets secondaires, malgré l’utilisation, de doses recommandées 

- Suspicion d’interactions médicamenteuses 

- Suspicion de non observance 

- Absence ou insuffisance de réponse clinique, même en présence de doses adéquates 

- Récurrence malgré une bonne observance et des doses adaptées 

- Présence d’une particularité génétique dans le métabolisme du médicament 

- Patients âgés (plus de 65 ans) 

- Insuffisance rénale ou hépatique, modifiant la pharmacocinétique 

- Problèmes survenant après le passage d’une forme originale de médicament à une forme 

générique (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 nombreux 

médicaments : clozapine, acide valproïque (Dépakine®, Dépamide®, Dépakote®) , lithium, 

carbamazépine,  ainsi que la rispéridone et son métabolite hydroxylée. 

Concernant la rispéridone et  la palipéridone, leur métabolisation par l’organisme présente des 

variations en fonction du polymorphisme génétique du CYP2D6 et des interactions 
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médicamenteuses. La corrélation entre le taux de palipéridone et l’augmentation du taux de 

prolactine, responsable des effets secondaires endocrinologiques à type de gynécomastie, 

justifie également le recours au STP (67,69). 

Le consensus de recommandations du groupe expert AGNP datant de 2011 indique que le 

STP pour la rispéridone et la 9 hydroxylé rispéridone est de niveau 2 : recommandé. Ces 

niveaux vont de 1  - fortement recommandé - à 4 - potentiellement utile. 

Au CHET, les raisons de prescriptions du STP des formes injectables à action prolongée de 

rispéridone et de palipéridone sont principalement : 

→ Suspicion de non observance, 

→ Inefficacité clinique ou au contraire, apparition d’effets secondaires imputables au 

médicament, et ce malgré l’utilisation de posologie standard, 

→ Suspicion d’interactions médicamenteuses (modification de traitement habituel, qui 

pourrait théoriquement faire varier la pharmacocinétique du médicament), 

→ Patient nécessitant le traitement malgré une insuffisance rénal et hépatique, susceptibles de 

diminuer l’élimination des molécules actives et donc de conduire à un surdosage. 

 

 5. Définition des concentrations plasmatiques souhaitables  

 

La fenêtre thérapeutique de référence est définie comme les concentrations en fraction active 

qui indiquent la limite inférieure en dessous de laquelle une réponse thérapeutique induite par 

le médicament est peu probable de se produire, et une limite supérieure au-dessus de laquelle 

la tolérance diminue et/ou la réponse thérapeutique est peu probable de s’améliorer (65).  

Cette fenêtre thérapeutique est définie à partir des concentrations moyennes d’une population 

étudiée et peut ne pas être adaptée à tous les patients. Certains pourront manifester un effet 

thérapeutique en dessous de la limite inférieure établie. La psychopharmacothérapie reste le 

meilleur moyen d’identifier la concentration thérapeutique individuelle adéquate. 

 En 2000, l’équipe du Pr Odou définit une fourchette thérapeutique de 25 à 150 ng/ml. (70) 

 

Cependant l’intervalle thérapeutique de référence communément admis est celui 

recommandée en 2004 par groupe d’experts AGNP-TDM (Association for 

Neuropsychopharmacology and Pharmacopsychiatry – Therapeutic Drug Monitoring) : de 20-

60 ng/ml de fraction active. (71) 

Le seuil d’alerte est fixé à 120 ng/mL. 
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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 

systémiques de R et 9OHR est une des activités de routine du laboratoire d’analyses 

médicales. Elle est réalisée par CLHP (Chromatographie Liquide Haute Performance), pour 

les patients traités par rispéridone ou par palipéridone ayant atteints l’état d’équilibre des 

concentrations sériques. La technique mise au point permet de réduire les interférences 

analytiques pour optimiser la pertinence de l’interprétation des résultats en utilisant un double 

d’étalonnage. 

Le protocole standard de prélèvements a été établi afin, lui aussi, de transmettre tous les 

renseignements susceptibles de provoquer des interférences lors de l’analyse: choix des tubes, 

moment du prélèvement (jour et rythme injection), médicaments concomitants. Ces 

précautions sont nécessaires pour assurer une expertise biologique et pharmaceutique 

optimale. 

 

I. LA CLHP : principe et paramètres 

 1. Principe 

 

La chromatographie est une technique de séparation des constituants d’un mélange homogène 

basée sur un processus de migration différentielle, où les analytes se répartissent en deux 

phases : la phase mobile et la phase stationnaire.  

L’échantillon à analyser est élué dans la phase mobile. Les différents composés de 

l’échantillon, par leurs propriétés physico-chimiques propres, possèdent tous une affinité 

différente pour la phase stationnaire, qui est directement corrélée au temps que met chaque 

élément à parvenir au bout de la colonne de phase stationnaire, où il est détecté. Les 

molécules migrent d’autant plus lentement que leur affinité pour la phase stationnaire est 
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grande. Cela détermine ainsi un temps de rétention caractéristique de chaque molécule, 

permettant leur identification et leur quantification.  

La technique utilisée ici est la Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP), 

anciennement appelée à Haute Pression. La phase mobile est liquide et la phase stationnaire 

est constituée d’une colonne solide.  Le débit de la phase liquide est augmenté par 

l’application d’une pression élevée dans la colonne qui permet l’obtention d’une meilleure 

résolution et de seuil de détection plus faible grâce à cette migration forcée par une pompe, en 

majorant le différentiel entre les temps de rétention des composés.  

 

 

Figure 10 : Principe d’une CLHP 

La séparation des constituants du mélange à analyser peut être réalisée par différents 

mécanismes de rétention : adsorption, partage, échange d’ion, exclusion stérique ou par 

affinité antigène-anticorps. 

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

détecteur en fonction du temps.  
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Figure 11 : Principe d’un chromatogramme 

 

La forme, la hauteur des pics chromatographiques et la distance qui les sépare permettent 

l’identification et la quantification des substances éluées. 

 

La CLHP est l’une des méthodes chromatographiques les plus employées, notamment pour le 

dosage plasmatique des molécules thérapeutiques, car elle autorise l’analyse de molécules 

polaires, thermosensibles ou de haut poids moléculaires. Par ailleurs, il est également 

possible, en variant les conditions chromatographiques, d’agir sur la sélectivité de la méthode 

et d’adapter la technique à une large gamme de molécules à doser. Par exemple, la phase 

mobile peut être constante (mode isocratique) ou suivre un gradient d’élution durant l’analyse. 

 

 2. Paramètres  

 

  2.1 Rétention 

 

Sur un  chromatogramme, chaque composé est caractérisé par son temps de rétention TR, c'est 

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

En pratique on utilise le T’R ou temps de rétention réduit. Il s’agit de la différence entre le TR 

obtenu sur le chromatogramme et le temps mort TM. Le TM est le temps que met un 

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

 

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

chromatogramme. Il est indépendant des conditions chromatographiques.  

 

α = t’R1/ t’R2 

 

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

résolution entre deux pics. 

 

 3) Détection 

 

Le détecteur doit être adapté à la nature de l’échantillon et à l’application en routine. 

 

  3.1. Détection par Ultra Violet 

 

La détection par ultra violet (UV) repose sur la mesure d'absorbance des substances à doser 

contenu dans la phase mobile à une longueur d'onde donnée. La phase mobile ne doit pas elle-

même absorbée, car l'absorption mesurée doit correspondre  seulement à celle des composés à 

doser. Cela créerait des interférences et fausserait le résultat. Pour être détectées par les UV, 

les substances à doser doivent posséder un ou des chromophores, c’est à dire un ou plusieurs 

groupements d’atomes de la molécule capables d’absorber la lumière  à une longueur d’onde 

donnée. 

 

 

Cette technique possède de nombreux avantages qui indiquent son usage en routine : facilité 

d’utilisation et d’entretien, bonne sensibilité et bonne sélectivité selon les longueurs d’ondes 

choisies. Elle est également peu sensible aux variations de débit et de température. Elle peut 

être 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. Celles-ci ne sont pas utilisées dans le cadre du présent travail. 

 

II. DESCRIPTION DE LA METHODE DE DOSAGE EN 

ROUTINE 

 

 1. Protocole de prélèvement 

 

  1.1. Bon d’analyse 

 

Il doit obligatoirement mentionner : 

- l’identité du patient,  

- ses caractéristiques physiologiques (sexe, âge, poids, taille, tabagisme, fonction 

rénale),  

- le contexte clinique de prescription (surveillance à l’état d’équillibre, adaptation 

posologique, rechute clinique, diminution de traitement, apparition effets indésirables 

etc.). 

 

  1.2. Prélèvement 

 

   1.2.1. Moment du prélèvement 

   1.2.1.1. Etat de concentration à l’équilibre  

Afin de pouvoir interpréter de façon homogène les concentrations plasmatiques, le 

prélèvement doit se faire lorsque l’état d'équilibre est atteint, c'est-à-dire lorsque la 

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

stationnaire est obtenue après une période correspondant entre trois et cinq demi-vies du 

médicament soit environ 1 semaine pour les formes orales, 6 à 10 semaines pour le 

RisperdalConsta® (c’est-à-dire à la 5
ème

 injection), et au 2
ème

  mois de dose d’entretien pour le 

Xeplion®. 
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   1.2.1.2. Voie orale 

Pour les médicaments pris par voie orale, le prélèvement sanguin est effectué 1 semaine après 

l’instauration ou modification du traitement, et immédiatement avant la prise matinale du 

médicament.  

 

   1.2.1.3.  Voie injectable avec libération prolongée 

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

complémentaires :  

- le prélèvement juste avant la prochaine injection prévue des patients permet de doser 

la Cmin (concentration minimale, témoin de l’efficacité du traitement), 

 

- le prélèvement à la moitié de l’intervalle de prise, c’est-à-dire à temps égale entre 2 

injections, au moment du « pic » de concentration à l’équilibre, soit respectivement 7 

et 14 jours après la dernière injection pour le RisperdalConstaLP® et le Xeplion®. Ce 

moment permet de quantifier la Cmax, ou Concentration maximale, reflet d’une 

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

 

Les protocoles standards définis au CHET sont :  

 Pour RisperdalConstaLP® :  

 Prélèvement  n°0 (en cas de switch voie orale vers injectable) : juste avant la 

1
ère

 injection : détermination de la concentration plasmatique par voie orale. 

 Prélèvement  n°1 : juste avant la 5
ème

  injection minimum: détermination de 

la concentration plasmatique minimale sous NAP seul (CVO = 0) 

 Prélèvement n°2 : 1 semaine après l’injection précédente : détermination de 

la concentration plasmatique maximale 

 

 Pour Xeplion® :  

 Prélèvement 1 : juste avant la 3
ème

 dose d’entretien (2
ème

 mois de dose 

d’entretien) : détermination de la Cmin, 

 Prélèvement 2 : 2 semaines après la dernière injection d’entretien: 

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

de 2 injections). 
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L'heure de la prise de sang et la date de la dernière administration de médicament doivent être 

notées sur le bon de prélèvement afin d’assurer une interprétation correcte des résultats.  

 En cas de switch de RISPERDALCONSTALP®  vers XEPLION® : 

 Prélèvement 1 : juste avant la dernière injection de RisperdalConstaLP®  

(Cmin RisperdalConstaLP®)  

 Prélèvement 2 : Cmax pic à J7, au pic (Cmax de RisperdalConstaLP® ; 

valable que si déjà 5 injections)  

 Prélèvement 3 : juste avant injection de Xeplion® dose d’entretien (Cmin 

Xeplion®) 

 Prélèvement 4 : 2 semaines après 3
ème

 injection de Xeplion® (Cmax 

Xeplion®) 

 

L’apparition d'effets indésirables, susceptibles d’être corrélés avec un surdosage, justifie le 

non-respect de ces délais. 

 

   1.2.2. Réalisation du prélèvement 

Les dosages de la rispéridone et de son métabolite sont réalisés sur le sérum avec deux tubes 

de prélèvement à bouchon rouge (tube sec, sans additifs). 

 

 2. Procédés pré-analytiques 

 

  2.1. Préparation de l’échantillon 

 

Le sérum récupéré dans les tubes à prélèvement est décanté, mis dans des tubes à hémolyse, 

puis congelés à –20°C avant dosage. 

 

  2.2. Extraction 

 

Un volume de 1 ml de milieu biologique est extrait par acétate d’éthyle et éther éthylique en 

présence des étalons internes - vérapamil et dropéridol après agitation pendant 30 minutes à 

l’aide de l’agitateur mécanique et centrifugé à 3000 tours/min pendant 10 min à +4°C. La 
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phase organique est récupérée et évaporée à sec sous vide. Le résidu est repris par 120 µL de 

phase mobile (un mélange de tampon acétate d’ammonium, méthanol et acétonitrile) puis 

centrifugé à 3000 tours/min pendant 10 min à +4°C, avant d’être analysé sur colonne inversée 

par CLHP. 

 

 3. Analyse 

 

La rispéridone et son métabolite 9 hydroxylé sont dosés par Chromatographie Liquide Haute 

Performance (CLHP). Les conditions chromatographiques sont :  

- Phase stationnaire : Colonne X TERRA® RP 18, 5μm (250 X 4.6mm D.I) avec une 

pré-colonne de même modèle (8 X 4 mm, 5μm) 

- Phase mobile en isocratique : Tampon acétate d’ammonium 20 mM – Méthanol – 

Acétonitrile, 48:37:15 (V/V/V) 

- Débit : 1ml/min 

- Longueur d’onde pour la détection en rayons ultraviolets : 278nm 

- 2 étalons internes : vérapamil et dropéridol 

L’utilisation de deux étalons internes est nécessaire afin de limiter le nombre d’interférences 

analytiques dues aux traitements médicamenteux 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 de recourir au STP. 

 

 4. Calculs  

 

Les concentrations en rispéridone et ses métabolites sont déterminés à partir des courbes 

d’étalonnage en mesurant les hauteurs des pics chromatographiques après intégration. Les 

échantillons de contrôle sont analysés en même temps que les échantillons à doser à l’aide du 

logiciel HPLC/GC ChemStation®. 
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III. 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 point en réalisant des essais avec différentes phases 

mobiles, colonnes, solvants d’extraction et conditions de pH. Le choix des conditions s’est 

porté sur celles qui permettaient d’obtenir des pics fins et bien séparés lors de la CLHP. 

 

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 à partir des produits purs 

de rispéridone et 9-hydroxyrispéridone, gracieusement fournis par le laboratoire 

commercialisant les médicaments à base de rispéridone, Janssen-Cilag®.  

Les étalons internes ont été achetés chez Sigma-Aldrich®. 

Pour les réactifs, l’acétate d’ammonium provient du fournisseur Merck®. 

Les solvants organiques (acétate d’éthyle, méthanol, acétonitrile) sont de qualité CLHP du 

laboratoire CarloErba®.  

 

  1.2. Appareillage 

 

Les analyses ont été réalisées au moyen du système CLHP Agilent Technologies série 1200, 

piloté par un micro-ordinateur et équipé d’une pompe quaternaire avec dégazeur, d’un 

injecteur automatique et d’un détecteur à barrettes de diodes. 
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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 

dosage sont identiques aux conditions d’analyse de routine : 

- Phase stationnaire : Colonne X TERRA® RP 18, 5μm (250 X 4.6mm D.I) avec une 

pré-colonne de même modèle (8 X 4mm, 5μm) 

- Phase mobile en isocratique : Tampon acétate d’ammonium – Méthanol – 

Acétonitrile, 48 : 37 : 15 (V/V/V) 

- Débit 1ml/min 

- Longueur d’onde 278nm 

- 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) 

- Et 1 : 75 ng/mL (Tr : 13,38 min) 

- Et I 2 : 75 ng/mL (Tr : 18,5 min) 

-  

 

 

  1.4. Procédé d’extraction des composés à doser 

 

Les  composés à doser et les étalons internes sont solubilisés dans du méthanol puis sont 

évaporées sous vide dans des tubes à essais en verre. 1 mL de plasma vierge y est ensuite 

introduit  pour la courbe d’étalonnage, ou  les plasmas des patients. Les composés sont 

extraits avec de l’acétate d’éthyle. Le mélange est agité au moyen d’un agitateur mécanique 

pendant 30 min, avant centrifugation à 3000 tours/min pendant 10 min à +4°C. La phase 

organique est récupérée et évaporée à sec sous vide. Le résidu est ensuite repris par 120μl de 

phase mobile et centrifugé à 3000 tours/min pendant 5 min à +4°C avant d’être analysé par 

CLHP. 
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Figure 14 : Schéma d'extraction du plasma ou du sérum 

 

  1.5. Calculs  

 

Les concentrations en rispéridone et ses métabolites sont déterminées à partir des courbes 

d’étalonnage en mesure des hauteurs de pics après intégration. Les échantillons du contrôle 

ont été analysés  en même temps que les échantillons inconnus afin de confirmer la précision 

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 à doser - rispéridone et palipéridone - puis sur des plasmas de patients, 

comme en conditions réelles. 

 

  2.1. Spécificité 

 

La spécificité est la capacité d’une méthode à analyser une substance en présence d’autres 

composés. Elle est garante de l’identité de la substance dosée et que le signal mesuré provient 

uniquement de la substance à analyser. Elle détermine la présence du composé dans le milieu 

à doser. 

Les chromatogrammes suivants montrent les temps de rétention des produits à doser et des 2 

étalons internes qui sont respectivement de 8,22 min pour le métabolite hydroxylé et de 10,69 
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min pour la rispéridone, 17,95 min pour le vérapamil (EtI 1) et de 26,41 min pour le 

dropéridol (EtI 2).  

La séparation est parfaite entre la rispéridone et ses métabolites (retour à la ligne de base entre  

deux pics). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Chromatogramme obtenu après l’extraction d’un plasma blanc 
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Figure 16 : Chromatogramme obtenu après l’extraction d’un plasma blanc surchargé 

de : 

- Hydroxy-rispéridone : 7,5ng/mL (Tr : 6,59 min) 

- Rispéridone : 5,9 ng/mL (Tr : 8,3 min) 

- Et 1 : 150 ng/mL (Tr : 13,38min) 

- Et I 2 : 150 ng/mL (Tr : 18,33 min) 
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Figure 17 : Chromatogramme obtenu après l’extraction d’un plasma blanc surchargé 

de : 

- Hydroxy-rispéridone : 75 ng/mL (Tr : 6,56 min) 

- Rispéridone : 59 ng/mL (Tr : 8,37 min) 

- Et 1 : 150 ng/mL (Tr : 13,56 min) 

- Et I 2 : 150 ng/mL (Tr : 18,38 min) 
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Figure 18 : Chromatogramme obtenu après l’extraction du plasma d’un patient : 

- Hydroxy-rispéridone : 43 ng/mL (Tr : 6,73 min) 

- Rispéridone : 7 ng/mL (Tr : 8,24 min) 

- Et 1 : 150 ng/mL (Tr : 13,6 min) 

- Et I 2 : 150 ng/mL (Tr : 18,5 min) 

-  
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  2.2. Linéarité 

 

La linéarité est la capacité, à l’intérieur d’un intervalle de concentration, à obtenir des 

résultats directement proportionnels à la concentration de la substance à doser dans 

l’échantillon. Une linéarité satisfaisante se caractérise par  une droite de calibration avec un 

coefficient de corrélation proche de 1 et une ordonnée à l’origine proche de zéro. 

La linéarité de la méthode a été étudiée à l’aide de plasmas blancs surchargés avec des 

concentrations croissantes des deux produits à doser, afin de déterminer les droites 

d’étalonnage et de calibrer la méthode,  par régression linéaire.  

Celles-ci ont été tracées en portant en abscisse les concentrations, et en ordonnée les rapports 

des hauteurs des pics des produits à 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 linéarité (cf. annexe 1) 

 

  2.3. Précision (Fidélité) 

 

La précision est l'écart entre les différentes valeurs mesurées d’un standard au cours du temps. 

Elle est exprimée par un coefficient de variation de ces valeurs mesurées dans une même série 

(variation intra-jour ou répétabilité) et dans plusieurs séries (variation inter-jours ou 

reproductibilité). 

 

   2.3.1 Répétabilité 

 

La répétabilité est la variation intra-jour. L’objectif est de caractériser la meilleure 

performance possible, dans des conditions normales et de vérifier le bon fonctionnement du 

système (instrument/réactif) pour le paramètre concerné. 

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

inférieures à 13 % quelque que soit la concentration étudiée (2 à 12,9 %). 
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Pour la deuxième étude qui utilisent les deux étalons internes, les valeurs de coefficients de 

variation sont satisfaisantes et sont inférieures à 20 % (1,8 à 17,3 %) quelque soit la 

concentration étudiée (tableau 3). 

Les résultats 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 EI 1 et EI 2 sont 

similaires (tableau 3). 

 

 

Coefficient de variation en %

RISPERIDONE

CONCENTRATION S/EI1 S/EI2 H/EI1 H/EI2

6,875 ng/ml 11,8 10,7 4,5 7,9

13,75 7,6 5,4 5,7 9,9

27,5 11,5 10,4 11,2 6,2

41,25 8,7 7,3 4,5 7

55 4,3 3,9 2,1 2,7

MOYENNE 8,78 7,54 5,6 6,74

METABOLITE HYDROXYLE

CONCENTRATION S/EI1 S/EI2 H/EI1 H/EI2

5,44 ng/ml 11,6 15 9 5,3

10,88 8,9 6,4 6,9 6,7

21,75 4 4,4 1,8 2,1

32,63 3,3 6,2 5,9 5,1

43,5 4,3 3,3 4,1 5,7

MOYENNE 6,42 7,06 5,54 4,98

METABOLITE N-DESMETHYLE

CONCENTRATION S/EI1 S/EI2 H/EI1 H/EI2

6,25 ng/ml 7,6 10 7,5 10,1

12,5 8 12,5 7,4 10

25 6,4 3,2 3,6 2,2

37,5 17,3 17,3 8,6 3,8

50 4,2 3,9 6,9 4,1

MOYENNE 8,7 9,38 6,8 6,04

 

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

 

Chaque série a fait l’objet de 8 points de dosage. 

Les résultats de biais (tableau 4) varient de 0,4 à 32,3 %. Les résultats obtenus calculés selon 

des hauteurs et des surfaces des pics chromatographiques sont comparables. Les résultats 

obtenus calculés par EI 1 et EI 2 sont aussi comparables. 

Chaque série a  fait l’objet de 8 points de dosage. 
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Biais en %

RISPERIDONE

CONCENTRATION S/EI1 S/EI2 H/EI1 H/EI2

6,875 ng/ml 10,7 8,3 14,6 9,1

13,75 11,8 1,8 23,8 9,1

27,5 6,6 27 23 7

41,25 8,8 17 11,3 8,1

55 8,9 1,4 0,4 9,6

MOYENNE 9,36 11,1 14,62 8,58

METABOLITE HYDROXYLE

CONCENTRATION S/EI1 S/EI2 H/EI1 H/EI2

5,44 ng/ml 6,3 12,5 11 15,7

10,88 20,6 32,3 7,8 8,5

21,75 10,2 1,6 9 6,2

32,63 19,4 13,4 12,3 12,3

43,5 1,8 3,3 6,1 9,4

MOYENNE 11,66 12,62 9,24 10,42

METABOLITE N-DESMETHYLE

CONCENTRATION S/EI1 S/EI2 H/EI1 H/EI2

6,25 ng/ml 29,7 31,7 16,8 26,6

12,5 19,8 28,6 26 23,8

25 4,9 10,7 23,8 14,7

37,5 9 3,9 5 0,8

50 2 3,6 4,6 5,5

MOYENNE 13,08 15,7 15,24 14,28

 

   Tableau 4 : Biais obtenus par les tests de répétabilité 

 

 

   2.3.2 Reproductibilité 

 

La reproductibilité est la variabilité inter-jours.  

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

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

Les valeurs de coefficients de variation (tableau 5) ne dépassent pas 20 % quelque soit la 

concentration étudiée, en calculant avec l’étalon interne 2 (4,9 à 20 %). Ces valeurs dépassent 

20% en calculant avec l’étalon interne 1 (6,6 à 26,2 %). 

Les résultats obtenus calculés avec EI 2 sont meilleurs que ceux obtenus  avec EI 1. Les 

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

Ces valeurs varient de 2,3 à 24,6 % pour le métabolite 9-hydroxylé. Les résultats obtenus 

calculés avec EI 2 sont meilleurs que ceux obtenus avec EI 1.  
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RISPERIDONE Valeur cible (ng/ml) 7,8 39 78 

R/EI 1 

Valeur trouvée (ng/ml) 7,4 38,2 80,0 

CV (%) 22,5 8,4 8,6 

BIAIS (%) 5,3 2,1 2,5 

R/EI 2 

Valeur trouvée (ng/ml) 8,2 37,7 79,6 

CV (%) 5,8 5,2 5 

BIAIS (%) 5,5 3,5 1,9 

 

 

9-HYDROXY-

RISPERIDONE 

(M1) 

Valeur cible (ng/ml) 6,2 31,3 62,5 

M1/EI 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/EI 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 de reproductibilité 
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 3. Limites de détection et de quantification 

 

  3.1. Limite de détection 

 

La limite de détection est  la plus petite quantité d’analyte qui peut être détectée mais pas 

nécessairement quantifiée comme une valeur exacte. Celle-ci est de l’ordre de 2 ng/mL de 

plasma. 

 

  3.2. Limite de quantification 

 

La limite de quantification est définie comme la plus petite quantité d’une substance à 

analyser dans un échantillon pouvant êter dosée avec fidélité et exactitude. Avec la méthode 

décrite, celle-ci est de l’ordre de 5 ng/mL pour la rispéridone et de 5 ng/mL 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 analytiques 

 

  4.1. Interférences dues à la composition du matériel d’analyse 

 

Lors de la séparation des phases organique et aqueuse, un pic important est apparu au niveau 

du pic de la rispéridone. Il est apparu que les pipettes en plastique de nature «polystyrène» 

étaient à l’origine de ce phénomène. En effet, l’utilisation de pipettes en verre a permis la 

disparition de ce pic. Le matériel en polystyrène est donc proscrit lors de cette étape, et 

l’usage de pipette en verre nécessaire. 

 

  4.2. Interférences dues à la composition des tubes de prélèvement 

 

Lors de la mise au point de la méthode, les travaux ont été réalisé indifféremment sur des 

plasmas prélevés sur tube contenant de l’anticoagulant (EDTA, bouchon mauve), et sur des 

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

un même patient et au même moment de prélèvement, la concentration de métabolite 
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hydroxylé dans le sérum (tube à bouchon jaune) était toujours plus élevée que celle retrouvée 

dans le plasma (bouchon mauve).   

Pour expliquer cette différence, ces produits ont été dosés chez 3 patients, avec 3 catégories 

de prélèvements au même moment : plasma dans un  tube contenant l’anticoagulant EDTA 

(bouchon mauve), sérum dans un tube avec gel séparateur (bouchon jaune) et sérum dans un 

tube sec sans additif (bouchon rouge).  

La figure suivante montre 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 : Les différentes concentrations de RIS et 9-OH-RIS en fonction de différents 

types de prélèvements (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 modes de prélèvements. 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. 

Il apparaît ainsi qu’il existe une interférence analytique entre le gel séparateur et le métabolite 

hydroxylé : le gel séparateur donne un pic au même temps de rétention que ce métabolite. Il 

est donc nécessaire d’utiliser les tubes secs sans additif pour les prélèvements, ou les tubes 

avec EDTA. 

 

Des tests ont également été réalisés sur les tubes à bouchons bleus clairs qui contiennent des 

citrates comme anticoagulants, en comparant les concentrations plasmatiques retrouvées de 
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rispéridone et de son métabolite 9 hydroxylé par rapport à des tubes sans additifs (rouge). Les 

tubes à bouchons bleus clairs ne donnent pas des pics interférants avec les 4 molécules 

dosées. Cependant la présence des citrates entraînent un effet de dilution, entraînant une des 

concentrations retrouvées plus faibles. C’est pourquoi ils sont donc déconseillés pour la 

méthode de dosage. 

 

Figure 20 : Les différentes concentrations de RIS et de 9-OH-RIS dans deux types des 

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

 

  4.3. Interférences dues à des médicaments associés (spécificité)  

 

Avec la même méthode d’extraction et les mêmes conditions chromatographiques, nous avons 

testé 30 plasmas provenant de 30 patients différents qui n’ont reçu ni rispéridone ni 

palipéridone. En observant les ordonnances des patients, 67 types de médicaments ont été 

relevés et le nombre de médicaments prescrits varie d’un patient à l’autre. En principe, les 67 

types de médicaments peuvent donner 67 pics différents sans compter les métabolites. 

Dans cette étude, nous avons constaté : 12 pics chromatographiques au niveau du métabolite 

hydroxylé, 3 pics au niveau de la rispéridone, 3 au niveau de l’étalon interne 1 et 7 au niveau 

de l’étalon interne 2. L’étude de ces pics interférants au niveau de ces 4 produits doit être 

envisagée pour déceler leur nature. 

 

Conclusion  

La méthode élaborée permet de doser la rispéridone et le métabolite 9-hydroxylé 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 

reçues par les patients au moment des dosages nécessitant le STP, adéquation des 

concentrations sériques des patients avec la fourchette thérapeutique précédemment définie et 

influence de la supplémentation orale. Nous poursuivrons par une analyse statistique des 

concentrations en fonction de l’IMC des patients. Nous terminerons en illustrant des 

adaptations de posologies réalisées par l’analyse de cas cliniques.  

 

I. RESULTATS 

 

 1. Recueil des données : matériel et méthode 

 

Les résultats de tous les dosages concentrations sériques en fraction active - rispéridone et 9-

hydroxy-rispéridone - des patients sous rispéridone et dérivés réalisés entre la mise en place 

de la méthode au CHET jusqu’au 30.06.2017 ont été collectés, sans distinction de secteur, 

d’indication ou de types de suivi (hospitalisation temps plein, hôpital de jour ou suivi en 

centre médico-psychologique). 

Sauf indication contraire, tous les dosages ont été réalisés une fois atteint l’état d’équilibre, 

soit après 4 à 5 demi-vies. 

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

possible (sexe, âge, poids, taille, tabagisme) ainsi que la date de dosage, le traitement 

médicamenteux en cours au moment du prélèvement et s’il s’agit d’une détermination d’une 

concentration sanguine minimale ou maximale. 

Ces données ont été analysées de manière rétrospective. 

L’évolution clinique des patients du secteur 14 a été réalisée au moyen de l’échelle CGI-I 

(Clinical Global Impressions scale – global  Improvement) (annexe 2). Elle a été évaluée à 
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partir des dossiers patients, soit papier soit informatique selon la date de réalisation du dosage 

et du type d’hospitalisation. 

  

 2. Résultats 

 

  2.1. Caractéristiques de la population de l’échantillon étudié 

 

L’échantillon étudié représente la totalité des dosages de rispéridone et de son métabolite. Ils 

ont été effectués sur le CHET entre le 14/10/2010 et le 12/06/2017 (annexe 3), pour des 

patients suivi en CMP (Centre MédicoPsychologique), HDJ (Hôpital de Jour) ou en HTP 

(Hospitalisation Temps Plein). 

 

 

   2.1.1. Type d’hospitalisation 

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 à la fois en CMP et en hospitalisation Temps Plein. 

 

   2.1.2. Sexe et âge 

La population étudiée est composée de 80 patients, 18 femmes (23,4%) et 62 hommes 

(76.6%), d’âge moyen 38,9 ans +/- 11,4 ans (écart type) dans un intervalle de [21 ; 75] ans au 

moment du premier dosage. 

 

   2.1.3. Tabagisme 

La proportion de fumeurs 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). 

 

   2.1.4. IMC 

Les IMC connus des patients de l’échantillon sont regroupés ci-dessous : 
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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 des patients de la population étudiée 

 

Nous avons pu récupérer 49 IMC alors que 31 IMC demeurent inconnus. 

La moyenne des IMC ci-dessus est 27,5 avec un d’écart-type  de 6,46 et dans un intervalle de 

valeurs comprises entre [17,5 ; 44,1]. 

On note 22 IMC inférieurs à 25 (poids « normal »), 12 entre 25 et 30 (surpoids), 8 entre 30 et 

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

Sur les 49 patients dont l’IMC est connu, 42,8% ont un poids « normal », au total plus de la 

moitié (55%) sont en surpoids (24,4%) ou obèses (30,6%).  

 

   2.1.5. Nombre de traitements en fonction des différentes spécialités 

et  UF 

Le nombre de patients de l’échantillon traités au moins une fois par spécialité est résumé dans 

le tableau-ci-dessous : 

UF 
RISPERIDONE 

ORALE 

RISPERDAL 

CONSTALP® 
XEPLION® 

Total 

 

Nombre de 

patients 

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 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 confondus de rispéridone et 

PP (expl : % risp orale = 24/113 = 21 ,2%). 

→ % total correspond au pourcentage de patients qui ont été à un instant t sous la forme 

galénique spécifique (expl : % total risp orale = 24 / 81 = 29,6%) 

 

Près de 30% des patients ayant eu un NAP de rispéridone ou PP et qui ont bénéficié d’un STP 

ont été traités à 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 été traités par RisperdalConstaLP® et Xeplion® 

● 4 patients ont été traités par RisperdalConstaLP®, Xeplion® et rispéridone orale. 

● 1 patient a été pris en charge en HTP puis en CMP. 
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   2.1.6. Nombre de patients avec un intervalle d’administration 

modifié 

Deux patients de l’échantillon étudié ont eu une adaptation de posologie avec un intervalle 

d’administration différent de celui préconisé par les fiches RCP des spécialités :  

 - RisperdalConstaLP® 50 mg tous les 10 jours : 1 patient (n° 35) 

 - Xeplion® tous les 21 jours : 1 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 dosage sérique de l’échantillon est de 243 prélèvements. 

Le nombre moyen de dosage par patient sur l’échantillon est de 3,03, avec 243 prélèvements 

pour 80 patients. Le nombre dosage minimum et maximum est [1 ; 16].  

 
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 manière globale, le schéma le plus retrouvé est le dosage de 2 Cmin et 1 Cmax (n = 18 

patients), suivi de près par  le dosage de 1 Cmin et 1 Cmax (n = 15 patients). 

La quasi-totalité des patients ont eu 1 ou 2 dosages de Cmin (25+23 / 59 = 81%) et 0 ou 1 

Cmax (12+34 / 59 = 78%, dont 58% 1 Cmax unique). 
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Les points de dosage n’étant renseignés ni comme Cmin ou comme Cmax (dont les voies 

orales seules) sont au nombre de 39. Ils n’ont pas été pris en compte dans les calculs. 

11 patients avaient des dosages sans identification de Cmin ou Cmax. 

 

   2.2.2. Nombre de dosage total, dans et hors 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 correspondent pas à une 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 thérapeutique (20 -60 ng/mL), 53 

(21,8%) sont au dessus et 19 (7,8%) sont en dessous de la valeur limite inférieure (20ng/mL). 

En tout, 25 patients ont au moins un dosage supérieur à 60 ng/mL, et 12 patients ont au moins 

un dosage inférieur à 20 ng/mL.  

Les taux supra-thérapeutiques représentent 20% des concentrations et sont répartis chez 31% 

des patients (n=25). Les valeurs infra-thérapeutiques sont nettement plus rares (à peine 8 %) 

et se répartissent sur 15% des patients (n=12). 

Les patients ayant eu des dosages de STP à la fois du RisperdalConsta® et du Xeplion® au 

cours de leur traitement sont au nombre de 9 (patients n° 2, 9, 25, 35, 51, 54, 60, 69, 75). 

 

   2.2.2.1 RisperdalConstaLP ® 

 RisperdalConsta® seul (n =41) 

RisperdalconstaLP® + 

Risperdal® 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  4 mg 6 mg 8 mg 16 mg 

Nb patient 1 2 0 5 3 4 1 
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La supplémentation orale moyenne est de 5,7 mg. 

41 patients sous Risperidone LP ont eu un dosage. 2 patients étaient sous le dosage 25 mg, 35 

patients à 50 mg et 4 patients à 75 mg. Parmi eux, 6 concentrations étaient inférieure à 

20ng/mL (valeur limite inférieure de la zone thérapeutique) et 35 étaient comprises dans la 

zonoe (20 à 60 ng/mL). 

16 patients étaient traités par Rispéridone LP injectable et orale concomitante. 2 patients 

étaient traités par le dosage 37,5 mg et 12 patients à 75 mg. Les supplémentations orales 

étaient de 1 mg pour 1 patient, 2 mg pour 2 patients, 4 mg pour 5 patients, 6 mg pour 3 

patients, 8 mg pour 4 patients et 1 patient à 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 

Tableau 11 : Répartition des patients sous Xeplion® 

 

Les compléments oraux de rispéridone sont :  

Dose oral 1 mg 2 mg  3 mg 4 mg 6 mg 8 mg 16 mg 

Nb patient 0 2 1 3 0 0 0 

La supplémentation orale moyenne 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 à la valeur limite supérieure de la zone thérapeutique :  

N° SEXE AGE IMC TABAC DATE DOSE RISPER 

OH-

RISP FRA. ACT 

7 M 47 25,7 OUI 14.01.14 

R 50 + 8 

MG 16 63 79 

    

 

  

 

03.09.14 R50+8 MG 7 66 73 

9 M 46 20,7 OUI 19.05.11  R 100 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 

10 M 32 29,4 OUI 27.10.11 

R 75+ oro 

808 21 74 95 

          10.11.11 

 

9 83 92 

49 M 47 21,9 OUI 25.07.16 

R75 + SB 6 

mg 34 30 64 

53 F 41   OUI 5.1.12 

R50 + oro 

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 R75 28 36 63 

69 M 29 41,8 OUI 24.04.15 X150 + 4mg 7 73 80 

71 F 26 17,5 OUI 23.3.12 R50 (4 0 4) 6 71 77 

76 F 55 34,5 OUI 05.05.14 X100+2 MG 8 81 89 

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

 

On constate que 10 points de dosage sur 18 sont sujets à un ajout per os soit 55,5%. La 

proportion de NAP R/X est de 14 pour 4. La quasi-totalité des doses prescrites concernent des 

doses supérieures aux standards de l’AMM (standards : R50 et X100  seulement 3 points de 

dosage). 

 

   2.2.4. Etude de la supplémentation orale 

La supplémentation orale concerne 24 patients de notre cohorte en tout soit 29,6%, 18 sous 

RisperdalConstaLP® contre 6 sous Xeplion®.  

La dose supplémentaire per os est en moyenne de 5 mg +/- 3,3 mg, dans un intervalle allant 

de 2 mg jusqu’à 16 mg. 

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/mL +/- 47,4 ng/mL), avec pour les Cmin une FA moyenne 

de 54,4 ng/mL +/- 26,2 ng/mL (13 ; 104) et  pour les Cmax 77,7 ng/mL +/- 65,9 ng/mL (31 ; 

319). 

Les IMC des patients sous supplémentation orale se répartissent de la façon suivante : 6 dans 

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 appliquant 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 les doses de rispéridone et PP et les taux de rispéridone et PP 

ne sont pas statistiquement différents (au risque p = 0,05 et ddl = 8 ; Tcalculé dose = 2,075 ; 

Tcalculé taux = -0,719 avec Tthéorique = 2,306). 
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On note que pour le calcul des doses, nous avons multiplié par 2 les doses de 

RisperdalConstaLP® afin de correspondre à la même échelle de temps (dose pour un mois). 

 

 3. Influence de l’IMC sur les concentrations 

 

  3.1 Matériel et Méthode 

 

L’IMC ou indice de masse corporelle se définit comme le poids du sujet en kg, divisé par la 

taille en m multipliée par elle-même. Il permet d’appréhender la corpulence d’un individu. 

Pour étudier l’influence de l’IMC sur les concentrations, 7 catégories d’IMC ont été définies : 

  - Catégorie A : IMC < 16,9  dénutrition 

- Catégorie B : 17 < IMC < 18,5  maigreur 

 - Catégorie C : 18,5 < IMC < 24,9  normal 

 - Catégorie D : 25 < IMC < 29,9  surpoids 

 - Catégorie E : 30 < IMC < 35  obésité 

 - Catégorie F : 35 > IMC > 40   Obésité massive 

 - Catégorie G : IMC > 40  Obésité morbide 

Les patients ont été ensuite répartis par spécialités pharmaceutiques. Seuls les Cmin ont été 

retenues. Pour chaque catégorie et pour chaque spécialité, la moyenne des Cmin (« taux ») a 

été calculé, ainsi que la moyenne des doses de RisperdalConstaLP® ou de Xeplion®. Les 

ratios dose/IMC et Taux sur IMC ont été calculés (annexe 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 (10:50 ; 1:75) 29,7 (15 – 53) 

D 7 27,7 (25,7 – 29,7) 53,6 (6:50 ; 1 :75) 31,8 (18 -51) 

E 5 30,9 (30,7 – 31,2) 50 (1 :25 ; 3 :50 ; 1 :75) 29,4 (18-56) 

F 3 38 (37 – 38,9) 50 23(22-24) 

Tableau 14 : IMC, Dose et Taux moyens des patients traités par RisperdalConstaLP® 

seul en fonction de leur classe d’IMC 
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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 

similaires, malgré une différence d’environ 10 d’IMC. Chez les patients de la catégorie F, les 

taux sont nettement inférieurs, avec une diminution d’environ 27% pour des doses identiques 

de 50 mg (23 ng/mL contre environ 30 ng/mL). 

 

Figure 21 : Représentation graphique des IMC, Dose et Taux moyens des patients traités 

par RisperdalConstaLP® seul en fonction de leur classe d’IMC 

 

 

   3.2.1.2 Doses et taux standardisés avec l’IMC 

CLASSE N IMC DOSE/IMC TAUX/IMC 

C 11 21,8 (18,6 - 24,5) 2,4 (2 – 3,6) 1,4 (0,7-2,3) 

D 7 27,7 (25,7 – 29,7) 1,9 (1,7 – 2,9) 1,2 (0,7-2) 

E 5 30,9 (30,7 – 31,2) 1,6 (0,8 – 2,4) 0,9 (0,6-1,8) 

F 3 38 (37 – 38,9) 1,3 (1,3 – 1,4) 0,6 (0,6- 0,7) 

Tableau 15 : IMC, ratio dose/IMC et taux/IMC moyens des patients traités par 

RisperdalConstaLP® seul en fonction de leur classe d’IMC 

 

On note une diminution progressive et similaire des 2 ratios calculés quand l’IMC augmente 

(les courbes dose/IMC et Taux/IMC sont sensiblement parallèles). La relation entre la dose 

prise et les taux sériques ne semblent pas modifiés par l’IMC. Cependant les doses 

administrées ainsi que les taux sériques sont diminués environ d’un facteur 2 entre les patients 

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® seul en fonction de leur classe d’IMC 

 

 

   3.2.2 Xeplion®  

   3.2.2.1 Doses et taux simples 

CLASSE N IMC DOSE TAUX 

C 11 22,1 (18,6-24,8) 120,4 (1 :75 ; 5 :100 ; 5 :150) 30,3 (11-66) 

D 7 27,1 (25,3-29,1) 117,8 (1 :75 ; 3 :100 ; 3 :150) 34,3 (24-47) 

E 5 32,7 (30,7-34,9) 110 (4 :100 ; 1 :150) 27,8 (23-35) 

F 3 37,6 (35,7-39,5) 100 13,5 (11-16) 

Tableau 16 : IMC, Dose et Taux moyens des patients traités par Xeplion® seul en 

fonction de leur classe d’IMC 

 

Pour 4 dosages, les taux étaient en zone infra-thérapeutique pour la catégorie C et 2 pour la 

catégorie F. 

On constate que pour Xeplion® les taux sériques sont deux fois supérieurs dans la classe C 

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

par Xeplion® seul en fonction de leur classe d’IMC 

 

   3.2.1.2 Doses et taux standardisés avec l’IMC 

CLASSE N IMC DOSE/IMC TAUX/IMC 

C 11 22,1 (18,6-24,8) 5,5 (4-8) 1,3 (0,5-2,9) 

D 7 27,1 (25,3-29,1) 4,6 (3,7-5,9) 1,3 (0,9-1,9) 

E 5 32,7 (30,7-34,9) 3,3 (3-4) 0,8 (0,7-1) 

F 3 37,6 (35,7-39,5) 2,7 (2,5-2,8) 0,6 (0,3-0,8) 

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

Xeplion® seul en fonction de leur classe d’IMC 

 

On constate que le ratio Dose/IMC diminue de façon régulière de la catégorie C à 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 catégories E et F. 

 

Figure 24 : Représentation graphique des IMC, ratio dose/IMC et taux/IMC moyens des 

patients traités par Xeplion® seul en fonction de leur classe d’IMC 
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 4.  Adaptations de posologie : applications pratiques  

 

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

 

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

de rispéridone 8 mg par jour par voie orale. Cet ajout a permis au patient d’être moins 

dissocié, sa réponse clinique s’est améliorée (évaluation score CGI-S est passé de 5 avant per 

os,  3 après, et évaluation de CGI-I à 3). 

En septembre 2014, la posologie de rispéridone orale a pu être diminuée à 4 mg. Les Cmin 

sont alors passées de 80 ng/mL à 54 ng/mL. Le STP réalisé sur les 18 mois suivant montre des 

taux résiduels similaires (58 et 51 ng/mL).   

 

Figure 25 : Evolution des concentrations lors d’une adaptation de dose de NAP grâce à 

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 à Xeplion® 100 mg. Leurs Cmax et Cmin sont exposées dans le 

graphique ci-dessous. 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 

RisperdalConstaLP ® 50 mg à 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 

Tableau 18 : concentrations des patients ayant bénéficié d’un switch de 

RisperdalConstaLP ® 50mg vers Xeplion® 100mg et évolution clinique 

 

Les concentrations résiduelles retrouvées avec Xeplion® sont plus faibles que celles obtenues 

avec RisperdalConstaLP®. Les Cmax sont également inférieures, mais celles du patient 25 

sont  très proches. L’évolution clinique des 3 patients est améliorée par le changement du 

NAP.  

 

  4.3. Modification de l’intervalle d’administration  

 

Seuls 2 patients de notre étude ont eu une modification de l’intervalle d’administration du 

NAP. 

Exemple : patient n°35 : En début d’année 2011, le patient est mis sous RisperdalConstaLP®. 

Une amélioration clinique s’en suit (CGI-I = 3) mais les taux résiduels restent inférieurs à la 

zone thérapeutique. Les taux sont alors de : Cmin = 18,5 ng/mL ; Cmax = 37 ng/mL ; Cmax – 

Cmin = 18,5 ng/mL, soit Cmax = 2 Cmin. 
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Le patient est ensuite passé sous un intervalle d’administration rapproché, tous les 10 jours au 

lieu de tous les 14 jours. Les taux sont alors de : Cmin = 81,5 ng/mL ; Cmax = 87  ng/mL ; 

Cmax – Cmin = 5,5 ng/mL, soit Cmax = 1,06 Cmin donc Cmax ≈ Cmin. Les taux sériques 

sont supérieurs à la zone thérapeutique mais beaucoup plus constants. 

On observe que les taux résiduels moyens diminuent d’environ 10 ng/mL durant l’année de 

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

 

Figure 27 : évolution des concentrations sériques chez un patient ayant eu une 

diminution de l‘intervalle d’administration de RisperdalConstaLP® 

 

 

 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 à base de ces principes actifs - tous dosages confondus et prise en « si 

besoin » inclus - ont été  analysé rétrospectivement à partir du logiciel métier de prescription 

Génois® utilisé au CHET entre le 19 et le 23 juin 2017.  Les différentes formes spécialités 

sont :  

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

solution buvable. 

- Voie injectable : RisperdalConstaLP® et Xeplion® 
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En parallèle le nombre total de patients hospitalisés en unité temps plein des différents 

pavillons a été recueilli. 

 

   5.1.2 Résultats 

UF 
RISPERIDONE 

ORALE 

RISPERDAL 

CONSTALP® 
XEPLION® 

Total 

(n patients 

= 58) 

Nombre de 

patients 

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% 

Tableau 19 : Nombre de traitement par rispéridone et dérivés en hospitalisation TP du 

19 au 23 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 formes (% risp) 

est supérieure à 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 à la fois sous 

forme injectable et orale : 2 patients sous RisperdalConstaLP® et Rispéridone orale à 8 mg, et 

1 patient sous Xeplion® 200 mg et rispéridone orale à 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, et suivis en CMP (UF 7133) et HDJ 

(UF 1338) ont été recensés et leur traitement actuel détaillé. Les patients suivis sont au 

nombre de 15.  

UF 
RISPERIDONE 

ORALE 

RISPERDAL 

CONSTALP® 
XEPLION® TREVICTA® Total 

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 

secteur 14 en CMP et HDJ 

 

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

sous rispéridone orale et Xeplion®. 

Parmi ceux-ci, 7 patients ont bénéficié au moins une fois d’un dosage dans le cadre du  STP 

pour leur traitement par rispéridone et dérivés, 5 en CMP et les 2 patients de l’HDJ (patients 

n° 3bis, 14, 29, 31,43, 50, 6). 

UF 
RISPERIDONE 

ORALE 

RISPERDAL 

CONSTALP® 
XEPLION® TREVICTA® Total 

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 

à la fois la forme orale et le Xeplion®. 
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II. DISCUSSION 

 

 1. Données anthropologiques de la cohorte étudiée 

 

Les patients de la cohorte étudiée sont majoritairement des hommes (76%), d’âge moyen 

(environ 39 ans) et fumeur (64% de fumeurs connus). Ces données sont bien représentatives 

de la population atteinte de pathologies psychiatriques. Peu de femmes et peu d’âges extrêmes 

y sont présents. 

L’IMC moyen est de 27,5, ce qui correspond à un surpoids. D’après l’étude ENNS de 2006 – 

2007, 49,3% des adultes sont en surcharge pondérale, dont 16,9% sont obèses. On remarque 

que dans notre cohorte, la proportion de patients en surcharge pondérale est globalement la 

même (55%) mais que l’obésité y est surreprésentée (30 % contre 17%). Ceci s’explique par 

les difficultés socio-économiques bien connus des patients schizophrènes (pauvreté, précarité, 

chômage…) mais peut aussi s’envisager sous un aspect pharmacologique, les patients 

psychiatriques 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 Cmin et Cmax et globalement de  deux tiers et un tiers. Le schéma le plus 

classiquement retrouvé est : détermination de Cmin puis Cmax de 7 ou 15 jours après 

(respectivement pour RisperdalConstaLP®  et Xeplion®), puis de nouveau Cmin 15 jours 

après pour vérifier la stabilité des taux résiduels. Quasiment tous patients ont eu a minima une 

Cmax et une Cmin, afin de réaliser l’évaluation à la fois de l’efficacité et de la tolérance. Les 

patients qui ont bénéficié d’un seul dosage seulement ont majoritairement eu une Cmin, 

priorisant l’évaluation  de l’efficacité sur la tolérance (ou celle-ci étant bonne), montrant que 

le besoin principal est l’optimisation de la réponse clinique, plus que la gestion d’EI. Cela 

montre que la difficulté principale pour le praticien est l’obtention d’une réponse 

thérapeutique suffisante plus que l’évitement d’un potentiel surdosage.  

La quasi-totalité des patients ont eu 1 ou 2 dosages de Cmin (81%) et 0 ou 1 Cmax (78%, 

dont 58% une Cmax unique). On remarque que globalement les praticiens demandent une 
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Cmin supplémentaire par rapport à la Cmax. Cela correspond aux recommandations de 

protocole proposées au CHET : une Cmin juste avant la 5
ème

 injection de 

RisperdalConstaLP® et une Cmax une semaine après ; et une Cmin juste avant le 2
ème

 mois 

de dose entretien de Xeplion® et une Cmax deux semaines après. 

 

  2.2. Concentration et zone thérapeutique 

 

70% des taux déterminées sont dans la zone thérapeutique recommandée, soit la plus large 

majorité. Les taux supra-thérapeutiques sont une part non négligeable des concentrations, 

représentant 20% et sont répartis chez 31% des patients. Les valeurs infra-thérapeutiques sont 

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

Pour les Cmin supra-thérapeutiques, on constate que la plupart sont sujet à un ajout per os, 

(55,5%). La quasi-totalité (83%) des doses prescrites concernent des doses supérieures aux 

standards de l’AMM (R50 et X100 : seulement 3 points de dosage). Ces deux constatations 

expliquent le dépassement de la zone thérapeutique de ces Cmin. La proportion de NAP 

RisperdalConstaLP® / Xeplion® est de 14 pour 4, ce qui suggère que le NAP de rispéridone 

est plus susceptible d’entraîner des dépassements de posologie que celui de PP, notamment 

par le besoin de supplémentation orale pour atteindre une réponse clinique satisfaisante.  

 

  2.3. Etude de la supplémentation orale 

 

Près de 30% des patients ont eu recours à une supplémentation orale pendant leur suivi par 

STP. La dose supplémentaire est en moyenne de 5 mg et peut aller jusqu’à 16 mg, ce qui est 

loin d’être négligeable. De plus la dose moyenne nécessaire avec le RisperdalConstaLP® est 

supérieure à la dose qui a été requise pour le Xeplion® (presque 6 mg pour 

RisperdalConstaLP® contre environ 3 mg pour Xeplion®). La majorité des patients sous 

supplémentation orale était en surcharge pondérale, laissant entrevoir de potentiels sous-

dosages quand le poids est élevé, plus particulièrement avec le RisperdalConstaLP®.  

Ces proportions et ces doses significatives semblent indiquer que les concentrations délivrées 

par le NAP sont souvent insuffisantes, du moins de manière épisodique. On voit également 

que les FA retrouvées s’étalent sur une très large gamme de concentrations, montrant bien que 

les taux sériques sont moins stables lors d’une prise orale et peuvent permettre d’atteindre des 

concentrations élevées qui peuvent apporter un bénéfice clinique au patient en cas de 

récurrence de la maladie, pour parfois ensuite réduire voire supprimer la prise orale tout en 
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maintenant une stabilité clinique. En cas de sous-dosage du NAP, la supplémentation orale 

apparaît comme une étape de transition intéressante avant d’envisager le passage à une dose 

supérieure du NAP et d’optimiser la réponse thérapeutique de manière 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 différents ; les switch entre RC et X peuvent donc a 

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

taux/IMC sont également similaires. 

 

 3. Influence de l’IMC sur les concentrations sériques 

 

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

les classes C, D et E, tandis qu’une diminution de 30% de la FA est à noter pour la catégorie F 

à dose identique. On peut en déduire qu’un sous-dosage est attendue pour les patients ayant 

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

Pour le Xeplion®, cet effet se retrouve dès la classe E. Les doses et taux des catégories C et D 

sont identiques, alors qu’on retrouve un facteur 2 de différence avec les classes E et F qui ne 

semble pas proportionnel aux plus faibles doses prescrites (20% de dose en moins 

comparativement). On peut s’attendre ainsi à retrouver un possible sous-dosage sous 

Xeplion® dès que les patients ont un IMC supérieur à 30 et n’ont pas d’adaptation de 

posologie.  

Cette différence se retrouve dans l’étude des ratios dose/IMC et taux/IMC. Ainsi pour le 

RisperdalConstaLP®, on retrouve une diminution progressive et similaire des deux ratios, ce 

qui semble indiquer que l’IMC n’a pas d’influence dans la relation dose – concentration du 

RisperdalConstaLP® et que celle-ci reste proportionnelle. Cela confirme en revanche que les 

doses et les taux retrouvés pour les patients en surcharge pondérale sont plus à risque de sous-

dosage. 

Pour Xeplion®, la diminution du ratio taux/IMC semble moins linéaire, et on retrouve une 

baisse importante au niveau de la catégorie E. Cette différence pourrait s’expliquer par la 

différence de volume de distribution (Vd) des deux molécules (Vd rispéridone = 1-2 L/kg ; 

Vd palipéridone voie orale = 6,9 L/kg). L’ajout d’un groupement hydroxylé à la rispéridone 
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augmente son hydrosolubilité et modifie sa diffusion dans l’organisme, se traduisant par un 

Vd supérieur (81). Le Vd de la risperidone indique qu’il diffuse peu dans l’organisme et reste 

dans le compartiment sanguin central, contrairement à la palipéridone qui diffuse 3 à 6 fois 

plus et est donc susceptible de plus quitter le compartiment sanguin central et donc d’induire 

des sous-dosages plus rapidement chez les patients en surcharge pondérale, dont l’organisme  

possède de plus grands volumes de diffusion. L’obésité augmente la diffusion des molécules 

des molécules lipophiles mais également celles des hydrophiles. En effet le tissu adipeux est 

composé à 30% d’eau, créant un nouveau secteur de diffusion du principe actif hydrophile. 

De plus chez l’obèse le débit sanguin rénal, la filtration glomérulaire et la masse rénale sont 

augmentés, pouvant expliquer une augmentation de la clairance de la palipéridone mais pas de 

la rispéridone, celle-ci ayant une élimination majoritairement hépatique contrairement à la 

palipéridone (82,83).  

Pour les deux spécialités, il existe un facteur 2 de différence entre les taux sériques retrouvés 

entre les patients des catégories C et F, qui sont alors infra-thérapeutiques ou proches de la 

limite inférieure de la zone 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 

STP au vu du poids seul du patient, ou de préférer d’emblée une dose supérieure aux 

standards. Le praticien pourra également avoir moins de réticence à envisager un dépassement 

de posologie avant d’envisager un changement pharmacologique pour cause d’inefficacité, 

par switch ou polymédication. 

 

 4. Cas cliniques 

 

Dans le premier cas clinique, il apparaît que l’ajout d’une forte supplémentation orale au NAP 

(RisperdalConstaLP® 50 mg) a permis en premier lieu d’améliorer la clinique du patient à la 

rispéridone. Cette forte supplémentation a pu ensuite être diminuée et a permis de stabiliser le 

taux résiduel dans la zone thérapeutique, taux qui est resté identique à la dose immédiatement 

supérieure du NAP (RisperdalConstaLP® 75 mg). La supplémentation orale a ainsi permis 

d’équilibrer le patient en déficit de réponse thérapeutique et de le stabiliser dans des 

concentrations maximisant la sécurité d’emploi de la molécule avant de le passer sous une 

dose plus importante de NAP. 
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Un taux résiduel bas peut inciter le praticien à passer à la dose supérieur de NAP sans passer 

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

au pic de concentration pour s’assurer de la sécurité d’emploi de la dose supérieure (exemple : 

patient n°70). 

Lors des changements du NAP, on remarque que l’évolution clinique des 3 patients est 

améliorée malgré des concentrations plus faibles voire infra-thérapeutiques obtenues avec 

Xeplion®. 

La modification de l’intervalle permet d’obtenir des concentrations résiduelles et maximales 

plus homogènes et donc de lisser les doses délivrées dans le temps par le NAP et ainsi de 

garantir une couverture optimale de l’intervalle de dose, sans baisse de concentration 

susceptible de dégrader l’état clinique du patient. 

On constate que fréquemment les dépassements des doses de l’AMM ne sont que transitoires ; 

une forte concentration en antipsychotiques dans le sang permet d’améliorer la maladie mais 

n’a pas toujours besoin d’être maintenu sur le long cours, une diminution de posologie est 

possible par la suite lorsque le patient est bien stabilisé et la réponse thérapeutique est 

maintenue avec des doses et des taux sériques plus faibles. Ceci peut être lié au fait que, à 

fortes doses, la rispéridone et la palipéridone semblent avoir tendance à se comporter comme 

des neuroleptiques de 1
ère

 génération, les fortes concentrations sériques faisant 

mécaniquement diminuer la sélectivité de l’antagoniste pharmacologique pour les récepteurs 

D2 et sérotoninergiques. Un dépassement de dose de ces principes actifs peut alors apparaître 

adapté pour traiter une aggravation transitoire de la pathologie, car cela permet d’éviter un 

switch qui impliquerait par la suite une nouvelle phase de stabilisation par rispéridone ou 

palipéridone, et donc de retarder la stabilisation du patient, ou d’éviter un rajout 

médicamenteux qui serait à risque d’interactions et d’effets d’indésirables. 

 

 5. Etats des lieux : Prévalence des patients sous rispéridone et dérivés 

en TP, CMP, HDJ et cohorte STP  

 

Fin juin 2017, 19% des patients des HTP au CHET étaient sous rispéridone et dérivés, soit 

environ 1 patient sur 5 (58 patients sur 305, dont 2 sous 2 formes galéniques différents). C’est 

une proportion importante des 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 à 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 

étudiés ici soient en HTP et donc susceptibles d’être dans une phase critique de leur 

pathologie, ce chiffre confirme la difficulté d’obtenir des réponses thérapeutiques 

satisfaisantes sur le long terme. Le STP pourrait permettre une prescription optimisée de ces 

molécules et ainsi augmenter le nombre de patients stabilisé en validant des adaptations de 

posologies hors AMM. La sous-utilisation et les erreurs d’interprétation du STP pour les 

neuroleptiques de manière générale sont d’ailleurs mentionnés dans la conférence de 

consensus (66). 

On constate par ailleurs que la proportion de patients sous rispéridone est relativement 

homogène entre les différents unités, exception faite du 1911 qui correspond à la Maison 

d’Accueil Spécialisé du CHET, où sont les patients les plus lourdement handicapés par leurs 

pathologies mentales, et par conséquent les plus « médicamentés ». 

Bien que la prescription de rispéridone et PP soit plutôt uniforme dans les différentes unités, 

une forte disparité existe quant aux secteurs prescripteurs de STP. La quasi-totalité des 

demandes de STP émanent en effet des secteurs 12 et 14, où l’utilisation du STP est entrée 

dans la pratique courante, contrairement aux autres secteurs où les praticiens semblent ne pas 

s’être approprié cet outil pour optimiser la prescription médicamenteuse de leurs patients.  

En effet, seuls 80 patients sur les 6 dernières années ont eu un STP. Bien que tous les patients 

ne nécessitent pas un STP, on peut penser que son utilisation reste sub-optimale, et ce, même 

dans un établissement où le dosage est pourtant réalisé en routine, ce qui n’est pas le cas de 

tous les établissements de santé mentale. Un colloque a d’ailleurs était organisé au CHET 

début octobre pour faire connaître l’intérêt en routine du STP de rispéridone et PP. 

On constate que, aussi bien en TP, CMP et HDJ, la majorité des patients sous NAP sont 

désormais sous Xeplion® et nettement moins sous RisperdalConstaLP® (TP : 5 

RisperdalConstaLP®  contre 15 Xeplion®, et CMP/HDJ : 2 RisperdalConstaLP®  contre 10 

Xeplion®) que dans la cohorte de patients ayant bénéficié d’un STP (54 RisperdalConstaLP®  

contre 35 Xeplion®). Cette importante proportion de patients sous RisperdalConstaLP® dans 

notre cohorte s’explique par le fait que la période étudiée commence avant la mise sur le 

marché de Xeplion®. Cette évolution donne à penser que Xeplion® donne une satisfaction au 

praticien au moins aussi bonne qu’avec le RisperdalConstaLP®, l’injection seulement 

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 

moins une fois d’un dosage dans le cadre du  STP pour leur traitement, 5 en CMP et les 2 
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patients de l’HDJ (patients n° 3bis, 6, 14, 29, 31,43, 50). On note que les patients de l’HDJ 

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

Xeplion®. Cette observation est compatible avec le fait que leur pathologie est plus 

handicapante que les autres patients suivis en CMP, et explique que tous deux aient eu une 

détermination de concentration de leur traitement pharmacologique afin de l’adapter au 

mieux. Le patient sous Trevicta® avait eu un dosage pour le RisperdalConstaLP® 50 mg en 

2011 avec des taux compris dans la zone thérapeutique : ceci corrobore l’hypothèse d’une 

pathologie bien stabilisée au long cours qui a pu être passé sous Trevicta® (cf. indication), 

donc a eu une réponse clinique positive sous Xeplion® entre temps. Le traitement par PP lui 

est donc bien adapté et l’amélioration clinique au moins aussi bonne qu’avec la rispéridone.  

On note que le STP est aussi bien demandé pour les patients en HTP que suivis en CMP, 

montrant qu’il peut être utile pour suivre des patients stables au long cours ainsi que lors des 

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

 

L’arrivée des NAP dans l’arsenal thérapeutique des psychiatres a permis d’améliorer 

l’observance et l’adhérence des patients à leur traitement tout en simplifiant leur prise en 

charge (84–86). La longue demi-vie des NAP permet de rattraper une injection dans un délai 

plus large sans compromettre la couverture médicamenteuse du patient et l’efficacité du 

traitement par rapport aux formes orales. Cependant l’injection par voie IM et le relargage 

progressif du principe actif par la formulation galénique empêche une suspension immédiate 

du traitement en cas de mauvaise tolérance et impose 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 

NAP et d’optimiser la prescription médicamenteuse en fonction des fluctuations cliniques 

fréquentes des patients schizophrènes. 

Bien que les concentrations sériques en rispéridone et palipéridone se situent majoritairement 

des patients dans la zone thérapeutique pour des posologies standards, cela n’assure pas une 

prise en charge médicamenteuse optimale pour tous. 

Le STP a permis de dégager une tendance de l’influence de l’IMC sur les concentrations 

sériques en principe actif. De manière globale, les taux sériques évoluent à l’inverse de 

l’IMC ; une augmentation de posologie voire un dépassement de l’AMM semble alors 

envisageable et pose la question des adaptations de posologie en fonction des particularités 

propres à chaque patient, comme le poids, les co-médications ou le polymorphisme génétique. 

Ce suivi nécessite une collaboration pluridisciplinaire entre le prescripteur, l’équipe 

infirmière, le biologiste et le pharmacien hospitalier. En effet, au-delà d’une technique de 

dosage optimale, le respect des moments de prélèvement est indispensable à la bonne 

interprétation des résultats et évite ainsi une utilisation erronée qui engendrerait un risque 

médicamenteux. Il permet aux prescripteurs et aux pharmaciens de s’accorder sur des 

modalités de prescriptions parfois hors référentiels mais nécessaires à la bonne prise en charge 

du patient et de s’inscrire ainsi dans une démarche de pharmacie clinique.  

Malheureusement le STP est sous-employé. Des guides de consensus  existent et visent à 

homogénéiser les pratiques cliniques, d’autant plus que le STP a le potentiel d’améliorer le 

coût-efficacité  des NAP et de justifier au mieux les dépenses investies dans ces spécialités 

pharmaceutiques onéreuses (87,88). 
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Le STP permet avant tout d’améliorer la relation patient-soignant et l’alliance thérapeutique.  

Un traitement optimisé signifie une meilleure observance, une maladie mieux traitée, un gain 

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

 

Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 

de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 

 

  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de 
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant 
fidèle à leur enseignement. 

 

  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma 
profession avec conscience et de respecter non seulement la 
législation en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, de 
la probité et du désintéressement. 

 

  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs 
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le 
secret professionnel.  

 

  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes 
connaissances et mon état pour corrompre les mœurs et 
favoriser des actes criminels.  

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses.  

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 

manque.  



Résumé 

 

La rispéridone et son métabolite hydroxylé, la palipéridone, sont des neuroleptiques de 

deuxième génération. Leurs formulations injectables à libération prolongée sont indiquées 

dans la schizophrénie et permettent d’améliorer l’observance des patients, diminuant le risque 

de phases psychotiques aigues. Les réponses thérapeutiques induites par la  rispéridone et la 

palipéridone sont corrélées à leurs concentrations circulantes et sont soumises à une forte 

variabilité. Le suivi thérapeutique pharmacologique des patients traités par ces principes actifs 

permet de suivre l’évolution de ces taux en fonction des besoins et des objectifs cliniques des 

patients. 

Une méthode de dosage par chromatographie liquide haute performance couplée à un système 

de détection par ultraviolets fiable et applicable en routine a été mise au point au Centre 

Hospitalier Edouard Toulouse pour réaliser ce suivi, en déterminant les taux résiduels et 

maximaux des patients sous neuroleptiques injectables à action prolongée.    

La plupart des concentrations sériques de rispéridone et de palipéridone des patients se situent 

dans la zone thérapeutique pour des posologies standards. L’analyse des résultats de dosages 

pose la question des adaptations de posologie en fonction des particularités propres à chaque 

patient, comme le poids, les co-médications ou le polymorphisme génétique. Le suivi 

thérapeutique pharmacologique permet aux prescripteurs et aux pharmaciens de s’accorder 

sur des modalités de prescriptions parfois hors référentiels, mais nécessaires à l’optimisation 

des traitements pharmacologiques en fonction des fluctuations cliniques fréquentes des 

patients schizophrènes. Il améliore ainsi la sécurité et la qualité de la prise en charge des 

patients par un suivi personnalisé, renforçant en améliorant la relation patient-soignant, 

l’observance et l’alliance thérapeutique.  

 

 

 

Mots clés : psychiatrie, schizophrénie, suivi thérapeutique pharmacologique, rispéridone, 

palipéridone, adaptation de posologie 


