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37,5mg x 7 gélules à lib. prol.*  €   6,83
75mg x 28 gélules à lib. prol.  € 11,01
75mg x 56 gélules à lib. prol.  € 21,47
75mg x 98 gélules à lib. prol.  € 35,87
150mg x 28 gélules à lib. prol.  € 19,93
150mg x 56 gélules à lib. prol.  € 34,66
150mg x 98 gélules à lib. prol.  € 56,18

1.DENOMINATION DU MEDICAMENT Efexor –Exel 37,5 mg gélule à libération prolongée, Efexor -Exel 75 mg gélule à libération prolongée, Efexor –Exel 150 mg gélule à libération prolongée 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Efexor-Exel 37,5 mg gélules à 
libération prolongée: Chaque gélule à libération prolongée contient 42,43 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent à 37,5 mg de venlafaxine base. Efexor-Exel 75 mg gélules à libération prolongée: Chaque gélule à libération prolongée contient 84,85 mg de chlorhydrate 
de venlafaxine, équivalent à 75 mg de venlafaxine base. Efexor-Exel 150 mg gélules à libération prolongée : Chaque gélule à libération prolongée contient 169,7 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent à 150 mg de venlafaxine base. Pour la liste complète des excipients, 
voir rubrique 6.1. 3.FORME PHARMACEUTIQUE Gélule à libération prolongée. Efexor-Exel 37,5 mg gélules à libération prolongée : Gélule opaque avec tête grise et corps pêche, avec les inscriptions « W » et « 37,5 », marquées à l’encre rouge, gélule en gélatine, taille 3. 
Efexor-Exel 75 mg gélules à libération prolongée : Gélule opaque pêche, avec les inscriptions « W » et « 75 », marquées à l’encre rouge, gélules en gélatine, taille 1. Efexor-Exel 150 mg gélules à libération prolongée : Gélule opaque orange foncé, avec les inscriptions « W » et 
« 150 », marquées à l’encre blanche, gélule en gélatine, taille 0. 4.1Indications thérapeutiques Traitement des épisodes dépressifs majeurs. Pour la prévention des récidives des épisodes dépressifs majeurs. Traitement du trouble anxiété généralisée. Traitement du trouble 
anxiété sociale (phobie sociale). Traitement du trouble panique, avec ou sans agoraphobie. 4.2 Posologie et mode d’administration Episodes depressifs majeurs  la posologie initiale recommandee de venlafaxine a liberation prolongee est de 75 mg en une prise quotidienne. 
les patients ne  repondant pas a la posologie initiale de 75 mg/jour peuvent benefi cier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 375 mg/jour. les augmentations posologiques peuvent etre effectuees par paliers de 2 semaines ou plus. si cela se justifi e 
sur le plan clinique en raison de la severite des symptomes, la posologie peut etre augmentee a intervalles de temps plus rapproches, en respectant un minimum de 4 jours. en raison du risque d’effets indesirables dose-dependants, la posologie ne devra etre augmentee 
qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). la posologie minimale effi cace doit etre maintenue.les patients doivent etre traites pour une duree suffi sante, generalement de plusieurs mois ou plus. le traitement doit etre reevalue regulierement au cas par cas. un traitement 
a plus long terme peut egalement etre justifi e pour la prevention des recidives des episodes depressifs majeurs (edm). dans la plupart des cas, la posologie recommandee dans la prevention des recidives des edm est la meme que celle utilisee pendant l’episode actuel.le 
traitement antidepresseur doit etre poursuivi pendant au moins 6 mois apres la remission. trouble anxiete generalisee la posologie initiale recommandee de venlafaxine a liberation prolongee est de 75 mg en une prise quotidienne. les patients ne repondant pas a la posologie 
initiale de 75 mg/jour peuvent benefi cier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent etre effectuees par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque d’effets indesirables dose-dependants, 
la posologie ne devra etre augmentee qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale effi cace doit etre maintenue. Les patients doivent etre traites pour une duree suffi sante, generalement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit etre reevalue 
regulierement au cas par cas. Trouble anxiete sociale (phobie sociale) la posologie recommandee de venlafaxine a liberation prolongee est de 75 mg en une prise quotidienne. Il n’ a pas ete demontre que des posologies plus elevees permettaient d’obtenir un benefi ce 
additionnel.  Cependant, chez certains patients qui ne repondent pas a la posologie initiale de 75 mg/jour, une augmentation de la dose peut etre envisagee jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. La posologie peut etre augmentee par paliers de 2 semaines ou plus. 
En raison du risque d’effets indesirables dose-dependants, la posologie ne devra etre augmentee qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale effi cace doit etre maintenue. Les patients doivent etre traites pour une duree suffi sante, generalement 
de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit etre reevalue regulierement au cas par cas. Trouble panique il est recommande d’utiliser une posologie de 37,5 mg/jour de venlafaxine a liberation prolongee pendant 7 jours. La posologie doit ensuite etre augmentee a 75 mg/jour. 
Les patients ne repondant pas a la posologie de 75 mg/jour peuvent benefi cier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent etre effectuees par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque 
d’effets indesirables dose-dependants, la posologie ne devra etre augmentee qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale effi cace doit etre maintenue. Les patients doivent etre traites pour une duree suffi sante, generalement de plusieurs mois 
ou plus. Le traitement doit etre reevalue regulierement au cas par cas.  Utilisation chez les patients ages aucun ajustement specifi que de la dose de venlafaxine n’est considere comme necessaire sur le seul critere de l’age du patient. Cependant, la prudence s’impose  au cours 
du traitement de patients ages (ex : en raison du risque d’insuffi sance renale, de l’eventualite de modifi cations liees a l’age de la sensibilite et de l’affi nite des neurotransmetteurs). La posologie minimale effi cace devra toujours etre utilisee et les patients devront etre attentivement 
surveilles lors de toute augmentation de posologie. Utilisation chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans la venlafaxine n’est pas recommandee chez les enfants et les adolescents. Les etudes cliniques controlees chez les enfants et les adolescents presentant un 
episode depressif majeur n’ont pas permis de demontrer l’effi cacite de la venlafaxine et ne soutiennent pas son utilisation chez ces patients (voir rubriques 4.4 et 4.8). L’effi cacite et la securite d’emploi de la venlafaxine dans d’autres indications chez l’enfant et l’adolescent de 
moins de 18 ans n’ont pas ete etablies. Utilisation chez les patients presentant une insuffi sance hepatique d’une maniere generale, une reduction de la posologie de 50% doit etre envisagee chez les patients presentant une insuffi sance hepatique legere ou moderee. En raison 
de la variabilite interindividuelle de la clairance, une adaptation individuelle de la posologie parait neanmoins souhaitable. Les donnees concernant les patients presentant une insuffi sance hepatique severe sont limitees. La prudence est recommandee et une reduction de plus 
de 50% de la posologie doit etre envisagee. Le benefi ce potentiel devra etre soupese au regard du risque en cas de traitement de patients presentant une insuffi sance hepatique severe. Utilisation chez les patients presentant une insuffi sance renale bien qu’aucune adaptation 
posologique ne soit necessaire chez les patients presentant un taux de fi ltration glomerulaire (grf) entre 30 et 70 ml/minute, la prudence est conseillee. Chez les patients hemodialyses et chez les patients presentant une insuffi sance renale severe (gfr < 30 ml/min), la posologie 
devra etre reduite de 50%. Du fait de la variabilite interindividuelle de la clairance chez ces patients, il est souhaitable d’adapter la posologie au cas par cas. Symptomes de sevrage observes a l’arret de la venlafaxine l’arret brutal du traitement doit etre evite. Lors de l’arret du 
traitement par la venlafaxine, la posologie devra etre progressivement diminuee sur une duree d’au moins une a deux semaines afi n de reduire le risque de survenue de reactions de sevrage (voir rubriques 4.4 et  4.8). En cas de  symptomes mal toleres apres une diminution de 
dose ou lors de l’interruption du traitement, le retour a la posologie precedemment prescrite peut etre envisage. Par la suite, le medecin pourra reprendre la diminution de la posologie, mais a un rythme plus progressif. Voie orale. Il est recommande de prendre les gelules a 
liberation prolongee de venlafaxine au cours d’un des repas, si possible a heure fi xe. Les gelules doivent etre avalees avec un peu de liquide, et ne doivent etre ni coupees, ni ecrasees, ni croquees ou dissoutes. Les patients traites par des comprimes de venlafaxine a liberation 
immediate peuvent passer aux gelules a liberation prolongee de venlafaxine, a la posologie quotidienne equivalente la plus proche. Par exemple, des comprimes a liberation immediate de 37,5 mg de venlafaxine en deux prises par jour peuvent etre remplaces par des gelules 
a liberation prolongee de 75 mg de venlafaxine en une prise quotidienne. Des ajustements posologiques individuels peuvent etre necessaires. Les gelules de venlafaxine a liberation prolongee contiennent des spheroïdes qui liberent lentement le medicament dans l’appareil 
digestif. La fraction insoluble de ces spheroïdes est eliminee et peut etre retrouvee dans les selles. 4.3 CONTRE-INDICATIONS hypersensibilite a la substance active ou a l’un des excipients. L’association a un traitement par inhibiteurs irreversibles de la monoamine-oxydase 
(imao) est contre-indiquee en raison du risque de survenue d’un syndrome serotoninergique, se manifestant notamment par une agitation, des tremblements et une hyperthermie. La venlafaxine ne doit pas etre debutee dans les 14 jours suivant l’arret d’un traitement par un 
imao irreversible. La venlafaxine doit etre arretee au moins 7 jours avant le debut d’un traitement par un imao irreversible (voir rubriques 4.4 et 4.5). 4.8 EFFETS INDESIRABLES au cours des etudes cliniques, les reactions indesirables les plus frequemment rapportees (> 1/10) 
ont ete les nausees, la secheresse buccale, les cephalees et l’hypersudation (incluant les sueurs nocturnes). Les reactions indesirables sont enumerees ci-apres, par classe anatomico-fonctionnelle et par frequence. Les fréquences sont défi nies comme suit : très fréquent 
(≥1/10), fréquent (≥1/100, <1/10), peu fréquent (≥1/1000, <1/100), rare (≥1/10 000, <1/1000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du système lymphatique. Fréquence indéterminée : Thrombocytopénie, 
problèmes sanguins, incluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie, pancytopénie. Affections du système immunitaire. Fréquence indéterminée : Thrombocytopénie, problèmes sanguins, incluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie, pancytopénie. 
Affections endocriniennes. Fréquence indéterminée : Syndrome de sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique (SIADH). Troubles du métabolisme et de la nutrition. Fréquent : Perte d’appétit. Fréquence indéterminée : Hyponatrémie. Affections psychiatriques. 
Frequent : confusion, depersonnalisation, anorgasmie, diminution de la libido, nervosite, insomnie, reves anormaux. Peu frequent : hallucinations, derealization, agitation, trouble de l’orgasme (femmes), apathie, hypomanie, bruxisme. Rare : manie. Frequence indeterminee : 
idees et comportements suicidaires*, delire, agressivite.  Affections du système nerveux. Très fréquent : sensations vertigineuses, cephalees ***. Fréquent : sédation, tremblements, paresthesies, hypertonie. Peu frequent : akathisie/agitation psychomotrice, syncope, 
myoclonies, troubles de la coordination et de l’équilibre, sensation d’altération du goût, dysgéusie. Rare : convulsions. Fréquence indeterminée : syndrôme malin des neuroleptiques (smn), syndrôme sérotoninergique, réactions extrapyramidales (incluant dystonie et 
dyskinésies), dyskinésie tardive.  Affections oculaires. Fréquent : troubles visuels, incluant vision troubles, mydriase, troubles de l’accommodation. Fréquence indeterminée : glaucome à angle fermé. Affections de l’oreille et du labyrinthe. Fréquent :  tinnitus. Fréquence 
indeterminée : vertiges affections cardiaques fréquent palpitations. Peu fréquent : tachycardie. Fréquence indeterminée : fi brillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire (incluant torsades de pointes). Affections vasculaires.  Fréquent : hypertension, vasodilatation 
(essentiellement bouffées de chaleur). Fréquence indeterminée : hypotension, hemorragie (saignement muqueux).  Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Fréquent : baillements fréquence indeterminée : éosinophilie pulmonaire affections gastro-intestinales. 
Tr ès fréquent : nausées, secheresse buccale. Fréquent : vomissements, diarrhée constipation. Peu fréquent : hémorragie gastro-intestinale. Fréquence indeterminée : hépatite, anomalie du bilan hépatique . Affections de la peau et des tissus sous-cutanes. Très fréquent : 
hypersudation (incluant sueurs nocturnes). Peu fréquent : angio-œdeme, réaction de photosensibilité, ecchymose, éruption, alopécie. Fréquence indeterminée : Syndrome de Stevens-Johnson, Érythème polymorphe, Syndrome de Lyell, Prurit, Urticaire.  Affections musculo-
squelettiques et systémiques . Fréquence indéterminée : Affections du rein et des voies urinaires. Fréquent : Troubles urinaires (essentiellement retard mictionnel), Pollakiurie.  Peu fréquent :Rétention urinaire. Rare : Incontinence urinaire . Affections du rein et des voies 
urinaires . Fréquent : Troubles urinaires (essentiellement retard mictionnel), Pollakiurie. Peu fréquent : Rétention urinaire Rare Incontinence urinaire Affections des organes de reproduction et du sein Fréquent Troubles menstruels avec augmentation des saignements ou  
saignements irréguliers (par ex. ménorragies, métrorragies), Troubles de l’éjaculation, Trouble érectile Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent Asthénie, fatigue, frissons. Investigations. Fréquent : Augmentation de la cholestérolémie. Peu fréquent : 
Prise de poids, perte de poids. Fréquence indéterminée : allongement du QT, allongement du temps de saignement, augmentation de la prolactinémie. *Des cas d’idées suicidaires et de comportements suicidaires ont été rapportés pendant un traitement par la venlafaxine 
ou peu de temps après son arrêt (voir rubrique 4.4). **Voir section 4.4 *** Dans les études cliniques poolées, l’incidence des céphalées dans le groupe venlafaxine versus le groupe placebo était similaire. L’arrêt de la venlafaxine (particulièrement lorsqu’il est brutal) conduit 
habituellement à des symptômes de sevrage. Les réactions les plus fréquemment observées sont : sensations vertigineuses, troubles sensoriels (y compris paresthésies), troubles du sommeil (incluant insomnie et rêves intenses), agitation ou anxiété, nausées et/ou 
vomissements, tremblements, vertiges, céphalées et syndrome grippal. Généralement, ces symptômes sont légers à modérés et disparaissent spontanément ; cependant, chez certains patients, ils peuvent être sévères et/ou prolongés. Par conséquent, lorsque le traitement 
par la venlafaxine n’est plus nécessaire, il est conseillé de diminuer progressivement la posologie (voir rubriques 4.2 et 4.4). Patients pédiatriques En général, le profi l d’effets indésirables de la venlafaxine (dans des études contrôlées contre placebo) chez les enfants et les 
adolescents (âgés de 6 à 17 ans) était similaire à celui observé chez les adultes. Comme chez les adultes, perte d’appétit, perte de poids, augmentation de la pression artérielle, et augmentation du  cholestérol dans le sang ont été observés (voir rubrique 4.4).  Des réactions 
indésirables à type d’idées suicidaires ont été observées dans les études cliniques pédiatriques. Une augmentation des cas d’hostilité et, principalement dans le trouble dépressif majeur, d’auto-agressivité, a également été rapportée. En particulier, les effets indésirables suivants 
ont été observés chez les patients pédiatriques : douleur abdominale, agitation, dyspepsie, ecchymoses, épistaxis et myalgies. 7.TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Pfi zer sa, Boulevard de la plaine 17 - 1050 Bruxelles. 8. NUMERO(S) 
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Efexor-Exel 37,5 mg gélules à libération prolongée en plaquettes thermoformées : BE239337 Efexor-Exel 75 mg gélules à libération prolongée en plaquettes thermoformées : BE196524 Efexor-Exel 150 mg gélules à libération 
prolongée en plaquettes thermoformées : BE196533 Efexor-Exel 37,5 mg gélules à libération prolongée en fl acons : BE422003 Efexor-Exel 75 mg gélules à libération prolongée en fl acons : BE422012 Efexor-Exel 150 mg gélules à libération prolongée en fl acons : BE421994 9. 
DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisation : Efexor-Exel 37,5 mg gélules à libération prolongée: 29/07/2002 ; Efexor-Exel 75 mg/150 mg gélules à libération prolongée : 16/11/1998 Date du dernier 
renouvellement: 20/10/2009  10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 01/2013 Date d’approbation : 01/2013. Sur prescription médicale.
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œuvre de couverture : « force tranquille » d’Agathe De Rouck.
Agathe a découvert la sculpture presque par surprise, une rencontre, un jour, qui lui a donné l’envie de toucher la terre puis de 
la travailler, de la faire jaillir d’entre ses doigts. Elle a découvert que ce mouvement de création lui donnait un espace où elle peut 
aujourd’hui dériver sans relâche pour nous faire sentir ce qui palpite au plus intime. Elle sait cependant que l’intime n’est pas sans 
remous, sans glissements, sans chutes qui peuvent nous égarer momentanément… Ses sculptures tentent de saisir ces mouvements 
infimes qui vivent en chacun de nous. L’artiste cherche à s’approcher du corps, du visage, de ce qui peut faire résonner leur chair. 
Elle tourne autour de leurs pliures, de leurs gestes, de leurs expressions pour entendre ce qu’ils ne montrent pas. Avec le « langage 
du corps », elle tente de faire venir à la surface un sentiment interne pour le visualiser. Elles sont émouvantes ses sculptures, pour 
l’éprouver, elles nous demandent de rentrer dans une relation muette afin de comprendre, peut-être, ce que les mots taisent (Pascal 
Champagne). 



Pr. William PITCHOT, 
Chef de Service Associé au CHU de Liège 

et Président de la Société Royale de Médecine Mentale de Belgique

Editorial

Vers la création 
de nouveaux partenariats

Ce second numéro de 2013 des Acta Psychiatrica Belgica est un peu particulier. En effet, il s’ad-
joint un numéro spécial de la Revue Médicale de Liège sur le thème des addictions. 

Ce numéro thématique publié en mai 2013 comprend des articles didactiques expliquant le phé-
nomène de dépendance, en général, et l’importance de cette problématique dans certaines caté-
gories de la population. On y aborde aussi bien les toxicomanies aux substances que les addictions 
comportementales. Les articles inclus dans ce numéro à thème ont été écrits par des représen-
tants de différentes catégories professionnelles comme des psychiatres, des pédopsychiatres, des 
internistes, des dermatologues, des gynécologues, des pharmacologues, des psychologues et des 
anthropologues. 

Cette initiative portée par le bureau de la SRMMB s’intègre dans un objectif plus global visant la 
création de partenariats avec d’autres sociétés scientifiques nationales et internationales, ainsi 
qu’avec d’autres revues. 

Dans ce contexte, le bureau de la SRMMB est ouvert à toute suggestion susceptible de favoriser 
cet esprit d’ouverture.
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Sometimes, the discontinuation of antidepressant treatment is associated with both physical and psychological symp-
toms. These symptoms are parts of the discontinuation syndrome and are very different from relapse or recurrence. 
The discontinuation syndrome appears within 1 week and lasts about 3 weeks after discontinuation of the antidepres-
sant. In the vast majority of the cases, the symptomatology is self-limiting. Sometimes, in the presence of a severe 
syndrome, the reintroduction of the antidepressant induces a rapid resolution of the symptoms. In fact, the discon-
tinuation of the antidepressant should be progressive.

Key-words : �Antidepressants – Discontinuation syndrome – Selective serotonin reuptake inhibitors – Serotonin noradrenaline reuptake inhibitors -  
Serotonin

(1) Service de Psychiatrie et de Psychologie Médicale, CHU Liège.
Cet article a été publié avec le soutien de Pfizer sans intervention quelconque de Pfizer dans son contenu.

Antidépresseurs  
et syndrome d’interruption

Antidepressants and discontinuation syndrome

William PITCHOT (1)

La non-observance thérapeutique est un problème majeur 
en psychiatrie et notamment dans le traitement des troubles 
de l’humeur (Demyttenaere et al. 2000). Des interruptions 
fréquentes ou un arrêt prématuré de la thérapeutique anti-
dépressive sont un phénomène rencontré fréquemment 
chez les patients traités pour dépression. En effet, de 30 à 60 
% des patients ne respectent pas les règles thérapeutiques 
expliquées par leur médecin. Ces arrêts du traitement anti-
dépresseur peuvent être à l’origine de symptômes à la fois 
physiques et psychologiques qui ont un impact cliniquement 
significatif sur la qualité de vie du patient et sont souvent 
interprétés comme des signes de rechute ou de récidive 
(Lejoyeux et Adès 1997  ; Shelton 2006  ; Howland 2010  ; 
Renoir 2013). Ces symptômes associés à un arrêt brutal du 
traitement antidépresseur font partie « du syndrome d’inter-
ruption » (Renoir 2013). Malgré une prévalence relativement 
élevée, le syndrome d’interruption est assez mal connu des 
cliniciens et des patients généralement peu informés sur le 
phénomène (Young et Currie 1997). Aujourd’hui, de très 
nombreux antidépresseurs ont fait l’objet de rapport de cas 
ou d’avertissements de la part du fabricant sur le risque d’une 
telle réaction lors de l’arrêt brutal de la médication. Or, la 
reconnaissance et la compréhension de ce syndrome sont 
essentielles dans le traitement de la dépression. En effet, 
bien que généralement légère ou modérée, la symptomato-
logie peut parfois être sévère et entraîner des conséquences 
importantes sur le plan psychosocial, voire favoriser des 
erreurs diagnostiques sur le plan psychiatrique et médical. 
En outre, le patient confronté à ce syndrome perd souvent 
confiance dans les psychotropes.

Le but de cet article est de décrire la nature du syndrome d’in-
terruption associé à l’arrêt des antidépresseurs et d’amener le 

praticien à une meilleure reconnaissance de ce syndrome et une 
gestion thérapeutique adéquate. 

Syndrome d’interruption
En général, dans la littérature, la terminologie syndrome d’inter-
ruption ou d’arrêt est préférée à syndrome de sevrage (Shelton 
2006  ; Renoir 2013). En effet, les manifestations physiques et 
psychologiques observées à l’arrêt des antidépresseurs ne font 
pas partie du même processus que celui observé lors du sevrage 
avec une substance associée à un potentiel d’addiction comme 
les benzodiazépines, l’alcool, les barbituriques ou les opiacés. En 
particulier, la prise d’antidépresseurs n’est pas associée à une re-
cherche de sensations et leur arrêt n’entraîne pas de phénomène 
d’appétence pathologique (craving). L’utilisation du terme inter-
ruption est extrêmement importante dans une perspective de 
déstigmatisation de la maladie dépressive et de son traitement. 
En effet, une proportion extrêmement importante de patients 
assimile les antidépresseurs aux « calmants » et notamment aux 
benzodiazépines anxiolytiques avec la crainte manifeste de déve-
lopper une dépendance médicamenteuse (Priest et al. 1996). 

Le grand danger associé à un syndrome d’interruption est d’inter-
préter ces manifestations symptomatiques comme des signes de 
rechute ou de récidive d’un épisode dépressif. Les symptômes 
psychologiques sont souvent les mêmes mais leur évolution est 
finalement très différente. En effet, le syndrome d’interruption 
se manifeste en général dans un délai inférieur à une semaine et 
dure en moyenne moins de trois semaines après l’arrêt de l’anti-
dépresseur (Fava 2006). Au contraire, la rechute ou la récidive 
se manifeste après un délai plus important et surtout, les symp-
tômes persistent largement au-delà de trois semaines. 
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drome d’interruption. Préventivement, on pensera toujours à 
avertir le patient de l’éventualité d’un syndrome d’interruption 
à l’arrêt de l’antidépresseur (Warner et al. 2006).

Un syndrome équivalent peut s’observer chez les nouveaux-nés 
de mères traitées par antidépresseur pendant leur grossesse, 
particulièrement en cas d’exposition durant le troisième tri-
mestre (Hale et al. 2010). Chez le nouveau-né, des symptômes 
comme l’insomnie ou l’irritabilité peuvent suggérer un syn-
drome d’interruption aux ISRS. Des manifestations plus graves 
comme des crises d’épilepsie ou de l’hyponatrémie ont égale-
ment été rapportées (Sanz et al. 2005). Cependant, les réac-
tions observées chez le nouveau-né de mères exposées à un 
ISRS durant le troisième trimestre de la grossesse peuvent aussi 
correspondre à un syndrome sérotoninergique («  toxique  ») 
auquel les nouveau-nés sont particulièrement sensibles.

Mécanismes 
pathophysiologiques 
La probabilité de voir apparaître un syndrome d’interruption à 
l’arrêt brutal de l’antidépresseur est en relation avec la demi-vie 
d’élimination du produit (Schatzberg et al. 1997 ; Renoir 2013). 
Ainsi, les antidépresseurs avec une courte demi-vie sont plus sou-
vent associés à un syndrome d’interruption que les antidépres-
seurs avec une longue demi-vie. La durée du traitement semble 
également importante, une action prolongée sur le transporteur 
de la sérotonine étant nécessaire (minimum 1 mois).

Une chute brutale de la sérotonine disponible au niveau de 
la fente synaptique entraîne une diminution de l’activité des 

Manifestations cliniques
La symptomatologie observée dans le cadre du syndrome 
d’interruption comprend généralement à la fois des symp-
tômes physiques et psychologiques (Michelson et al. 2000  ; 
Therrien et Markowitz 1997 ;  Rosenbaum et al. 1998 ; Shelton 
2006; Fava 2006 ; Renoir 2013). Les symptômes somatiques les 
plus fréquemment rencontrés notamment avec les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et avec les inhi-
biteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 
(IRSN) incluent des manifestations gastro-intestinales (nausées, 
vomissements), des céphalées, des vertiges, de la fatigue, de 
la transpiration, des troubles du sommeil (insomnie, cauche-
mars), des tremblements, des paresthésies, ou un syndrome 
grippal. Plus rarement, on peut retrouver des myalgies isolées, 
des symptômes parkinsoniens, des douleurs articulaires et des 
sensations de chocs électriques dans la tête. Les symptômes 
psychologiques apparaissent très souvent en association avec 
les plaintes somatiques et principalement l’anxiété, l’irritabilité, 
l’agressivité, l’agitation, et les attaques de panique. On peut 
également observer des symptômes identiques à ceux rappor-
tés par le patient en phase dépressive comme la dysphorie, les 
crises de larmes, les difficultés de concentration et les pertes 
de mémoire, la labilité émotionnelle, et l’idéation suicidaire 
(Tint et al. 2008 ; Valuck et al. 2009). Dans certains cas, on a 
décrit des sentiments de dépersonnalisation, de l’hyperactivité 
ou de la confusion mentale. Chez les patients bipolaires, l’arrêt 
brutal de l’antidépresseur peut favoriser un virage maniaque 
ou hypomaniaque (Narayan et Haddad 2011  ; Altshuler et al. 
2003). Tous ces symptômes ont un caractère assez peu spé-
cifique et ressemblent souvent à une réémergence de symp-
tômes dépressifs et/ou anxieux. En pratique, le diagnostic n’est 
pas évident à faire. Black et al. (2000) ont proposé des critères 
diagnostiques qui s’appliquent plus particulièrement à la classe 
des ISRS (Tableau I). 

Le syndrome d’interruption apparaît en général à l’arrêt brutal 
de l’antidépresseur (Renoir 2013). Une symptomatologie moins 
sévère peut également se manifester dans les cas d’interruption 
intermittente  en relation avec une faible observance thérapeu-
tique ou parfois en cas de réduction de la dose. Généralement, 
les symptômes ont une intensité et une durée limitée. Souvent, 
les patients jugent ces symptômes comme supportables mais 
dans certains cas ils ont un caractère très invalidant et difficile-
ment tolérable. Dans la majorité des cas, la symptomatologie se 
résout spontanément dans un délai de 15 jours et ne nécessite 
pas d’intervention particulière.  Si les symptômes persistent ou 
si leur intensité est trop élevée, la réintroduction de la médica-
tion antidépressive permet une disparition rapide et totale du 
syndrome d’interruption. Quand l’arrêt de l’antidépresseur est 
indiqué, la stratégie la plus efficace pour prévenir ce syndrome 
est de réduire la dose progressivement en attendant idéalement 
1 à 2 semaines à chaque palier du processus de réduction de 
la dose (Baldessarini et al. 2010). Une alternative intéressante 
consiste à remplacer progressivement la médication d’origine 
par la fluoxétine (Prozac°), antidépresseur avec une très longue 
demi-vie d’élimination et qui a rarement été associé au syn-

Tableau I

Critères diagnostiques du syndrome 
d’interruption aux ISRS

– � Apparition dans un délai de 1 à 7 jours après l’arrêt
– � Se manifeste après une exposition à l’antidépresseur d’au 

moins 1 mois
– � Dure moins de 3 semaines après l’arrêt brutal ou la réduc-

tion de dose
– � 2 ou plus des symptômes suivants :

•  �Vertige
•  �Instabilité de la démarche
•  �Etourdissement
•  �Céphalées
•  �Faiblesse
•  �Insomnie
•  �Paresthésies
•  �Nausées ou vomissements
•  �Anxiété
•  �Tremblements
•  �Diarrhée
•  �Troubles visuels
•  �Fatigue

Black et al. 2000
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de 235 patients inclus dans 7 études, le taux de syndrome d’in-
terruption était estimé à 42.5 %.

Avec les IMAO, la symptomatologie peut également être sévère 
avec des manifestations psychotiques (délire, hallucination, ca-
tatonie), de l’agitation, de la confusion mentale, de l’agressivité, 
des troubles du sommeil (insomnie, cauchemars) ainsi que de la 
manie ou de l’hypomanie (Gahr et al. 2013).

ISRS et IRSN

Les antidépresseurs plus récents comme les ISRS ou les IRSN 
ne sont pas plus souvent associés à un syndrome d’interruption 
par comparaison avec les plus anciens mais il existe des grandes 
différences entre les produits en termes de prévalence du syn-
drome (Rosenbaum et al. 1998  ; Bogetto et al. 2002  ; Bald-
win et al. 2006 ; Renoir 2013). Ces différences sont expliquées 
vraisemblablement par les propriétés pharmacocinétiques, en 
particulier la demi-vie d’élimination. En effet, dans la classe des 
ISRS, la paroxétine (Seroxat°), antidépresseur avec une très 
courte demi-vie (15 à 20 heures), est associée à un risque plus 
élevé que la fluoxétine qui possède une demi-vie d’élimination 
particulièrement longue (84 à 144 heures) (Judge et al. 2002 ; 
Himei et Okamura 2006).

Dans la classe des IRSN, le risque de syndrome d’interruption 
est particulièrement élevé avec la venlafaxine (Efexor°) (demi-
vie d’élimination de 5 heures) (Fava et al. 1997 ; Fava 2006).  La 
duloxétine (Cymbalta°) est également associée à un risque de 
syndrome d’interruption mais sa demi-vie un peu plus longue 
pourrait expliquer une incidence moins élevée (Perahia et al. 
2005 ; Pitchot et Ansseau 2008). 

récepteurs sérotoninergiques post-synaptiques qui explique 
vraisemblablement le syndrome d’interruption (Blier, Tremblay 
2006). Actuellement, aucune donnée claire ne permet de savoir 
quel type de récepteur sérotoninergique est spécifiquement 
impliqué dans ce phénomène. Cependant, une étude récente 
suggère un rôle potentiel du récepteur 5-HT1A. En effet, Mu-
rata et al. (2010) ont montré que les patients possédant l’allèle 
-1019C du gène du récepteur 5-HT1A étaient plus exposés au 
syndrome d’interruption après l’arrêt brutal de la paroxétine 
que les patients homozygotes -1019G.

On a également suggéré un rôle du système cholinergique dans le 
syndrome d’interruption, particulièrement avec les tricycliques. 
Les symptômes observés avec ces antidépresseurs sont souvent 
des céphalées, des nausées et des crampes abdominales qui cor-
respondraient  aux manifestations d’un rebond cholinergique.

Différences entre 
les antidépresseurs

Tricycliques et IMAO

Le syndrome d’interruption associé aux tricycliques a été bien 
décrit par Dilsaver et Greden (1984) qui ont proposé 5 groupes 
de symptômes incluant des manifestations somatiques (nausées, 
vomissements, céphalées, fatigue), des troubles du sommeil 
(insomnie, cauchemars), des troubles des mouvements (aka-
thisie, syndrome parkinsonien), des phénomènes d’activation 
comportementale (manie, hypomanie, attaques de panique) et 
des troubles du rythme cardiaque. En pratique clinique, un syn-
drome d’interruption à l’arrêt d’un tricyclique peut se révéler 

Conclusion
Le syndrome d’interruption associé à l’arrêt des antidépresseurs est loin d’être un phénomène exceptionnel. Quand un 
antidépresseur est clairement indiqué, le risque de syndrome d’interruption doit être abordé dans l’information générale 
donnée au patient sur la médication prescrite (délai d’action, durée du traitement, effets secondaires, risque de toxicité). A ce 
stade, le discours du médecin doit être axé tout particulièrement sur l’importance de l’observance thérapeutique. Le patient 
doit aussi être rassuré sur l’absence de risque de développer une vraie dépendance médicamenteuse à l’antidépresseur et sur 
l’absence de lien entre les symptômes du syndrome d’interruption et la rechute ou la récidive.

L’attitude la plus adéquate pour prévenir l’apparition de ce syndrome est de recommander au patient une réduction progressive 
de la dose. Dans ce cas, aucun  véritable consensus n’existe. La vitesse avec laquelle on réduira la posologie de la médication 
va dépendre de l’antidépresseur et de l’importance de la dose. Cet arrêt progressif doit être la règle pour pratiquement tous 
les antidépresseurs à l’exception de la fluoxétine (Prozac°) ou lorsque l’on passe d’une médication à une autre avec un 
mécanisme d’action équivalent.
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Definition: Burn-out is a pathological process related to stress at work. Three main symptons define a burn-out 
state: emotional exhaustion, cynicism and loss of ambition. This clinical study aims at comparing stressed patients 
without burn-out, with stressed patients with burn-out symptoms. This is done on the psychopathological plan, on 
their stress resilience and on their socioprofessional future and this for the ponderosity of the treatment and its 
prognosis.
RESULTS: Burn-out is accompanied by severe mental suffering and an important perceived stress. Care is often heavy 
and of long-term. The characteristics of individual resilience are bad. Only half of the patients return to their old 
job.

Key words : Burn-out - Stress
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Etude comparative entre 
le stress au travail et le burn-out

Comparative Study between job stress and burnout

P. Dewell 1, P. Corten 1, S.Versili 1, L. From 1, P.  Verbanck 1

Introduction
Les premières publications concernant le burn-out (BO) sont 
parues au milieu des années 70 dans le cadre de la désinstitu-
tionalisation des soins aux USA (Freudenberger 1975, Maslach 
1976). Freudenberger, dans son article princeps, constatait chez 
les professionnels de la santé communautaire, un usage chro-
nique de substances diverses pour faire face aux conditions de 
travail émotionnellement plus impliquantes qu’en milieu hos-
pitalier, ce qui en argot américain est dénommé burn-out. Le 
Harraps propose plusieurs acceptions du terme burn-out qui 
ne sont pas sans analogie avec l’observation clinique. Ce terme 
désigne tout autant une bougie qui s’est consumée, une lampe 
qui serait grillée ou, plus métaphoriquement, quelqu’un qui 
a éteint sa flamme ou s’est vidé de l’intérieur. Il n’existe pas 
de traduction française totalement satisfaisante pour désigner 
le mot burn-out. On trouve souvent plusieurs termes tels 
qu’ « épuisement professionnel », « brûlure interne », ou encore 
« épuisement émotionnel ».

Le syndrome de burn-out serait un processus progressif et lent, 
provenant de l’utilisation répétée de mécanismes adaptatifs 
(voire hyperadaptatifs) par le travailleur pour améliorer sa rési-
lience (Cyrulnik 2002) face au stress au travail. Les mécanismes 
adaptatifs seraient tant cognitifs qu’émotionnels. Afin d’amortir 
la souffrance au travail, le travailleur diminuerait son implication 
émotionnelle, utiliserait davantage de mécanismes de rationali-
sation et adapterait ses ambitions à la réalité. Si ces mécanismes 
adaptatifs sains, adéquats et efficaces, sont répétés en perma-
nence, ils aboutiraient à un épuisement progressif des émo-
tions, au cynisme et la perte d’ambition qui sont les trois 
symptômes indispensables pour parler de burn-out. Par ail-
leurs, ceux-ci, utilisés au départ dans la sphère professionnelle, 

auraient tendance à envahir tous les domaines de vie (famille, 
amis, loisirs…) et cela a été étudié par un certain nombre d’ar-
ticles (Grzywacz & Butler 2005a, Grzywacz et al 2005b, Haines 
et al 2006, Williams et al 2006, Lapierre & Allen 2006). 

De nombreux articles étudient le burn-out et le stress lié au 
travail (Maslach et al 2001, Faragher et al 2005, Rubino et al 
2009, Malinauskas et al 2010). Le Maslach burn-out Inventory 
(MBI) (Maslach 1996), qui est l’instrument le plus utilisé, n’est 
applicable qu’à des personnes au travail. La littérature met à 
l’avant plan que les métiers les plus visés seraient les soignants 
(Greenwood 2002, Bressi et al 2009, Viviers et al 2008, Raggio 
& Malacame 2007, Ro et al 2008, Grau et al 2009), les ensei-
gnants (Peeters & Rutte 2005, Avargues et al 2010, Malinauskas  
et al 2010) et les travailleurs sociaux (Borritz et al 2005). Il existe 
le MBI-HSS (Human Service Survey) ou le MBI-ES (Educational 
Survey), qui ne sont applicables qu’à ce genre de travailleurs. 
Maslach a donc développé le MBI-GS (General Survey) qui peut 
s’appliquer à des professionnels en dehors du secteur de l’aide 
aux personnes, et où le contact avec le public est moins cen-
tral dans le descriptif de leur tâche. Néanmoins, aucune de ces 
versions n’est applicable sur des travailleurs ayant très peu ou 
pas de contact avec le public, ni sur des personnes hors travail. 
D’autres études s’attachent davantage à analyser le lien entre 
le burn-out et la satisfaction au travail (Faragher et al 2005  ; 
Puriene et al 2008 ; La Marche K & Tullia-Mc Guinness 2009 ; 
Walsh et al 2010) ou les conditions de travail (Maslach & Leiter 
1999 ; Bakker et al 2005 ; Beehr T  et al 2010). Maslach et Leiter 
(1997) ont développé un modèle compréhensif du burn-out qui 
met l’accent sur le décalage entre la personne et 6 dimensions 
de l’environnement de travail : la charge de travail, le contrôle 
de la tâche et les conflits de rôles, la reconnaissance matérielle 
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associé au stress (burn-out=0) et ceux ayant un burn-out 
maximal (burn-out=8).

Sur les 480 patients, 376 d’entre eux avaient comme source 
principale de stress le travail. Parmi les 376 patients, 70 pa-
tients n’avaient aucun symptôme de burn-out (burn-out=0) 
et 67 patients avaient un burn-out maximal à 8.

Les tests psychologiques que les patients ont passés sont : 

Le General Health Questionnaire (GHQ-28) de D. Gold-
berg (Goldberg et al 1997) mesurant la souffrance mentale 
dans une population. La version en 28 items propose quatre 
sous-échelles : la somatisation, l’anxiété, la dépression (essen-
tiellement idées noires) et l’impact fonctionnel. Il s’agit d’une 
auto-évaluation. 

Le Beck Depression Inventory (BDI-13) (Beck 1998). Dans 
sa version française (Collet & Cottraux 1986 ; Bouvard & Cot-
traux 1996), c’est une échelle d’auto-évaluation mesurant les af-
fects dépressifs essentiellement sur sa dimension dysphorique.

Le stress perçu de Cohen et Williamson (Cohen 1988) dans sa 
version française, est un questionnaire auto-administré mesu-
rant le sentiment subjectif de stress dans la vie de tous les jours. 

L’indice de stress au travail de Légeron (Légeron 2001). 
L’indice de stress au travail est un questionnaire auto-administré 
de 24 questions qui mesure 6 dimensions de stress au travail : 
la pression, les changements, les frustrations, les relations hos-
tiles, la violence et l’environnement inadéquat. 

Le Maslach burn-out Inventory (MBI). Le MBI est l’échelle 
d’auto-évaluation du burn-out au travail la plus utilisée. Elle    
existe sous plusieurs versions, nous avons utilisé le MBI-GS 
(General Survey) (Maslach et al 1996).  Elle comporte 22 items 
évalués en fréquence et en intensité. Cette échelle explore les 
trois dimensions du burn-out  : l’épuisement émotionnel, le 
cynisme et la démotivation. Elle propose 6 scores  suivant les 
3 dimensions en fréquence et en intensité. Au stade 0, aucun 
score n’est significatif ; du stade 1 à 3, un des scores d’intensité 
est significatif mais pas en fréquence ; du stade 4 à 6, une des 
dimensions est significative tant en fréquence qu’en intensité; 
au  stade 7, deux dimensions sont significatives tant en intensité 
qu’en fréquence. Enfin, au stade 8, les trois dimensions sont 
significatives tant en intensité qu’en fréquence.

Le locus de contrôle selon Rotter (Rotter 1966). Cette échelle 
d’auto-évaluation composée de 6 items mesure les styles d’at-
tribution : trois pour l’internalité et 3 pour l’externalité.

L’échelle de Copings (COPE-STRESS)  : ce questionnaire 
d’auto-évaluation évalue 4 stratégies d’ajustement, et est ins-
piré des théories de Lazarus  (Lazarus 1984) et Paulhan (Paul-
han 1995). Cette échelle contient 20 items. Les 5 premiers 
mesurent les stratégies centrées sur l’émotion, les 5 suivants 
sur la mise de limites et d’objectifs, puis 5 items sur la résolution 
de problèmes et les 5 derniers sur les capacités à s’abstraire et 
à se retirer de la situation stressante.  

Le Toronto alexithymia Scale (TAS-20) (Freudenberger 

et morale, l’entourage humain tant hiérarchique que collégial, 
l’équité et l’éthique (Maslasch & Leiter 1997 ; Parker 2003).

Enfin, le syndrome du burn-out n’est pas repris dans les classifi-
cations internationales et il y a un manque de consensus sur une 
définition claire de ce syndrome, mais il existe de nombreuses 
études sur la psychopathologie du burn-out et du stress, sur 
leurs causes et leurs conséquences. Celles-ci étudient la corré-
lation entre l’humeur dépressive et le stress (Glass & Mc Knight 
1996 ; Tennant 2001 ; Wang & Patten 2001 ; Bonde 2008 ; Rau 
et al 2010), entre la dépression et le burn-out (Apostolos et 
al 1999). Des études montrent aussi des conséquences patho-
logiques sur le sommeil (Atlantis  et al 2006  ; Heponiemi et 
al 2009  ; Karlson et al 2009), les muscles  (Greiner & Krause 
2006  ; Hanse 2002)  et des conséquences sociales également 
(Price et al 2002). Par ailleurs, le syndrome de burn-out a la 
réputation d’entraîner un absentéisme important et de longue 
durée (Maslach et al 2001) et d’avoir un très mauvais pronostic 
en terme de réadaptation fonctionnelle.

Objectifs
Cette étude clinique vise à comparer des patients stressés sans 
burn-out à des patients stressés avec burn-out.  Nous les com-
parerons sur le plan psychopathologique, sur la résilience face 
au stress, sur l’avenir socio-professionnel, sur la lourdeur du 
traitement ainsi que sur leur pronostic.

Methodologie
Il s’agit d’une étude transversale et prospective portant sur 480 
patients se présentant spontanément à une consultation ambu-
latoire spécialisée dans la mise au point et la prise en charge du 
stress pathologique.

Tous les patients sont évalués systématiquement par une anam-
nèse, des tests psychologiques (voir instruments infra) et une 
mise au point bio-physiologique. 

Critères d’inclusion

1. � Le patient doit répondre aux critères du stress pathologique 
chronique selon la loi belge du 4 août 1996 :

•  �Etat de tension persistant vécu négativement.

•  �Incapacité à   répondre (aussi) adéquatement aux exi-
gences des tâches qui lui sont demandées incluant la 
sphère professionnelle et privée.

•  �Inadéquation prolongée ayant des conséquences néga-
tives significatives.

•  �Répercussions psychologiques, physiques ou fonction-
nelles significatives.

2. � La source de stress principale doit être le travail.

3. � Les patients retenus seront ceux n’ayant pas de burn-out 
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tSur le plan des plaintes somatiques (figure 1), la fatigue est 
la plainte la plus importante (Chi-2= 5.8163, 1dl, p=.0159). 
On constate aussi une différence significative pour les troubles 
de l’endormissement (Chi-2= 6.2331, 1dl, p=.0125) et pour le 
bruxisme (Chi-2= 4.4261, 1dl, p=.0354).  

Pour tous les autres symptômes physiques, il n’y a pas de diffé-
rence significative.

2. � Résultats des échelles de Cohen et  Williamson, 
du GHQ-28, du BDI-13 (tableau I)

Les patients en burn-out extrême (BO=8) perçoivent leur 
stress comme beaucoup plus intense que les stressés sans 
burn-out (BO=0). 

La souffrance mentale (GHQ total) des patients en burn-
out est également beaucoup plus marquée que chez les stres-
sés sans burn-out. En ce qui concerne plus spécifiquement la 
dépression, nous observons des corrélations significatives 
(p<.001)  Néanmoins, même si en termes de dépressivité, le 
score moyen au BDI-13 est significativement supérieur pour 
les BO=8 vs BO=0, ce score moyen n’atteint pas le «cutting 
point» de 16 pour les dépressions majeures. De fait, 67% des 
patients en burn-out avancé n’atteignent cependant pas le seuil 
de la dépression majeure à l’inventaire de dépression de Beck. 

Quant à l’anxiété généralisée telle qu’elle peut être évaluée 
par la sous-échelle anxiété du GHQ-28, on constate une cor-
rélation globale un peu plus forte que celle trouvée pour la 
dépression (Pearson : GHQ-anxiété / MBI total =.3743, GHQ-
anxiété / Stades BO = .3024, p <.001). 

1975 ; Bagby et al 1994 a,b) en version française (Luminet O et 
al 2003) en 20 items. Elle évalue trois dimensions de celle-ci : 
la difficulté à percevoir les émotions (7 items), la difficulté à les 
verbaliser (5 items) et la pensée opératoire (8 items).  

Le test d’assertivité de Chalvin (Chalvin 2009) : ce question-
naire, rempli en auto-passation, évalue trois dimensions de l’af-
firmation de soi : l’assertivité, la passivité et l’agressivité.  

Les résultats ont été traités statistiquement par Simstat. Pour 
les tests non paramétriques, nous avons utilisé le Chi-2 de Pear-
son. Pour les tests paramétriques, nous avons utilisé soit le test 
de corrélation de Bravay Pearson, soit une ANOVA. Dans ce 
dernier cas, si le test d’homogénéité des variances de Levenne 
était anormal, le résultat a été retesté par un Kuskal-Wallis.  Le 
seuil de p=.05 a été retenu pour l’ensemble des tests.  

Resultats
A. �A spects psychopathologiques 

1.  Résultats de l’anamnèse

Elle  révèle que 70.8% des patients en burn-out (BO=8) se 
plaignent de troubles de la concentration versus 39.1% pour 
les stressés sans burn-out (B0=0) (Chi-2=13.1006, 1dl, p 
=.0003) et que 41.5% se plaignent de troubles de la mémoire 
immédiate versus 21.9% (Chi-2=5.7509, 1dl, p=.0165). Par 
contre, il n’y a pas de différence significative en ce qui concerne 
l’irritabilité.

Plaintes somatiques
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71%

55%

52%

47%

37%

35%
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19%

69%

61%
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Figure 1
(* plaintes statistiquement significatives) : plaintes somatiques
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en couple, avec des enfants. 63.6% sont employés et 21.3% 
sont des cadres supérieurs ou de direction. 71% étaient au tra-
vail plein temps au moment de l’évaluation alors que 19.4% 
étaient déjà en incapacité de travail. Dans notre étude, nous 
n’avons trouvé aucune différence sociodémographique 
entre les patients en burn-out et ceux qui ne le sont pas.

Nous n’avons également trouvé aucune différence entre les 
caractéristiques de professions, ni entre les différents 
domaines professionnels sauf pour le métier d’enseignant qui 
est sous-représenté en termes de burn-out (Chi-2= 6.5343, 1 
dl, p= .0106 sur un échantillon de 10 enseignants). 

D. Traitement

Les patients en burn-out se verront prescrire nettement plus 
souvent des antidépresseurs (BO=8  : 77.3% versus BO=0  : 
59.1%, Chi-2=5.0286, 1dl, p=.0249). L’utilisation par un tiers 
d’entre eux d’anxiolytiques et par un quart de somnifères, ne 
représente pas une différence significative par rapport aux pa-
tients stressés sans burn-out. 

Quant aux psychothérapies, les patients en burn-out sont mani-
festement plus orientés vers des thérapies de soutien (BO=8 : 
61.2% versus BO=0 : 34.3%, Chi-2= 9.6911, 1dl, p=.0019), 
des thérapies cognitivo-comportementales (BO=8  : 25.4% 
versus BO=0 : 10.4%, Chi-2= 5.0758, 1dl, p=.0243) et des 

La sous-échelle somatisation est la moins corrélée avec le 
burn-out, même si cette association reste significative (Pear-
son : GHQ-somatisation vs MBI total =.3200, GHQ-somatisa-
tion vs Stades BO = .3178, p <.001). 

Par contre, la plus forte corrélation est observée entre la sous-
échelle impact fonctionnel et le burn-out (Pearson  : GHQ-
dysfonction vs MBI total =.4194, GHQ-dysfonction vs Stades 
BO = .3642, p <.001). 

B. �R ésilience individuelle (Tableau I)

Les patients en burn-out ayant un locus de contrôle plus ex-
terne, sont moins assertifs et plus passifs. Par contre, ils sont 
aussi (peu) agressifs que les autres stressés.

De même, on obtient des résultats significatifs pour les copings 
des patients stressés en burn-out par rapport aux patients stres-
sés sans burn-out, et ceci pour tous les copings (émotionnels, 
limites, résolutions et  retrait). Par ailleurs le TAS-20, mesurant 
l’alexithymie, confirme que les patients en burn-out éprouvent 
plus de difficultés dans la gestion de leurs émotions.

C. �P rofil socioprofessionnel

La population en burn-out a en moyenne 41 ans + 9 ans, est 
composée d’autant  d’hommes que de femmes, généralement 

Tableau I

Psychopathologie et résilience

BO=8 BO=0 Anova

m sd m sd p

Perceived stress 52,61 5,88 42,96 8,21 <.00001

GHQ-28 Total  21,45 4,19 14,10 6,74 <.00001

GHQ-28 Dépression 5.49 3.54 2.80 2.93 <.00001

GHQ-28 Anxiété 10.57 3.04 7.06 3.81 <.00001

GHQ-28 Somatisation 8.12 2.95 5.67 3.63 <.00001

GHQ-28 Dysfonctionnement 8.31 2.51 4.17 3.39 <.00001

BDI-13 14,33 6,15 8,42 3,49 <.00001

Internalité 2,60 1,59 3,34 1,54 .0060

Externalité  2,07 1,52 1,20 1,12 .0002

Assertivité 9,19 3,17 12,10 2,33 <.00001

Passivité 9,73 2.64 7,41 3,06 <.00001

Agressivité 6,47 2.49 6,47 3,04 NS

Coping Emotions 4,42 2,20 5,81 2,64 .0010

Coping Limites 4,87 2,37 6,93 3,00 <.00001

Coping Résolution 5,51 2,62 7,50 2,49 <.00001

Coping Retrait 3,15 2,53 4,80 3,15 .0010

TAS Identification 23,46 6,21 20,06 7,18 .0123

TAS Verbalisation 17,50 4,18 14,57 5,03 .0019

TAS Evitement 16,62 5,11 14,16 4,27 .0105

M=moyenne, sd= écart type
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Grech et al 2009 ; Karlson 2009) et aussi des maladies somatiques 
telles que les maladies cardio-vasculaires (Melamed et al 1998 ; To-
ker & Shirom 2005 ; Brondolo et al 2009) ou musculo-squelettiques 
(Jensen et al 2002 ; Palisser 2005 ; Greiner et al 2006). 

Les facteurs de stress entraînent également une humeur dé-
pressive (Tennant 2001  ; Price et al  ; Bonde 2008  ; Rau et al 
2010). Nous constatons également que les patients en burn-out 
terminal (B0=8) sont plus anxieux que les autres stressés. Nous 
ne pouvons cependant estimer si cette anxiété accrue est pré-
existante au burn-out ou pas.  

Notre étude montre également que les personnes ayant des 
stratégies d’adaptation aux situations stressantes sont passives, 
ce que confirment d’autres études  (Maslach et al 2001 ; Schau-
fel & Buunk 2003).

Les stratégies d’ajustements (copings) des patients en burn-
out peuvent être la cause ou la conséquence du burn-out. On 
pourrait se demander si une amélioration des stratégies d’ajus-
tement après des thérapies diminuerait le score de burn-out.  
Néanmoins, quand bien même cette étude apporterait des ré-
sultats probants, des facteurs confondants tels que l’écartement 
du travail, le fait même d’être accompagné ou la médication 
pourraient interagir avec les résultats de la prise en charge.

En ce qui concerne l’absence de lien statistique avec la nature 
et le type de profession, il y a lieu de rappeler que non seule-
ment il s’agit ici d’un petit échantillon, mais aussi que le groupe 
contrôle est également un groupe pathologique (des stressés). Il 
se pourrait que dans une population générale nous ayons, chez 
les soignants par exemple, à la fois plus de stress pathologique 
et plus de burn-out. Malgré une multitude d’articles concernant 
le stress et le burn-out du soignant, le burn-out ne serait pas 
limité au secteur des services humains (Schaufeli & Taris 2005).

Il faut également noter que nous avons utilisé l’échelle de Mas-
clach burn-out Inventory (MBI) qui est la plus utilisée, mais il 
existe bien d’autres échelles de burn-out  comme l’Odenburg 
burn-out Inventory (Halbesleben & Demerouti 2005), l’Utrecht 
Work Engagement Scale (Schaufeli & Taris 2006), la Copenha-
gen Burnout Inventory ( Kristensen et al 2005) qui tient compte 
de la vie professionnelle et privée  et enfin la plus récente, celle 
de Shirom-Melamed, validée en français en 2010 (Sassi & Ne-
veu 2010) qui reprend les symptômes du burn-out sans intégrer 
les systèmes de défense décrite dans le MBI. 

En ce qui concerne les traitements, des études ont montré des 
effets positifs mais limités des prises en charge sur le burn-out 
(Schaufeli & Buunk 2003)

Etant donné les résultats concernant le pronostic des patients stres-
sés et en burn-out, l’étude du lien entre le burn-out et l’organisation 
du travail selon le modèle des « demandes-ressources » de Bakker 
(Bakker et al 2007) nous semblent intéressante en vue de faire de la 
prévention primaire (Paisley & Powell 2007). En effet, cela permet-
trait de diminuer les exigences du travail (charge) et d’augmenter les 
ressources (soutien de la hiérarchie) (Awa et al  2010).

traitements intensifs à approches multiples (BO=8  : 28.4% 
versus BO=0 : 3.0%, Chi-2= 16.3194, 1dl, p= .0001). 

Enfin, les techniques de relaxation sont largement utilisées tant 
pour les patients en burn-out que pour les stressés sans burn-
out (BO=8 : 73.1% versus BO=0 : 62.7%, Chi-2 NS)

La durée des suivis en traitement est nettement plus longue chez les 
patients en burn-out que chez ceux qui ne le sont pas (BO=8 :m= 
12.7 mois, sd 9.36 versus BO=0 : m= 8.13 mois, sd 6.25, p=.0226).

E. �P ronostic

Les patients en burn-out sont plus fréquemment mis en inca-
pacité de travail (BO=8  : 76.4% versus BO=0  : 42.4%, 
Chi-2= 14.2166, 1dl, p=.0002) mais sans différence dans la 
durée de l’incapacité (BO=8 : m= 10.34 mois, sd 11.28 versus 
BO=0 : m= 7.65 mois, sd 9.01, NS). De plus, 25% des patients 
en burn-out resteront en invalidité (c’est-à-dire en incapacité 
de travail de plus d’un an sans reconversion possible vers un 
job similaire), alors que chez les stressés sans burn-out cette 
proportion n’est que de 15 %. 

Parmi les patients ayant été en burn-out avancés et retournant 
sur le marché de l’emploi, 50% d’entre eux retrouveront leur 
travail initial, 16% seront mutés, 20% recevront leur préavis, 
7.4% donneront leur démission, 1.5% seront renvoyés pour 
fautes graves et 9.3% opteront pour la pension ou la prépension. 
On ne notera aucune différence significative pour ces diverses 
destinées entre les patients en burn-out et les autres stressés. 

Par ailleurs, les patients ayant eu un burn-out bénéficieront plus 
souvent d’une reprise à temps partiel que les stressés sans burn-
out (BO=8 : 27.8% versus BO=0 : 7.3%, Chi-2= 7.9599, 1dl, 
p=.0048).

Discussion
Tout d’abord, nous n’avons pas trouvé d’études qui comparent le 
stress au travail au burn-out, en effet les études sont des études 
soit sur le stress, soit sur le burn-out ou les deux confondus.

Nous observons dans notre étude, une corrélation entre l’inten-
sité du burn-out et l’humeur dépressive, mais nous ne pouvons pas 
conclure que le burn-out et la dépression soient liés au vu de l’utili-
sation d’une seule échelle de dépression. Selon Pierre Canouï dans 
son livre « le burn-out à l’hôpital » (Canouï 2008) la déshumanisa-
tion de la relation à l’autre est propre au travail et fait la spécificité 
du burn-out. Il explique également que les scores de dépression 
seraient inversément proportionnels au score du burn-out.

Nous avons également obtenu des résultats significatifs pour les 
troubles de l’endormissement chez les patients en burn-out, 
ainsi que pour la fatigue.

Des études confirment que le stress et le burn-out provoquent de la 
fatigue (Leone S et al 2009 ; Grech et al 2009), des troubles du som-
meil (Atlantis et al 2006 ; Jansson & Linton 2006 ; Hepionemi 2009 ; 
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DEFINITION  : Le burn-out est un processus pathologique lié au 
stress au travail. Trois symptômes cardinaux définissent l’état de 
burn-out : l’épuisement émotionnel, le cynisme et la perte d’ambi-
tion.

OBJECTIFS  : Cette étude clinique vise à comparer des patients 
stressés sans burn-out à des patients stressés avec burn-out sur le 
plan psychopathologique, sur la résilience face au stress, sur l’ave-
nir socioprofessionnel, sur la lourdeur du traitement ainsi que sur 
le pronostic.

RESULTATS : Le burn-out s’accompagne d’une souffrance mentale 
sévère et d’un stress perçu important. Les prises en charge sont 
lourdes et de longue durée. Les caractéristiques de résilience indivi-
duelle sont mauvaises. Seule la moitié retrouvera son ancien travail.  

MOTS CLES : Burn-out - Stress

Résumé
DEFINITIE:  Burn-out is een pathologisch process gebonden aan 
stress op het werk. De drie voornaamste symptomen die een burn-
out toestand definiëren zijn : emotionele uitputting, cynisme, en 
ambitieverlies. Deze klinische studie heeft tot doel gestresste pa-
tienten zonder burn-out te vergelijken met gestresste patienten 
met burn-out symptomen. Dit op het psychopathologisch vlak, op 
het vlak van stress weerbaarheid, hun socio-professionele toekomst 
en met het oog op de intensiteit van de behandeling en de progo-
nose ervan.

RESULTATEN: Burn-out gaat gepaard met een zwaar mentaal lij-
den en het ervaren van een belangrijk gevoel aan stress. De opna-
mes zijn zwaar en van lange duur. De karakteristieken van indivi-
duele weerbaarheid zijn slecht. Slechts de helft van de patiënten 
keert terug naar hun oude job.

Samenvatting

Conclusion
Notre étude permet donc de montrer l’intérêt d’une prise en charge rapide des patients stressés avec burn-out et de 
développer des systèmes de prévention primaire et secondaire afin d’éviter les conséquences dramatiques que cela engendre 
au niveau psychologique, social, professionnel, financier et familial.
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oxidase inhibitors and increase the risk for lithium toxicity, a drug with a narrow therapeutic index.
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Toxicité induite par les antidépresseurs : 
état des lieux

Antidepressants toxicity : state of the science

Marine Deville 1, Raphaël Denooz 2, Corinne Charlier 3

Introduction
Les antidépresseurs, dont la place est majeure dans notre arse-
nal thérapeutique, ont une histoire dont la naissance remonte 
au milieu du siècle dernier. Les propriétés antidépressives 
de l’imipramine, chef de file des antidépresseurs tricycliques 
(ATC),  ont été découvertes de manière fortuite à la fin des 
années 50 (Kuhn R., 1958). Il faudra une dizaine d’années avant 
d’attribuer cet effet thérapeutique à une inhibition de la recap-
ture présynaptique de la noradrénaline (Lopez-Munoz F., Alamo 
C., 2009). Parallèlement, l’effet antidépresseur de l’iproniazide, 
chef de file des Inhibiteurs des Monoamine Oxydases (IMAO), 
initialement observé chez des patients souffrant de tuberculose 
pulmonaire, a été attribué à son action inhibitrice sur les mo-
noamines oxydases (MAO)  (Kline NS., 1958).

L’augmentation des concentrations synaptiques de sérotonine 
et/ou de noradrénaline est responsable de l’effet thérapeutique 
des antidépresseurs. Cette action bénéfique sur les monoa-
mines s’accompagne cependant de manifestations indésirables. 
Par exemple, l’usage des IMAO est souvent limité en raison 
d’interactions médicamenteuses ou alimentaires, pouvant en-
traîner un syndrome sérotoninergique ou des crises hyperten-
sives. D’autre part, l’effet « quinidine-like » des antidépresseurs 
tricycliques est susceptible de provoquer des arythmies car-
diaques pouvant être fatales en cas de surdosage. Cette action 
sur les cellules myocardiques est effectivement identique à celle 
des antiarythmiques de classe Ia, telle la quinidine, qui allongent 
le potentiel d’action en bloquant les canaux sodiques.

En raison de ces manifestations indésirables, on a recherché 
et développé de nouvelles molécules présentant un index thé-
rapeutique plus large, dès lors d’utilisation plus confortable et 

moins risquée. On réserve maintenant l’utilisation des premiers 
antidépresseurs aux dépressions résistantes. Ainsi, les Inhibi-
teurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) ont été 
mis sur le marché thérapeutique dans les années 80. Alors que 
les antidépresseurs tricycliques étaient les plus fréquemment 
prescrits jusqu’à la fin des années 90, ils sont aujourd’hui par-
tiellement supplantés par les ISRS, notamment en raison d’une 
meilleure tolérance de ces derniers lorsqu’ils sont utilisés de 
façon habituelle et d’une toxicité moindre en cas d’overdose.

Selon les statistiques de l’Assurance Maladie, un million de 
Belges a consommé un antidépresseur au cours de l’année 
2009. Si la majorité n’en absorbera qu’une seule boîte, certains, 
par contre, en prendront tout au long de l’année. Aussi para-
doxal que cela puisse paraître, l’augmentation du risque d’idées 
suicidaires est possible avec chacun des antidépresseurs. De 
plus, ces médicaments comptent parmi ceux qui sont le plus 
fréquemment utilisés en cas d’intoxication volontaire : les anti-
dépresseurs font partie, avec le paracétamol, les benzodiazé-
pines et l’alcool, des xénobiotiques les plus souvent utilisés lors 
des tentatives de suicide (Buckley NA., et al., 1995, Cook R. et 
al., 2008). Les suites d’une intoxication aiguë et massive dépen-
dront, entre autres, de la quantité et de la nature de la molécule 
ingérée, car il existe d’importantes différences de toxicité d’une 
classe pharmaceutique à l’autre, et également au sein d’une 
même classe.

Dans cet article, nous proposons une revue systématique des 
risques sanitaires auxquels s’exposent les individus qui ingèrent 
une quantité massive d’antidépresseurs, principalement en cas 
de tentative d’autolyse.
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r du catabolisme de la sérotonine et de la noradrénaline, dont 
on cherche à augmenter les concentrations dans le traitement 
d’une dépression. La dopamine est majoritairement dégradée 
par la MAO-B. Enfin, la tyramine, une amine exogène à action 
sympathicomimétique indirecte, contenue dans de nombreux 
aliments (fromage, aliments fumés, vin rouge,…), est inactivée 
à la fois par la MAO-A et la MAO-B.

La toxicité des deux inhibiteurs des monoamine oxydases 
prescrits sur le marché belge est très différente  : puisque le 
moclobémide n’inhibe que la MAO-A, la dégradation de la ty-
ramine est toujours permise par la MAO-B, protégeant de ce 
fait l’organisme de l’action sympathicomimétique. Par contre, 
la phénelzine bloque les deux types d’enzyme, empêchant no-
tamment le catabolisme de la tyramine apportée par l’alimenta-
tion, ce qui est susceptible d’engendrer des crises hypertensives 
accompagnées de tachycardie. L’hypertension incontrôlée peut 
entraîner une altération de l’état mental, une hémorragie intra-
crânienne, voire une ischémie myocardique. Ces crises hyper-
tensives peuvent être majorées en cas de d’ingestion simultanée 
d’autres substances à action sympathicomimétique (cocaïne, 
amphétamine, méthylphénidate,…) (Brown C. et al., 1989).

D’autre part, les différences en termes de réversibilité ex-
pliquent également la toxicité variable. Puisque le moclobémide 
agit de manière réversible, les symptômes d’intoxication dis-
paraîtront parallèlement à la diminution des taux plasmatiques. 
Par contre, la phénelzine inhibe les MAO de manière irréver-
sible, nécessitant un renouvellement des protéines enzyma-
tiques, ce qui implique que ses effets puissent persister jusqu’à 
deux semaines après la dernière prise. Devant ces différences 
de toxicité, liées à leurs propriétés pharmacodynamiques, il est 
clair que le moclobémide sera préféré à la phénelzine.

Compte tenu des interactions décrites précédemment, on 
comprendra aisément la gravité potentielle des poly-intoxi-
cations impliquant un IMAO. Si les données se rapportant 
aux overdoses de phénelzine seule sont limitées, il en ressort 
tout de même qu’elle est susceptible d’engendrer une toxicité 
importante : tachycardie, hypertension, myocardite et convul-
sions (Waring WS., Wallace WAH., 2007). En ce qui concerne le 
moclobémide, sa toxicité est beaucoup plus faible lorsqu’il est 
le seul incriminé dans une ingestion massive, ce qui lui donne un 
avantage sur la phénelzine (Isbister GK. et al., 2003). La com-
plication la plus redoutée est le syndrome sérotoninergique, tel 
que décrit pour les ISRS. Si les cas de syndrome sérotoniner-
gique après ingestion massive de moclobémide seul, sont rares, 
il n’en est plus tout à fait de même en cas de polyintoxication. 
Par ailleurs, les associations d’IMAO avec des ISRS ou des ATC 
sont fortement contre-indiquées, en raison de ces complica-
tions très sérieuses, voire fatales, même aux doses thérapeu-
tiques (Gillman K., 2004). 

Les inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine

Précédemment identifiés comme « troisième groupe d’antidé-
presseurs apparentés aux tricycliques », les ISRS représentent 

Les antidépresseurs 
tricycliques et apparentés

Séparés en deux groupes en fonction de leur structure chimique 
- tricyclique pour le premier groupe, variable pour le second, 
dit apparenté au premier groupe - les antidépresseurs de cette 
classe agissent par inhibition de la recapture de la sérotonine et/
ou de la noradrénaline.

Les ATC sont les plus toxiques des antidépresseurs : en fonc-
tion de la molécule, l’ingestion de 5 fois la dose quotidienne est 
potentiellement toxique et de 10 fois la posologie journalière 
est susceptible de conduire à une issue fatale (Marty H. et al., 
2000). 

La toxicité des ATC entraîne des symptômes cliniques non 
spécifiques qui répondent à quatre effets pharmacologiques  : 
anticholinergique, α1-antiadrénergique, inhibition de la recap-
ture de la noradrénaline et blocage de canaux sodiques (effet 
«  quinidine-like  » ou effet stabilisant de membranes) (Ujhelyi 
MR., 1997).

L’intoxication aiguë se traduit par des troubles neurologiques et 
surtout cardiovasculaires expliquant la gravité des ATC en cas 
de surdosage. En effet, le décès fait généralement suite à une 
défaillance hémodynamique ou à un arrêt cardiaque. Si la tachy-
cardie sinusale est la modification de l’électrocardiogramme 
(ECG) la plus typique en cas d’intoxication, elle n’engage géné-
ralement pas le pronostic vital (Niemann JT. et al., 1986, Unverir 
P. et al. 2006). Par contre, dans les intoxications les plus graves, 
le blocage des canaux sodiques est à l’origine d’un élargisse-
ment du complexe QRS de l’ECG. Cet allongement du QRS 
serait peut-être prédictif de la survenue de crises convulsives 
et/ou d’arythmies ventriculaires potentiellement fatales (Hultén 
BA. et al., 1992, Thanacoody HKR., 2003). Enfin, l’hypotension 
réfractaire, d’origine multifactorielle - effet α1-antiadrénergique 
diminuant la résistance vasculaire périphérique et réduction de 
la contractilité myocardique - est probablement la cause la plus 
fréquente de décès en cas d’overdose (Liebelt E., 2008). La 
majorité des complications potentiellement fatales surviennent 
dans les 24h suivant l’ingestion, ce qui justifie de garder les pa-
tients en observation pendant une journée au moins. 

Les inhibiteurs des monoamine oxydases

Cette classe pharmacologique ne compte actuellement que 
deux représentants sur le marché belge  : la phénelzine, inhi-
biteur irréversible et non sélectif des monoamine oxydases 
A et B, et le moclobémide, inhibiteur réversible et sélectif de 
la MAO-A. Ces antidépresseurs agissent en augmentant les 
concentrations synaptiques en neurotransmetteurs via une in-
hibition de leur catabolisme. Les différences considérables en 
termes de sélectivité et de réversibilité expliquent leur diffé-
rence de toxicité.

Les cibles des monoamine oxydases peuvent expliquer les nom-
breuses interactions médicamenteuses et alimentaires et justi-
fier que l’usage des inhibiteurs des monoamine oxydases soit 
fortement découragé. La MAO-A est la principale responsable 



n
 1

9
To

x
ic

it
é

 in
d

u
it

e
 p

a
r

 l
e

s
 a

n
ti

d
é

p
r

e
s

s
e

u
r

s
 : 

é
ta

t 
d

e
s

 l
ie

u
x2007, LoVecchio F. et al., 2008). La duloxétine présente une 

cardiotoxicité largement diminuée comparativement aux pre-
mières molécules (Wernicke J. et al., 2007). Toutefois, des cas 
de coma ou de syndrome sérotoninergique ont très récemment 
été décrits (Kruithof MK. et al., 2011, Gelener P. et al., 2011).

Le lithium

Stabilisateurs de l’humeur à index thérapeutique étroit, les 
sels de lithium nécessitent une surveillance thérapeutique. En 
effet, qu’ils soient volontaires ou non, les surdosages en lithium 
présentent un risque toxique important, pouvant conduire au 
décès du patient. Le mécanisme d’action du lithium n’est pas 
encore parfaitement élucidé, malgré l’existence de nombreuses 
hypothèses émises à ce jour. Parmi celles-ci, on retiendra une 
correction des perturbations ioniques, une action sur l’adény-
late cyclase, une stabilisation des protéines impliquées dans la 
neuroprotection, une inhibition de la glycogène synthase kinase, 
ou encore des effets sur les voies de signalisation impliquant 
l’inositol phosphate ou la protéine kinase C (Marmol, 2008).

L’intoxication au lithium se manifeste par des signes cliniques 
variés, allant des troubles digestifs classiques aux anomalies de 
l’ECG. Généralement, l’altération de l’état mental et l’atteinte 
du système nerveux central prédominent, la majorité des pa-
tients se présentent avec une faiblesse et des tremblements 
caractéristiques, qui peuvent évoluer avec apparition de confu-
sion, convulsions et coma (Timmer RT., Sands JM., 1999, Melt-
zer E., Steinlauf S., 2002). Des séquelles neurologiques irréver-
sibles ont été décrites à la fois en cas d’overdose aiguë mais 
également lors d’intoxication chronique (Lecamwasam D. et al., 
1994, Sheean GL., 1991). En cas d’intoxication chronique, on 
pourra également observer une hypothyroïdie, une insuffisance 
rénale aiguë, une myocardite et une anémie aplastique (Timmer 
RT., Sands JM., 1999). 

On peut en fait distinguer trois types d’intoxications. Tout 
d’abord,  l’intoxication aiguë qui correspond à l’ingestion, vo-
lontaire ou non, de lithium par une personne à qui il n’a pas été 
prescrit, est celle qui présente le moins de risque parce que 
la demi-vie d’élimination est plus rapide chez les individus non 
traités, malgré un taux plasmatique élevé de lithium. Ensuite, 
l’intoxication chronique qui correspond, chez un patient sous 
traitement, à une augmentation involontaire du taux plasma-
tique de lithium, résultant d’une augmentation de posologie 
ou d’une diminution de la fonction rénale, puisque tout facteur 
réduisant la clairance rénale du lithium entraîne un accroisse-
ment de la lithémie. Cette augmentation de la lithémie peut 
s’expliquer par une déshydratation, quelle que soit son étiolo-
gie, ou par l’interaction avec des médicaments qui augmentent 
la réabsorption tubulaire du lithium, tels que les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou les antinflamma-
toires non stéroïdiens. Enfin, l’intoxication aiguë sur traitement 
chronique résulte d’une ingestion massive de lithium chez des 
patients traités au long cours, où la distribution tissulaire plus 
complète du lithium entraîne un risque plus élevé de toxicité en 
cas de surdosage (Timmer RT. et al., 1999). 

aujourd’hui une classe pharmacologique à part entière. Comme 
leur nom l’indique, ces molécules bloquent spécifiquement la 
recapture de la sérotonine. L’affinité très faible pour les récep-
teurs post-synaptiques cholinergiques, histaminiques et adré-
nergiques explique la diminution des manifestations indésirables 
observées habituellement avec les antidépresseurs tricycliques. 

Le nombre de tentatives de suicide impliquant un ISRS s’est 
agrandi parallèlement à l’augmentation de leur prescription. 
En raison d’un index thérapeutique large, les patients ingérant 
une dose massive d’ISRS seront souvent asymptomatiques ou 
ne présenteront que de légers signes d’intoxication, tels que 
troubles digestifs, tremblements, tachycardie ou somnolence. 
Une analyse de 469 cas d’intoxications aux ISRS montre que 
les conséquences sont relativement bénignes, même si le syn-
drome sérotoninergique est fréquent (Isbister GK. et al., 2004). 
Les ISRS sont rarement mortels lorsqu’ils sont ingérés seuls 
mais le pronostic vital peut, par contre, être engagé lors de 
poly-intoxications. En effet, l’ingestion concomitante d’autres 
substances à effet sérotoninergique, qui peuvent être des médi-
caments sur ordonnance ou en vente libre, voire des drogues 
illicites, est susceptible d’engendrer un syndrome sérotoniner-
gique. Celui-ci est caractérisé par une triade de signes cliniques: 
une hyperactivité neuromusculaire (hypertonie, tremblements, 
myoclonie,…), une hyperactivité du système nerveux autonome 
(fièvre, frissons, hypotension ou hypertension, tachycardie, ta-
chypnée,…) et une altération de l’état mental (agitation, excita-
tion et confusion). Il peut s’ensuivre un choc, des convulsions et 
un coma (Sternbach H., 1991). Consécutif à une hyperstimula-
tion des récepteurs sérotoninergiques, ce syndrome résulte le 
plus souvent d’une synergie entre plusieurs substances, mais plus 
rarement, il peut se produire lors d’une exposition massive à un 
seul agent pharmacologique à action sérotoninergique. 

Si les ingestions massives d’ISRS s’accompagnent très commu-
nément d’une toxicité relativement faible, le citalopram qui fait 
exception à cette règle générale est nettement plus dangereux 
en cas d’overdose, en raison de sa cardiotoxicité et de ses effets 
proconvulsivants dose-dépendants (Luchini D. et al., 2005, Is-
bister GK. et al., 2004). La toxicité cardiaque s’exprime par des 
modifications de l’ECG  : allongement de l’intervalle QT pou-
vant conduire à des torsades de pointes potentiellement fatales, 
élargissement du complexe QRS, arythmies.

De la même façon, l’escitalopram, énantiomère actif du citalo-
pram, qui est également associé à un allongement de l’intervalle 
QT (Mohammed R. et al., 2010), serait moins susceptible que le 
mélange racémique d’entraîner, en cas d’overdose, des convul-
sions (Hayes BD. et al., 2010, Yilmaz Z. et al., 2010).

Autres antidépresseurs récents

Une toxicité beaucoup moindre est observée avec les molé-
cules les plus récentes. Par exemple, la mirtazapine, de struc-
ture tétracyclique, est apparue sur le marché belge en 2002. 
Elle semble relativement sûre en cas d’overdose  : dépourvue 
des effets cardiovasculaires des ATC plus anciens, l’effet majo-
ritairement observé est une simple sédation (Waring WS. et al., 
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Lors de l’instauration d’un traitement chez un patient dépressif, 
il est justifié de se poser la question de la toxicité en cas d’inges-
tion massive, telle que rencontrée dans les tentatives d’autolyse. 
Alors que les premiers antidépresseurs sont très toxiques à dose 
élevée, la recherche pharmaceutique a, à l’heure actuelle, mis à 
disposition des cliniciens des molécules plus sûres. En effet, si la 
toxicité cardiaque des ATC peut, à elle seule, mener à une issue 
fatale, les molécules récentes sont rarement mortelles lorsqu’elles 
sont ingérées seules, même à dose élevée, mais le risque de décès 
persiste lors d’intoxications polymédicamenteuses. Par ailleurs, les 
interactions entre différentes substances médicamenteuses ou ali-
mentaires limitent également l’usage des IMAO, et accroissent le 
risque de toxicité du lithium, médicament à index thérapeutique 
étroit.

Résumé
Bij het voorschrijven van een antidepressivum dient een arts zich 
voldoende bewust te zijn van de toxiciteit van het geneesmiddel bij 
inname van een hoge dosis, bijvoorbeeld in het geval van een poging 
tot zelfmoord. Daar waar de toxiciteit van oudere antidepressiva 
eerder hoog is, heeft recent farmaceutisch onderzoek geleid tot de 
ontwikkeling van meer veilige molecules. Inderdaad, daar waar de 
cardiologische toxiciteit van tricyclische antidepressiva op zichzelf 
kan leiden tot een fatale afloop, zijn de nieuwe moleculen veel min-
der toxisch, zelfs bij een hoge dosis. Het risico op een dodelijke 
vergiftiging blijft evenwel bestaan bij inname van meerdere genees-
middelen. De interacties tussen de verschillende bestanddelen van 
de genees- of voedingsmiddelen beperken bovendien het gebruik 
van MAO-remmers, en verhogen het risico op lithium toxiciteit, een 
medicijn met een nauwe therapeutische index.

Samenvatting

Conclusion
Si on doit mettre en place un traitement antidépresseur, il est légitime de se poser d’emblée la question de la toxicité en cas 
d’overdose, puisque les patients dépressifs sont particulièrement susceptibles d’employer leur médication pour un éventuel 
passage à l’acte suicidaire. Pour cette raison, les antidépresseurs présentant une faible toxicité en cas de surdosage seront 
préférés, tout spécialement chez les patients à haut risque d’autolyse.

La mise à disposition de nouvelles générations d’antidépresseurs se justifie principalement par le gain significatif en termes de 
sécurité, comme les ISRS, qui sont une alternative thérapeutique plus intéressante chez les patients ayant une plus grande 
tendance à l’autolyse.

Mais la toxicité des ISRS, et donc la sévérité des intoxications dont ils sont responsables, n’est pas identique pour toutes les 
molécules du groupe pharmacologique. A côté d’éventuels critères d’efficacité, certaines molécules moins toxiques seront 
donc utilisées en premier choix, tandis que d’autres, plus dangereuses en termes de toxicité, seront reléguées au second plan.

Enfin, même si certains antidépresseurs sont moins dangereux que d’autres en cas d’overdose, aucune intoxication 
médicamenteuse n’est bénigne lorsque plusieurs médicaments sont incriminés. La synergie entre plusieurs médicaments, 
illustrée notamment par le syndrome sérotoninergique, pouvant plus fréquemment conduire à une issue fatale.

et le développement de signes cliniques de toxicité, le dosage 
du lithium érythrocytaire aura l’avantage de mieux refléter les 
concentrations tissulaires et de présenter une meilleure corré-
lation avec les symptômes d’intoxication. 

Quand il ne sert pas à vérifier l’observance thérapeutique, le 
dosage du lithium est effectué pour expliquer des manifesta-
tions de toxicité apparaissant lors de modifications de posologie 
ou d’installation de thérapeutiques associées. Puisqu’il y a peu 
de corrélation entre la concentration plasmatique de lithium 
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This article aims to address the issue of constraint care with anorexia nervosa patients. To do this, specific clini-
cal aspects will be developed through a review of laws and ethical principles related to this issue. The procedure 
consists, on the one hand, to establish a literature review, and on the other, to meet with health care professio-
nals and the legal world. This article aims to find through clinical, legal and ethical issues, an approach to the 
questions and conflicts that emerge in a clinical practice. Two assessments are discussed in conclusion. The first 
estimates the necessity of constraint care, and the second the forced hospitalisation.

Keywords:   Anorexia nervosa - Constraint care - Ethics - State of necessity - Law of june 26th 1990

�* � La pratique clinique sur laquelle cet article se base, est celle appliquée à La Ramée, Clinique psychiatrique à Uccle, Bruxelles, dans le service du Docteur 
Passelecq. Il existe d’autres pratiques cliniques avec des moyens thérapeutiques différents. 

(1) MACCS en Psychiatrie infanto-juvénile, UCL, Bruxelles.
(2) Psychiatre infanto-juvénile et psychothérapeute systémicienne, Bruxelles.
(3) Psychiatre infanto-juvénile adjoint dans le service spécialisé dans le trouble des conduites alimentaires du Groupe Hospitalier La Ramée Fond’Roy, 
Bruxelles.
(4) Psychiatre de formation psychanalytique et systémique, Médecin Chef du Service spécialisé dans le trouble des conduites alimentaires de La Ramée, 
Directeur thérapeutique du Groupe Hospitalier La Ramée Fond’Roy, Bruxelles.

Anorexie mentale et contrainte : 
entre clinique, éthique et loi

C. Cescutti 1,  M. Meynckens-Fourez2,  J. Dereau3,  A. Passelecq4

Introduction
Cet article a pour objectif d’aborder la question de la contrainte 
dans la prise en charge des patients souffrant d’anorexie men-
tale. Pour ce faire, les aspects cliniques spécifiques seront déve-
loppés*, suivis d’un rappel des textes de loi et des principes 
éthiques faisant lien avec les questions soulevées. La méthodo-
logie consiste d’une part, à établir une revue de la littérature et 
d’autre part, à rencontrer des professionnels de la santé et du 
monde juridique. Cet article a pour but de trouver à travers 
l’articulation des domaines cliniques, juridiques et éthiques une 
approche des questions et conflits du médecin concernant la 
prise en charge de l’anorexie mentale. Une grille reprenant les 
critères nécessaires à des soins contraints et une grille d’évalua-
tion de la nécessité d’une mesure de mise en observation dans 
la prise en charge du patient anorexique seront élaborées à la 
fin de cet article.

Développement des aspects 
cliniques, textes de loi 
et principes éthiques 

I. Anorexie mentale 

Définitions et critères

Les différentes définitions de l’anorexie mentale du DSM IV et 
de la CIM-10 sont bien connues des médecins.

Evolution

Les rechutes sont nombreuses, mais ne sont pas de mauvais 
pronostic en elles-mêmes. La mortalité à long terme s’élève de 
15 à 18 % (1), liée à la dénutrition, le suicide et les déséquilibres 
électrolytiques engendrés par la maladie. La chronicisation de 
l’anorexie mentale est redoutable, non seulement concernant 
le pronostic vital, mais aussi l’appauvrissement des investisse-
ments affectifs, sociaux et professionnels.

II. S pécificités de l’approche clinique

1. Prise en charge

La prise en charge pluridisciplinaire semble la plus logique, te-
nant compte de la complexité de la maladie. En général, elle 
combine d’une part, une prise en charge somatique passant par 
une thérapie nutritionnelle, et d’autre part, une prise en charge 
psychiatrique et psychothérapeutique. Le somaticien prend 
alors en charge la « réalité externe » du symptôme, permettant 
au psychothérapeute de se centrer sur le « travail psychothéra-
peutique » déplaçant les conflits à l’extérieur.

La prise en charge multi-disciplinaire peut se faire à travers un 
suivi ambulatoire ou dans le cadre d’une hospitalisation. Dans 
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Au cours des années 1980 est apparue la notion de « contrat 
de poids ». La contrainte à la prise de poids y est pour ainsi dire 
contrôlée. Ce contrat, une fois négocié et accepté, doit demeu-
rer invariable et indépendant des dénis ou des désirs de chacun. 
Le contrat de soins constitue un cadre qui pourra être mis à 
l’épreuve. Ce cadre permet de se représenter la pulsionnalité 
agie dans les symptômes et les limites qu’il convient de lui oppo-
ser. Il est pare-excitant et protecteur en évitant le « trop près ». 
Ainsi il peut « représenter une médiation, une limite qui s’inter-
pose entre la patiente et les autres et constituer une barrière à 
l’interprétation de leurs désirs réciproques » (3). Le contrat est 
le tiers entre le patient, sa famille et le thérapeute. Sa souplesse 
vise l’adéquation de la réalité externe et interne du patient. Il 
doit s’inscrire dans la durée pour faire vivre le sentiment de 
continuité d’une présence soignante et pour témoigner, par 
sa permanence, de la fiabilité des soignants. Il crée un espace 
propre à la patiente, condition de son autonomie et du respect 
de son individualité. 

Il est toujours préférable de rechercher un minimum d’alliance 
sans ignorer, bien sûr, la part plus ou moins importante d’ambi-
valence et de déni. « Le contrat est la proposition d’un jeu qui 
a des règles (…). La règle est de toujours contenir la patiente 
y compris sous contrainte (…). Le jeu est de poser la possibi-
lité de co-créer un autre équilibre somato-psychique que celui 
opéré par la trouvaille addictive » (4).

4. La contrainte

Selon Ph. Jeammet**, «  La contrainte thérapeutique externe 
offre à l’appareil psychique du sujet une extra-ordinaire poten-
tialité libératrice en opérant un travail de décondensation et 
de différenciation. Le danger et la peur redeviennent externes, 
offrant de nouvelles possibilités de représentation du conflit et 
permettant à l’appareil psychique de rejouer son rôle. Les mé-
canismes de projection, de déplacement, de dénégation aupara-
vant considérablement opérés, retrouvent un rôle économique 
et c’est tout un espace nouveau de fonctionnement qui se 
trouve ouvert rendant possible la création de nouveaux 
investissements » (3).

Cette contrainte a pour but de leur permettre de lâcher leur 
emprise sur leur corps. En leur imposant une certaine limite, on 
leur donne une liberté…

Il existe un certain paradoxe dans le contrat de poids. En effet, 
la recherche d’autonomie par rapport à la nourriture, à l’image 
du corps, aux relations, s’oppose à la contrainte liée aux termes 
du contrat de poids. Cette contrainte, même si elle est contrac-
tuelle, n’en est pas moins contraignante. 

Une des spécificités de la prise en charge de patients anorexiques 
est la contrainte à se nourrir (5). Un des objectifs est bien la réa-

tous les cas de figure, le premier entretien est crucial. Lors 
de cette rencontre se crée l’alliance entre le thérapeute et le 
patient, permettant une relation de confiance sur laquelle va se 
baser tout le suivi à venir. Les entretiens ont pour but de pou-
voir, à travers le lien créé, accompagner le patient à travers ses 
conflits et ses craintes vers une acceptation et une collaboration 
de la prise en charge multi-disciplinaire. Si le patient est mineur, 
l’alliance avec la famille est primordiale et permet souvent de 
relever des conflits intra-familiaux sous-jacents. La demande de 
prise en charge émane, par ailleurs, plus souvent de l’entourage 
du patient, que celui-ci soit majeur ou mineur. L’alliance théra-
peutique doit alors se construire tout autant avec les proches, 
qu’avec, parfois dans un second temps, le patient concerné. Cet 
aspect où le symptôme et la demande ne sont pas portés par la 
même personne explique aussi combien la prise en charge sys-
témique est indiquée et prend toute son importance. Il est, dès 
lors, important de mettre en place des entretiens de soutien et 
de suivi de la famille éprouvée.

La nécessité d’hospitalisation s’évalue en fonction de l’état so-
matique et psychiatrique du patient, la vitesse d’évolution de la 
maladie et les résultats des interventions antérieures ambula-
toires. Parfois, un passage en service de médecine interne ou de 
pédiatrie s’avère nécessaire afin de rétablir un niveau minimum 
de santé physique. Ce temps préliminaire permet d’offrir un 
temps de réflexion aux patients qui sont dans le déni de leur 
maladie. Cette hospitalisation préalable permet aussi, suite à 
l’enchaînement des différents examens, d’amener progressive-
ment le diagnostic d’anorexie. De plus, un premier lien théra-
peutique se crée et peut ouvrir les portes vers une prise en 
charge psychiatrique ultérieure. 

Il existe, dans la prise en charge de l’anorexie, plusieurs sortes 
d’hospitalisations :

– � L’une s’inscrit dans le cadre du programme thérapeutique. 
L’hospitalisation se fait en milieu psychiatrique spécialisé et 
avec l’accord du patient. 

– � L’autre concerne l’hospitalisation sous contrainte et dépend 
de l’état de gravité physique du patient. C’est-à-dire à partir 
du moment où la maigreur empêche un fonctionnement 
physiologique et entraîne des troubles mettant en danger la 
vie du patient. Cette hospitalisation est nécessaire en vue de 
la protection de l’intégrité du patient. Elle est sujette à de 
nombreux questionnements intriquant les domaines clinique, 
juridique et éthique.

2. Rapport à la réalité dans l’anorexie

Les personnes souffrant d’anorexie mentale sont sujettes à une 
distorsion de l’image du corps. Elles dénient leur maigreur et le 
danger de mort qu’elles s’infligent. Liés à leur état de dénutri-
tion s’ensuivent des troubles cognitifs. Le trouble de la percep-
tion du corps est constant et la maigreur est toujours déniée 
avec une conviction quasi inébranlable. Le triomphe sur elles-
mêmes dans la quête de minceur leur donne un sentiment de 
toute-puissance qui conduit à nier son trouble et sa gravité.

�** � Directeur du département de Psychiatrie de l’adolescent et de l’adulte 
jeune à l’Institut mutualiste Montsouris (Paris) et Professeur de Psychia-
trie infanto-juvénile, Université Paris-Descartes. 
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7. � Notion psychanalytique d’«a-structuration»: certains 
parlent d’une structure psychique à part… (7)

La notion de structure psychique vient de la psychanalyse et 
correspond, en quelque sorte, à un mode de fonctionnement 
mental doté de mécanismes psychiques spécifiques. Lacan dé-
crit la structure comme le principe régulateur, l’intrication des 
trois fonctions réel, symbolique et imaginaire, qu’il représente 
sous forme de nœud borroméen.

Certains psychanalystes parlent d’une «  a-structure ano-
rexique  » (a-renvoyant à la privation et à l’objet auquel elle 
s’identifie en offrant son corps comme un déchet). Il existerait 
un nouage spécifique entre le corps et le langage, une certaine 
modalité de discours spécifique aux patients anorexiques. Jean-
Richard Freymann (8) l’explique par un point d’impossibilité lié à 
un « noyau non symbolisé » (une structure en psychanalyse s’in-
terroge à partir de ses points d’impossibilité). C’est-à-dire que 
la capacité à symboliser ferait défaut, en particulier « la création 
du symbole de la négation ». Ceci engendrant une « a-structura-
tion » où l’on ne repère ni refoulement névrotique, ni forclusion 
psychotique, ni déni pervers. L’articulation de la demande et du 
désir, la logique de séparation, le nouage transférentiel et les 
modalités de transfert semblent spécifiques.

Toute demande de l’autre est vécue comme une injonction sur-
moïque créant un trop-plein, témoin d’un défaut d’ancrage dans 
le symbolique. Plus l’assise de la prise signifiante est ténue, plus 
la rigidité est au rendez-vous.

Lacan dit que le premier signifiant est trouvé chez l’Autre. C’est 
à ce moment que le sujet tout d’abord s’évanouit, (signifiant 
unaire, effet aphanisique), pour s’en libérer par la suite, (signi-
fiant binaire), afin de se libérer de cette disparition propre et 
tirer son signifiant propre. La clinique anorexique montre à quel 
point le regard de l’Autre est cannibalique et induit la nécessité 
de disparaître. Le regard est lié à la demande surmoïque insup-
portable pour ce sujet qui ne peut que se voir déformé dans 
un miroir. Le défaut de symbolisation renvoie sans cesse vers 
cet Idéal du Moi qui fait s’effondrer le narcissisme à la moindre 
frustration. L’anorexique se voit dans un trop, dans la mesure 
où elle a constamment à se défendre de la demande de l’Autre 
qui pourtant la tient.

Ainsi, dans le cadre du transfert, il convient non pas de dénouer 
du symptôme, mais de permettre une symbolisation restée en 
suspens. Le lieu du transfert est celui de l’appel à un lieu de 
refoulement possible.

8. � Application clinique des mesures de contrainte 
progressive dans des situations exceptionnelles

En clinique, quand un patient refuse de se nourrir, il est accom-
pagné en local à part jusqu’à ce qu’il termine son plat/complé-
ment alimentaire. Mais s’il y a un refus catégorique de manger 
associé à des paramètres reflétant un danger de vie (anémie, 
hypoglycémie, leucopénie, thrombopénie, hypotension, dimi-
nution de conscience, … ), dans ce cas il est nécessaire de trans-
férer le patient dans un service de gastro-entérologie afin de le 

limentation et la prise de poids. L’alimentation prend un statut de 
traitement. Une alimentation est donc imposée plus ou moins au 
même titre que pourrait l’être un traitement médicamenteux. Il 
existe une certaine résistance à considérer la nutrition comme 
un traitement en soi, car cela suppose de réduire le fait de se 
nourrir à un soin médical. Cette résistance est probablement 
liée au fait que s’alimenter renvoie à une multitude de représen-
tations diverses culturelles, sociales et familiales. Manger renvoie 
à d’autres dimensions qu’à la fin nutritive énergétique. Il y a aussi 
la dimension symbolique allant du désir à la pulsion de mort. 
« Belle à croquer  », « dévorer quelqu’un des yeux » sont des 
expressions où le lien entre désir et faim se fait ressentir.

Dans certaines situations, la contrainte concerne les déplace-
ments et l’activité physique du patient. Selon l’état somatique, 
l’activité physique met en danger la vie du patient qui s’épuise 
par une hyperactivité dont il n’est plus maître. C’est à ce mo-
ment qu’il arrive que la privation graduelle de liberté de dépla-
cement se mette en place. 

Le but recherché à travers cette contrainte est de retrouver 
cette autonomie perdue à cause du trouble psychique.

5.  Refus et résistance au traitement (11)

La résistance au traitement est assez fréquente dans la prise 
en charge de l’anorexie. Elle se présente par exemple dans le 
refus de manger la quantité prescrite médicalement, le retrait 
des sondes nasogastriques, l’exercice physique clandestin, la 
consommation de laxatifs etc. Le médecin a une place difficile 
dans la prise en charge de l’anorexie mentale, où la marge de 
manœuvre par rapport aux exigences du patient est fort étroite. 
Mais cette résistance au traitement est le reflet de l’ambivalence 
et du déni du patient. Le refus du patient devient un véritable 
dilemme à partir du moment où il y a un risque important pour 
son intégrité physique.

6.  Déni du danger infligé et ambivalence

Ph. Jeammet souligne : « L’anorexie mentale demeure à bien des 
égards une énigme qui fascine et qui irrite, et plus encore nous 
interroge quant aux rapports de l’homme avec la mort et quant 
à ses capacités à s’autodétruire » (6). 

Le déni prédomine dans la personnalité des patients souffrant 
d’anorexie mentale. Il voile la réalité des conséquences soma-
tiques et psychiques liées à leur quête obstinée de maigreur. Il 
existe une dimension de la parole souvent qualifiée de manipu-
latrice à travers des mensonges, des manigances… Mais il est 
important de considérer ce comportement comme faisant par-
tie intégrante de leur problématique. La parole des intervenants 
doit être parole de confiance, afin de nouer progressivement un 
lien qui permet de croire en la parole.

Leur déni et leur ambivalence font partie de leur symptomato-
logie. Ils traversent toute la prise en charge des patients ano-
rexiques qui doit donc y être adaptée. Ils pourraient être consi-
dérés comme faisant partie d’une hypothèse psychodynamique 
de l’anorexique dans son rapport à l’autre…
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i3. � Code pénal et non-assistance à personne en danger 

(11)

Sera puni (…) celui qui s’abstient de venir en aide ou de procu-
rer une aide à une personne exposée à un péril grave, soit qu’il 
ait constaté par lui-même la situation de cette personne, soit 
que cette situation lui soit décrite par ceux qui sollicitent son 
intervention.

4.  Etat de nécessité (12)

L’état de nécessité vise « la situation dans laquelle se trouve une 
personne qui n’a raisonnablement d’autre ressource que de 
commettre une infraction pour sauvegarder un intérêt égal ou 
supérieur à celui que cette infraction sacrifie » (13). 

Il s’agit d’un concept juridique résultant d’une interprétation de 
la doctrine et de la jurisprudence concernant des causes de jus-
tification du code pénal (inscrites aux articles 70, 416 et 417). 
Il constitue une cause de justification objective, rendant un fait 
licite.

Les conditions d’existence de l’état de nécessité ont été affir-
mées dans un arrêt de la Cour de Cassation  : « La valeur du 
bien sacrifié dit être inférieure ou à tout le moins équivalente 
à celle du bien que l’on prétend sauvegarder, que le droit ou 
l’intérêt à sauvegarder soit en péril imminent et grave, qu’il soit 
impossible d’éviter le mal autrement que par l’infraction et que 
l’agent n’ait pas volontairement créé par son fait le péril dont il 
se prévaut » (14).

5. � Responsabilité médicale et obligation 
de moyens et non de fin (15) 

La responsabilité médicale se situe à la frontière entre le do-
maine juridique et médical. En droit, la responsabilité condi-
tionne le système juridique, civil, administratif et pénal. En 
médecine, le médecin n’est pas tenu pour responsable de 
toutes les conséquences de ses actes professionnels en dehors 
de toute faute. La responsabilité médicale nécessite donc une 
faute, un préjudice causé au patient et un lien de causalité entre 
la faute et le préjudice.

En médecine, il existe une obligation de moyens et non de fin. 
En effet, les résultats étant aléatoires, le médecin n’est pas tenu 
de guérir un patient. Par contre, il est dans l’obligation de four-
nir tous les moyens nécessaires afin de tenter de guérir ou de 
soulager le patient de sa maladie, sa douleur, sa souffrance. Il est 
donc aussi tenu de se tenir informé des avancées de la science.

IV. R epères et questions éthiques

L’anorexie mentale se situe à un carrefour entre le somatique, 
le psychique, les interactions familiales et les pressions socio-
culturelles. L’anorexique renvoie l’intervenant à une réflexion 
éthique sur le sens de la vie, la signification de sa souffrance et 
sur le respect de sa propre liberté. 

1.  Développement des principes éthiques

nourrir par sonde naso-gastrique. Si cette mesure est refusée, 
il a lieu de se poser la question de l’imposition de traitement 
en tenant compte des différentes notions qui seront dévelop-
pées plus loin: non-assistance à personne en danger,  droits du 
patient et donc en évaluant aussi l’aptitude à décider et l’état 
de nécessité.

La question est identique concernant la restriction de déplace-
ment et d’activité physique. Il arrive fréquemment que les pa-
tients anorexiques s’adonnent à une activité physique constante 
afin de brûler un maximum de calories (courir dans les couloirs 
ou le jardin, déplacements ayant pour seul but une hyperac-
tivité, … ). Dans ce cas il y une privation de liberté graduelle 
allant de l’accompagnement dans chaque déplacement dans 
l’enceinte de l’hôpital ou du service à l’interdiction de quitter 
sa chambre. Mais cela ne suffit pas toujours, dans certains cas 
graves, l’hyperactivité en chambre persiste de manière im-
portante, (déplacement du mobilier dans la chambre, réveils 
nocturnes, ouverture de la fenêtre en hiver pour avoir froid, 
contraction constante des muscles même en position assise 
ou couchée, sport en chambre, incapacité de se relâcher, …), 
poussant jusqu’à l’attachement pendant quelques heures sur 
leur lit par des sangles de sécurité afin de les contraindre à 
l’inactivité. Cette mesure va le plus souvent de pair avec un trai-
tement sédatif, s’il n’a pas déjà été instauré avant. Ces moyens 
mis en place en vue du soin du patient peuvent, à nouveau, être 
considérés dans le cadre d’un état de nécessité.

Dans toutes ces situations, il est important d’ouvrir la question 
du pourquoi ces patients réagissent ainsi et aborder progressi-
vement avec eux et en équipe ce qui sous-tend à ces compor-
tements.

III. �C adre légal 
Textes de lois et notions juridiques

1.  Loi relative aux droits du patient du 22 août 2002 (9) 

Rappelons que tout patient doit être traité en respectant son 
autonomie et sa dignité humaine. Tout patient a le droit de re-
cevoir toutes les informations concernant sa prise en charge, 
de refuser un traitement et doit toujours être associé tant que 
possible à l’exercice de ses droits.

2. � Loi relative à la protection de la personne 
des malades mentaux du 26 juin 1990 (10) 

Les conditions à l’application de la mesure de protection du 
malade mental sont les suivantes : 

•  �La personne doit être reconnue «malade mentale». 
•  �Elle doit mettre en péril sa santé et sa sécurité et/ou consti-

tuer une menace grave pour la vie ou l’intégrité d’autrui.
•  �La personne doit refuser toute prise en charge et aucun 

autre traitement ne peut être envisageable. 

Cette loi permet la restriction de liberté en vue de la protection 
du malade mental contre soi-même et/ou envers autrui.
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•  �Quel est le sens de la mesure de protection dans le cadre de 
l’anorexie mentale ?

3.  Objectifs

Les objectifs de cet article sont d’une part, de répondre aux 
questions éthiques soulevées en articulant les différents aspects 
cliniques, juridiques et éthiques décrits en amont et d’autre part, 
l’élaboration d’une grille de critères pour des soins contraints et 
d’une grille d’évaluation de l’indication de la mesure de mise en 
observation des patients souffrant d’anorexie mentale.

4.  Méthodologie

La méthodologie consiste en une revue de la littérature et en 
des rencontres de personnes spécialisées dans le domaine afin 
d’ouvrir la discussion et d’aboutir à une conclusion.

5.  Résultats

I.  Réponses aux questions éthiques soulevées
1. �Qu’en est-il de la vision tri-dimensionnelle de la compétence ?

En médecine, la notion de compétence est évaluée au regard 
de l’absence de troubles psychiques ou cognitifs, l’absence de 
démence et selon l’âge du patient. Selon la loi relative aux droits 
du patient, toute personne est considérée apte à prendre des 
décisions par rapport à sa santé, sauf  : les mineurs d’âge, les 
personnes sous minorité prolongée et les malades mentaux. 
Une personne est donc dite capable si elle ne souffre pas d’une 
maladie ou d’un état de santé capable d’invalider son jugement. 
Les critères concernant la capacité à consentir incluent « l’apti-
tude à comprendre les questions que soulèvent les décisions 
à prendre, l’aptitude à les évaluer rationnellement, un résultat 
raisonnable de la décision et la preuve qu’une décision a été 
prise » (22). 

En droit, la notion de compétence met l’accent sur le fait de 
pouvoir comprendre et de pouvoir décider librement. Il est 
important d’ajouter qu’il existe une présomption normale selon 
laquelle les individus sont capables de décider par eux-mêmes. 
C’est donc l’incapacité qu’il faut démontrer et non l’inverse. 
Lorsqu’il s’agit d’un patient «  incapable  », il doit être associé 
selon ses capacités à toute décision le concernant. 

Il n’existe pas d’âge légal à partir duquel un mineur d’âge peut 
être considéré comme apte. Il revient donc au médecin, agis-
sant en bon père de famille, d’évaluer la capacité du mineur à 
apprécier honorablement ses intérêts. Si un patient n’est pas 
considéré comme capable parce que non libre ou non apte à 
comprendre, il faut se référer au consentement du mandataire 
ou tuteur légal. Ceci est vrai sauf dans l’urgence où le médecin 
agit dans l’intérêt du patient se référant à son propre jugement. 

En éthique clinique, on apprécie la notion de compétence de 
façon intermédiaire entre l’approche légale pure et médicale 
pure. C’est une approche qui peut faire tiers et accompagner 
les décisions par une réflexion neutre collégiale et multidiscipli-
naire. Vérifier la compétence d’un patient, correspond à évaluer 
son autonomie à travers une rencontre singulière dite d’éthique 

Le principe d’autonomie est une primauté dans la relation au 
patient et la pierre angulaire de l’éthique médicale. Dans le 
cadre de la décision médicale, le patient a le droit de participer 
au choix de santé qui le concerne, et ce de manière libre, c’est-
à-dire hors de toute pression, contrainte ou influence, quelle 
qu’en soit la forme. 

Le consentement «libre et éclairé» est le garant d’une conception 
respectant la dignité humaine. Selon André Lalande, philosophe 
français, «consentir est un acte de volonté par lequel on décide 
ou même, on déclare expressément qu’on ne s’oppose pas à 
une action déterminée dont l’initiative est prise par autrui» (16). 

Le principe d’indépendance du malade rappelle, d’une part, la 
notion de liberté dans le consentement et d’autre part, le fait de 
rechercher l’autonomie de la personne comme une fin en soi.

Selon le principe de bienfaisance, le but de l’action est « l’accom-
plissement de bienfaits et l’évitement de maux » (17). Il com-
mande au médecin de considérer en premier le bien et l’intérêt 
du patient. Ce principe suppose donc la promotion du bien-être 
physique et psychique de l’individu malade par un traitement. 

Le principe de vulnérabilité prescrit le respect, le souci et la 
protection d’autrui, sur base du constat universel de la fragilité, 
de la finitude et de la mortalité des êtres (18).

Le respect de la dignité de tout être humain est un principe 
qui conduit à « écouter le cri de l’humain » (19). La philosophe 
française Simone Weil ajoute : « La justice consiste à veiller à ce 
qu’il ne soit pas fait de mal à des hommes ; il est fait du mal à un 
être humain quand il crie intérieurement » (20).

En médecine, le paternalisme est un comportement médical qui 
ne laisse pas le patient prendre la décision qu’il juge appropriée. 
Le paternalisme se centre sur les besoins du patient plutôt que 
sur ses droits (21).

2.  Questions éthiques soulevées

Le problème éthique consiste à articuler les uns avec les autres 
les différents principes que nous venons de développer. Pour ce 
faire, des questions sont proposées afin de structurer la réflexion :

•  �Qu’en est-il de la vision tri-dimensionnelle de la compé-
tence ?

•  �Peut-on considérer qu’il y a liberté de choix dans la démarche 
d’autodestruction du patient souffrant d’anorexie mentale ?

•  �L’autonomie et la compétence sont-elles remises en question 
dans le cadre de l’anorexie mentale ?

•  �L’autonomie et la bienfaisance médicale s’opposent-elles?
•  �Comment articuler l’ambivalence et la notion d’aptitude au 

consentement dans la prise de la décision de soin du patient 
anorexique ?

•  �Dans quelles situations le devoir de soigner l’emporte-t-il sur 
l’exigence de consentement ? 

•  �Où sont les limites du cadre du soin selon l’accord et l’enga-
gement réciproque patient-médecin ? 

•  �Dans quels cas faudrait-il lancer une mesure de mise en ob-
servation ?
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iUne étude du Docteur Jacinta O. A. Tan de l’Université 

d’Oxford (23), publiée en 2006, démontre que les personnes 
atteintes d’anorexie mentale sont victimes de difficultés de 
concentration, d’altération de leurs valeurs, (concernant la cor-
pulence physique), et de dévalorisation d’autres aspects de la 
vie. Malheureusement, il existe un manque d’études concernant 
l’atteinte du processus de pensée dans l’anorexie mentale, ainsi 
que concernant le concept de compétence. 

Dans l’avis n°87 du Comité Consultatif National d’Ethique pour 
les Sciences de la Vie et de la Santé sur le refus de traitement 
et autonomie de la personne, l’anorexie mentale est décrite 
comme frontière des états psychiatriques. Il revient donc au 
jugement subjectif du médecin de déterminer si le malade ano-
rexique est compétent pour juger de son propre intérêt. 

Selon Chris MacDonald, (Professeur dans le département 
de Philosophie à l’Université Saint Mary’s, Halifax, Canada), 
les patients atteints d’anorexie mentale ne doivent pas être 
caractérisés comme étant «  compétents et autonomes  » ou 
« incompétents ou non-autonomes », mais plutôt comme plus 
ou moins compétents ou autonomes à l’égard de certains types 
de choix (24).

Il ne faut pas oublier qu’une personne autonome a le droit de 
prendre des décisions irraisonnables. Une telle position est 
défendable aussi longtemps qu’il n’y a pas de doute concernant 
la compétence de cette personne. A partir du moment où il 
existe un doute quant aux capacités de décision du patient, il 
est nécessaire de faire une estimation des raisons qui poussent 
le patient à refuser son traitement. Le patient doit expliciter son 
raisonnement pour que sa décision soit évaluée raisonnable ou 
non (25).

Les personnes souffrant d’anorexie mentale ont tendance à ne 
plus savoir contrôler certains aspects de leur comportement 
concernant leur activité physique et leur alimentation. Leur 
capacité de délibération rationnelle concernant leur apport 
calorique est aussi défaillante. On pourrait donc dire qu’il existe 
une faille concernant les compétences requises pour les estimer 
aptes à faire leurs choix de santé.

Ce qui, intuitivement, justifie leur incompétence de décision 
n’est pas simplement que leur décision est irraisonnable, mais 
surtout que celle-ci est due à leur maladie mentale. Le fait que 
ces valeurs irraisonnables soient liées à la pathologie mentale 
permet de les distinguer de valeurs inhabituelles que des per-
sonnes mentalement saines peuvent avoir.

En conclusion, dans le cadre de l’anorexie mentale, la compé-
tence et l’autonomie sont dépendantes de la gravité physique de 
la maladie. La limite se trouvant d’une part, liée à des critères 
médicaux et d’autre part, liée au jugement subjectif du médecin. 
Tant que le patient souffrant d’anorexie mentale ne met pas son 
intégrité physique en danger, il garde donc son autonomie et sa 
capacité à consentir ou à refuser une prise en charge. Il appar-
tient, dès lors, au médecin de considérer, au cas par cas, de l’état 
de ce dernier au moment où il recueille son consentement. 

clinique. Il s’agit de recueillir l’expression de sa volonté quant 
à la décision à prendre. Ceci doit être fait tout en vérifiant son 
état d’autonomie, c’est-à-dire sa liberté, et en évaluant sa com-
pétence, c’est-à-dire son aptitude à exprimer quelque chose 
pour lui-même. Ainsi, par l’intermédiaire de cette réflexion, un 
avis consultatif peut être remis par le centre d’éthique rattaché 
à l’hôpital ou au service concerné. Ce serait, effectivement, une 
des possibilités lorsqu’on se pose la question concernant les 
capacités à consentir d’un patient. 

En pratique, cette démarche est rarement réalisable. C’est alors 
au médecin à examiner la valeur de la parole du patient et à esti-
mer si le consentement est vrai. Il lui revient donc d’apprécier 
la capacité du patient à décider en fonction de son trouble psy-
chique. S’il juge son patient apte à décider, il doit tenir compte 
de sa décision.

La vulnérabilité du patient liée à son trouble mental peut ame-
ner le médecin à considérer son patient incompétent et à ou-
trepasser la volonté du patient. Il doit alors se référer à l’article 
14 du droit des patients. 

Si le mandataire du patient prend une décision qui semble 
contraire au bien du patient, le médecin, agissant en bon père 
de famille, peut, en cas d’urgence, outrepasser cette décision 
afin d’apporter le soin nécessaire à son patient. 

2. � Peut-on considérer qu’il y a liberté de choix 
dans la démarche d’autodestruction du patient souffrant 
d’anorexie mentale ?

Pris entre le désir de minceur et la peur de grossir, le patient ano-
rexique revendique la liberté d’être mince. Il nie les conséquences 
somatiques et psychiques en lien avec son trouble. La revendica-
tion d’autonomie, incluant la liberté d’être mince, va à l’encontre 
de son droit de santé. Le trouble psychique, dont souffre le patient, 
le pousse à tous les moyens imaginables pour accéder à sa fin de 
minceur excessive, et ce, au-delà de sa santé ou même de sa vo-
lonté. On pourrait donc dire que le patient anorexique n’est pas 
complètement libre de décider pour lui-même, car il est influencé 
par sa maladie qui l’enchaîne à un idéal de minceur extrême.

A partir du moment où sa quête de maigreur met sa vie en 
péril, le patient pourrait ne plus être considéré comme libre de 
décider pour lui-même de manière lucide.

3. � L’autonomie et la compétence sont-elles remises en question 
dans le cadre de l’anorexie mentale ?

Tout d’abord, il est important de noter que le seul fait de souf-
frir de maladies mentales ne permet pas de considérer que le 
patient ne pourrait consentir librement. 

Le diagnostic d’anorexie mentale exclut la présence d’une mala-
die psychotique décompensée où le patient ne reconnaît pas le 
monde tel qu’il est. Toute conduite de restriction alimentaire 
s’inscrivant dans une pathologie délirante ou mélancolique sort 
du cadre de l’anorexie mentale typique. Par contre, il y existe 
une distorsion de l’image du corps et un déni du danger infligé. 
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L’état de nécessité, décrit précédemment, peut être invoqué 
si les conditions requises sont remplies. L’infraction concerne 
le non-respect de la loi sur le droit du patient de 2002. Il est 
conseillé, lorsqu’un médecin fait appel à l’état de nécessité, de 
consulter au moins l’avis d’un confrère dans le cadre de l’évalua-
tion de la nécessité d’y recourir. Ceci permettrait, dans certains 
cas particuliers, d’imposer un traitement, mais uniquement s’il 
n’existe pas d’autre moyen d’améliorer l’état mettant en dan-
ger la vie ou l’intégrité physique du patient. L’état de santé visé 
est alors considéré comme bien supérieur à celui de départ où 
l’urgence de prise en charge est imminente.

Si ces mesures de contrainte diverses viennent à se répéter, il 
va de soi qu’une remise en question des moyens utilisés doit se 
faire et dans ce décours, il convient de se poser la question de la 
nécessité de lancer une mesure de mise en observation. Il est im-
portant pour éviter tout abus de pouvoir de faire appel à un tiers 
afin de juger s’il est adéquat de s’y référer pour la prise en charge. 

Pour toute mesure de contrainte, il faut que le service ait un 
carnet de contention où elles sont notées afin d’être vérifiées 
par le procureur du Roi lors de sa visite réglementaire. Ceci 
peut avoir pour but d’imposer une réflexion avant tout acte de 
contrainte, sachant qu’il sera réévalué a posteriori par un tiers.

7. � Où sont les limites du cadre du soin selon l’accord 
et l’engagement réciproque patient-médecin ? 

En donnant son accord pour le contrat de soin, le patient 
consent à une prise en charge en vue du traitement de sa mala-
die. Le contrat est un engagement mutuel et réciproque. Le 
médecin est tenu de respecter cet engagement et de mettre 
tous ses moyens en œuvre afin de remplir ce contrat (obligation 
de moyens et non de fins décrite plus haut). Il faut aussi, dans ce 
cadre, respecter les indications thérapeutiques engendrées par 
la maladie. La contention et l’obligation du traitement peuvent 
être vus comme des moyens nécessaires dans le cadre du 
contrat de soins. Il sont aussi liés à un état de nécessité lorsqu’il 
s’agit d’une urgence, car ne pas donner suite à l’urgence serait 
une non-assistance à personne en danger. 

Ainsi, par exemple, un traitement ponctuel pourrait être adminis-
tré afin de permettre un apaisement pour pouvoir imposer une 
contention physique et protéger le patient anorexique contre le 
danger imminent dans lequel son hyperactivité l’enferme.

Il est important que toutes ces situations où la contrainte est 
de mise restent exceptionnelles. Elles se présentent d’ailleurs 
uniquement dans les cas les plus graves de l’anorexie mentale. 

8. � Dans quels cas faudrait-il lancer 
une mesure de mise en observation ? 

Si ces moments de privation de liberté, de contention physique 
et chimique se répètent, il est alors important de se poser la 
question d’une demande de mise en observation. 

Il faut se protéger du danger de toute-puissance dans lequel le 
médecin pourrait se trouver et remettre en question l’effet non 
apaisant de la contrainte mise en place.

4. � L’autonomie et la bienfaisance médicale s’opposent-elles ? (26)

La bienfaisance s’oppose à l’autonomie, lorsqu’il y a non-respect 
du refus de soins, au nom d’un argumentaire médical, c’est-à-
dire dans le cadre de la contrainte de soins. Ceci place le méde-
cin dans une position plus paternaliste. Dans ce cas, il paraît im-
portant d’envisager les fondements validant ce type d’approche 
qui se basent sur la notion de bienfaisance : 

•  �la notion de bénéfice (ou d’amélioration espérée)   et ceci 
inclut l’évaluation de la balance bénéfice/risque ; 

•  �la mise en œuvre d’approche excluant les violences phy-
siques et traumatisantes pour le patient et l’équipe ; 

•  �la recherche dans toute action d’une forme d’autonomie (et 
d’adhésion) et en cas de perte de cette autonomie, ne pas la 
considérer comme définitive ou totale ; 

•  �le maintien d’une relation consacrant la dignité du patient : 
continuer à dialoguer et dispenser l’information pour préser-
ver ce fil de la dignité. 

5. � Comment articuler l’ambivalence et la notion d’aptitude 
au consentement dans la prise de décision de soin du patient 
anorexique ?

Dans la prise en charge de patients anorexiques, les interve-
nants sont confrontés, comme explicité plus haut, à leur déni et 
leur ambivalence. La résistance au traitement est liée à ce déni. 
Nous entendons par là les difficultés que les patients ont et les 
stratégies qu’ils mettent en place dans le cadre de leur traite-
ment. Le médecin est obligé de tenir compte de cette dyna-
mique spécifique et d’adapter sa prise en charge.

Légalement, il n’existe pas d’ambivalence au consentement de 
soin. La loi exige une réponse explicite, un consentement expri-
mé expressément. Dans de nombreuses situations, le consente-
ment est obtenu suite à de multiples négociations. 

6. � Dans quelles situations le devoir de soigner l’emporte-t-il sur 
l’exigence de consentement ? 

L’hospitalisation sous contrainte ne permet pas l’imposition 
d’un traitement sous contrainte. Les droits du patient restent 
les mêmes qu’il s’agisse d’une hospitalisation volontaire ou non 
volontaire. L’hospitalisation contrainte ne permet donc pas plus 
qu’une hospitalisation volontaire la contrainte au traitement. 

La Déclaration de Hawaï (27) en 1977 a condamné les pra-
tiques psychiatriques non thérapeutiques. Le but de la psychia-
trie consiste à « contribuer à la santé, à l’autonomie personnelle 
et au développement de l’individu ». Elle rappelle aussi que le 
psychiatre doit s’abstenir de toute imposition de traitement, il 
doit donc agir uniquement dans l’intérêt du malade et du res-
pect de sa dignité : « Aucun traitement ne devrait être mis en 
œuvre contre la volonté propre du sujet ou indépendamment 
de celle-ci, à moins que le sujet n’ait pas la capacité d’exprimer 
ses propres souhaits ou bien, compte tenu de la maladie psy-
chiatrique, ne puisse pas discerner ce qui va dans le sens de 
son propre intérêt ou, pour la même raison, représente une 
menace sévère pour d’autres. »
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de consentir de manière autonome.
•  �Danger imminent pour soi-même ou autrui.
•  �La contrainte est nécessaire à la poursuite du traitement.
•  �Le traitement est nécessaire à l’amélioration ou la protec-

tion du patient et vise un bien-être supérieur à l’actuel. Le 
soin traite spécifiquement le trouble mental du patient ou ses 
conséquences directes. 

•  �La contrainte est une composante transitoire et s’inscrit dans 
un processus thérapeutique individualisé. Le projet théra-
peutique est de la responsabilité du médecin. Si le traitement 
implique une restriction des libertés de mouvement du pa-
tient, une décision judiciaire est souhaitable.

•  �L’absence de traitement contraint risque un préjudice grave 
du patient ou de tiers.

•  �La contrainte doit être mise en place par des professionnels 
compétents (importance d’une formation médico-légale).

•  �Prévoir des règles protectrices et des procédures de contrôle 
de l’éthique et de la qualité des soins contraints. Elaboration 
d’un protocole particulier de l’équipe thérapeutique qui de-
vrait être validé de façon indépendante par rapport à l’équipe 
qui l’utilise (ceci est fait par le cahier de contrainte qui est 
vérifié régulièrement lors des passages du Procureur du Roi).

Remarque  : Le but du traitement contraint est de permettre 
de recouvrer une autonomie perdue par le trouble psychique.

III. � Proposition de grille d’évaluation de l’indication de la 
mesure de mise en observation des patients souffrant 
d’anorexie mentale

I.  Critères de la mesure

Les trois critères concernant la loi de mise sous protection du 
malade mental sont-ils remplis :

•  �Présence d’une maladie mentale  décompensée: anorexie 
mentale décompensée.

•  �Danger pour la vie ou l’intégrité  : danger de mort lié aux 
conséquences de cachexie.

•  �Refus de toute autre prise en charge : refus de se nourrir et 
de tout suivi.

2. � Grille d’évaluation spécifique

L’anorexie mentale décompensée s’évalue selon deux points 
principaux :

•  �Evaluer l’aptitude à décider  : d’une part selon le niveau de 
conscience atteint par la dégradation de l’état physique, 
d’autre part la liberté de choix par rapport à la quête de mai-
greur liée à la maladie mentale. Ceci peut se faire en consul-
tant un avis multidisciplinaire pouvant faire tiers et éviter le 
prise de pouvoir abusif du médecin. Si cette méthode n’est 
pas possible par manque de temps, il en revient au médecin 
d’un juger en âme et conscience, en tant que bon père de 
famille comme décrit plus haut.

•  �Evaluer le degré de dangerosité lié à l’état physique du pa-
tient. La gravité de l’état psychique, la souffrance psycholo-
gique aussi extrême et complexe qu’elle soit, ne suffisent pas.

Il est toujours important de se poser la question : « quelle est la 
situation du moindre mal ? ». C’est-à-dire comparer l’avancée 
probable de la situation faisant suite à une mise en observation 
et celle faisant suite à un cadre de travail volontaire où les condi-
tions de non mise en danger doivent être respectées.

Une autre situation, où la question de la mise en observation 
doit se poser, est lorsque le patient décide de rompre le contrat 
de soin et de quitter l’hôpital en signant une décharge. Le fait 
de signer une décharge n’ôte en rien la responsabilité médicale 
dans le cas où le patient se met en danger imminent, à cause de 
sa maladie, en quittant l’hôpital. S’il y a danger de mort, le mé-
decin est tenu à protéger le patient et même contre sa volonté 
si le patient refuse toute autre prise en charge. Ceci en lien avec 
la loi de non-assistance à personne en danger citée plus haut.

La privation de liberté nécessite une décision juridique qui se 
retrouve dans le cadre de la mesure de mise en observation 
selon la loi de protection du malade mental du 26 juin 1990.

9. � Quel est le sens de la mesure de protection dans l’anorexie 
mentale ?

La mise en observation n’a pas uniquement le sens de priver 
une personne de liberté afin de la protéger contre le dan-
ger pour sa vie ou son intégrité physique. Elle prend aussi le 
sens d’un point d’arrêt prenant toute son importance dans la 
descente en enfer des patients anorexiques. Ils sont dans un 
rapport de jouissance, qui les pousse dans un cercle vicieux 
d’autodestruction et qui nécessite une protection malgré eux. 
La mise en observation peut parfois être le fond du gouffre 
où le choc de la confrontation à d’autres patients souffrant de  
maladies mentales décompensées laisse place à une prise de 
conscience de leur propre détresse et de leur besoin de soins 
en milieu spécialisé. En effet, bien souvent, il arrive que suite 
à une mise en observation, même de courte durée, le patient 
revienne frapper à la porte de services spécialisés. Le patient 
revient, en ayant réalisé que les services adaptés à sa prise en 
charge et à sa souffrance sont rares, mais surtout conscient 
que sa place n’est pas fondamentalement parmi les personnes 
souffrant de troubles où le rapport à la réalité fait à ce point 
défaut. Ils sont alors dans une toute autre disposition par rap-
port à leur contrat de soins, laissant place, dans le meilleur 
des cas, à une demande d’un travail psychothérapeutique en 
profondeur.

Le lancement d’une mesure de mise en observation ne doit pas 
être interprétée comme un échec de la prise en charge, mais 
plutôt comme la continuité de soins nécessaires dans certaines 
situations graves. Il est nécessaire que la décision de lancer 
cette mesure soit mûrement réfléchie de manière concertée, 
si possible en multidisciplinarité et dans l’absence d’autre alter-
native possible.

II. � Proposition de grille de critères pour des soins 
contraints (28)

•  �Présence d’un trouble mental, ici, anorexie mentale avérée, 
décompensée, empêchant le patient de pouvoir décider li-
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Conclusion
La contrainte doit rester l’exception, une mesure où aucune autre alternative n’existe. Lorsque le médecin se trouve dans une 
situation où il pense devoir outrepasser le libre-arbitre du patient pour lui porter secours, il est important qu’il s’entoure de 
professionnels médicaux et juridiques afin d’évaluer la situation en tenant compte de l’ensemble des enjeux cliniques, éthiques 
et juridiques.

Dans certaines situations d’urgence, le médecin n’a pas le temps de recourir à l’avis de tiers. Dans ce cas, il se doit d’agir en 
bon père de famille, dans le respect de la dignité du patient, tenant compte des différents aspects relevés plus haut dans 
l’article. 

Afin d’éviter l’abus de pouvoir, il est important de réfléchir à la notion de nécessité de recourir à certaines mesures et d’éviter 
d’agir par facilité. Il faut aussi que la pratique de ces mesures de contrainte soit ponctuelle, c’est-à-dire exceptionnelle et que 
les conditions de référence à l’état de nécessité soient remplies. De manière à être transparent au niveau juridique, il est 
important de noter toutes ces notions dans le rapport médical du patient en explicitant les détails de la situation et les raisons 
d’invocation de l’état de nécessité. Le moyen utilisé doit toujours être proportionnel et strictement nécessaire.

Une conduite éthique s’avère toujours nécessaire, car l’abus de pouvoir est à portée de mains. Le médecin se trouve face à 
une responsabilité dont il ne peut se désaisir et sa conscience professionnelle est au centre de ses questionnements traitant de 
la dignité humaine de son patient. Il fait non seulement face à des réflexions d’éthique, de droit et de pratique médicale, mais 
aussi à sa propre éthique qui n’est autre que la manière dont il pense et qui sera inscrite dans la manière dont il traite son 
patient. En effet, les lois valent ce que valent ceux qui les appliquent…

6.  Discussion

Les lois évoluent dans le domaine médical et ceci est une avan-
cée importante. Pour pouvoir obtenir un consentement éclairé, 
le médecin doit-il aller jusqu’à devenir un peu juriste en expli-
quant toutes les lois concernant sa prise en charge ? Perdrait-il 
progressivement, avec l’évolution de la loi, sa capacité de déci-
der en âme et conscience, en bon père de famille ?

La description des moyens mis en œuvre pour respecter l’enga-
gement du contrat de poids par le médecin pose aussi question. 
Jusqu’où faut-il aller lors de l’établissement du contrat de soins? 
Faudrait-il expliquer l’éventualité de la contrainte si certaines 
situations se présentent  ? Cela permettrait une transparence 
totale, mais risquerait de faire fuir des patients pour lesquels de 
telles mesures ne seraient jamais mises en place. Selon l’article 
7§4 de la loi relative aux droits du patient du 22 août 2002, le 
médecin peut ne pas divulguer certaines informations si celles-
ci risquent de porter préjudice au patient. Mais ceci semble à 
nouveau discutable au cas par cas et faisant office d’exception. 
Entre clinique, éthique et loi, des questions restent ouvertes… 

– � Un BMI inférieur à 14 correspond à une limite en dessous 
de laquelle une prise en charge ambulatoire s’avère dan-
gereuse au vu des risques de complications somatiques 
létales (troubles hématologiques, hydro-électrolytiques, 
… ). Continuer une prise en charge ambulatoire condui-
rait à cautionner le déni manifeste de gravité (BMI<13,2 
entre 15 et 16ans et BMI<12,7 entre 13 et 14 ans) (29).

– � Biologie anormale : ionogramme altéré (le sodium et surtout 
le potassium sont les deux ions les plus fréquemment touchés 
par la déshydratation, les vomissements, les abus de laxatifs 
et de diurétiques…), hémogramme (leucopénie, thrombo-
pénie, insuffisance rénale et hépatique).

– � ECG présentant des dysrythmies.
– � Hypoglycémie.
– � Hypotension. 
– � Etat de conscience altéré.

3.  Remarque

Il existe un certain paradoxe dans la demande de protection des 
personnes souffrant d’anorexie mentale. En effet, ce sont les cri-
tères de danger de mort liés à la gravité de l’état physique qui 
prédominent dans la demande de mise en observation. *** Tandis 
qu’en général, c’est la maladie mentale qui se trouve à l’avant-plan.

�*** � Les patients souffrant de troubles psychologiques associés à un trouble alimentaire de type anorexie ne sont pas l’objet de ce texte, on peut parler dans 
ce cas d’anorexie atypique. 
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dans la prise en charge des patients souffrant d’anorexie mentale. 
Pour ce faire, les aspects cliniques spécifiques seront développés, 
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conflits du médecin concernant la prise en charge de l’anorexie 
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This article will analyse the concept of acute delusional state in relation to the current nosographic classifica-
tions. We will examine the processes at stake in the rise of psychosis, the evolution of the first-episode psychosis 
and the current recommandations regarding the pharmacological treatment.
We will underscore the importance of a diagnosis that gauges the challenge of a first-episode psychosis, while not 
confining the patient to a hasty diagnosis with potentially heavy consequences.
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« A l’orée de la psychose »
« On the edge of psychosis »

Eve Duchêne 1, Philippe Verdoot 2, Marc Brusselmans 3

Introduction
Caroline a 20 ans. Elle arrive entourée de deux brancardiers. 
Sa démarche est lente, souvent interrompue. Elle se fige et 
son regard vagabonde autour d’elle comme à la recherche de 
signes. Depuis quelques jours, elle prête une attention toute 
particulière aux symboles mystiques, qu’elle scrute du regard 
et reconnaît dans toutes les anfractuosités des éléments qui 
l’entourent. Quelques instants plus tôt, elle s’était trouvée nue 
au milieu d’une assemblée. Elle ne parle presque pas, seulement 
pour dire ce qu’enfin elle comprend, ce qui prend sens pour 
elle. Elle perçoit tout comme interconnecté. Par moments, elle 
s’agite, se lève, fait quelques pas puis se fige à nouveau…

Cette clinique du premier épisode psychotique, cette effrac-
tion d’une symptomatologie floride au vu et au su de tout le 
monde, est un moment des plus délicats dans notre pratique 
psychiatrique. Survenant le plus souvent chez le jeune adulte, 
ce moment peut aussi bien s’avérer être sans lendemain qu’an-
nonciateur d’une pathologie psychiatrique, dont la plupart se 
manifestent à cet âge. La prise en charge proposée sera déter-
minante pour une part de l’évolution de ces patients. En effet, 
il s’agit de prendre la mesure d’une éventuelle schizophrénie 
débutante tout en évitant une stigmatisation diagnostique, aux 
effets potentiellement catastrophiques. Quel avenir pour un 
jeune considéré éventuellement à tort comme schizophrène, 
quelles identifications potentiellement mortifères,  quelles 
modifications dans son rapport à lui-même, à son entourage 
familial, social, scolaire ou professionnel ? 

Ces situations nous placent en tant que clinicien dans une in-
certitude pronostique inconfortable, parfois difficile à soutenir 
devant les patients et leur famille mais ô combien nécessaire, un 
temps en tout cas. 

Le concept de bouffée délirante aiguë nous paraît le mieux dé-
crire et circonscrire ce premier épisode psychotique, qualifié 
dans la littérature tour à tour d’ « épisode psychotique aigu », 
d’« épisode psychotique bref », de « psychose délirante aiguë », 
de « premier épisode psychotique » ou encore de « psychose 
débutante ». En énonçant, en caractérisant l’épisode au travers 
de sa symptomatologie (et que souvent, dans notre expérience 
clinique, le patient nomme lui-même en ces termes), à savoir 
le délire aigu, il nous semble que ce concept permet de ne pas 
déterminer d’emblée quelque chose de la structure du patient. 
L’évolution et le temps permettront ensuite d’affiner plus préci-
sément la question diagnostique et structurale. 

Nous reprendrons la description clinique du concept de bouffée 
délirante aiguë. Ensuite, nous nous pencherons brièvement sur 
les questions autour des processus en jeu dans l’émergence de la 
psychose, puis nous étudierons sa prise en charge thérapeutique. 

Le concept de 
« bouffée délirante aiguë » 
et sa description clinique
Décrit par Magnan en 1880, revisité et approfondi par son élève 
Legrain en 1886, le concept de bouffée délirante aiguë a traver-
sé plus d’un siècle d’histoire psychiatrique et s’avère toujours 
opérant aujourd’hui. 

Dès l’origine, une distinction était faite entre la bouffée déli-
rante aiguë primitive, touchant essentiellement l’adulte jeune, 
et la bouffée délirante aiguë réactionnelle, survenant plutôt 
chez l’adulte d’âge moyen et secondaire à un événement de vie 
particulièrement marquant pour le sujet. A noter qu’un épisode 
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quelques jours ou semaines) peut être aussi brutale que son 
mode de début avec une défervescence délirante rapide qui 
sera souvent suivie d’une phase dépressive.

Une non-résolution symptomatologique dans les 6 mois néces-
siterait de reconsidérer le diagnostic.

Quels processus en jeu dans 
l’émergence des psychoses : 
déclenchement ou apparition ? 
Cette question a fait couler beaucoup d’encre parmi des gé-
nérations de cliniciens. Que se passe-t-il avant la bouffée déli-
rante aiguë ? L’entrée dans la psychose est-elle de l’ordre d’une 
apparition d’un phénomène nouveau ou d’un déclenchement 
sur une structure déjà existante ? C’est toute cette thématique 
que Y. Trichet développe dans sa thèse, au fil de l’histoire de 
la psychiatrie (Trichet Y., 2010). Nous y renvoyons le lecteur 
intéressé. 

Certains considèrent de nos jours que s’il est des prodromes 
existant avant l’émergence de la symptomatologie psychotique, 
il s’agit de les dépister au plus vite. En effet, influencés d’une part 
par la croyance qu’une prise en charge la plus rapide possible de 
la schizophrénie permettrait une amélioration du pronostic — 
peut-être aussi dans un souci économique vu l’impact important 
de la schizophrénie sur les dépenses en soin de santé mentale, 
et probablement dans un souci de prévention des risques dans 
nos sociétés où cette question devient trop souvent centrale — 
des programmes de dépistage des troubles psychotiques débu-
tants voient le jour dans divers pays d’Europe et d’ailleurs. Pour 
ce faire, des campagnes de formation au grand public sont réa-
lisées dans l’idée d’une détection, puis d’une thérapeutique la 
plus rapide possible. Si ces programmes d’intervention précoce 
ont certainement pour objectif de tenter de maximiser autant 
que faire se peut l’inscription des sujets psychosés dans la cité, 
ils ont à notre avis pour corollaire un risque de dérive vers une 
stigmatisation de troubles qui, au moment de l’émergence de la 
psychose, s’avèrent très peu spécifiques.  

Mais qu’en est-il de ces signes, de ces troubles signant la dé-
compensation psychotique ? 

Pour de Clérambault, la première floraison psychotique s’inti-
tule « automatisme mental ». Une partie de l’activité psychique 
fonctionne alors de façon automatique et spontanée et échappe 
au sujet. Elle est ressentie comme un corps étranger à l’intérieur 
de son propre corps.  Ce syndrome débute par l’apparition de 
phénomènes subtils ou élémentaires (sentiment d’étrangeté – 
vide de la pensée – émotions sans objets – images surgissant 
sans rapport avec la pensée du sujet – jeux de mots – flux inces-
sant de l’imagerie mentale) puis par l’apparition de phénomènes 
positifs  (vol, écho de la pensée – sensation du patient qu’on 
devine sa pensée ou qu’il devine celle des autres – énonciation 
et/ou commentaire à propos de ses actes) qui sont les hallu-

délirant aigu secondaire à une maladie somatique ou à une prise 
de toxiques sera repris comme « confusion mentale » et non 
comme bouffée délirante aiguë. 

Au niveau du DSM–IV, la bouffée délirante aiguë est à relier avec 
les concepts de trouble psychotique bref et de trouble schi-
zophréniforme. Dans le CIM-101, la bouffée délirante aiguë a 
son correspondant dans le concept de « troubles psychotiques 
aigus  et transitoires » décliné en différents sous-concepts. Dans 
le CFTMEA2 l’équivalent est « les psychoses aiguës ».

La bouffée délirante aiguë se déploie de façon rapide et floride. 
Tout au plus, quelques prodromes peuvent être perçus (insom-
nie, comportement étrange, inquiétudes imprécises, sentiment 
de tristesse, d’exaltation). Le plus souvent ils ne prendront leur 
valeur de prodrome qu’a posteriori.

Rapidement se constitue un délire « polymorphe » évoluant par 
vagues successives, en remaniement constant, que ce soit au 
niveau de ses thèmes ou de ses mécanismes.

Les thèmes délirants fréquents sont mégalomaniaques, mys-
tiques, persécutifs, hypochondriaques ou érotomaniaques. Les 
mécanismes les plus courants sont intuitifs, interprétatifs, ima-
ginatifs. Quelques fois, les patients décrivent des hallucinations. 
Les thèmes et les mécanismes délirants s’enchevêtrent, se suc-
cèdent, alternent, et c’est cette dynamique qui fait le polymor-
phisme et l’absence d’organisation du délire.

L’angoisse est toujours présente mais son intensité est variable. 
Elle peut se manifester aussi bien par un état d’agitation psycho-
motrice que par une stupeur catatonique. Elle s’accompagne 
souvent de sentiments de dépersonnalisation (déréalisation, 
désanimation, désincarnation). Le patient développe aussi sou-
vent des idées de référence.

Sur le plan thymique, tous les modes peuvent s’observer, allant 
de l’exaltation maniaque à la prostration dépressive, du discours 
logorrhéique au mutisme, des rires aux pleurs, cela dans une 
grande instabilité thymique. 

La conscience et la vigilance ne sont pas altérées (et c’est notam-
ment ce qui différencie les bouffées délirantes aiguës des confu-
sions mentales d’origine somatique ou toxique) mais la réalité 
spatiale et temporelle peut être réaménagée au gré du délire.

Il n’est pas rare que le patient en bouffée délirante aiguë pré-
sente des conduites à risque telles que voyage ou fugue patho-
logiques, actes auto- ou hétéroagressifs. 

Sur le plan somatique, une insomnie est quasi systématique. Le 
clinicien devra être attentif à un risque de déshydratation. L’ano-
rexie et la constipation sont régulières. 

1. � CIM-10  : Classification Internationale des Maladies publiée par l’OMS, 
Cons. Notamment URL  : http://www.med.univ-rennes1.fr/noment/
cim10/cim10-c5.c_p0.html.

2. � CFTMEA : Classification Française des troubles mentaux de l’enfant et 
de l’adolescent : URL : http://psydoc-fr.broca.inserm.fr/biblio_bd/cftmea/, 
dernière consultation le 5-11-2012.
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comme suit :  

– � pour 25% d’entre eux, cet épisode s’avérera sans lendemain;
– � 25% des patients représenteront de nouveaux épisodes 

similaires;
– � 50% évolueront vers une psychose chronique :

•  �1/3 de schizophrénies,
•  �1/3 de troubles bipolaires,
•  �1/3 de psychoses chroniques non schizophréniques à dé-

but plus tardif.

Certains estiment que cette évolution chronique serait détec-
table dans les deux premières années suivant la bouffée déli-
rante aiguë (Lempérière T. et al., 2006).

De nombreux auteurs soulignent la fréquence de l’association de 
symptômes thymiques et psychotiques à l’adolescence et chez 
les jeunes adultes (Marcelli D., 1997 ; Bourcet S., 2005 ; Botbol 
M. et al., 2005) ; un trouble de l’humeur peut ainsi se manifester 
cliniquement par une symptomatologie psychotique floride 
prédominante. Vu le peu de spécificité de la symptomatologie 
clinique chez les jeunes adultes et à l’adolescence, la plus grande 
prudence s’impose donc avant d’évoquer une évolution vers la 
schizophrénie.

M. Botbol, psychiatre français travaillant dans le secteur de 
l’adolescence, se basant sur des études d’évolution à long terme 
des psychoses brèves, souligne dans son article sur «  les psy-
choses à l’adolescence » que dans 29,8% des cas,  le diagnos-
tic de schizophrénie posé au cours d’un épisode aigu n’est pas 
confirmé par la suite (Botbol M. et al., 2005). P. Delamillieure 
et al. évoquent eux un taux de 25% de sur-diagnostic si celui-ci 
est posé lors d’un premier épisode (Delamillieure P. et al, 2009). 
Ceci illustre l’importance de se laisser du temps avant de poser 
un tel diagnostic. 

Il n’en reste pas moins vrai que, dans l’hypothèse où la bouf-
fée délirante aiguë évolue vers une schizophrénie, une prise en 
charge rapide et cohérente s’avère primordiale en ce qu’elle 
semble conditionner le pronostic à long terme. Il ressort de 
plusieurs études récentes que le plus grand risque d’évolution 
déficitaire de la schizophrénie se situerait dans les deux pre-
mières années de la maladie, et que plus la durée d’évolution 
sans traitement (DUP = Duration of Untreated Psychosis) se-
rait longue, plus le pronostic serait entamé (Delamillieure P. et 
al., 2009 ; Botbol M. et al., 2005) 4.

La difficulté du clinicien sera donc de gérer avec la plus grande 
finesse cet équilibre antagonique. Ne pas stigmatiser le patient 
dans un diagnostic, tout en lui administrant les soins qui lui per-
mettront d’avoir la meilleure évolution en cas de pronostic grave. 

Il apparaît que certaines expressions cliniques de la bouffée 
délirante aiguë signeraient un meilleur pronostic à long terme 

4. � Site Internet de Psydoc France, http://psydoc-fr.broca.inserm.fr/
conf%26rm/conf/confschizo2/recommlongues.htm, dernière consulta-
tion le 5 novembre 2012.

cinations psychiques, psychosensorielles et/ou psychomotrices. 
Il évolue ensuite vers le syndrome d’influence (conviction déli-
rante d’être sous l’emprise d’une force extérieure ayant pris les 
commandes des pensées et des actes). De Clérambault sou-
tient que le délire est produit par la partie saine du sujet, qu’il 
est une construction explicative à partir de son propre savoir, 
de sa culture, de ses souvenirs, pour tenter de comprendre 
l’incompréhensible de l’intrusion de ce phénomène étrange. 
Dans sa chronologie, on note une perplexité primaire suivie de 
l’apparition d’hallucinations, puis seulement vient le délire.

Lacan rejoint de Clérambault sur l’idée que le premier moment 
de la psychose se caractérise par une suspension de la pensée. 
Lui nomme cela le « phénomène élémentaire » plutôt qu’auto-
matisme mental. Par contre, il estime que le délire est d’emblée 
articulé avec le phénomène élémentaire (plutôt que d’être une 
réponse secondaire produite par le sujet suite à l’étrangeté res-
sentie par rapport à ce phénomène) et donc que la logique du 
délire est déjà inscrite dans l’hallucination (par exemple, l’injure 
que le patient pourrait entendre comme première hallucination 
n’est pas sans lien avec le délire qu’il développera ensuite). 

Il ne partage pas l’hypothèse organiciste de de Clérambault 
concernant l’origine de la psychose. Pour lui, elle est à com-
prendre comme un échec d’une opération subjective d’incor-
poration au langage et donc au symbolique. Le psychotique ne 
se constitue pas alors comme sujet à part entière.  Il peut, toute 
sa vie durant, trouver des modes de compensation, souvent 
instables, mais peut aussi, à un moment crucial de sa vie (accès 
à la paternité, maternité, promotion, perte d’un être cher,…) 
décompenser et déclencher alors une psychose floride.

Lacan développe le concept de forclusion du Nom du Père, qui 
serait un défaut de point d’ancrage fondamental au registre du 
symbolique. Quand, à un moment de son existence, le sujet se 
trouve en présence de ce signifiant inassimilable, il risque le dé-
clenchement psychotique. Apparaît alors une perplexité asso-
ciée rapidement à un sentiment de catastrophe imminente ou à 
des préoccupations somatiques hypochondriaques qui amènent 
le sujet dans une sorte d’impasse. Pour tenter de donner du 
sens à ce qui lui arrive, le sujet produit alors une explication déli-
rante (Estévez F., 2001, Ferretto J.-L. et Beaumont J.-P., 2007)

L’évolution des bouffées 
délirantes aiguës
La bouffée délirante aiguë caractérise par définition un état cli-
nique temporaire. Qu’en est-il de l’évolution au long cours des 
patients qui traversent un tel épisode délirant aigu ? 

Il ressort de la « conférence de consensus sur les schizophrénies 
débutantes » de 2003 à Paris 3 que les patients ayant traversé 

3. � Site Internet de Psydoc France, http://psydoc-fr.broca.inserm.fr/
conf%26rm/conf/confschizo2/recommlongues.htm, dernière consulta-
tion le 5 novembre 2012.
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plus efficaces sur la symptomatologie négative (Botbol M. et al., 
2005). Soulignons toutefois que ces molécules induisent plus 
souvent une prise de poids, des troubles cardiovasculaires et 
des troubles métaboliques (diabète de type II et dyslipidémies) 
(Dollfus S., 2009). Par conséquent, une attention clinique parti-
culière devra y être portée. 

Beaucoup d’auteurs préféreront cependant l’instauration d’un 
thymostabilisateur à celle d’un neuroleptique. M. Botbol, dans 
l’étude précitée, réserve l’usage des thymorégulateurs aux 
situations dans lesquelles l’hypothèse d’une évolution pos-
sible vers un trouble thymique est posée. Il recommande aussi 
l’usage de thymorégulateurs pour des états dépressifs dans des 
schizophrénies avérées.

Certains auteurs, comme D. Marcelli (Marcelli D., 1997), 
recommandent, eux, l’usage quasi systématique de thymoré-
gulateurs lors d’épisodes psychotiques aigus à l’adolescence 
(acide valproïque – carbamazépine) auxquels ils associent ou 
non, en fonction du contexte clinique, un antidépresseur ou 
un neuroleptique sédatif (à faible dose et seulement de façon 
temporaire). D. Marcelli ne recommande donc pas l’usage sys-
tématique de neuroleptiques, arguant de la fréquence des effets 
négatifs/secondaires des neuroleptiques et de leur implication 
dans la non-compliance thérapeutique de certains jeunes après 
résolution de l’épisode initial. Il estime, en outre, que d’un point 
de vue psychodynamique, le traitement neuroleptique aurait 
pour effet de diminuer les capacités d’élaboration du sujet et 
entraverait par là le travail psychothérapeutique. Il va même 
jusqu’à dire que « ces actions iatrogènes des neuroleptiques in-
cisifs menacent alors l’adolescent d’une rupture structurelle qui 
conduit à la psychose ». Enfin, il lui paraît essentiel de privilégier 
les symptômes thymiques, qu’il juge moins stigmatisants que les 
symptômes psychotiques, estimant le risque de surdiagnostic 
de troubles thymiques moins grave que celui de psychose ou 
de schizophrénie. 

Cet avis est partagé par A. Bottéro, qui met en garde contre 
l’utilisation trop rapide de neuroleptiques lors d’un premier 
épisode psychotique, eu égard au risque important de création 
d’une symptomatologie négative iatrogène pseudo-schizophré-
nique et au risque de surdiagnostic de schizophrénie par la suite 
(Bottéro A., 2008).

L’utilisation de benzodiazépines doit être réservée aux situations 
d’angoisse, d’insomnie ou d’agitation psychomotrice nécessitant 
un traitement anxiolytique direct ou sédatif. Les recommanda-
tions canadiennes5 indiquent que les benzodiazépines peuvent 
avoir un intérêt avant la prescription de neuroleptiques, dans 

5. � World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP), « Re-
commandations pour le traitement biologique des schizophrénies 
 », trad. fr. par F. Schürhoff et A. Szöke, accessible sur le site Internet de 
l’association française de psychiatrie biologique à l’adresse http://www.
afpb.asso.fr/fileadmin/fichiers/publication/PDF_Guidelines_SZ_phase_
aigue_traduction_francaise.pdf, dernière consultation le 5 novembre 
2012. 

(la bipolarité étant considérée par les auteurs comme de bon 
pronostic par rapport à la schizophrénie). Voici, sur la base de 
différents articles (Weibel H. et Metzger J.-Y., 2005  ; Bourcet 
S., 2005), les facteurs de bon et mauvais pronostic qui peuvent 
être dégagés : 

Facteurs 
de bon pronostic

Facteurs 
de mauvais pronostic 

antécédents familiaux de 
bipolarité

antécédents familiaux de 
schizophrénie

absence de trouble de la 
personnalité prémorbide
bon ajustement prémorbide

personnalité prémorbide 
(de type schizoïde)
présence dans les 2 ans ½ 
avant la première 
hospitalisation de phase 
dépressive, puis dysphorie, 
isolement social, 
symptomatologie négative
mauvaise insertion familiale, 
professionnelle ou scolaire 
et, plus largement, difficultés 
d’adaptation sociale

sexe féminin sexe masculin

début brutal
présence d’un facteur 
déclenchant
âge de survenue élevé

début insidieux, subaigu
 

jeune âge de survenue

durée brève durée > 3 mois
persistance d’une activité 
délirante torpide

Prise en charge 
de la bouffée délirante aiguë
Diverses recommandations sont proposées concernant le 
traitement pharmacologique. Son objectif doit être à la fois 
d’apaiser l’angoisse vécue par le patient, de réduire le risque de 
passage à l’acte et de rendre possible un dialogue puis peut-être 
l’amorce d’un travail psychothérapeutique. Ce traitement phar-
macologique doit, dans tous les cas, être discuté avec le patient.

En dehors des situations de crise nécessitant l’administration 
rapide d’une médication, nous pensons qu’il est préférable de 
se laisser du temps avant de débuter un traitement pharma-
cologique  : le temps de créer un lien thérapeutique qui sera 
indispensable à la poursuite de la prise en charge (lien qui peut 
s’avérer plus efficace qu’une prescription médicamenteuse) et 
d’évaluer ainsi le plus finement possible le choix du principe 
actif, tenant compte de la situation médico-psychologique du 
patient et des effets recherchés.  

La plupart des auteurs préconisent l’usage en première inten-
tion de neuroleptiques atypiques. Comparativement aux neu-
roleptiques classiques, leur meilleure tolérance d’un point de 
vue cognitif, neurologique (moins d’effets secondaires extrapy-
ramidaux) et le fait qu’ils généreraient moins de symptomato-
logie négative induite, semblent améliorer la compliance mé-
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tique afin d’exclure une origine organique ou toxique, et d’une 
instauration plus aisée d’une médication pouvant être réévaluée 
au fil de l’évolution clinique (Weibel H. et Metzger J.-Y., 2005). 
L’hospitalisation volontaire serait la plus fréquente, l’hospitali-
sation contrainte étant alors réservée aux situations à risque 
majeur.

S. Bourcet6 est plus réservé. Il défend quant à lui l’idée que 
l’hospitalisation est indiquée lorsque le support familial est ino-
pérant et qu’il y a dangerosité ou co-morbidité organique. Il 
rappelle par ailleurs que certains auteurs « ont montré une corré-
lation inverse entre la durée de l’hospitalisation initiale et la qualité 
de l’évolution à plusieurs mois » (Bourcet S., 2005).

Dans notre expérience, il nous semble que des dispositifs alter-
natifs à l’hospitalisation puissent être proposés dans beaucoup 
de cas et permettent de ne pas alourdir la charge émotionnelle 
et symbolique autour de l’épisode en cours. Les Urgences des 
Cliniques Universitaires Saint-Luc ont développé un dispositif 
de soins tout à fait intéressant pour ce type de prise en charge.  
Nous renvoyons le lecteur au travail clinique qui y est effectué 
(De Clercq M., 1997); les rendez-vous de post-crisis propo-
sés quotidiennement nous semblent un moyen intéressant de 
prise en charge alternative d’une bouffée délirante aiguë. Cela 
à condition que le réseau social ou familial du patient en ques-
tion le permette et qu’il adhère a minima à la prise en charge 
proposée.

6. � Psychiatre et psychanalyste, directeur du Centre Départemental Varois 
d’évaluation et d’observation de l’adolescence.

une période dite d’observation ou conjointement à ceux-ci en 
début de traitement pour potentialiser leur effet. Il importe 
d’avoir à l’esprit que ces prescriptions doivent être limitées 
dans le temps, vu le risque de dépendance.

Pour ce qui est de la durée du traitement, M. Botbol, dans 
l’étude précitée (Botbol M. et al., 2005), recommande un trai-
tement prolongé sur 6 à 12 mois permettant de diminuer les 
«  taux de récurrence psychotique  ». Pour D. Marcelli, il est 
possible d’arrêter le traitement thymorégulateur après 6 à 12 
mois, quand un soin relationnel ou institutionnel a pu être mis 
en place (Marcelli D., 1997).                    

La conférence de consensus en France ainsi que l’Association Amé-
ricaine de Psychiatrie préconisent, elles, une durée de traitement 
de 1 an après rémission symptomatologique (Dollfus S., 2009).      

A côté de cette durée de traitement pharmacologique se pose 
la question de la durée du suivi psychiatrique. Les recommanda-
tions vont dans le sens d’un suivi d’une durée de 1 à 2 ans après 
le premier épisode aigu vu les risques et le pourcentage élevé 
de rechutes au cours de cette période de deux ans si d’aventure 
l’évolution se dessine vers une schizophrénie. 

Quant à l’indication d’hospitalisation, les avis sont partagés. 
Weibel et Metzger  affirment dans leur article «  psychoses 
délirantes aiguës » que la plupart des auteurs occidentaux re-
commandent l’hospitalisation, dans l’idée d’une protection par 

Conclusion
La clinique de la bouffée délirante reste une question d’actualité et de recherche pour tous les cliniciens quelle que soit leur 
approche psychothérapeutique. Elle est à notre avis passionnante et délicate en ce sens que ses évolutions peuvent être 
multiples et en partie influencées par la prise en charge proposée.

Elle illustre pour nous l’importance de trouver un équilibre entre une prise en charge rapide et cohérente et une volonté ferme 
de ne pas stigmatiser les patients dans un diagnostic dont les conséquences pourraient être mal mesurées.

Résumé Samenvatting
Dit artikel bekijkt het concept van « bouffée délirante aiguë » (first-
episode psychosis), in verband met de huidige nosografische clas-
sificaties. Wij analyseren de processen aan de gang in de opkomst 
van psychosen, de evolutie van first-episode psychosis en de huidige 
aanbevelingen betreffende de farmacologische behandeling. Wij 
onderstrepen hoe het belangrijk is om zich te realiseren van de 
uitdaging eigen aan first-episode psychosis, en tegelijkertijd een 
hastige diagnostiek die voor de patiënt zware gevolgen zou kunnen 
hebben, te vermijden.

Dans cet article, nous reprendrons le concept de bouffée délirante 
aiguë en parallèle avec ses correspondants dans les classifications 
nosographiques actuelles. Nous examinerons les processus en jeu 
dans l’émergence des psychoses, puis l’évolution des premières 
décompensations psychotiques et les recommandations actuelles 
concernant leur prise en charge  pharmacologique. 

Nous mettrons en évidence l’importance de prendre la mesure de 
ce qui se joue lors d’un premier épisode psychotique tout en veillant 
à ne pas enfermer le patient dans un diagnostic trop rapide, poten-
tiellement lourd de conséquences.

Mots-Clés : Troubles psychotiques – Adultes – Jeunes adultes – 
Antipsychotiques – Antipsychotiques atypiques – Schizophrénie – 
Stabilisateurs de l’humeur
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adultes (voir rubrique ‘Effets indésirables’), certains effets indésirables se produisaient à une plus grande fréquence chez les enfants et les adolescents que chez les adultes 
(augmentation de l’appétit, augmentation de la prolactine sérique et symptômes extrapyramidaux) et un effet indésirable qui n’avait pas été vu antérieurement dans les études 
chez l’adulte a été identifi é (augmentation de la pression sanguine). Des modifi cations des tests de fonction thyroïdienne ont également été observées chez les enfants et les 
adolescents. De plus, les implications sur la sécurité à long-terme du traitement par la quétiapine sur la croissance et la maturation n’ont pas été étudiées au-delà de 26 
semaines. Les implications à long terme sur le développement cognitif et comportemental ne sont pas connues. Lors d’études cliniques contrôlées versus placebo chez des 
enfants et des adolescents traités par la quétiapine, la quétiapine était associée à une augmentation de fréquence des symptômes extrapyramidaux (EPS) par comparaison 
avec le placebo chez des patients traités pour schizophrénie et manie bipolaire (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Suicide/pensées suicidaires ou aggravation clinique: La 
dépression est associée à une augmentation du risque de pensées suicidaires, d’auto-mutilation et de suicide (événements de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu’à 
obtention d’une rémission signifi cative. L’amélioration clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semaines de traitement, les patients doivent être étroitement surveillés 
jusqu’à obtention de cette amélioration. L’expérience clinique montre que le risque de suicide peut augmenter au tout début de rétablissement. De plus, les médecins doivent 
considérer le risque potentiel d’événements de type suicidaire après l’arrêt brusque du traitement par la quétiapine, à cause des facteurs de risque connus pour la maladie 
traitée. D’autres troubles psychiatriques pour lesquels la quétiapine est prescrite peuvent également être associés à une augmentation du risque d’événements liés au suicide. 
Ces troubles peuvent s’accompagner d’épisodes dépressifs majeurs. Les mêmes mesures de précaution que celles observées lors du traitement des patients présentant des 
épisodes dépressifs majeurs doivent dès lors également être appliquées lors du traitement des patients présentant d’autres troubles psychiatriques. Les patients qui 
présentent des antécédents d’événements liés au suicide ou qui présentent un niveau important de pensées suicidaires avant l’instauration du traitement courent un plus 
grand risque de pensées suicidaires ou de tentatives de suicide et doivent être surveillés étroitement pendant le traitement. Une méta-analyse d’études cliniques, contrôlés 
par placebo, portant sur l’utilisation d’antidépresseurs chez des adultes souffrant de troubles psychiatriques a mis en évidence une augmentation du risque de comportement 
suicidaire sous antidépresseurs, par rapport au placebo, chez les patients de moins de 25 ans. Une surveillance étroite des patients, et en particulier des patients à risque 
élevé, est nécessaire en cas de traitement médicamenteux, surtout au début du traitement et après un ajustement de la dose. Les patients (et les personnes qui les soignent) 
doivent être prévenus de la nécessité de détecter la survenue d’une aggravation clinique, d’un comportement suicidaire, ou de pensées suicidaires et de tout changement 
inhabituel du comportement, et de consulter immédiatement un médecin en cas d’apparition de ces symptômes. Lors d’études à court terme contrôlées par placebo chez 
des patients présentant des épisodes dépressifs majeurs dans les troubles bipolaires, une augmentation du risque d’événements liés au suicide a été observé chez les jeunes 
adultes (moins de 25 ans) traités avec la quétiapine par comparaison avec ceux traités par placebo (3,0% versus 0%, respectivement). Lors d’études cliniques chez des 
patients avec un TDM, la fréquence des événements liés au suicide chez les jeunes adultes (de moins de 25 ans) était de 2,1% (3/144) pour la quétiapine et 1,3 % (1/75) 
pour le placebo. Symptômes extrapyramidaux: Lors d’études cliniques contrôlées versus placebo chez des patients adultes, la quétiapine était associée à une augmentation 
de la fréquence des symptômes extrapyramidaux (EPS) par rapport au placebo chez les patients traités pour des épisodes dépressifs majeurs dans les troubles bipolaires et 
dans le trouble dépressif majeur (voir rubrique ‘Effets indésirables’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). L’utilisation de la quétiapine a été associée à l’apparition 
d’une akathisie, caractérisée par une agitation subjectivement désagréable ou inquiétante et la nécessité de bouger souvent liée à une incapacité à rester assis ou debout 
tranquillement. Ce tableau survient principalement au cours des premières semaines du traitement. Une augmentation de la dose peut s’avérer nocive chez les patients qui 
développent ces symptômes. Dyskinésie tardive: En cas d’apparition de signes et de symptômes de dyskinésie tardive, une réduction de la dose ou l’arrêt du traitement par 
la quétiapine devront être envisagés. Les symptômes de dyskinésie tardive peuvent s’aggraver ou même survenir après l’arrêt du traitement (voir rubrique ‘Effets 
indésirables’). Somnolence et sensations vertigineuses: Le traitement par la quétiapine a été associé à de la somnolence et à des symptômes apparentés, tels que la sédation 
(voir rubrique ‘Effets indésirables’). Lors d’études cliniques relatives au traitement de patients présentant une dépression bipolaire ou un trouble dépressif majeur, l’apparition 
des symptômes était généralement observée dans les 3 premiers jours du traitement et était principalement d’intensité faible à modérée. Les patients présentant une 
dépression bipolaire et les patients présentant un épisode dépressif majeur dans le cadre d’un TDM qui présentent une somnolence d’intensité sévère peuvent nécessiter un 
suivi rapproché pendant au moins 2 semaines à partir du début de la somnolence ou jusqu’à amélioration des symptômes; l’arrêt du traitement peut parfois s’avérer 
nécessaire. Le traitement par la quétiapine a été associé à une hypotension orthostatique et à des sensations vertigineuses en rapport (voir rubrique ‘Effets indésirables’) qui, 
comme la somnolence, apparaissent habituellement au cours de la période d’adaptation posologique initiale. Cela peut majorer la survenue de blessures accidentelles (chute), 
particulièrement dans la population âgée. Dès lors, les patients doivent être avertis de la nécessité d’être prudents jusqu’à ce qu’ils soient familiarisés avec les effets possibles 
du médicament. Système cardiovasculaire: La quétiapine doit être administrée avec prudence chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire connue, une maladie 
cérébrovasculaire ou tout autre facteur prédisposant à l’hypotension. La quétiapine peut induire une hypotension orthostatique, en particulier pendant la période d’adaptation 
posologique initiale. Dans ce cas, il convient d’envisager une réduction de la dose ou une augmentation plus progressive. Un schéma d’ajustement plus lent peut être envisagé 
chez les patients souffrant d’une affection cardiovasculaire sous-jacente. Convulsions: Dans des études cliniques contrôlées portant sur des patients sous quétiapine ou 
placebo, aucune différence de fréquence des convulsions n’est apparue. Aucune donnée n’est disponible quant à la fréquence des convulsions chez les patients ayant des 
antécédents de troubles convulsifs. Comme pour les autres antipsychotiques, la prudence s’impose lors du traitement de patients ayant des antécédents de convulsions (voir 
rubrique ‘Effets indésirables’). Syndrome malin des neuroleptiques: Le syndrome malin des neuroleptiques a été associé au traitement par antipsychotiques, y compris la 
quétiapine (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Les manifestations cliniques comprennent une hyperthermie, une altération de la conscience, une rigidité musculaire, une 
dysautonomie et une augmentation de la créatine phosphokinase. Dans ce cas, le traitement par la quétiapine doit être arrêté et un traitement médical approprié sera instauré. 
Neutropénie sévère: Dans des études cliniques avec la quétiapine, des cas peu fréquents de neutropénie sévère (nombre de neutrophiles < 0,5 x 109/l) ont été rapportés. 
Dans la plupart des cas, la neutropénie sévère s’est manifestée dans les quelques mois après l’instauration du traitement par la quétiapine. Il n’existait pas de lien évident 
avec la dose. Dans l’expérience après la commercialisation, la leucopénie et/ou la neutropénie ont disparu après arrêt du traitement par la quétiapine. Les possibles facteurs 
de risque de neutropénie comprennent la préexistence d’un nombre peu élevé de globules blancs et des antécédents de neutropénie induite par des médicaments. La 
quétiapine doit être arrêtée chez les patients dont le nombre de neutrophiles est < 1,0 x 109/l. Ces patients doivent être suivis de près afi n de déceler tout signe et tout 
symptôme d’infection et le nombre de neutrophiles doit être surveillé (jusqu’à ce que le nombre dépasse 1,5 x 109/l) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 

Interactions: Voir aussi rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP. L’utilisation concomitante de quétiapine et d’un 
puissant inducteur des enzymes hépatiques, comme la carbamazépine ou la phénytoïne, diminue signifi cativement les concentrations 

plasmatiques de quétiapine, ce qui peut affecter l’effi cacité du traitement par la quétiapine. 
Chez les patients traités par un 

inducteur des enzymes hépatiques, le médecin ne prescrira la quétiapine que s’il estime que les bénéfi ces de celle-ci l’emportent sur les risques liés à l’abandon de 
l’inducteur d’enzymes hépatiques. Il est important que tout changement du traitement par inducteur soit graduel et qu’il soit remplacé si nécessaire par un médicament non 
inducteur (p. ex. le valproate sodique). Poids: Une prise de poids a été rapportée chez des patients traités par la quétiapine. Celle-ci doit être contrôlée et prise en charge sur 
le plan clinique de façon appropriée, conformément aux recommandations en usage pour les antipsychotiques (voir rubriques ‘Effets indésirables’ et ‘Propriétés 
pharmacodynamiques’ du RCP). Hyperglycémie: Une hyperglycémie et /ou l’apparition ou l’exacerbation d’un diabète parfois associé à une acidocétose ou à un coma, dont 
quelques cas fatals, ont été rarement rapportées (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Dans certains cas, une augmentation préalable du poids corporel a été rapportée, ce qui 
peut être un facteur prédisposant. Une surveillance clinique appropriée est préconisée conformément aux recommandations en usage pour les antipsychotiques. Chez les 
patients traités par un antipsychotique, y compris la quétiapine, la recherche régulière de signes et symptômes d’hyperglycémie (tels que polydipsie, polyurie, polyphagie et 
faiblesse) doit être effectuée et les patients présentant un diabète sucré ou des facteurs de risque de diabète sucré doivent être contrôlés régulièrement afi n de dépister toute 
détérioration du contrôle de la glycémie. Le poids doit être contrôlé régulièrement. Lipides: Des augmentations des triglycérides, du cholestérol LDL et du cholestérol total, et 
des diminutions du cholestérol HDL ont été observées au cours d’études cliniques avec la quétiapine (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Ces changements lipidiques devront 
être pris en charge de manière cliniquement appropriée. Risque métabolique: Etant donné les changements observés sur le poids, la glycémie (voir hyperglycémie) et les 
lipides au cours des études cliniques, une aggravation du profi l de risque métabolique peut survenir chez les patients (y compris ceux ayant des valeurs de base normales), 
et celle-ci devra être prise en charge de manière cliniquement appropriée (voir aussi rubrique ‘Effets indésirables’). Allongement de QT: Lors des études cliniques et en cas 
d’utilisation conforme au RCP, la quétiapine n’était pas associée à un allongement persistant de l’intervalle QT en valeur absolue. Après commercialisation, un allongement 
de l’intervalle QT a été rapporté avec la quétiapine administrée aux doses thérapeutiques (voir rubrique ‘Effets indésirables’) et lors de surdosages (voir rubrique ‘Surdosage’ 
du RCP). Comme c’est le cas pour d’autres antipsychotiques, la prudence s’impose lorsque la quétiapine est prescrite à des patients présentant une maladie cardiovasculaire 
ou des antécédents familiaux d’allongement du QT. La prudence est également de rigueur lorsque la quétiapine est prescrite soit avec des médicaments connus pour allonger 
l’intervalle QT, soit avec des neuroleptiques, en particulier chez les personnes âgées, chez les patients avec un syndrome du QT long congénital, en cas de décompensation 
cardiaque congestive, d’hypertrophie cardiaque, d’hypokaliémie ou d’hypomagnésiémie (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes 
d’interactions’ du RCP). Sevrage: Après un arrêt brusque de la quétiapine, ont été rapportés des symptômes aigus de sevrage tels qu’insomnie, nausées, céphalées, diarrhées, 
vomissements, sensations vertigineuses et irritabilité. Un sevrage progressif sur une période d’au moins une à deux semaines est souhaitable (voir rubrique ‘Effets 
indésirables’). Patients âgés souffrant de psychose liée à une démence: La quétiapine n’est pas approuvée pour le traitement des patients souffrant de psychose liée à la 
démence. Lors d’études cliniques randomisés contrôlés versus placebo sur des populations atteintes de démence, le risque d’effets indésirables cérébrovasculaires était 
presque triplé avec certains antipsychotiques atypiques. Le mécanisme responsable de cette augmentation du risque n’est pas connu. Une augmentation du risque ne peut 
être exclue avec d’autres antipsychotiques ou dans d’autres populations de patients. La quétiapine doit être utilisée avec prudence chez les patients présentant des facteurs 
de risque d’accident vasculaire cérébral. Une méta-analyse a signalé que les patients âgés souffrant de psychose liée à la démence courent un plus grand risque de décès 
sous antipsychotiques atypiques que sous placebo. Cependant, dans deux études contrôlées par placebo d’une durée de 10 semaines portant sur l’administration de 
quétiapine à la même population de patients (n=710, âge moyen: 83 ans, extrêmes: 56-99 ans), l’incidence de décès chez les patients traités par la quétiapine a été de 5,5% 
contre 3,2% dans le groupe placebo. Les patients inclus dans ces études sont décédés pour des raisons diverses qui étaient prévisibles dans cette population. Ces données 
ne prouvent pas qu’il existe un lien de causalité entre le traitement par la quétiapine et le décès de patients âgés souffrant de démence. Dysphagie: Une dysphagie a été 
rapportée avec la quétiapine (voir rubrique ‘Effets indésirables’). La quétiapine doit être utilisée avec précaution chez des patients risquant de développer une pneumonie 
d’inhalation. Thrombo-embolies veineuses: Des cas de thrombo-embolies veineuses ont été rapportés avec des antipsychotiques. Puisque les patients traités avec des 
antipsychotiques présentent souvent des facteurs de risques acquis pour les thrombo-embolies veineuses, tous les facteurs de risque pour les thrombo-embolies veineuses 
doivent être identifi és avant et pendant le traitement avec la quétiapine et des mesures préventives doivent être mises en place. Pancréatite: Des cas de pancréatites ont été 
rapportés lors des études cliniques et après commercialisation. Parmi les cas rapportés après commercialisation, bien que des facteurs confondants n’aient été retrouvés 
dans tous les cas, plusieurs patients présentaient des facteurs connus pour être associés  à des pancréatites tels que taux de triglycérides élevés (voir rubrique ‘Mises en 
garde spéciales et précautions d’emploi’), calculs biliaires et consommation d’alcool. Information supplémentaire: Les données sur l’association de la quétiapine avec le 
divalproex ou le lithium dans le traitement aigu des épisodes maniaques modérés à sévères sont limitées, un traitement combiné a cependant été bien toléré (voir rubriques 
‘Effets indésirables’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Les données ont révélé un effet additif à la 3ème semaine. Lactose: Les comprimés de SEROQUEL XR 
contiennent du lactose. Les patients présentant des problèmes héréditaires rares tels qu’une intolérance au galactose, un défi cit en lactase Lapp ou une malabsorption du 
glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 4.5 Effets indésirables Les effets indésirables les plus couramment rapportés avec la quétiapine sont: 
somnolence, sensations vertigineuses, bouche sèche, légère asthénie, constipation, tachycardie, hypotension orthostatique et dyspepsie. Comme avec les autres 
antipsychotiques, ont été associés à la prise de quétiapine: gain pondéral, syncopes, syndrome malin des neuroleptiques, leucopénie, neutropénie et œdème périphérique. 
Les fréquences des effets indésirables associés à un traitement par quétiapine sont présentées sous forme de tableau, selon le format recommandé par le «Conseil pour les 
Organisations Internationales des Sciences Médicales» (groupe de travail CIOMS III, 1995). Les fréquences des effets indésirables sont répertoriées comme suit: très fréquent 
(≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). Affections hématologiques et du système 
lymphatique Très fréquent: diminution de l’hémoglobine23 Fréquent: leucopénie1,29, diminution du nombre de neutrophiles, augmentation des éosinophiles28 Peu fréquent: 
thrombocytopénie, anémie, diminution du nombre de plaquettes14 Rare : Agranulocytose27 Inconnu: neutropénie1 Affections du système immunitaire Peu fréquent: 
hypersensibilité (y compris réactions cutanées allergiques) Très rare: réaction anaphylactique6 Affections endocriniennes Fréquent: hyperprolactinémie16, diminution de la T
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d’hormone antidiurétique Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent: élévation des taux sériques de triglycérides11,31, élévations du cholestérol total 
(principalement du cholestérol LDL)12,31, diminution du cholestérol HDL18,31, gain pondéral9,31 Fréquent: augmentation de l’appétit, élévation du taux de glucose sanguin jusqu’à 
des valeurs hyperglycémiques7,31 Peu fréquent: hyponatrémie20, diabète sucré1,5,6 Rare: Syndrome métabolique30 Affections psychiatriques Fréquent: rêves anormaux et 
cauchemars, idées suicidaires et comportement suicidaire21 Rare: Somnambulisme et réactions liées telles que parler pendant le sommeil et trouble du sommeil lié à 
l’alimentation Affections du système nerveux Très fréquent: sensations vertigineuses4,17, somnolence2,17, céphalées Fréquent: syncope4,17, symptômes extrapyramidaux1,21, 
dysarthrie Peu fréquent: convulsions1, syndrome des jambes sans repos, dyskinésie tardive1 ,6 Affections cardiaques Fréquent: tachycardie4, palpitations24 Peu fréquent: 
allongement du QT1,13,19 Affections oculaires Fréquent: vision voilée Affections vasculaires Fréquent: hypotension orthostatique4,17 Rare: Thrombo-embolies veineuses1 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Fréquent: rhinite, dyspnée24 Affections gastro-intestinales Très fréquent: bouche sèche Fréquent: constipation, 
dyspepsie, vomissements26 Peu fréquent: dysphagie8 Rare: pancréatite1 Affections hépatobiliaires Fréquent: élévation des transaminases sériques (ALAT, ASAT)3, élévation des 
taux de gamma-GT3 Rare: ictère6, hépatite Affections de la peau et du tissu sous-cutané Très rare: œdème de quincke6, syndrome de Stevens-Johnson6 Indéterminé: 
nécrolyse épidermique toxique, érythème multiforme Affections musculo-squelettiques et systémiques Très rare: rhabdomyolyse Affections gravidiques, puerpérales et 
périnatales Indéterminé: syndrome de sevrage néonatal32 Affections des organes de reproduction et du sein Peu fréquent: dysfonctionnement sexuel Rare: priapisme, 
galactorrhée, gonfl ement de la poitrine, troubles de la menstruation Troubles généraux et anomalies au site d’administration Très fréquent: symptômes de sevrage (arrêt du 
traitement)1,10 Fréquent: légère asthénie, œdème périphérique, irritabilité, fi èvre Rare: syndrome malin des neuroleptiques1, hypothermie Investigations Rare: élévation de la 
créatine phosphokinase sanguine15 1. Voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’. 2. De la somnolence peut apparaître particulièrement pendant les 
deux premières semaines de traitement, mais disparaît généralement avec la poursuite du traitement par quétiapine. 3. Des élévations asymptomatiques (modifi cations de la 
normale à > 3 x ULN à un moment donné) des transaminases sériques (ALAT, ASAT) ou des gamma-GT ont été observées chez quelques patients traités par la quétiapine. 
Ces élévations étaient habituellement réversibles avec la poursuite du traitement par la quétiapine. 4. Comme avec d’autres antipsychotiques à action alpha1-adréno-
bloquante, la quétiapine peut fréquemment provoquer une hypotension orthostatique associée à des sensations vertigineuses, une tachycardie et, chez certains patients, des 
syncopes, surtout pendant la période d’adaptation posologique initiale (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). 5. Une exacerbation d’un diabète 
préexistant a été très rarement signalée. 6. Le calcul de la fréquence de ces effets indésirables a été fait sur la seule base des données post-commercialisation de la forme 
à libération immédiate de la quétiapine. 7. Des glycémies à jeun ≥ 126 mg/dl (≥ 7,0 mmol/l) ou des glycémies non à jeun ≥ 200 mg/dl (≥ 11,1mmol/l), au moins une fois. 
8. Une augmentation du taux de dysphagie avec la quétiapine versus placebo n’a été observée que lors d’études cliniques portant sur la dépression bipolaire. 9. Sur base 
d’une augmentation de plus de 7% du poids corporel par rapport à la valeur de base. Survient principalement pendant les premières semaines de traitement chez les adultes. 
10. Les symptômes de sevrage suivants ont été observés le plus fréquemment au cours d’études cliniques à court terme contrôlées versus placebo et en monothérapie, qui 
évaluaient les symptômes d’arrêt de traitement: insomnie, nausées, céphalées, diarrhée, vomissements, sensations vertigineuses, et irritabilité. L’incidence de ces réactions 
avait signifi cativement diminué une semaine après l’arrêt du traitement. 11. Triglycérides ≥ 200 mg/dl (≥ 2,258 mmol/l) (patients ≥ 18 ans) ou ≥ 150 mg/dl (≥ 1,694 mmol/l) 
(patients < 18 ans) au moins une fois. 12. Cholestérol ≥ 240 mg/dl (≥ 6,2064 mmol/l) (patients ≥ 18 ans) ou ≥ 200 mg/dl (≥ 5,172 mmol/l) (patients < 18 ans) au moins 
une fois. Une augmentation du cholestérol LDL ≥ de 30 mg/dl (≥ 0,769 mmol/l) a été très fréquemment observée. Le changement moyen chez les patients qui ont présenté 
cette augmentation était de 41,7 mg/dl (≥ 1,07 mmol/l). 13. Voir texte ci-dessous. 14. Plaquettes ≤ 100 x 109/l au moins une fois. 15. D’après les rapports d’effets 
indésirables notifi és au cours des études cliniques, l’augmentation de la concentration sanguine de créatine phosphokinase n’est pas associée au syndrome malin des 
neuroleptiques. 16. Les concentrations de prolactine (patients > 18 ans): > 20 µg/l (> 869,56 pmol/l) chez les hommes; > 30 µg/l (> 1304,34 pmol/l) chez les femmes, à 
un moment quelconque. 17 Peut conduire à des chutes. 18. Cholestérol HDL: < 40 mg/dl (1,025 mmol/l) chez les hommes; < 50 mg/dl (1,282 mmol/l) chez les femmes à 
un moment quelconque. 19. Incidence des patients ayant présenté un passage de leur QTc de < 450 msec à ≥ 450 msec avec une augmentation ≥ 30 msec. Lors d’études 
contrôlées versus placebo avec la quétiapine, le changement moyen et l’incidence des patients qui ont présenté une modifi cation de leur QT à une valeur cliniquement 
signifi cative est similaire pour la quétiapine et le placebo. 20. Déplacement de >132 mmol/l à ≤ 132 mmol/l au moins une fois. 21. Des cas de pensées suicidaires et de 
comportements suicidaires ont été rapportés durant le traitement par la quétiapine ou juste après l’arrêt du traitement (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions 
d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 22. Voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP. 23. Diminution de l’hémoglobine à ≤ 13 g/dl (8,07 
mmol/l) chez les hommes, ≤ 12 g/dl (7,45 mmol/l) chez les femmes, au moins une fois chez 11% des patients traités par la quétiapine dans toutes les études, y compris les 
extensions d’études en ouvert. Pour ces patients, la diminution moyenne maximale en hémoglobine était de -1,50 g/dl à tout moment. 24. Ces rapports se sont souvent 
produits dans le cadre de tachycardie, de vertiges, d’hypotension orthostatique et/ou maladie cardiaque/respiratoire sous-jacente. 25. Sur la base de changements entre une 
valeur normale à la sélection et une valeur potentiellement importante sur le plan clinique à tout moment après la sélection dans toutes les études. Les changements de T4 
totale, T4 libre, T3 totale et T3 libre sont défi nis comme < 0,8 x la limite inférieure de la normale (pmol/l), et le changement de la TSH, comme > 5 mIU/l à tout moment. 26. 
Basé sur les taux accrus de vomissements chez les patients âgés (≥ 65 ans). 27. Un changement des neutrophiles de ≥ 1,5 x 109/l à la sélection à < 0,5 x 109/l à tout 
moment durant le traitement. 28. D’après des modifi cations de la valeur de base à une valeur avec impact clinique potentiellement important, à un moment quelconque post 
valeur de base dans tous les essais. Les modifi cations en éosinophiles sont défi nies comme > 1x109 cellules/l à un moment quelconque. 29. D’après des modifi cations de 
la valeur de base à une valeur avec impact clinique potentiellement important, à un moment quelconque post valeur de base dans tous les essais. Les modifi cations en 
globules blancs sont défi nies comme ≤ 3x109 cellules/l à un moment quelconque. 30. D’après des rapports d’événements indésirables de syndrome métabolique issus de 
tous les essais cliniques avec la quétiapine. 31. Chez certains patients, une aggravation de plus d’un des facteurs métaboliques du poids, du glucose sanguin et des lipides 
a été observée dans les études cliniques (voir rubrique ’Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). 32. Voir rubrique ‘Fécondité, grossesse et allaitement’ du RCP. 
Des cas d’allongement de QT, d’arythmie ventriculaire, de mort subite inexpliquée, d’arrêt cardiaque et de torsades de pointes ont été rapportés après utilisation de 
neuroleptiques, et sont considérés comme des effets de classe. Enfants et adolescents (âgés de 10 à 17 ans) Les mêmes effets indésirables décrits ci-dessus chez les adultes 
sont à considérer chez les enfants et les adolescents. Le tableau suivant résume les effets indésirables survenant plus fréquemment chez les enfants et les adolescents (âgés 
de 10 à 17 ans) que dans la population adulte, ou les effets indésirables qui n’ont pas été identifi és dans la population adulte. Les fréquences des effets indésirables sont 
répertoriées comme suit: très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent: augmentation de l’appétit Investigations Très fréquent: augmentation de la prolactine1, augmentations de la pression 
sanguine2 Affections du système nerveux Très fréquent: symptômes extrapyramidaux 3 Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent: irritabilité4 1. 
Concentration de prolactine (patients < 18 ans): > 20 µg/l (> 869,56 pmol/l) chez les sujets de sexe masculin; > 26 µg/l (> 1130,428 pmol/l) chez les sujets de sexe féminin, 
à un moment quelconque. Moins de 1% des patients ont une augmentation de la concentration de prolactine > 100 µg/l. 2. D’après les passages au-dessus du seuil de 
signifi cativité clinique (adapté d’après les critères du National Institutes of Health NIH) ou des augmentations > 20 mmHg pour la pression sanguine systolique ou > 10 mmHg 
pour la pression sanguine diastolique, à un moment quelconque au cours de 2 études aiguës(3-6 semaines) contrôlées versus placebo chez des enfants et des adolescents. 
3. Voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP. 4. Note: La fréquence correspond à celle observée chez les adultes, mais l’irritabilité pourrait avoir différentes 
implications cliniques chez les enfants et les adolescents par comparaison aux adultes. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE NV AstraZeneca 
SA, Rue Egide Van Ophem 110, B-1180 Bruxelles, Belgique, Tél. +32 (0)2/370 48 11 6. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE SEROQUEL XR 50 mg: 
BE314221 - SEROQUEL XR 150 mg: BE331947 - SEROQUEL XR 200 mg: BE314246 - SEROQUEL XR 300 mg: BE314264 - SEROQUEL XR 400 mg: BE314282 7. STATUT 
LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE A. Date de mise à jour du texte: 12-2012. B. Date de 
l’approbation du texte: 01-2013.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES  1. DENOMINATION DU MEDICAMENT SSEROQUEL XR 50 mg, comprimé à libération prolongée SEROQUEL XR 150 mg, comprimé à 
libération prolongée SEROQUEL XR 200 mg, comprimé à libération prolongée SEROQUEL XR 300 mg, comprimé à libération prolongée SEROQUEL XR 400 mg, comprimé à 
libération prolongée 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE SEROQUEL XR 50 mg contient 50 mg de quétiapine (sous forme de fumarate de quétiapine) 
Excipient: 119 mg de lactose (anhydre) par compriméSEROQUEL XR 150 mg contient 150 mg de quétiapine (sous forme de fumarate de quétiapine) Excipient: 71 mg de 
lactose (anhydre) par comprimé SEROQUEL XR 200 mg contient 200 mg de quétiapine (sous forme de fumarate de quétiapine) Excipient: 50 mg de lactose (anhydre) par 
comprimé SEROQUEL XR 300 mg contient 300 mg de quétiapine (sous forme de fumarate de quétiapine) Excipient: 47 mg de lactose (anhydre) par comprimé SEROQUEL XR 
400 mg contient 400 mg de quétiapine (sous forme de fumarate de quétiapine) Excipient: 15 mg de lactose (anhydre) par comprimé Pour la liste complète des excipients, 
voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé à libération prolongée. Les comprimés de SEROQUEL XR 50 mg sont de couleur pêche 
et gravés « XR 50 » sur une face. Les comprimés de SEROQUEL XR 150 mg sont blancs et gravés « XR 150 » sur une face. Les comprimés de SEROQUEL XR 200 mg sont 
jaunes et gravés « XR 200 » sur une face. Les comprimés de SEROQUEL XR 300 mg sont jaune-clair et gravés « XR 300 » sur une face. Les comprimés de SEROQUEL XR 
400 mg sont blancs et gravés « XR 400 » sur une face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques SEROQUEL XR est indiqué pour: • le traitement de la 
schizophrénie, y compris: - la prévention des rechutes chez les patients schizophrènes stables qui sont maintenus sous SEROQUEL XR. • le traitement des troubles bipolaires: 
- Pour le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères dans les troubles bipolaires. - Pour le traitement des épisodes dépressifs majeurs dans les troubles bipolaires. 
- Pour la prévention de la récidive chez des patients présentant des troubles bipolaires, chez des patients dont l’épisode maniaque ou dépressif a répondu au traitement par 
la quétiapine. • le traitement adjuvant des épisodes dépressifs majeurs chez des patients présentant un Trouble Dépressif Majeur unipolaire (TDM), et ayant répondu de façon 
insuffi sante à un antidépresseur en monothérapie (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Avant de débuter le traitement, le prescripteur devra prendre en 
compte le profi l de sécurité de SEROQUEL XR (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). 4.2 Posologie et mode d’administration Les schémas 
posologiques diffèrent suivant l’indication. Il convient donc de bien s’assurer que le patient reçoit une information claire sur la posologie adaptée à son état. SEROQUEL XR 
doit être pris en une seule prise journalière, en dehors des repas. Les comprimés doivent être avalés entiers et ne doivent pas être divisés, mâchés ou écrasés. Adultes : Pour 
le traitement de la schizophrénie et des épisodes maniaques modérés à sévères dans les troubles bipolaires SEROQUEL XR doit être pris au moins une heure avant un repas. 
La posologie journalière de départ est de 300 mg au jour 1 et 600 mg au jour 2. La posologie journalière recommandée est de 600 mg, mais elle peut être augmentée jusqu’à 
800 mg par jour suivant les besoins cliniques. La dose sera adaptée dans l’intervalle de doses effi caces allant de 400 à 800 mg/jour, en fonction de la réponse clinique et de 
la tolérance du patient. Il n’est pas nécessaire d’adapter la posologie pour le traitement d’entretien de la schizophrénie. Pour le traitement des épisodes dépressifs dans les 
troubles bipolaires SEROQUEL XR doit être pris au moment du coucher. La dose journalière totale pendant les 4 premiers jours de traitement est de: 50 mg (jour 1), 100 mg 
(jour 2), 200 mg (jour 3) et 300 mg (jour 4). La dose recommandée est de 300 mg par jour. Dans les études cliniques, aucun bénéfi ce additionnel n’a été observé dans le 
groupe de patients traités avec 600 mg par rapport au groupe traité avec 300 mg par jour (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Certains patients peuvent 
tirer bénéfi ce d’une dose de 600 mg. Des doses supérieures à 300 mg ne doivent être instaurées que par des médecins expérimentés dans le traitement des troubles 
bipolaires. Au cas par cas et dans l’éventualité de problème de tolérance, les études cliniques ont montré qu’une réduction de la dose jusqu’à la dose minimum de 200 mg 
pouvait être envisagée. Pour la prévention de la récidive dans les troubles bipolaires Pour la prévention de la récidive des épisodes maniaques, mixtes ou dépressifs dans les 
troubles bipolaires, les patients qui ont répondu au SEROQUEL XR pour le traitement aigu des troubles bipolaires doivent continuer le traitement par SEROQUEL XR à la même 
dose administrée au moment du coucher. SEROQUEL XR peut être ajusté en fonction de la réponse clinique et de la tolérance individuelle du patient dans l’intervalle de dose 
de 300 mg à 800 mg par jour. Il est important d’utiliser la dose minimale effi cace pour le traitement de maintien. Utilisation en traitement adjuvant dans les épisodes dépressifs 
majeurs du Trouble dépressif majeur (TDM) SEROQUEL XR doit être administré avant le moment du coucher. La posologie journalière de départ est de 50 mg aux jours 1 et 
2, et de 150 mg aux jours 3 et 4. Un effet anti-dépresseur a été constaté à des doses de 150 et 300 mg/jour au cours d’études à court terme en traitement adjuvant (avec 
l’amitriptyline, le bupropion, le citalopram, la duloxétine, l’escitalopram, la fl uoxétine, la paroxétine, la sertraline et la venlafaxine – voir rubrique ‘Propriétés 
pharmacodynamiques’ du RCP) et à la dose de 50 mg/jour lors d’études à court terme en monothérapie. Il y a un risque supérieur de survenue d’effets indésirables aux doses 
plus élevées. Les prescripteurs doivent donc s’assurer que la dose minimale effi cace est utilisée pour le traitement, en commençant à la posologie de 50 mg/jour. La nécessité 
d’augmenter la dose de 150 à 300 mg/jour reposera sur une évaluation individuelle du patient. Passage de SEROQUEL, comprimés à libération immédiate, à SEROQUEL XR 
Les patients, actuellement traités par des prises séparées de SEROQUEL, comprimés à libération immédiate peuvent, en vue de simplifi er la prise, passer à SEROQUEL XR, 
en prenant une dose journalière totale identique en une prise par jour. Des ajustements posologiques individuels peuvent être nécessaires. Personnes âgées: Comme il est de 
règle avec d’autres antipsychotiques et anti-dépresseurs, SEROQUEL XR doit être utilisé avec prudence chez les patients âgés, en particulier lors de l’instauration du 
traitement. Il peut s’avérer nécessaire d’adapter plus progressivement la dose et la dose thérapeutique journalière de SEROQUEL XR peut être inférieure à celle des patients 
plus jeunes. Chez les patients âgés, la clairance plasmatique moyenne de la quétiapine était diminuée de 30 à 50% par comparaison à des patients plus jeunes. Chez les 
patients âgés, la dose de départ sera 50 mg/jour. La dose peut être augmentée par paliers de 50 mg/jour jusqu’à l’obtention d’une dose effi cace, en fonction de la réponse 
clinique et de la tolérance individuelle du patient. Chez les patients âgés présentant des épisodes dépressifs majeurs dans le cadre d’un trouble dépressif majeur (TDM), la 
posologie initiale sera 50 mg/jour pour les trois premiers jours, augmentée à 100 mg/jour au jour 4 et 150 mg/jour au jour 8. La dose minimale effi cace devra être utilisée, 
en commençant avec 50 mg/jour. Si, à titre individuel, une augmentation de la dose à 300 mg/jour est cliniquement justifi ée, elle ne pourra pas se faire avant le 22ème jour. 
La sécurité et l’effi cacité n’ont pas été évaluées chez les patients âgés de plus de 65 ans présentant des épisodes dépressifs dans le cadre de troubles bipolaires. Enfants et 
adolescents: SEROQUEL XR n’est pas recommandé pour l’utilisation chez les enfants et les adolescents en dessous de 18 ans, étant donné le manque de données pour étayer 
son utilisation chez ce groupe de patients. Les informations disponibles à partir d’études cliniques contrôlées avec SEROQUEL versus placebo sont présentées dans les 
rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’, ‘Effets indésirables’, ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP. Insuffi sance 
rénale: Il n’est pas nécessaire d’adapter la dose chez les insuffi sants rénaux. Insuffi sance hépatique: La quétiapine est largement métabolisée par le foie. SEROQUEL XR doit 
dès lors être utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffi sance hépatique connue, en particulier pendant la période d’adaptation posologique. Chez les 
patients présentant une insuffi sance hépatique, la dose initiale sera de 50 mg/jour. La posologie sera ensuite augmentée par paliers de 50 mg/jour jusqu’à obtention d’une 
posologie effi cace, en fonction de la réponse clinique individuelle et de la tolérance du patient. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients de ce médicament.Une administration concomitante d’inhibiteurs du cytochrome P450 3A4, tels que les inhibiteurs de la protéase du VIH, les antifongiques azolés, 
l’érythromycine, la clarithromycine et la néfazodone est contre-indiquée (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). 4.4 
Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Comme SEROQUEL XR est indiqué pour le traitement de la schizophrénie, du trouble bipolaire ainsi qu’en traitement 
adjuvant des épisodes dépressifs majeurs chez des patients présentant un TDM, le profi l de sécurité devra être interprété en fonction du diagnostic individuel du patient et de 
la dose reçue. L’effi cacité et la sécurité à long terme d’une utilisation en traitement adjuvant chez des patients présentant un TDM n’ont pas été évaluées, cependant l’effi cacité 
et la sécurité à long terme d’une utilisation en monothérapie ont été évaluées chez des patients adultes (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Enfants et 
Adolescents (âgés de 10 à 17 ans): La quétiapine est déconseillée pour l’utilisation chez les enfants et les adolescents en dessous de 18 ans, étant donné le manque de 
données pour étayer son utilisation chez ce groupe de patients. Des études cliniques avec SEROQUEL ont montré qu’en plus du profi l de sécurité connu identifi é chez les 
adultes (voir rubrique ‘Effets indésirables’), certains effets indésirables se produisaient à une plus grande fréquence chez les enfants et les adolescents que chez les adultes 
(augmentation de l’appétit, augmentation de la prolactine sérique et symptômes extrapyramidaux) et un effet indésirable qui n’avait pas été vu antérieurement dans les études 
chez l’adulte a été identifi é (augmentation de la pression sanguine). Des modifi cations des tests de fonction thyroïdienne ont également été observées chez les enfants et les 
adolescents. De plus, les implications sur la sécurité à long-terme du traitement par la quétiapine sur la croissance et la maturation n’ont pas été étudiées au-delà de 26 
semaines. Les implications à long terme sur le développement cognitif et comportemental ne sont pas connues. Lors d’études cliniques contrôlées versus placebo chez des 
enfants et des adolescents traités par la quétiapine, la quétiapine était associée à une augmentation de fréquence des symptômes extrapyramidaux (EPS) par comparaison 
avec le placebo chez des patients traités pour schizophrénie et manie bipolaire (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Suicide/pensées suicidaires ou aggravation clinique: La 
dépression est associée à une augmentation du risque de pensées suicidaires, d’auto-mutilation et de suicide (événements de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu’à 
obtention d’une rémission signifi cative. L’amélioration clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semaines de traitement, les patients doivent être étroitement surveillés 
jusqu’à obtention de cette amélioration. L’expérience clinique montre que le risque de suicide peut augmenter au tout début de rétablissement. De plus, les médecins doivent 
considérer le risque potentiel d’événements de type suicidaire après l’arrêt brusque du traitement par la quétiapine, à cause des facteurs de risque connus pour la maladie 
traitée. D’autres troubles psychiatriques pour lesquels la quétiapine est prescrite peuvent également être associés à une augmentation du risque d’événements liés au suicide. 
Ces troubles peuvent s’accompagner d’épisodes dépressifs majeurs. Les mêmes mesures de précaution que celles observées lors du traitement des patients présentant des 
épisodes dépressifs majeurs doivent dès lors également être appliquées lors du traitement des patients présentant d’autres troubles psychiatriques. Les patients qui 
présentent des antécédents d’événements liés au suicide ou qui présentent un niveau important de pensées suicidaires avant l’instauration du traitement courent un plus 
grand risque de pensées suicidaires ou de tentatives de suicide et doivent être surveillés étroitement pendant le traitement. Une méta-analyse d’études cliniques, contrôlés 
par placebo, portant sur l’utilisation d’antidépresseurs chez des adultes souffrant de troubles psychiatriques a mis en évidence une augmentation du risque de comportement 
suicidaire sous antidépresseurs, par rapport au placebo, chez les patients de moins de 25 ans. Une surveillance étroite des patients, et en particulier des patients à risque 
élevé, est nécessaire en cas de traitement médicamenteux, surtout au début du traitement et après un ajustement de la dose. Les patients (et les personnes qui les soignent) 
doivent être prévenus de la nécessité de détecter la survenue d’une aggravation clinique, d’un comportement suicidaire, ou de pensées suicidaires et de tout changement 
inhabituel du comportement, et de consulter immédiatement un médecin en cas d’apparition de ces symptômes. Lors d’études à court terme contrôlées par placebo chez 
des patients présentant des épisodes dépressifs majeurs dans les troubles bipolaires, une augmentation du risque d’événements liés au suicide a été observé chez les jeunes 
adultes (moins de 25 ans) traités avec la quétiapine par comparaison avec ceux traités par placebo (3,0% versus 0%, respectivement). Lors d’études cliniques chez des 
patients avec un TDM, la fréquence des événements liés au suicide chez les jeunes adultes (de moins de 25 ans) était de 2,1% (3/144) pour la quétiapine et 1,3 % (1/75) 
pour le placebo. Symptômes extrapyramidaux: Lors d’études cliniques contrôlées versus placebo chez des patients adultes, la quétiapine était associée à une augmentation 
de la fréquence des symptômes extrapyramidaux (EPS) par rapport au placebo chez les patients traités pour des épisodes dépressifs majeurs dans les troubles bipolaires et 
dans le trouble dépressif majeur (voir rubrique ‘Effets indésirables’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). L’utilisation de la quétiapine a été associée à l’apparition 
d’une akathisie, caractérisée par une agitation subjectivement désagréable ou inquiétante et la nécessité de bouger souvent liée à une incapacité à rester assis ou debout 
tranquillement. Ce tableau survient principalement au cours des premières semaines du traitement. Une augmentation de la dose peut s’avérer nocive chez les patients qui 
développent ces symptômes. Dyskinésie tardive: En cas d’apparition de signes et de symptômes de dyskinésie tardive, une réduction de la dose ou l’arrêt du traitement par 
la quétiapine devront être envisagés. Les symptômes de dyskinésie tardive peuvent s’aggraver ou même survenir après l’arrêt du traitement (voir rubrique ‘Effets 
indésirables’). Somnolence et sensations vertigineuses: Le traitement par la quétiapine a été associé à de la somnolence et à des symptômes apparentés, tels que la sédation 
(voir rubrique ‘Effets indésirables’). Lors d’études cliniques relatives au traitement de patients présentant une dépression bipolaire ou un trouble dépressif majeur, l’apparition 
des symptômes était généralement observée dans les 3 premiers jours du traitement et était principalement d’intensité faible à modérée. Les patients présentant une 
dépression bipolaire et les patients présentant un épisode dépressif majeur dans le cadre d’un TDM qui présentent une somnolence d’intensité sévère peuvent nécessiter un 
suivi rapproché pendant au moins 2 semaines à partir du début de la somnolence ou jusqu’à amélioration des symptômes; l’arrêt du traitement peut parfois s’avérer 
nécessaire. Le traitement par la quétiapine a été associé à une hypotension orthostatique et à des sensations vertigineuses en rapport (voir rubrique ‘Effets indésirables’) qui, 
comme la somnolence, apparaissent habituellement au cours de la période d’adaptation posologique initiale. Cela peut majorer la survenue de blessures accidentelles (chute), 
particulièrement dans la population âgée. Dès lors, les patients doivent être avertis de la nécessité d’être prudents jusqu’à ce qu’ils soient familiarisés avec les effets possibles 
du médicament. Système cardiovasculaire: La quétiapine doit être administrée avec prudence chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire connue, une maladie 
cérébrovasculaire ou tout autre facteur prédisposant à l’hypotension. La quétiapine peut induire une hypotension orthostatique, en particulier pendant la période d’adaptation 
posologique initiale. Dans ce cas, il convient d’envisager une réduction de la dose ou une augmentation plus progressive. Un schéma d’ajustement plus lent peut être envisagé 
chez les patients souffrant d’une affection cardiovasculaire sous-jacente. Convulsions: Dans des études cliniques contrôlées portant sur des patients sous quétiapine ou 
placebo, aucune différence de fréquence des convulsions n’est apparue. Aucune donnée n’est disponible quant à la fréquence des convulsions chez les patients ayant des 
antécédents de troubles convulsifs. Comme pour les autres antipsychotiques, la prudence s’impose lors du traitement de patients ayant des antécédents de convulsions (voir 
rubrique ‘Effets indésirables’). Syndrome malin des neuroleptiques: Le syndrome malin des neuroleptiques a été associé au traitement par antipsychotiques, y compris la 
quétiapine (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Les manifestations cliniques comprennent une hyperthermie, une altération de la conscience, une rigidité musculaire, une 
dysautonomie et une augmentation de la créatine phosphokinase. Dans ce cas, le traitement par la quétiapine doit être arrêté et un traitement médical approprié sera instauré. 
Neutropénie sévère: Dans des études cliniques avec la quétiapine, des cas peu fréquents de neutropénie sévère (nombre de neutrophiles < 0,5 x 109/l) ont été rapportés. 
Dans la plupart des cas, la neutropénie sévère s’est manifestée dans les quelques mois après l’instauration du traitement par la quétiapine. Il n’existait pas de lien évident 
avec la dose. Dans l’expérience après la commercialisation, la leucopénie et/ou la neutropénie ont disparu après arrêt du traitement par la quétiapine. Les possibles facteurs 
de risque de neutropénie comprennent la préexistence d’un nombre peu élevé de globules blancs et des antécédents de neutropénie induite par des médicaments. La 
quétiapine doit être arrêtée chez les patients dont le nombre de neutrophiles est < 1,0 x 109/l. Ces patients doivent être suivis de près afi n de déceler tout signe et tout 
symptôme d’infection et le nombre de neutrophiles doit être surveillé (jusqu’à ce que le nombre dépasse 1,5 x 109/l) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 

Interactions: Voir aussi rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP. L’utilisation concomitante de quétiapine et d’un 
puissant inducteur des enzymes hépatiques, comme la carbamazépine ou la phénytoïne, diminue signifi cativement les concentrations 

plasmatiques de quétiapine, ce qui peut affecter l’effi cacité du traitement par la quétiapine. 
Chez les patients traités par un 

inducteur des enzymes hépatiques, le médecin ne prescrira la quétiapine que s’il estime que les bénéfi ces de celle-ci l’emportent sur les risques liés à l’abandon de 
l’inducteur d’enzymes hépatiques. Il est important que tout changement du traitement par inducteur soit graduel et qu’il soit remplacé si nécessaire par un médicament non 
inducteur (p. ex. le valproate sodique). Poids: Une prise de poids a été rapportée chez des patients traités par la quétiapine. Celle-ci doit être contrôlée et prise en charge sur 
le plan clinique de façon appropriée, conformément aux recommandations en usage pour les antipsychotiques (voir rubriques ‘Effets indésirables’ et ‘Propriétés 
pharmacodynamiques’ du RCP). Hyperglycémie: Une hyperglycémie et /ou l’apparition ou l’exacerbation d’un diabète parfois associé à une acidocétose ou à un coma, dont 
quelques cas fatals, ont été rarement rapportées (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Dans certains cas, une augmentation préalable du poids corporel a été rapportée, ce qui 
peut être un facteur prédisposant. Une surveillance clinique appropriée est préconisée conformément aux recommandations en usage pour les antipsychotiques. Chez les 
patients traités par un antipsychotique, y compris la quétiapine, la recherche régulière de signes et symptômes d’hyperglycémie (tels que polydipsie, polyurie, polyphagie et 
faiblesse) doit être effectuée et les patients présentant un diabète sucré ou des facteurs de risque de diabète sucré doivent être contrôlés régulièrement afi n de dépister toute 
détérioration du contrôle de la glycémie. Le poids doit être contrôlé régulièrement. Lipides: Des augmentations des triglycérides, du cholestérol LDL et du cholestérol total, et 
des diminutions du cholestérol HDL ont été observées au cours d’études cliniques avec la quétiapine (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Ces changements lipidiques devront 
être pris en charge de manière cliniquement appropriée. Risque métabolique: Etant donné les changements observés sur le poids, la glycémie (voir hyperglycémie) et les 
lipides au cours des études cliniques, une aggravation du profi l de risque métabolique peut survenir chez les patients (y compris ceux ayant des valeurs de base normales), 
et celle-ci devra être prise en charge de manière cliniquement appropriée (voir aussi rubrique ‘Effets indésirables’). Allongement de QT: Lors des études cliniques et en cas 
d’utilisation conforme au RCP, la quétiapine n’était pas associée à un allongement persistant de l’intervalle QT en valeur absolue. Après commercialisation, un allongement 
de l’intervalle QT a été rapporté avec la quétiapine administrée aux doses thérapeutiques (voir rubrique ‘Effets indésirables’) et lors de surdosages (voir rubrique ‘Surdosage’ 
du RCP). Comme c’est le cas pour d’autres antipsychotiques, la prudence s’impose lorsque la quétiapine est prescrite à des patients présentant une maladie cardiovasculaire 
ou des antécédents familiaux d’allongement du QT. La prudence est également de rigueur lorsque la quétiapine est prescrite soit avec des médicaments connus pour allonger 
l’intervalle QT, soit avec des neuroleptiques, en particulier chez les personnes âgées, chez les patients avec un syndrome du QT long congénital, en cas de décompensation 
cardiaque congestive, d’hypertrophie cardiaque, d’hypokaliémie ou d’hypomagnésiémie (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes 
d’interactions’ du RCP). Sevrage: Après un arrêt brusque de la quétiapine, ont été rapportés des symptômes aigus de sevrage tels qu’insomnie, nausées, céphalées, diarrhées, 
vomissements, sensations vertigineuses et irritabilité. Un sevrage progressif sur une période d’au moins une à deux semaines est souhaitable (voir rubrique ‘Effets 
indésirables’). Patients âgés souffrant de psychose liée à une démence: La quétiapine n’est pas approuvée pour le traitement des patients souffrant de psychose liée à la 
démence. Lors d’études cliniques randomisés contrôlés versus placebo sur des populations atteintes de démence, le risque d’effets indésirables cérébrovasculaires était 
presque triplé avec certains antipsychotiques atypiques. Le mécanisme responsable de cette augmentation du risque n’est pas connu. Une augmentation du risque ne peut 
être exclue avec d’autres antipsychotiques ou dans d’autres populations de patients. La quétiapine doit être utilisée avec prudence chez les patients présentant des facteurs 
de risque d’accident vasculaire cérébral. Une méta-analyse a signalé que les patients âgés souffrant de psychose liée à la démence courent un plus grand risque de décès 
sous antipsychotiques atypiques que sous placebo. Cependant, dans deux études contrôlées par placebo d’une durée de 10 semaines portant sur l’administration de 
quétiapine à la même population de patients (n=710, âge moyen: 83 ans, extrêmes: 56-99 ans), l’incidence de décès chez les patients traités par la quétiapine a été de 5,5% 
contre 3,2% dans le groupe placebo. Les patients inclus dans ces études sont décédés pour des raisons diverses qui étaient prévisibles dans cette population. Ces données 
ne prouvent pas qu’il existe un lien de causalité entre le traitement par la quétiapine et le décès de patients âgés souffrant de démence. Dysphagie: Une dysphagie a été 
rapportée avec la quétiapine (voir rubrique ‘Effets indésirables’). La quétiapine doit être utilisée avec précaution chez des patients risquant de développer une pneumonie 
d’inhalation. Thrombo-embolies veineuses: Des cas de thrombo-embolies veineuses ont été rapportés avec des antipsychotiques. Puisque les patients traités avec des 
antipsychotiques présentent souvent des facteurs de risques acquis pour les thrombo-embolies veineuses, tous les facteurs de risque pour les thrombo-embolies veineuses 
doivent être identifi és avant et pendant le traitement avec la quétiapine et des mesures préventives doivent être mises en place. Pancréatite: Des cas de pancréatites ont été 
rapportés lors des études cliniques et après commercialisation. Parmi les cas rapportés après commercialisation, bien que des facteurs confondants n’aient été retrouvés 
dans tous les cas, plusieurs patients présentaient des facteurs connus pour être associés  à des pancréatites tels que taux de triglycérides élevés (voir rubrique ‘Mises en 
garde spéciales et précautions d’emploi’), calculs biliaires et consommation d’alcool. Information supplémentaire: Les données sur l’association de la quétiapine avec le 
divalproex ou le lithium dans le traitement aigu des épisodes maniaques modérés à sévères sont limitées, un traitement combiné a cependant été bien toléré (voir rubriques 
‘Effets indésirables’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Les données ont révélé un effet additif à la 3ème semaine. Lactose: Les comprimés de SEROQUEL XR 
contiennent du lactose. Les patients présentant des problèmes héréditaires rares tels qu’une intolérance au galactose, un défi cit en lactase Lapp ou une malabsorption du 
glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 4.5 Effets indésirables Les effets indésirables les plus couramment rapportés avec la quétiapine sont: 
somnolence, sensations vertigineuses, bouche sèche, légère asthénie, constipation, tachycardie, hypotension orthostatique et dyspepsie. Comme avec les autres 
antipsychotiques, ont été associés à la prise de quétiapine: gain pondéral, syncopes, syndrome malin des neuroleptiques, leucopénie, neutropénie et œdème périphérique. 
Les fréquences des effets indésirables associés à un traitement par quétiapine sont présentées sous forme de tableau, selon le format recommandé par le «Conseil pour les 
Organisations Internationales des Sciences Médicales» (groupe de travail CIOMS III, 1995). Les fréquences des effets indésirables sont répertoriées comme suit: très fréquent 
(≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). Affections hématologiques et du système 
lymphatique Très fréquent: diminution de l’hémoglobine23 Fréquent: leucopénie1,29, diminution du nombre de neutrophiles, augmentation des éosinophiles28 Peu fréquent: 
thrombocytopénie, anémie, diminution du nombre de plaquettes14 Rare : Agranulocytose27 Inconnu: neutropénie1 Affections du système immunitaire Peu fréquent: 
hypersensibilité (y compris réactions cutanées allergiques) Très rare: réaction anaphylactique6 Affections endocriniennes Fréquent: hyperprolactinémie16, diminution de la T
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 totale25, diminution de la TSH25 Peu fréquente: diminution de la T

3
 libre25, hypothyroïdie22 Très rare: sécrétion inappropriée 

d’hormone antidiurétique Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent: élévation des taux sériques de triglycérides11,31, élévations du cholestérol total 
(principalement du cholestérol LDL)12,31, diminution du cholestérol HDL18,31, gain pondéral9,31 Fréquent: augmentation de l’appétit, élévation du taux de glucose sanguin jusqu’à 
des valeurs hyperglycémiques7,31 Peu fréquent: hyponatrémie20, diabète sucré1,5,6 Rare: Syndrome métabolique30 Affections psychiatriques Fréquent: rêves anormaux et 
cauchemars, idées suicidaires et comportement suicidaire21 Rare: Somnambulisme et réactions liées telles que parler pendant le sommeil et trouble du sommeil lié à 
l’alimentation Affections du système nerveux Très fréquent: sensations vertigineuses4,17, somnolence2,17, céphalées Fréquent: syncope4,17, symptômes extrapyramidaux1,21, 
dysarthrie Peu fréquent: convulsions1, syndrome des jambes sans repos, dyskinésie tardive1 ,6 Affections cardiaques Fréquent: tachycardie4, palpitations24 Peu fréquent: 
allongement du QT1,13,19 Affections oculaires Fréquent: vision voilée Affections vasculaires Fréquent: hypotension orthostatique4,17 Rare: Thrombo-embolies veineuses1 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Fréquent: rhinite, dyspnée24 Affections gastro-intestinales Très fréquent: bouche sèche Fréquent: constipation, 
dyspepsie, vomissements26 Peu fréquent: dysphagie8 Rare: pancréatite1 Affections hépatobiliaires Fréquent: élévation des transaminases sériques (ALAT, ASAT)3, élévation des 
taux de gamma-GT3 Rare: ictère6, hépatite Affections de la peau et du tissu sous-cutané Très rare: œdème de quincke6, syndrome de Stevens-Johnson6 Indéterminé: 
nécrolyse épidermique toxique, érythème multiforme Affections musculo-squelettiques et systémiques Très rare: rhabdomyolyse Affections gravidiques, puerpérales et 
périnatales Indéterminé: syndrome de sevrage néonatal32 Affections des organes de reproduction et du sein Peu fréquent: dysfonctionnement sexuel Rare: priapisme, 
galactorrhée, gonfl ement de la poitrine, troubles de la menstruation Troubles généraux et anomalies au site d’administration Très fréquent: symptômes de sevrage (arrêt du 
traitement)1,10 Fréquent: légère asthénie, œdème périphérique, irritabilité, fi èvre Rare: syndrome malin des neuroleptiques1, hypothermie Investigations Rare: élévation de la 
créatine phosphokinase sanguine15 1. Voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’. 2. De la somnolence peut apparaître particulièrement pendant les 
deux premières semaines de traitement, mais disparaît généralement avec la poursuite du traitement par quétiapine. 3. Des élévations asymptomatiques (modifi cations de la 
normale à > 3 x ULN à un moment donné) des transaminases sériques (ALAT, ASAT) ou des gamma-GT ont été observées chez quelques patients traités par la quétiapine. 
Ces élévations étaient habituellement réversibles avec la poursuite du traitement par la quétiapine. 4. Comme avec d’autres antipsychotiques à action alpha1-adréno-
bloquante, la quétiapine peut fréquemment provoquer une hypotension orthostatique associée à des sensations vertigineuses, une tachycardie et, chez certains patients, des 
syncopes, surtout pendant la période d’adaptation posologique initiale (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). 5. Une exacerbation d’un diabète 
préexistant a été très rarement signalée. 6. Le calcul de la fréquence de ces effets indésirables a été fait sur la seule base des données post-commercialisation de la forme 
à libération immédiate de la quétiapine. 7. Des glycémies à jeun ≥ 126 mg/dl (≥ 7,0 mmol/l) ou des glycémies non à jeun ≥ 200 mg/dl (≥ 11,1mmol/l), au moins une fois. 
8. Une augmentation du taux de dysphagie avec la quétiapine versus placebo n’a été observée que lors d’études cliniques portant sur la dépression bipolaire. 9. Sur base 
d’une augmentation de plus de 7% du poids corporel par rapport à la valeur de base. Survient principalement pendant les premières semaines de traitement chez les adultes. 
10. Les symptômes de sevrage suivants ont été observés le plus fréquemment au cours d’études cliniques à court terme contrôlées versus placebo et en monothérapie, qui 
évaluaient les symptômes d’arrêt de traitement: insomnie, nausées, céphalées, diarrhée, vomissements, sensations vertigineuses, et irritabilité. L’incidence de ces réactions 
avait signifi cativement diminué une semaine après l’arrêt du traitement. 11. Triglycérides ≥ 200 mg/dl (≥ 2,258 mmol/l) (patients ≥ 18 ans) ou ≥ 150 mg/dl (≥ 1,694 mmol/l) 
(patients < 18 ans) au moins une fois. 12. Cholestérol ≥ 240 mg/dl (≥ 6,2064 mmol/l) (patients ≥ 18 ans) ou ≥ 200 mg/dl (≥ 5,172 mmol/l) (patients < 18 ans) au moins 
une fois. Une augmentation du cholestérol LDL ≥ de 30 mg/dl (≥ 0,769 mmol/l) a été très fréquemment observée. Le changement moyen chez les patients qui ont présenté 
cette augmentation était de 41,7 mg/dl (≥ 1,07 mmol/l). 13. Voir texte ci-dessous. 14. Plaquettes ≤ 100 x 109/l au moins une fois. 15. D’après les rapports d’effets 
indésirables notifi és au cours des études cliniques, l’augmentation de la concentration sanguine de créatine phosphokinase n’est pas associée au syndrome malin des 
neuroleptiques. 16. Les concentrations de prolactine (patients > 18 ans): > 20 µg/l (> 869,56 pmol/l) chez les hommes; > 30 µg/l (> 1304,34 pmol/l) chez les femmes, à 
un moment quelconque. 17 Peut conduire à des chutes. 18. Cholestérol HDL: < 40 mg/dl (1,025 mmol/l) chez les hommes; < 50 mg/dl (1,282 mmol/l) chez les femmes à 
un moment quelconque. 19. Incidence des patients ayant présenté un passage de leur QTc de < 450 msec à ≥ 450 msec avec une augmentation ≥ 30 msec. Lors d’études 
contrôlées versus placebo avec la quétiapine, le changement moyen et l’incidence des patients qui ont présenté une modifi cation de leur QT à une valeur cliniquement 
signifi cative est similaire pour la quétiapine et le placebo. 20. Déplacement de >132 mmol/l à ≤ 132 mmol/l au moins une fois. 21. Des cas de pensées suicidaires et de 
comportements suicidaires ont été rapportés durant le traitement par la quétiapine ou juste après l’arrêt du traitement (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions 
d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 22. Voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP. 23. Diminution de l’hémoglobine à ≤ 13 g/dl (8,07 
mmol/l) chez les hommes, ≤ 12 g/dl (7,45 mmol/l) chez les femmes, au moins une fois chez 11% des patients traités par la quétiapine dans toutes les études, y compris les 
extensions d’études en ouvert. Pour ces patients, la diminution moyenne maximale en hémoglobine était de -1,50 g/dl à tout moment. 24. Ces rapports se sont souvent 
produits dans le cadre de tachycardie, de vertiges, d’hypotension orthostatique et/ou maladie cardiaque/respiratoire sous-jacente. 25. Sur la base de changements entre une 
valeur normale à la sélection et une valeur potentiellement importante sur le plan clinique à tout moment après la sélection dans toutes les études. Les changements de T4 
totale, T4 libre, T3 totale et T3 libre sont défi nis comme < 0,8 x la limite inférieure de la normale (pmol/l), et le changement de la TSH, comme > 5 mIU/l à tout moment. 26. 
Basé sur les taux accrus de vomissements chez les patients âgés (≥ 65 ans). 27. Un changement des neutrophiles de ≥ 1,5 x 109/l à la sélection à < 0,5 x 109/l à tout 
moment durant le traitement. 28. D’après des modifi cations de la valeur de base à une valeur avec impact clinique potentiellement important, à un moment quelconque post 
valeur de base dans tous les essais. Les modifi cations en éosinophiles sont défi nies comme > 1x109 cellules/l à un moment quelconque. 29. D’après des modifi cations de 
la valeur de base à une valeur avec impact clinique potentiellement important, à un moment quelconque post valeur de base dans tous les essais. Les modifi cations en 
globules blancs sont défi nies comme ≤ 3x109 cellules/l à un moment quelconque. 30. D’après des rapports d’événements indésirables de syndrome métabolique issus de 
tous les essais cliniques avec la quétiapine. 31. Chez certains patients, une aggravation de plus d’un des facteurs métaboliques du poids, du glucose sanguin et des lipides 
a été observée dans les études cliniques (voir rubrique ’Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). 32. Voir rubrique ‘Fécondité, grossesse et allaitement’ du RCP. 
Des cas d’allongement de QT, d’arythmie ventriculaire, de mort subite inexpliquée, d’arrêt cardiaque et de torsades de pointes ont été rapportés après utilisation de 
neuroleptiques, et sont considérés comme des effets de classe. Enfants et adolescents (âgés de 10 à 17 ans) Les mêmes effets indésirables décrits ci-dessus chez les adultes 
sont à considérer chez les enfants et les adolescents. Le tableau suivant résume les effets indésirables survenant plus fréquemment chez les enfants et les adolescents (âgés 
de 10 à 17 ans) que dans la population adulte, ou les effets indésirables qui n’ont pas été identifi és dans la population adulte. Les fréquences des effets indésirables sont 
répertoriées comme suit: très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent: augmentation de l’appétit Investigations Très fréquent: augmentation de la prolactine1, augmentations de la pression 
sanguine2 Affections du système nerveux Très fréquent: symptômes extrapyramidaux 3 Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent: irritabilité4 1. 
Concentration de prolactine (patients < 18 ans): > 20 µg/l (> 869,56 pmol/l) chez les sujets de sexe masculin; > 26 µg/l (> 1130,428 pmol/l) chez les sujets de sexe féminin, 
à un moment quelconque. Moins de 1% des patients ont une augmentation de la concentration de prolactine > 100 µg/l. 2. D’après les passages au-dessus du seuil de 
signifi cativité clinique (adapté d’après les critères du National Institutes of Health NIH) ou des augmentations > 20 mmHg pour la pression sanguine systolique ou > 10 mmHg 
pour la pression sanguine diastolique, à un moment quelconque au cours de 2 études aiguës(3-6 semaines) contrôlées versus placebo chez des enfants et des adolescents. 
3. Voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP. 4. Note: La fréquence correspond à celle observée chez les adultes, mais l’irritabilité pourrait avoir différentes 
implications cliniques chez les enfants et les adolescents par comparaison aux adultes. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE NV AstraZeneca 
SA, Rue Egide Van Ophem 110, B-1180 Bruxelles, Belgique, Tél. +32 (0)2/370 48 11 6. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE SEROQUEL XR 50 mg: 
BE314221 - SEROQUEL XR 150 mg: BE331947 - SEROQUEL XR 200 mg: BE314246 - SEROQUEL XR 300 mg: BE314264 - SEROQUEL XR 400 mg: BE314282 7. STATUT 
LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE A. Date de mise à jour du texte: 12-2012. B. Date de 
l’approbation du texte: 01-2013.
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Janssen-Cilag SA

DENOMINATION DU MEDICAMENT: XEPLION 75 mg, suspension injectable à libération prolongée. COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque seringue préremplie contient 117 mg de palmitate de palipéridone 
équivalent à 75 mg de palipéridone.FORME PHARMACEUTIQUE: Suspension injectable à libération prolongée. La 
suspension est de couleur blanche à blanc cassé. La suspension est de pH neutre (environ 7,0). Indications 
thérapeutiques: XEPLION est indiqué dans le traitement d’entretien de la schizophrénie chez les patients adultes 
stabilisés par la palipéridone ou la rispéridone. Chez les patients adultes sélectionnés atteints de schizophrénie et 
ayant précédemment répondu à la palipéridone ou à la rispéridone orale, XEPLION peut être utilisé sans stabilisation 
préalable par un traitement oral si les symptômes psychotiques sont légers à modérés et si un traitement injectable 
à action prolongée est nécessaire. Posologie et mode d’administration: Posologie: Les doses initiales de XEPLION 
recommandées sont de 150 mg au jour 1 du traitement et de 100 mg une semaine plus tard (jour 8), les deux doses 
étant administrées dans le muscle deltoïde afi n d’atteindre rapidement des concentrations thérapeutiques. La dose 
d’entretien mensuelle recommandée est de 75 mg ; certains patients peuvent bénéfi cier de doses plus faibles ou plus 
élevées dans l’intervalle recommandé allant de 25 à 150 mg en fonction de la tolérance individuelle du patient et/ou 
de l’effi cacité. Les patients en surpoids ou obèses peuvent avoir besoin de doses comprises dans l’intervalle 
supérieur. Après la seconde dose, les doses d’entretien mensuelles peuvent être administrées soit dans le muscle 
deltoïde soit dans le muscle fessier. Un ajustement de la dose d’entretien peut être effectué mensuellement. Lors des 
ajustements de dose, les propriétés de libération prolongée de XEPLION doivent être prises en compte, car l’effet 
complet des doses d’entretien peut ne pas être observé avant plusieurs mois. Substitution de la palipéridone orale ou 
de la rispéridone orale par XEPLION: La palipéridone orale ou la rispéridone orale précédemment administrée peut 
être arrêtée au moment de l’instauration du traitement par XEPLION. XEPLION doit être instauré comme décrit ci-
dessus. Substitution de l’injection de rispéridone à action prolongée par XEPLION: Lors de la substitution de 
l’injection de rispéridone à action prolongée, initier le traitement par XEPLION à la place de l’injection suivante 
programmée. XEPLION doit ensuite être poursuivi à intervalles mensuels. Le schéma posologique d’instauration de 
la première semaine incluant les injections intramusculaires (jour 1 et 8, respectivement) décrit ci-dessus n’est pas 
nécessaire. Les patients précédemment stabilisés par différentes doses de rispéridone injectable à action prolongée 
peuvent atteindre une exposition à la palipéridone similaire à l’état d’équilibre lors d’un traitement d’entretien par des 
doses mensuelles de XEPLION comme suit: Doses de rispéridone injectable à action prolongée et de XEPLION 
requises pour atteindre une exposition à la palipéridone similaire à l’état d’équilibre: Dose précédente de rispéridone 
injectable à action prolongée / Injection de XEPLION: 25 mg toutes les 2 semaines / 50 mg tous les mois, 37,5 mg 
toutes les 2 semaines / 75 mg tous les mois, 50 mg toutes les 2 semaines / 100 mg tous les mois. L’arrêt des 
médicaments antipsychotiques doit être effectué conformément aux informations de prescription associées. Si 
XEPLION est interrompu, ses propriétés de libération prolongée doivent être prises en compte. Comme avec les 
autres médicaments antipsychotiques, il est recommandé de réévaluer périodiquement la nécessité de poursuivre 
un traitement contre les symptômes extrapyramidaux (SE). Oubli de doses: Evitez l’oubli de doses  Il est recommandé 
que la seconde dose d’instauration de XEPLION soit administrée une semaine après la première dose. Afi n d’éviter 
un oubli de dose, les patients peuvent recevoir la seconde dose 2 jours avant ou après l’échéance de la première 
semaine (jour 8). De même, il est recommandé que la troisième injection et les injections suivantes après le schéma 
d’instauration soient administrées mensuellement. Pour palier à un oubli d’une dose mensuelle, les patients peuvent 
recevoir l’injection jusqu’à 7 jours avant ou après l’échéance mensuelle. Si la date de la seconde injection de XEPLION 
(jour 8 ± 2 jours) est oubliée, la recommandation d’instaurer à nouveau le traitement dépend de la durée qui s’est 
écoulée depuis la première injection reçue par le patient. Oubli de la seconde dose d’instauration (< 4 semaines après 
la première injection): Si moins de 4 semaines se sont écoulées depuis la première injection, alors le patient devra 
recevoir la seconde injection de 100 mg dans le muscle deltoïde dès que possible. Une troisième injection de 75 mg 
de XEPLION dans le muscle deltoïde ou le muscle fessier devra être administrée 5 semaines après la première 
injection (quelle que soit la date de la seconde injection). Par la suite, le cycle mensuel normal des injections dans le 
muscle deltoïde ou le muscle fessier de doses allant de 25 à 150 mg, en fonction de la tolérance individuelle du 
patient et/ou de l’effi cacité, sera poursuivi. Oubli de la seconde dose d’instauration (4 à 7 semaines après la première 
injection): Si 4 à 7 semaines se sont écoulées depuis la première injection de XEPLION, reprendre le traitement par 
deux injections de 100 mg comme suit : 1. une injection dans le muscle deltoïde dès que possible. 2. une autre 
injection dans le muscle deltoïde une semaine plus tard. 3. reprise du cycle normal mensuel des injections dans le 
muscle deltoïde ou le muscle fessier de doses allant de 25 à 150 mg, en fonction de la tolérance individuelle du 
patient et/ou de l’effi cacité. Oubli de la seconde dose d’instauration (> 7 semaines après la première injection): Si 
plus de 7 semaines se sont écoulées depuis la première injection de XEPLION, recommencer le traitement comme 
décrit ci-dessus dans le schéma d’instauration de XEPLION. Oubli d’une dose d’entretien mensuelle (1 mois à 6 
semaines): Après l’instauration, le cycle d’injection de XEPLION recommandé est mensuel. Si moins de 6 semaines 
se sont écoulées depuis la dernière injection, alors la dose précédemment stabilisante devra être administrée dès 
que possible, suivie par des injections à intervalles mensuels. Oubli d’une dose d’entretien mensuelle (> 6 semaines 
à 6 mois): Si plus de 6 semaines se sont écoulées depuis la dernière injection de XEPLION, la recommandation est la 
suivante : Pour les patients stabilisés par des doses allant de 25 à 100 mg : 1. une injection dans le muscle deltoïde 
dès que possible de la même dose que celle par laquelle le patient était précédemment stabilisé. 2. une autre 
injection dans le muscle deltoïde (même dose) une semaine plus tard (jour 8). 3. reprise du cycle mensuel normal des 
injections dans le muscle deltoïde ou dans le muscle fessier de doses allant de 25 à 150 mg, en fonction de la 
tolérance individuelle du patient et/ou de l’effi cacité. Pour les patients stabilisés par 150 mg : 1. une injection d’une 
dose de 100 mg dans le muscle deltoïde dès que possible. 2. une autre injection d’une dose de 100 mg dans le 
muscle deltoïde une semaine plus tard (jour 8). 3. reprise du cycle normal mensuel des injections dans le muscle 
deltoïde ou dans le muscle fessier de doses allant de 25 à 150 mg, en fonction de la tolérance individuelle du patient 
et/ou de l’effi cacité. Oubli d’une dose d’entretien mensuelle (> 6 mois): Si plus de 6 mois se sont écoulés depuis la 
dernière injection de XEPLION, recommencez le traitement comme décrit ci-dessus dans le schéma d’instauration 
de XEPLION. Populations particulières: Patient âgé: L’effi cacité et la sécurité chez les patients âgés de plus de 65 ans 
n’ont pas été établies. En général, la posologie de XEPLION recommandée pour les patients âgés présentant une 
fonction rénale normale est la même que celle des patients adultes plus jeunes dont la fonction rénale est normale. 
Toutefois, certains patients âgés pouvant avoir une fonction rénale diminuée, un ajustement posologique peut être 
nécessaire (voir Insuffi sance rénale ci-dessous pour les recommandations posologique chez les patients présentant 

une insuffi sance rénale). Insuffi sance rénale: XEPLION n’a pas été étudié de manière systématique chez les patients 
présentant une insuffi sance rénale. Chez les patients présentant une insuffi sance rénale légère (clairance de la 
créatinine ≥ 50 à < 80 ml/min), les doses initiales de XEPLION recommandées sont de 100 mg au jour 1 du 
traitement et 75 mg une semaine plus tard, les deux doses étant administrées dans le muscle deltoïde. La dose 
d’entretien mensuelle recommandée est de 50 mg dans un intervalle allant de 25 à 100 mg en fonction de la 
tolérance individuelle du patient et/ou l’effi cacité. XEPLION n’est pas recommandé chez les patients présentant une 
insuffi sance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine < 50 ml/min). Insuffi sance hépatique: D’après 
l’expérience acquise avec la palipéridone orale, aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffi sance hépatique légère ou modérée. La palipéridone n’ayant pas été étudiée chez les patients 
présentant une insuffi sance hépatique sévère, la prudence est recommandée chez ces patients. Autres populations 
particulières: Aucune adaptation posologique de XEPLION n’est recommandée du fait du sexe, de l’origine ethnique 
ou chez les fumeurs. Population pédiatrique: La sécurité et l’effi cacité de XEPLION chez les enfants de moins de 18 
ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration:  XEPLION est destiné à 
l’administration intramusculaire uniquement. Il doit être injecté lentement, en profondeur dans le muscle. Chaque 
injection doit être administrée par un professionnel de santé. L’administration doit être effectuée par une injection 
unique. La dose ne doit pas être administrée par des injections séparées. La dose ne doit pas être administrée par 
voie intravasculaire ou sous-cutanée. Les doses d’instauration des jours 1 et 8 doivent chacune être administrées 
dans le muscle deltoïde afi n d’atteindre rapidement des concentrations thérapeutiques. Après la seconde dose, les 
doses d’entretien mensuelles peuvent être administrées soit dans le muscle deltoïde soit dans le muscle fessier. Un 
changement du muscle fessier au muscle deltoïde (et vice versa) doit être envisagé en cas de douleur au site 
d’injection et si la gêne associée n’est pas bien tolérée. Il est également recommandé d’alterner entre les côtés 
gauche et droit (voir ci-dessous). Pour les instructions relatives à l’utilisation et la manipulation de XEPLION, voir la 
notice (information destinée aux professionnels de santé). Administration dans le muscle deltoïde: La taille de 
l’aiguille recommandée pour les administrations initiales et d’entretien de XEPLION dans le muscle deltoïde est 
déterminée par le poids du patient. Pour les patients ayant un poids ≥ 90 kg, l’aiguille de 11/2 pouce 22 Gauge (38,1 
mm x 0,72 mm) est recommandée. Pour ceux ayant un poids < 90 kg, l’aiguille de 1 pouce 23 Gauge (25,4 mm x 0,64 
mm) est recommandée. Les injections dans le muscle deltoïde doivent être alternées entre les deux muscles 
deltoïdes. Administration dans le muscle fessier: La taille de l’aiguille recommandée pour l’administration d’entretien 
de XEPLION dans le muscle fessier est l’aiguille de 11/2 pouce 22 Gauge (38,1 mm x 0,72 mm). L’administration doit 
être faite dans le quadrant supéro-externe de la fesse. Les injections dans le muscle fessier doivent être alternées 
entre les deux muscles fessiers. Contre-indications: Hypersensibilité à la substance active, à la rispéridone ou à 
l’un des excipients. Effets indésirables: Les effets indésirables (EI) les plus fréquemment rapportés au cours des 
essais cliniques ont été : insomnie, céphalée, anxiété, infection des voies respiratoires supérieures, réaction au site 
d’injection, parkinsonisme, prise de poids, akathisie, agitation, sédation/somnolence, nausée, constipation, 
sensation vertigineuse, douleur musculo-squelettique, tachycardie, tremblement, douleur abdominale, 
vomissement, diarrhée, fatigue et dystonie. Parmi ces effets indésirables, l’akathisie et la sédation/somnolence sont 
apparues dose-dépendantes.  Les effets suivants sont tous les EI rapportés avec la palipéridone par catégorie de 
fréquence estimée à partir des essais cliniques XEPLION. Les termes et fréquences suivants sont utilisés : très 
fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très 
rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Infections 
et infestations: Fréquent: infection des voies respiratoires supérieures, infection des voies urinaires, grippe. Peu 
fréquent: pneumonie, bronchite, infection des voies respiratoires, sinusite, cystite, infection auriculaire, infection 
oculaire, amygdalite, cellulite, acarodermatite, abcès sous-cutané. Rare: onychomycose. Affections hématologiques 
et du système lymphatique: Peu fréquent: diminution de la numération de globules blancs, anémie, diminution de 
l’hématocrite, augmentation de la numération des éosinophiles. Rare: agranulocytosed, neutropénie, 
thrombocytopénie. Affections du système immunitaire: Peu fréquent: hypersensibilité. Rare: réaction 
anaphylactiqued. Affections endocriniennes: Fréquent: hyperprolactinémie. Rare: sécrétion inappropriée d’hormone 
antidiurétique. Indéterminée: présence de glucose urinaire. Troubles du métabolisme et de la nutrition: Fréquent: 
hyperglycémie, prise de poids, perte de poids, augmentation des triglycérides sanguins. Peu fréquent: diabèteb, 
hyperinsulinémie, augmentation de l’appétit, anorexie, diminution de l’appétit, augmentation du cholestérol sanguin. 
Rare: intoxication à l’eaud, acidocétose diabétiqued, hypoglycémie, polydipsie. Affections psychiatriques:  Très 
fréquent: insomniec. Fréquent: agitation, dépression, anxiété. Peu fréquent: trouble du sommeil, manie, état de 
confusion, diminution de la libido, nervosité, cauchemar. Rare: émoussement de l’affectd, anorgasmie. Affections du 
système nerveux: Très fréquent: céphalée. Fréquent: parkinsonismec, akathisiec, sédation/somnolence, dystoniec, 
sensation vertigineuse, dyskinésiec, tremblement. Peu fréquent: dyskinésie tardive, convulsionc, syncope, 
hyperactivité psychomotrice, vertige orthostatique, perturbation de l’attention, dysarthrie, dysgueusie, 
hypoesthésie, paresthésie.  Rare: syndrome malin des neuroleptiques, ischémie cérébrale, non réponse aux stimuli, 
perte de la conscience, diminution du niveau de la conscience, coma diabétiqued, trouble de l’équilibre, coordination 
anormaled, titubation céphaliqued. Affections oculaires: Peu fréquent: vision trouble, conjonctivite, sécheresse 
oculaire. Rare: glaucomed, trouble du mouvement oculaire, révulsion oculaire, photophobie, augmentation du 
larmoiement, hyperémie oculaire. Affections de l’oreille et du labyrinthe: Fréquent: bradycardie, tachycardie. Peu 
fréquent: fi brillation auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire, allongement de l’intervalle QT, syndrome de tachycardie 
orthostatique posturale, électrocardiogramme anormal, palpitations. Rare: arythmie sinusale. Affections 
vasculaires: Fréquent: hypertension. Peu fréquent: hypotension, hypotension orthostatique. Rare: embolie 
pulmonaired, thrombose veineuse, ischémied, bouffées de chaleur. Affections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales: Fréquent: toux, congestion nasale. Peu fréquent: dyspnée, congestion pulmonaire, siffl ements, 
douleur pharyngolaryngée, épistaxis. Rare: syndrome d’apnée du sommeild, hyperventilationd, pneumonie 
d’aspiratipond, encombrement des voies respiratoires, dysphonied. Affections gastro-intestinales: Fréquent: douleur 
abdominale, vomissement, nausée, constipation, diarrhée, dyspepsie, douleur dentaire . Peu fréquent: gêne 
abdominale, gastro-entérite, sécheresse buccale, fl atulence. Rare: pancréatite, obstruction intestinaled, gonfl ement 
de la langue, incontinence fécale, fécalome, dysphagie, chéilited. Affections hépatobiliaires: Fréquent: augmentation 
des transaminases. Peu fréquent: augmentation des gamma-glutamyltransférases, augmentation des enzymes 
hépatiques. Rare: jaunissed. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent: rash. Peu fréquent: urticaire, 

prurit, alopécie, eczéma, sécheresse cutanée, érythème, acné. Rare: angioedèmed, toxidermie, hyperkératose, 
décoloration de la peau, dermatite séborrhéique, pellicules. Affections musculo-squelettiques et systémiques: 
Fréquent: douleur musculo-squelettique, douleur dorsale. Peu fréquent: spasmes musculaires, raideur articulaire, 
douleur au niveau du cou, arthralgie. Rare: rhabdomyolysed, augmentation de la créatine phosphokinase sanguine, 
posture anormaled, enfl ure des articulations, faiblesse musculaire. Affections du rein et des voies urinaires: Peu 
fréquent: incontinence urinaire, pollakiurie, dysurie. Rare: rétention urinaire. Affections gravidiques, puerpérales et 
périnatales: Rare: syndrome de sevrage médicamenteux néonatald.  Affections des organes de reproduction et du 
sein: Peu fréquent: dysfonctionnement érectile, trouble de l’éjaculation, aménorrhée, menstruation retardée, trouble 
menstruelc, gynécomastie, galactorrhée, dysfonctionnement sexuel, écoulement vaginal. Rare: priapismed, douleur 
mammaire, gêne mammaire, engorgement mammaire, élargissement mammaire, écoulement mammaire. Troubles 
généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent: pyrexie, asthénie, fatigue, réaction au site d’injection. Peu 
fréquent: œdème de la face, oedèmec, démarche anormale, douleur thoracique, gêne thoracique, malaise, 
induration. Rare: hypothermie, diminution de la température corporelled, frissons, augmentation de la température 
corporelle, soif, syndrome de sevrage médicamenteux, abcès au site d’injection, cellulite au site d’injection, kyste au 
site d’injectiond, hématome au site d’injection. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures: Peu 
fréquent: chute. a Une hyperprolactinémie peut dans certains cas conduire à une gynécomastie, des troubles 
menstruels, une aménorrhée et une galactorrhée. b Dans les essais contrôlés versus placebo, un diabète a été 
rapporté chez 0,32 % des sujets traités par XEPLION comparé à un taux de 0,39 % dans le groupe placebo. 
L’incidence globale de tous les essais cliniques était de 0,47 % chez tous les sujets traités par XEPLION.c L’Insomnie 
inclut : insomnie initiale, insomnie du milieu de la nuit ; les SEP incluaient une analyse poolée des termes suivants : 
parkinsonisme (incluant hypersécrétion salivaire, raideur musculo-squelettique, parkinsonisme, salivation, 
phénomène de la roue dentée, bradykinésie, hypokinésie, faciès fi gé, secousse musculaire, akinésie, rigidité de la 
nuque, rigidité musculaire, démarche parkinsonienne et réfl exe palpébral anormal, tremblement parkinsonien de 
repos), akathisie (incluant akathisie, impatience, hyperkinésie et syndrome des jambes sans repos), dyskinésie 
(dyskinésie, secousse musculaire, choréoathétose, athétose et myoclonie), dystonie (incluant dystonie, hypertonie, 
torticolis, contractions musculaires involontaires, contracture musculaire, blépharospasme, révulsion oculaire, 
paralysie de la langue, spasme facial, laryngospasme, myotonie, opisthotonus, spasme oropharyngé, 
pleurothotonus, spasme de la langue et trismus) et tremblement. Il est à noter qu’un spectre plus large de symptômes 
est inclus, qui n’ont pas nécessairement une origine extrapyramidale. La convulsion inclut : crise de Grand mal ; 
l’œdème inclut : œdème généralisé, œdème périphérique, œdème qui prend le godet ; les troubles menstruels 
incluent : menstruation irrégulière, oligoménorrhée. d Non observé lors des études cliniques XEPLION mais observé 
dans l’environnement post-commercialisation avec la palipéridone. Effets indésirables observés avec les 
formulations à base de rispéridone: La palipéridone est le métabolite actif de la rispéridone, par conséquent, les 
profi ls des effets indésirables de ces composés (incluant les deux formulations orale et injectable) s’appliquent l’un 
à l’autre. En plus des effets indésirables ci-dessus, les effets indésirables suivants ont été observés lors de 
l’utilisation de produits à base de rispéridone et peuvent être attendus avec XEPLION. Affections du système nerveux 
: trouble vasculaire cérébral. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : râles. Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration (observé avec la forme injectable de la rispéridone) : nécrose au site d’injection, 
ulcère au site d’injection. Description de certains effets indésirables: Réactions au site d’injection: L’effet indésirable 
lié au site d’injection le plus fréquemment rapporté a été la douleur. La majorité de ces réactions a été rapportée 
comme étant de sévérité légère à modérée. L’évaluation par les sujets de la douleur au niveau du site d’injection en 
s’appuyant d’une échelle analogique visuelle tendait à diminuer en fréquence et en intensité durant toute la période 
des études de phases 2 et 3. Les injections dans le muscle deltoïde ont été perçues comme légèrement plus 
douloureuses que les injections dans le muscle fessier. Les autres réactions au site d’injection ont été principalement 
d’intensité faible et ont inclus induration (fréquente), prurit (peu fréquent) et nodules (rare). Prise de poids: Dans 
l’étude de 13 semaines comprenant la dose d’initiation de 150 mg, la proportion de patients présentant une prise de 
poids anormale ≥ 7 % a montré une tendance dose-dépendante, avec un taux d’incidence de 5 % dans le groupe 
placebo comparé à des taux de 6 %, 8 % et 13 % dans les groupes traités par XEPLION 25 mg, 100 mg et 150 mg 
respectivement. Pendant la période de transition/entretien de 33 semaines en ouvert de l’essai de prévention de 
rechute à long terme, 12 % des patients traités par XEPLION répondaient à ce critère (prise de poids ≥ 7 % depuis la 
phase en double aveugle jusqu’à la fi n de l’étude) ; le changement de poids moyen (ET) à partir du début de l’étude 
en ouvert était +0,7 (4,79) kg. Tests de laboratoire: Prolactine sérique:Dans les essais cliniques, des augmentations 
médianes de la prolactine sérique ont été observées chez les patients des deux sexes qui ont reçu XEPLION. Des 
effets indésirables pouvant suggérer une augmentation du taux de prolactine (par exemple aménorrhée, galactorrhée 
et gynécomastie) ont été rapportés au total chez < 1 % des patients. Effets de classe: Un allongement de l’intervalle 
QT, des arythmies ventriculaires (fi brillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire), une mort subite inexpliquée, un 
arrêt cardiaque et des torsades de pointes peuvent survenir avec les antipsychotiques. Des cas de thromboembolies 
veineuses, incluant des cas d’embolies pulmonaires et de thromboses veineuses profondes, ont été rapportés avec 
les médicaments antipsychotiques (fréquence indéterminée). Nature et contenu de l’emballage extérieur: 
Seringue préremplie (copolymère d’oléfi ne cyclique) munie d’un bouchon-piston et d’un capuchon (caoutchouc 
bromobutyle) avec une aiguille de sécurité de 11/2 pouce 22 Gauge (0,72 mm x 38,1 mm) et une aiguille de sécurité 
de 1 pouce 23 Gauge (0,64 mm x 25,4 mm). Présentation : Le conditionnement contient 1 seringue préremplie et 2 
aiguilles. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Janssen-Cilag International NV, 
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: 
EU/1/11/672/003. MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis à prescreption médicale. DATE DE MISE A JOUR 
DU TEXTE: 27/06/2012. Toute information complémentaire peut être obtenue sur demande.
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The study evaluates the relationship between homicide and traumatic stress in a prison population. Fourty-six in-
mates, categorized as “homicide” offenders (N=23) or “non-homicide” offenders (N=23), were evaluated with the 
French version of the Stanford Acute Stress Reactions Questionnaire (SASRQ, Katz, Franc & Cressard., 1997). Parti-
cipants were compared by offence type and by self-reported most traumatic lifetime event. Among homicide offenders, 
56.5% gave homicide as their most traumatic event. Among controls, the most common traumatic events were physical 
or sexual abuse (21.7%) and illness/decease of a loved one (22%). Homicide offenders obtained higher traumatic 
stress scores (mean=79) than the controls (mean=59), p<0.02. The prevalence of ASD was 65% for homicide offen-
ders and 35% for the controls, p<0.05. Finally, the comparison by most traumatic event revealed an ASD prevalence 
of 92% post homicide. Homicide generates more traumatic symptoms, p<0.01, particularly of avoidance, p<0.01. The 
SASRQ’s internal consistency proved satisfactory. Its total score was strongly correlated (0.74) with the trauma-
tic score on the Impact of Event Scale (IES), on the basis of 15 forensic inpatients. Among homicide offenders, the 
results indicate a high prevalence of traumatic stress whose symptoms may be associated with homicide.

Key words: Traumatic stress - Homicide - SASRQ - ASD - PTSD
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Evaluation of traumatic stress 
in incarcerated homicide offenders*

Thierry H. Pham 1, Laurence Willocq 2

Homicide and severe 
mental disorders
Data from the scientific literature converge to support the 
existence of a strong link between mental illness and criminal 
behaviour (Hodgins et al., 1998; Teplin et al., 1996; Brink et al., 
2001; Hodgins & Janson, 2002). Homicide offenders, in particu-
lar, have been found to present high prevalence rates for severe 
mental disorders (Linqvist, 1986; Côté & Hodgins, 1992; Gott-
lieb et al., 1987; Schanda et al., 2004; Côté & Hodgins, 2003; 
Joyal et al., 2004). For example, Lindqvist (1986) observed that 
53% of a vast cohort of homicide offenders suffered from a 
severe mental disorder. In addition, 38% of these severely 
mentally disordered homicide offenders were also diagnosed 
with substance abuse.

Côté and Hodgins (1992) reported a higher prevalence of se-
vere mental disorders among homicide offenders (35%), com-
pared with other inmates (21%). Homicide offenders stand 
apart on account of a higher prevalence of major depression 
associated with a diagnosis of alcohol abuse/dependence (33% 
vs. 19%), and tend to present a higher prevalence of schi-
zophrenia (12.6% vs. 5.4%). Gottlieb et al. (1987) noted also a 
high prevalence of psychotic disorders among homicide offen-
ders, in the order of 20% for men and 44% for women. Among 
psychotic homicide offenders, 13% of women and 41% of men 
also suffered from substance abuse. Moreover, according to 

these authors, a psychosis diagnosis increases homicide risk six 
fold for men and sixteen fold for women. Finally, according to 
Schanda et al. (2004), severe mental disorders, particularly schi-
zophrenia and delusional disorders, are associated with higher 
homicide risk, which is further aggravated by comorbid alcohol 
abuse/dependence disorders.

The data as a whole suggest that mental illness precedes homi-
cide (Côté & Hodgins, 1992; Gottlieb et al., 1987; Schanda et 
al., 2004; Côté & Hodgins, 2003). In the study by Joyal et al. 
(2004), a large majority of the homicides was considered to be 
consequent to psychotic symptoms.

Traumatic stress 
and homicide
Several studies have reported a high prevalence of traumatic 
events among persons with a severe mental disorder, as well 
as rates of post-traumatic stress disorder (PTSD) varying from 
29% to 43% within this population (Franklin et al., 2002; Hiday 
et al., 1999; Mueser et al., 1998; Mueser et al., 2002). 

Numerous studies have been published in recent years regar-
ding the relationship between homicide and traumatic stress. 
Though most of the data concerning violent and criminal beha-
viours points to PTSD as an etiological factor (Collins & Bailey, 
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q Lastly, a study carried out in London (Papanastassiou, Waldron, 
Boyle & Chesterman, 2004) involving 19 homicide offenders 
with a mental disorder found that 58% presented with PTSD 
associated specifically with the offence and another 21% re-
ceived a partial diagnosis. 

However, the literature reviewed presents various limitations. 
For one, despite the development in recent years of research on 
the relationship between homicide and PTSD, there has been no 
study to our knowledge undertaken in a French-speaking country 
with French-speaking participants. It would be useful, from a 
clinical viewpoint, not only to study the factors associated with 
traumatic stress and the impact on the offender’s mental health 
of committing homicide, but also to develop and evaluate French-
language instruments for the purpose. Studies that have evaluated 
traumatic stress have most often done so by means of structured 
interviews (Pollock, 1999; Spitzer et al., 2001; Papanastassiou et 
al., 2004) or self-report questionnaires (Gray et al. 2003). Among 
the latter, the IES is probably the most widely used. However, this 
instrument focuses on only two PTSD dimensions. The Stanford 
Acute Stress Reactions Questionnaire or SASRQ (Cardena et al., 
1996; Cardena et al., 2000) is a new instrument serving to eva-
luate acute stress disorder (ASD). ASD appears within 30 days of 
a traumatic event and is a predictor of PTSD. 

Purpose of study 
With a view to remedying the limitations of past researches, 
we sought to analyse the relationship between homicide and 
traumatic stress in a French-speaking population using a self-
report questionnaire never used with an offender population. 
Our hypotheses were as follows: (a) given their vulnerability in 
terms of severe mental disorders, homicide offenders should 
present with more traumatic symptoms compared with other 
offenders; and (b) the homicide act itself constitutes a traumati-
zing event and should generate more traumatic stress reactions 
in the perpetrator.

Traumatic stress was evaluated by means of the SASRQ (Car-
dena et al., 1996; Cardena et al., 2000). As a literature review 
yielded no validation study of the French version of the SASRQ, 
we also set out to analyse the psychometric qualities of this 
questionnaire.

Method
Participants Participants were 46 French-speaking inmates from 
two high-security facilities in Belgium, of which 42 were men and 
4, women.

Participants were selected from lists provided by psychosocial 
services at the two facilities. These services are responsible pri-
marily for inmate evaluation and, as such, play an advisory role 
in decisions to grant prison leave or probation to convicts. 

1990; Grella et al., 2005), some studies have reported that in a 
significant number of cases, the offence itself, especially when it 
was homicide, engendered traumatic symptoms (Kruppa et al., 
1995; Pollock, 1999; Spitzer et al., 2001). 

The DSM-IV PTSD diagnostic criteria (American Psychiatric As-
sociation, 1994) do not provide a restrictive definition of what 
constitutes a traumatic event, thereby allowing ample room for 
interpretation. As a result, with respect to DSM-IV A, the homi-
cidal act could underlie a PTSD diagnosis in that the offender 
“experienced, witnessed, or was confronted with an event or 
events that involved actual or threatened death or serious inju-
ry, or a threat to the physical integrity of self or others” (DSM-
IV, p. 427). 

Moreover, homicide can be traumatic for the perpetrator, es-
pecially if the act is spontaneous, unplanned, and perceived as 
uncontrollable (Meichenbaum, 1996).

Harry and Resnick (1986) described three case studies where 
PTSD constituted a “direct” consequence of the homicidal act. 
According to these authors, homicide offenders can still suffer 
from traumatic symptoms even several years after the fact. In 
a recent study of 80 incarcerated homicide offenders, Pollock 
(1999) reported a 52% prevalence of PTSD using the PTSD 
Interview (Watson et al., 1991); 95% of the PTSD cases were 
associated with reactive violence. This form of violence is cha-
racterized by an absence of planning, an absence of goals, and a 
loss of behavioural control in response to provocation by a fa-
miliar victim. Reactive violence stands in contrast to instrumen-
tal violence, which is normally pre-meditated, non-affective and 
directed against strangers (Cornell et al., 1996). According to 
Pollock (1999), reactive homicide offenders are more likely to 
present with symptoms of re-experiencing, avoidance and hy-
pervigilance, compared with instrumental homicide offenders. 
Pollock also distinguishes primary and secondary psychopaths 
according to the Blackburn model, observing that the former 
manifests instrumental violence and are less traumatized. 

In forensic settings, homicide can constitute a traumatic event. 
In a study conducted with 53 patients (Spitzer et al., 2001), life-
time prevalence of PTSD reached 56% after exposure to dif-
ferent types of events. Of the traumatic events causing PTSD, 
homicide was the second most common (15%) after childhood 
physical abuse (33%).

The Impact of Event Scale (IES; Horowitz et al., 1979) allows 
discriminating homicide offenders. The IES is a self-report ques-
tionnaire that serves to measure two dimensions of PTSD: re-
current recollections (intrusiveness) and persistent avoidance. 
Homicide offenders score higher on the IES than do non-ho-
micide violent offenders (Gray et al. 2003), and their intrusive 
symptoms are more severe. Furthermore, traumatic symptoms 
may be associated with acknowledgment of responsibility. In 
this regard, violent offenders in psychotic remission who be-
lieve that their victim did not provoke the offence (Gray et al. 
2003) post higher IES total scores and present with more intru-
sive and avoidance symptoms.
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shave been obtained (from 0.64 to 0.98 for subscales; from 0.80 

to 0.95 for items overall).

The questionnaire seems to discriminate respondents who 
have been exposed to traumatic events (Waelde, Koopman, 
Rierdan & Spiegel, 2001). It possesses good convergent validity, 
especially with the IES, r>0.75 (Cardena, Koopman, Classen, 
Waelde & Spiegel, 2000). Finally, the questionnaire constitutes 
a good predictor of the PTSD diagnosis (Classen, Koopman, 
Hales & Spiegel, 1998).

Procedure

Participants were met individually by a psychologist or a gradua-
ting psychology student for the SASRQ evaluation. Participation 
was not mandatory and assurances were given that data would 
remain confidential. At the participant’s request, the evaluator 
could read the questionnaire out loud. Participants were free to 
terminate questionnaire administration at any time. The time 
required to complete the questionnaire varied according to the 
number of events mentioned and the participant’s emotional 
state. Average duration was about 30 minutes.

Data analysis

Each participant was evaluated in terms of the following va-
riables: offences committed, age, IQ as per the WAIS, diagnostic 
criteria for severe mental disorders (DISSI; Robins & Marcus, 
1987), and acute stress score on the SASRQ. We also obtained 
traumatic stress scores on the IES (Horowitz, et al. 1979) for 
15 forensic inpatients who had committed homicide. We ana-
lyzed the internal consistency of the SASRQ (Cronbach alpha) 
as well as the correlations among its various subscales and total 
score. In order to examine the correlation between acute stress 
(SASRQ) and post-traumatic stress (IES; Horowitz, et al. 1979), 
we reported the scores for 15 forensic homicide offenders. 

We compared participants by offence type (homicide vs. non-
homicide) in terms of: (a) prevalence of severe mental disor-
ders; (b) frequency of events reported as “traumatic”; (c) pre-
valence of ASD; and (d) SASRQ total score and subscale scores. 
Finally, we compared participants who chose homicide as their 
most traumatic event against those who did not, in terms of 
(a) prevalence of ASD (b) and SASRQ scores. The chi-squared 
test was used to compare diagnostic prevalence rates. SASRQ 
means were compared using a single-sided Student’s t-test with 
Bonferroni correction for multiple comparisons.

Results

Psychometric qualities of SASRQ

Total scores varied from 13 to 123, with a mean of 69.78 
(SD=29.98) and a median of 67. The subscale scores ranged 
as follows: dissociation (10 items), 0 to 38 (Mean=17.62; Me-
dian=17.00; SD=10.73); re-experiencing (6 items), 2 to 30 

Participants were assigned to the homicide and non-homicide 
offender groups on the basis of four different sources of infor-
mation: (a) criminal record specifying the individual’s offence 
pathway; (b) admission file indicating reason for latest prison 
term; (c) essay of facts describing course of offence; and (d) 
forensic psychiatric expert opinion. 

Regarding the inclusion and exclusion criteria, all participants 
were sentenced to prison terms ranging from 5 years to life. All 
had been incarcerated for more than one year at time of evalu-
ation. For the homicide offender group, we chose inmates who 
had committed at least one homicide (first- or second-degree 
murder) or attempted homicide (attempted first- or second-de-
gree murder). Needless to say, the non-homicide inmates com-
mitted no such offences. These had been convicted, instead, 
of other violent and non-violent offences, including especially 
theft, aggravated (33.3%) or not (28.6%), assault with bodily 
harm (19%) and drug-related crimes (14.3%). Weapons pos-
session (9.5%), fraud (9.5%) and unlawful confinement (9.5%) 
were less common and rarely figured alone on a charge sheet.

The 46 participants were divided into 23 homicide offend-
ers (age=37.00 years, SD=9.67; IQ=91.94, SD=14.02) and 
23 non-homicide offenders (age=33.48 years, SD=8.73; 
IQ=86.61, SD=13.60). The two groups were equivalent in 
terms of age, t(43)=-1.28, p=0.21, and intelligence quotient 
(IQ), t(32)=-1.12, p=0.27.

Stanford Acute Stress Reactions 
Questionnaire (SASRQ)

Developed by Cardena et al. (1996), the SASRQ was translated 
into French by Katz et al. (1997). The SASRQ takes the form of a 
two-part self-report questionnaire. In the first part, respondents 
are asked to list all the traumatic events experienced in their life-
time. In the second, they select the most traumatic and evalu-
ate it on a 5-point Likert scale (e.g.: “how much have you been 
bothered by this event?” from “not at all” to “extremely”). Thirty 
items then serve to evaluate the symptoms experienced in the 
30 days following the chosen (see Table 1 for a description of the 
various items). Ten items cover the dissociative symptomatology 
(DSM-IV criterion B); 6 items, re-experiencing (criterion C); 6 
items, anxiety and hypervigilance (criterion E); 6 items, avoidance 
(criterion D); and 2 items, dysfunctioning (criterion F). Each item 
is evaluated by the respondent on a 5-point scale according to 
frequency of appearance of symptoms (from “not experienced” 
to “very often experienced”). Accordingly, the total score ranges 
from 0 to 150. Each symptom can also be evaluated dichoto-
mously (absent  if rated 0 to 2 vs. present if rated 3 to 5). The 
questionnaire presents interesting psychometric qualities, which 
have been described elsewhere (Cardena et al., 2000).

Numerous validation studies have been carried out of the En-
glish version (Cardena, Koopman, Classen, Waelde & Spiegel, 
2000; Koopman, Gore-Felton & Spiegel, 1997; Cardena, 
Grieger, Staab, Fullerton & Ursano, 1997; Waelde, Koopman, 
Rierdan & Spiegel, 2001; Classen, Koopman, Hales & Spiegel, 
1998) for which satisfactory internal consistency coefficients 
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q illness or death (26%). The other traumatic events included 
family conflicts (N=2), an accident (N=1) and physical and/or 
sexual victimisation (N=1). None of the homicide offenders na-
med events related to detention itself or to the judicial process.

Within the non-homicide group, the most common trauma-
tic events concerned a loved one’s illness or death (N=5 or 
21.7%) and physical or sexual abuse (N=5 or 21.7%). The 
other events included family conflicts (N=3), detention or the 
judicial process (N=3), other offences committed (N=3), and 
an accident or other (N=4).

Used dichotomously, the SASRQ yielded a higher prevalence 
of ASD diagnoses among homicide offenders (65%), compared 
with non-homicide offenders (35%), X2=4.261, p=0.039. The 
former also obtained higher SASRQ total scores than did the 
latter, t(44)=-2.26, p=0.015. The difference was particularly 
salient on the avoidance subscale, t(44)=-3.27, p=0.025.

Comparison by traumatic event:  
homicide vs. non-homicide offenders

We then analysed the events indicated as most traumatic by 
the participants and classified them as “homicide” or “non-ho-
micide”. The vast majority of the participants who reported 
homicide met the ASD criteria on the SASRQ (92.3%), com-
pared with one third of those who chose a non-homicide event 
(33%), X2=12.98, p=0.000. 

Moreover, the two event categories differed significantly in 
terms of SASRQ total score, t(44)=2.90, p=0.003. More spe-
cifically, homicide generated significantly more avoidance symp-
toms than did non-homicide events, t(44)=4.76, p=0.000. The 
other subscales did not discriminate significantly between the 
two event categories.

Discussion

Data from the scientific literature suggest that homicide perpe-
trators are vulnerable to severe mental disorders (Hodgins et al., 
1998; Teplin et al., 1996; Brink et al., 2001; Hodgins & Janson, 
2002). Not only can mental disorders precede offending, but 
homicide itself can engender traumatic stress reactions (Gottlieb 
et al., 1987; Schanda et al., 2004; Franklin et al., 2002; Mueser 
et al., 1998). Our research examined traumatic stress among 
French-speaking homicide and non-homicide offenders and com-

(Mean=14.98; Median=15.00; SD=7.23); avoidance (6 items), 
0 to 29 (Mean=16.31; Median=17.00; SD=7.77); and anxiety/
hypervigilance (6 items), 0 to 29 (Mean=26.20; Median=17.00; 
SD=6.96). The dysfunctioning subscale, which comprises only 
two items, yielded scores varying from 0 to 10 (Mean=4.84; 
Median=4.00; SD=3.07).

The instrument’s internal consistency was satisfactory, with an 
alpha coefficient of 0.92 for the 30 items, which is in line with 
coefficients obtained in previous studies (Cardena, et al., 2000). 
Coefficients for the dissociation, re-experiencing, anxiety/hy-
pervigilance, avoidance and dysfunctioning subscales were 0.81, 
0.78, 0.77, 0.77 and 0.52, respectively. 

Table 1 gives inter-scale correlations varying from 0.51 (avoi-
dance and dissociation) to 0.78 (re-experiencing and hyper-
vigilance). The hypervigilance subscale obtained the highest 
correlation with total score, while the dysfunctioning subscale 
obtained the lowest.

On the basis of 15 forensic homicide offenders, the SASRQ was 
found to be highly correlated with the IES (0.74). The dissocia-
tion and hypervigilance subscales of acute stress obtained the 
highest positive correlations with the IES total score (0.59 and 
0.57, respectively), while the avoidance and re-experiencing 
subscales obtained the lowest (0.29 and 0.04, respectively).

Comparison: homicide vs. non-homicide 
offenders

Analysis of the diagnoses formulated by means of the Diagnostic 
Interview Schedule (DIS; Robins & Marcus, 1987) revealed a 
certain order of equivalence in terms of prevalence of mental 
disorders. Regarding anxiety disorders, which were of particu-
lar concern on account of the nature of traumatic stress, no 
significant difference emerged between the groups. 

The most prevalent disorders among the homicide offenders 
included alcohol abuse (50%), depression (40%), somatic di-
sorders (30%), and phobic disorders (25%). Among the non-
homicide offenders, the most prevalent were alcohol abuse 
(70%), generalised anxiety (35%), depression (30%), somatic 
disorders (25%) and phobic disorders (25%).   

Among the homicide offenders, 13 (56.5%) gave homicide as 
their most traumatic event, while 6 mentioned a loved one’s 

Table 1

Correlations between SASRQ subscales and total score

Re-experiencing Avoidance Hypervigilance Dysfunctioning Total score
Dissociation 0.57 0.51 0.63 0.65 0.83

Re-experiencing 0.68 0.78 0.62 0.86

Avoidance 0.63 0.54 0.81

Hypervigilance 0.72 0.88

Dysfunctioning 0.79
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scide offender group, especially with respect to avoidance symp-

toms. The homicide offender group also presented a higher 
prevalence of ASD. Moreover, 56% of the homicide offenders 
considered the homicide that they committed as the most trau-
matic event of their life. None of the homicide offenders picked 
events related to detention itself or the judicial process. All in 
all, results are congruent with findings in the scientific literature 
to the effect that homicide offenders present a high prevalence 
of PTSD and score higher on traumatic stress scales (Pollock, 

pared homicide and non-homicide traumatic events. The SASRQ 
(Cardena et al., 1996) was the instrument used to evaluate trau-
matic stress. This self-report questionnaire had been validated 
previously with various populations, demonstrating satisfactory 
internal consistency (Cardena et al., 2000). However, it had ne-
ver been used with a French-speaking offender population.

Our results suggested that the homicide offender group pre-
sented with more traumatic symptoms than did the non-homi-

Table 2

Comparison by offence type: homicide offenders vs. non-homicide offenders: SASRQ scores and ASD prevalence

ASD dimensions

Homicide offenders
(N=23)

ASD prevalence=65%a

Non-homicide offenders 
(N=23)

ASD prevalence=35%a

t-test

Mean sd Mean sd
Dissociation 20.78 10.71 14.32 9.93 t(44)=-2.09, ns 

Re-experiencing
(6 items)

16.83 6.73 12.91 7.25 t(44)=-1.89, ns 

Hypervigilance
(6 items)

16.74 6.11 15.22 7.93 t(44)=-.73,  ns 

Avoidance
(6 items)

19.52 6.39 12.69 7.71 t(44)=-3.27,  p=0.025

Dysfunctioning
(2 items)

4.96 2.58 4.52 3.63 t(44)=-.47, ns 

SASRQ 
Total score

78.61 28.08 59.35 29.58 t(44)=-2.26,  p=0.015

a X2=4.261; p=0.039

Table 3

Comparison by traumatic event: homicide vs. other events: SASRQ scores and ASD prevalence 

ASD dimensions

Homicide (N=13)
ASD 

prevalence=92.3%a

non homicide  (N=33)
ASD prevalence=33%a t-test

Mean sd Mean sd

Dissociation
(10 items)

23.46 9.95 15.25 10.24 t(44)=2.46, ns

Re-experiencing 
(6 items)

18.23 4.60 13.55 7.64 t(44)=2.06, ns 

Hypervigilance
(6 items)

18.77 4.95 14.88 7.49 t(44)=2.05, ns 

Avoidance
(6 items)

22.23 4.38 13.69 7.56 t(44)=4.76, p=0.000

Dysfunctioning
(2 items)

5.15 2.51 4.58 3.35
t(44)=0.56, ns 

SASRQ 
Total score

88.00 20.92 61.48 30.13
t(44)=2.90, 
p=0.003X2=12.98, 
p=0.000
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q matic reactions. However, the wide variability in delay times 
before spontaneous remission suggests that this criterion does 
not adequately serve the distinction (Harvey & Bryant, 2002; 
Marshall et al., 1999). The criterion regarding dissociative 
symptoms, for its part, excludes the ASD diagnosis for indivi-
duals who otherwise present a severe traumatic symptomato-
logy. Indeed, the present classification system allows attributing 
a PTSD diagnosis (one month after the traumatic event) to an 
individual who has never met the ASD diagnostic criteria for 
lack of any dissociative symptoms. Yet, it has been observed 
that PTSD patients have a strong tendency to manifest disso-
ciative reactions as well. This state of affairs militates in favour 
of including dissociative symptoms among the characteristics 
eventually associated with PTSD. Finally, we have to remind 
that a strong correlation (0.75) exists between ASD as measu-
red by the SASRQ and PTSD as measured by the IES (Cardena 
et al., 2000). In sum, the distinction between ASD and PTSD 
is extremely questionable (Bremner, 2002; Harvey & Bryant, 
1998; Harvey & Bryant, 1999; Harvey & Bryant, 2002; Marshall 
et al., 1999; Pincus et al., 1992; Solomon et al., 1996; Wakefield, 
1996; Davidson et al., 1996). 

A second limitation concerns the possible existence of confoun-
ding variables. In this regard, our study did not consider victim 
characteristics, personality disorder diagnoses, circumstances 
of incarceration, and sense of responsibility and guilt, which are 
all factors that could have an influence on the evaluation of trau-
matic symptoms. To our knowledge, however, there is no rele-
vant literature available through search engines regarding the 
relationship between traumatic stress and the judicial process.

Finally, though homicide can be experienced as a traumatic event 
capable of generating a traumatic stress syndrome, a substantial 
percentage of homicide offenders does not experience such a 
traumatic reaction. In order to cover the heterogeneity of these 
offenders, future research might integrate typological models 
of homicide. Among these, the typology proposed by Solway 
et al. (1981) possesses particular appeal as it incorporates the 
dimension of psychopathy. Given the predictive and discrimina-
ting validity of psychopathy as measured by the PCL-R (Hare, 
1991, 2003), it would be interesting to analyse the relationship 
between traumatic stress and the construct of psychopathy. 
Such an analysis would contribute to our understanding of emo-
tional processes implicated in violent behaviour. Though there 
have been studies of psychopathy and traumatic stress among 
homicide offenders (Pollock, 1999), none has involved French-
speaking populations or integrated the latest psychopathy mo-
del (Hare, 1991, 2003; Cooke & Michie,  2001) covering distinct 
narcissistic and behavioural factors, in particular. For lack of the 
human resources required, this type of analysis was not conduc-
ted as part of our study.

1999; Spitzer et al., 2001; Papanastassiou et al., 2004). 

Of the homicide offenders who reported their homicide as the 
most traumatic event of their life, 92.3% presented a diagno-
sis of ASD, against 33% of those who named a non-homicide 
event. The SASRQ total scores, too, were significantly higher 
for the former. Avoidance symptoms, in particular, were pre-
sent following homicide. For lack of a fully satisfactory expla-
nation, the scientific literature allows us to hypothesize the 
existence of a link between these symptoms and a sense of res-
ponsibility. Gray et al. (2003) suggested that only the intrusive 
dimension was discriminating, as homicide offenders presented 
more of these symptoms than did non-homicide violent offen-
ders. However, when violent offenders were distributed accor-
ding to degree of responsibility attributed to victim, those who 
considered the victim not responsible for the attack manifested 
more intrusive and avoidance symptoms. The study by Gray 
et al. (2003) suggests that the traumatic dimensions relative to 
avoidance and to intrusive symptoms could be related to sense 
of guilt and responsibility in violent offenders. However, these 
aspects were not evaluated in our study.

Overall, these data suggest that homicide can generate trau-
matic stress reactions that warrant evaluation. This information 
should be relevant not only for the treatment and management 
of offenders, with a view to their re-insertion, but also for un-
derstanding the how and why of acting out and its repercus-
sions on perpetrators. In addition, the existence of traumatic 
symptoms following the commission of certain acts reveals the 
emotional state of the individual and his ability to fathom the 
consequences of his acts. Based on our study, the SASRQ could 
be useful for the purposes of such an evaluation. 

Our study is not without limitations. For one, traumatic stress 
was not evaluated immediately after the traumatic event but 
much later while participants served their prison term. Hence, 
there is reason to wonder whether participants actually eva-
luated PTSD rather than ASD, all the more so that the strong 
correlation observed between the SASRQ total score for acute 
stress and the IES score for traumatic stress is in accordance 
with the international literature. 

This awkward distinction between ASD and PTSD is neither 
new nor isolated, as evidenced by the abundant criticism in the 
scientific literature (Bremner, 2002; Harvey & Bryant, 1998; 
Harvey & Bryant, 1999; Harvey & Bryant, 2002; Marshall et 
al, 1999; Pincus et al, 1992; Solomon et al., 1996; Wakefield, 
1996; Davidson et al., 1996). ASD differs from PTSD in two 
ways only, namely, the inclusion of dissociative symptoms and 
symptom onset within one month of the traumatic event. The 
criterion regarding the 30-day period was introduced in the 
ASD diagnosis to distinguish “normal” from “pathological” trau-
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Références

L’étude évalue la relation entre l’homicide et le stress traumatique 
au sein d’une population carcérale. Quarante-six détenus, répar-
tis comme délinquants « homicidaires » (N=23) ou « non homici-
daires » (N=23), ont été évalués avec la version française du ques-
tionnaire de réactions de stress aigu de Standford (SASRQ, Katz, 
Franc & Cressard., 1997). Les participants ont été comparés selon 
leur délit commis et leur évaluation auto-rapportée relative à l’évè-
nement de vie le plus traumatisant. Concernant les homicidaires, 
56.5% ont mentionné   l’acte   d’homicide comme étant l’évène-
ment traumatisant alors que les «  non homicidaires  »  ont men-
tionné l’abus physique ou sexuel (21.7%) et la maladie ou le décès 
chez une personne proche (22%). Les délinquants « homicidaires » 
obtiennent un plus haut score de stress traumatique (M=79) que 
les non homicidaires (M=59), p<0.02.  La prévalence de stress 
aigu était de 65% pour les homicidaires et de 35% pour les sujets 
contrôles, p<0.05. Finalement, nous pouvons observer une préva-
lence de 92% de stress aigu après l’homicide. L’homicide génère 
donc davantage de symptômes traumatiques, p<0.01, particuliè-
rement lié à l’évitement, p<0.01. La consistance interne de la SAS-
RQ est satisfaisante. Le score total étant fortement corrélé (0.74) 
avec le score traumatique de l’échelle d’impact d’évènement de vie 
(IES), sur base de 15 patients adultes internés. 

Mots clés : Stress traumatique - Homicide - SASRQ - Stress aigu  
SSPT

Résumé
De studie evalueert de relatie tussen moord en traumatische stress 
binnen een gevangenispopulatie. «Zesenveertig gedetineerden, 
ingedeeld onder “moorddadige” (N = 23) of «niet moorddadige 
«(N = 23) daders werden geëvalueerd volgens de franstalige versie 
van de Stanford Acute Stress Reactions (SASRQ, Katz, Frank & 
Cressard., 1997) vragenlijst. De deelnemers werden volgens hun 
gepleegd misdrijf en hun zelfgerapporteerde beoordelingen in ver-
band met de meest traumatiserende levensgebeurtenis vergeleken. 
Wat betreft de moorddadigen, vermeldden 56,5% de moordslag 
als meest traumatische levensgebeurtenis, terwijl de “niet moord-
dadigen” fysiek of seksueel misbruik (21,7%) en ziekte of dood van 
iemand uit de naaste omgeving (22%) als meest traumatisch aan-
gaven.  ‘Moorddadige’ delinquenten bereiken een hogere trauma-
tische stressscore (M = 79) dan de niet  moorddadigen (M = 59), 
p <0,02. De prevalentie van acute stress werd geschat op 65% 
voor moordenaars en op 35% voor de controlegroep, p <0,05. Ten 
slotte observeren we een prevalentie van acute stress van 92% 
na doodslag. Moordslag genereert dus meer  traumasymptomen, p 
<0,01, in het bijzonder de C-cluster rond vermijding, p <0,01. De 
interne betrouwbaarheid van de SASRQ is bevredigend. De totale 
score is sterk gecorreleerd (0,74) met de score op de Impact of 
Event Scale (IES), gebaseerd op vijftien geïnterneerde volwassen 
patiënten. 

Trefwoorden: Traumatische stress - Moord - SASRQ - Stress  Acute 
PTSS
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RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT  1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT  ZYPADHERA 210 mg, poudre et solvant pour suspension injectable 
à libération prolongée. ZYPADHERA 300 mg, poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée. ZYPADHERA 405 mg, poudre et solvant pour suspension 
injectable à libération prolongée.  2.  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE  ZYPADHERA 210 mg, Chaque flacon contient du pamoate monohydraté 
d’olanzapine équivalent à 210 mg d’olanzapine. Après reconstitution, chaque ml de suspension contient 150 mg d’olanzapine.  ZYPADHERA 300 mg Chaque flacon 
contient du pamoate monohydraté d’olanzapine équivalent à 300 mg d’olanzapine. Après reconstitution, chaque ml de suspension contient 150 mg d’olanzapine.  
ZYPADHERA 405 mg Chaque flacon contient du pamoate monohydraté d’olanzapine équivalent à 405 mg d’olanzapine. Après reconstitution, chaque ml de suspension 
contient 150 mg d’olanzapine.  Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.   3.  FORME PHARMACEUTIQUE  Poudre et solvant pour suspension injectable à 
libération prolongée  Poudre : jaune solide. Solvant : solution claire incolore à légèrement jaune.   4.  DONNEES CLINIQUES  4.1  Indications thérapeutiques  Traitement 
de maintien chez les patients adultes schizophrènes suffisamment stabilisés par olanzapine orale lors de la phase initiale du traitement.  4.2  Posologie et mode 
d’administration  VOIE INTRAMUSCULAIRE SEULEMENT. NE PAS ADMINISTRER PAR VOIE INTRAVEINEUSE OU SOUS-CUTANEE. (Voir rubrique 4.4).  ZYPADHERA doit 
être administré uniquement par injection intramusculaire profonde dans le muscle fessier (glutéal) par un professionnel de santé entraîné aux techniques d’injection 
appropriées et dans un lieu où une surveillance post-injection et un accès à des soins médicaux appropriés en cas de surdosage peuvent être assurés.  Après chaque 
injection, les patients doivent être surveillés dans un établissement de soins par du personnel qualifié approprié pendant au moins 3 heures afin de détecter les signes 
et symptômes d’un surdosage par olanzapine. Juste avant de quitter l’établissement de soins, il faut s’assurer que le patient est bien éveillé, orienté et ne présente 
pas de signe ou symptôme de surdosage. Si un surdosage est suspecté, une prise en charge et une surveillance médicale étroites doivent être poursuivies jusqu’à ce 
que l’examen clinique indique que les signes et symptômes du surdosage ont disparu (voir rubrique 4.4). La durée de surveillance de 3 heures devra être prolongée en 
fonction de l’état clinique des patients qui présentent des signes ou des symptômes compatibles avec un surdosage par olanzapine.  Les patients doivent initialement 
être traités par olanzapine orale avant d’administrer ZYPADHERA pour établir la tolérance et la réponse au traitement.  Pour les instructions d’utilisation, voir rubrique 
6.6.  Ne pas confondre ZYPADHERA 210 mg,  300 mg ou 405 mg  poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée avec olanzapine 10 mg, poudre 
pour solution injectable.  Se référer au schéma posologique du tableau 1 pour connaître la première dose de ZYPADHERA pour tous les patients.  Tableau 1. Schéma 
recommandé de correspondance des doses entre l’olanzapine orale et ZYPADHERA 

Dose orale cible d’olanzapine Dose initiale recommandée de ZYPADHERA Dose de maintien après 2 mois de traitement par ZYPADHERA
10 mg / jour 210 mg / 2 semaines ou 405 mg / 4 semaines 150 mg / 2 semaines ou 300 mg / 4 semaines
15 mg / jour 300 mg / 2 semaines 210 mg / 2 semaines ou 405 mg / 4 semaines
20 mg / jour 300 mg / 2 semaines 300 mg / 2 semaines

 Adaptation posologique Les patients doivent être étroitement surveillés afin de détecter des signes de rechute au cours du premier et du deuxième mois de traitement. 
Lors d’un traitement antipsychotique, l’amélioration de l’état clinique du patient peut prendre plusieurs jours à quelques semaines. Les patients doivent être étroitement 
surveillés durant cette période. Pendant le traitement, la dose peut être ajustée en fonction de l’état clinique du patient. Après ré-évaluation clinique, la dose peut être 
ajustée dans une fourchette de 150 mg à 300 mg toutes les 2 semaines ou de 300 à 405 mg toutes les 4 semaines (tableau 1).  Supplémentation Une supplémentation 
par olanzapine orale n’était pas autorisée lors des essais cliniques en double aveugle. Si une supplémentation par olanzapine orale est cliniquement indiquée, alors la 
dose totale combinée d’olanzapine des 2 formulations ne doit pas excéder une dose correspondant à une dose maximum de 20 mg/jour d’olanzapine orale.  Substitution 
par un autre médicament antipsychotique  Il n’y a pas de données collectées de façon systématique pour évaluer spécifiquement la substitution de ZYPADHERA par 
un autre traitement antipsychotique. La dissolution lente du sel de pamoate d’olanzapine permet une libération lente continue d’olanzapine qui se termine environ 
6 à 8 mois après la dernière injection. La surveillance par un clinicien, en particulier pendant les deux premiers mois après l’arrêt de ZYPADHERA est nécessaire 
lors de la substitution par un autre traitement antipsychotique et est considérée 
comme médicalement appropriée.  Patients âgés ZYPADHERA n’a pas été étudié 
de façon systématique chez les patients âgés (> 65 ans).  ZYPADHERA n’est 
pas recommandé pour le traitement des patients âgés à moins qu’un traitement 
bien toléré et efficace par olanzapine orale n’ait été établi. Une dose initiale plus 
faible (150 mg toutes les 4 semaines) n’est pas indiquée en routine mais doit être 
envisagée pour les patients de 65 ans et plus lorsque l’état clinique le nécessite. Il 
n’est pas recommandé d’initier un traitement par ZYPADHERA chez les sujets de 
plus de 75 ans (voir rubrique 4.4).  Insuffisants rénaux et/ou hépatiques ZYPADHERA 
ne doit pas être utilisé chez ces patients à moins qu’un traitement bien toléré et 
efficace par olanzapine orale n’ait été établi. Une dose initiale plus faible (150 mg 
toutes les 4 semaines) doit être envisagée pour ces patients. En cas d’insuffisance 
hépatique modérée (cirrhose, Child-Pugh de classe A ou B), la dose initiale devra 
être de 150 mg toutes les 4 semaines et ne sera augmentée qu’avec précaution.  
Sexe La dose initiale et l’intervalle de doses ne nécessitent pas d’adaptation chez 
la femme par rapport à l’homme.  Fumeurs La dose initiale et l’intervalle de doses 
ne nécessitent pas d’adaptation chez les patients non fumeurs par rapport aux 
fumeurs.  L’existence de plus d’un facteur pouvant ralentir le métabolisme (sexe 
féminin, sujet âgé, non fumeur) peut justifier une réduction de la dose. Lorsqu’elle 
est indiquée, l’augmentation posologique sera faite avec précaution chez ces 
patients.  Population pédiatrique ZYPADHERA n’est pas recommandé chez l’enfant 
et l’adolescent de moins de 18 ans en raison d’un manque de données de sécurité 
et d’efficacité.  4.3  Contre-indications  Hypersensibilité à la substance active ou 
à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1.  Patients présentant un risque 
connu de glaucome à angle fermé.  4.8 Effets indésirables  Un syndrome post-
injection est apparu avec ZYPADHERA entraînant des symptômes compatibles 
avec un surdosage en olanzapine (voir rubriques 4.2 et 4.4). Les signes cliniques 
et symptômes incluaient symptômes de sédation (allant d’une sédation légère à 
un coma) et/ou de delirium (incluant confusion, désorientation, agitation, anxiété et 
autres troubles cognitifs). Les autres symptômes observés incluaient symptômes 
extrapyramidaux, dysarthrie, ataxie, agressivité, vertiges, faiblesse, hypertension 
et convulsion.   Les autres effets indésirables observés chez les patients traités 
par ZYPADHERA étaient similaires à ceux observés avec l’olanzapine orale. Au 
cours des essais cliniques avec ZYPADHERA, le seul effet indésirable rapporté 
plus souvent dans le groupe ZYPADHERA par rapport au groupe placebo avec 
une différence statistiquement significative était la sédation (ZYPADHERA 8,2 %, 
placebo 2,0  %). Une sédation a été rapportée chez 4,7  % de l’ensemble des 
patients traités par ZYPADHERA.  Au cours des essais cliniques avec ZYPADHERA, 
l’incidence des effets indésirables au site d’injection était d’environ 8 %. L’effet 
indésirable au site d’injection le plus fréquemment rapporté était la douleur 
(5 %) ; d’autres effets indésirables rapportés au site d’injection étaient (par ordre 
de fréquence décroissante)  : nodule, érythème, réactions non spécifique au site 
d’injection, irritation, œdème, contusion, hémorragie et anesthésie. Ces événements 
se sont produits chez environ 0,1 à 1,1 % des patients.  Les effets indésirables 
listés ci-dessous ont été observés après administration orale d’olanzapine, mais 
peuvent également survenir lors de l’administration de ZYPADHERA.  Adultes 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés (≥ 1 % des patients) au 
cours des essais cliniques ont été  : somnolence, prise de poids, éosinophilie, 
augmentation des taux de prolactine, de cholestérol, de la glycémie et de la 
triglycéridémie (voir rubrique 4.4), glucosurie, augmentation de l’appétit, sensation 
vertigineuse, akathisie, parkinsonisme (voir rubrique 4.4), dyskinésie, hypotension 
orthostatique, effets anticholinergiques, élévations transitoires asymptomatiques 
des aminotransférases  (voir rubrique 4.4), rash, asthénie, fatigue et œdème.  Liste 
tabulée des effets indésirables  La liste des effets indésirables présentés dans le 
tableau suivant a été établie à partir du recueil des évènements indésirables et des 
examens de laboratoire issus de la notification spontanée et des essais cliniques. 
Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre de gravité décroissante. Les catégories de fréquence sont définies ainsi : Très 
fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), 

rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 
1
 
Une prise de poids cliniquement significative a été observée dans toutes les catégories d’Indice de Masse Corporelle (IMC) 

de départ. Après un traitement de courte durée (durée médiane de 47 jours), une augmentation de poids supérieure ou 
égale à 7 % par rapport au poids initial a été très fréquente (22,2 %), une augmentation de poids supérieure ou égale à 
15 % par rapport au poids initial a été fréquente (4,2 %) et une augmentation de poids supérieure ou égale à 25 % par 
rapport au poids initial a été peu fréquente (0,8 %). Une augmentation de poids supérieure ou égale à 7 %, à 15 % et à 25 % par rapport au poids initial a été très 
fréquente (64,4 %, 31,7 % et 12,3 % respectivement) lors d’une utilisation prolongée (au moins 48 semaines).  2 Les augmentations moyennes des taux lipidiques à jeun 
(cholestérol total, cholestérol LDL et  triglycérides) ont été plus élevées chez les patients sans signes de trouble des lipides au début du traitement.  3Observée pour des 
taux à jeun normaux au début du traitement (< 5,17 mmol/l) qui sont devenus élevés (≥ 6,2 mmol/l). Une augmentation des taux de cholestérol total à jeun ayant une 
valeur limite au début du traitement (≥ 5,17- < 6,2 mmol/l) à des valeurs élevées (≥ 6,2 mmol/l) a été très fréquente.  4 Observée pour des taux à jeun normaux au début 
du traitement (< 5,56 mmol/l) qui sont devenus élevés (≥ 7 mmol/l). Une augmentation des taux de glucose à jeun ayant une valeur limite au début du traitement (≥ 5,56 
- < 7 mmol/l) à des valeurs élevées (≥ 7 mmol/l) a été très fréquente.  5Observée pour des taux à jeun normaux au début du traitement (< 1,69 mmol/l) qui sont devenus 
élevés (≥ 2,26 mmol/l). Une augmentation des taux de triglycérides à jeun ayant une valeur limite au début du traitement (≥ 1,69  - < 2,26 mmol/l) à des valeurs élevées 
(≥ 2,26 mmol/l) a été très fréquente.  6Au cours d’essais cliniques, l’incidence des troubles parkinsoniens et des dystonies dans le groupe olanzapine était numériquement 
supérieure à celle du groupe placebo (pas de différence statistique significative). Les patients traités par l’olanzapine ont présenté une plus faible incidence de troubles 
parkinsoniens, d’akathisie et de dystonie que les patients traités par l’halopéridol à des posologies comparables. En l’absence d’information précise concernant les 
antécédents de mouvements anormaux extrapyramidaux de survenue aiguë ou tardive, on ne peut conclure à ce jour que l’olanzapine entraîne moins de dyskinésies 
tardives et/ou de syndromes extrapyramidaux tardifs.  7Des symptômes aigus tels sueurs, insomnie, tremblements, anxiété, nausées et vomissements ont été rapportés 
lors de l’arrêt brutal du traitement par olanzapine.  8 Dans des études cliniques allant jusqu’à 12 semaines, une prolactinémie dépassant la limite supérieure de la normale 
a été observée chez environ 30 % des patients traités avec l’olanzapine et ayant un taux de prolactine normal au début du traitement. Chez la majorité de ces patients, 
les augmentations étaient généralement légères et sont restées inférieures à deux fois la limite supérieure de la normale.  Utilisation prolongée (au moins 48 semaines) 
La proportion de patients ayant présenté des modifications indésirables cliniquement significatives de la prise de poids, du glucose, du cholestérol total/HDL/LDL ou des 
triglycérides a augmenté au cours du temps. Chez les patients adultes qui ont suivi 9-12 mois de traitement, le taux d’augmentation de la glycémie sanguine moyenne 
a diminué après 6 mois environ.  Information complémentaire concernant des populations particulières Au cours d’essais cliniques chez des patients âgés déments, le 
traitement par olanzapine a été associé à une incidence supérieure de décès et d’événements indésirables vasculaires cérébraux par rapport au placebo (voir rubrique 
4.4). Une démarche anormale et des chutes ont été des événements indésirables très fréquemment rapportés avec olanzapine. Des pneumopathies, une augmentation 
de la température corporelle, une léthargie, un érythème, des hallucinations visuelles et des incontinences urinaires ont été fréquemment observés.  Au cours d’essais 
cliniques menés chez des patients parkinsoniens souffrant de psychoses médicamenteuses (agonistes dopaminergiques), une aggravation de la symptomatologie 
parkinsonienne et des hallucinations ont été très fréquemment rapportées et ce, de façon plus fréquente, qu’avec le placebo.  Au cours d’un essai clinique mené chez des 
patients présentant un épisode maniaque dans le cadre de troubles bipolaires, lors de la prise concomitante de valproate, la fréquence des neutropénies a été de 4,1 % 
; un facteur contributif potentiel pourrait être des taux plasmatiques élevés de valproate. Une augmentation supérieure à 10 % des cas de tremblements, bouche sèche, 
augmentation de l’appétit et prise de poids a été observée lors de l’association de l’olanzapine au lithium ou au valproate. Des troubles de l’élocution ont également été 
fréquemment rapportés. Lors de l’association de l’olanzapine au lithium ou au valproate une augmentation supérieure ou égale à 7 % du poids initial est survenue chez 
17,4 % des patients pendant la phase aiguë du traitement (jusqu’à 6 semaines). Lors du traitement au long cours par l’olanzapine (jusqu’à 12 mois) dans la prévention 
des récidives chez les patients présentant un trouble bipolaire, une augmentation de poids supérieure ou égale à 7 % par rapport au poids initial a été rapportée chez 

39,9 % des patients.  Population pédiatrique L’olanzapine n’est pas indiquée chez 
les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans. Bien qu’aucune étude clinique 
comparant les adolescents aux adultes n’ait été réalisée, les données issues des 
études réalisées chez l’adolescent ont été comparées à celles issues des essais 
chez l’adulte.  Le tableau suivant résume les effets indésirables rapportés avec une 
fréquence plus importante chez les patients adolescents (âgés de 13 à 17 ans) que 
chez les patients adultes ou les effets indésirables uniquement observés lors des 
essais cliniques de courte durée réalisés chez les patients adolescents. Une prise 
de poids cliniquement significative (≥ 7 %) surviendrait plus fréquemment chez 
les adolescents comparés à des patients adultes avec une exposition comparable. 
L’amplitude de la prise de poids et la proportion des patients adolescents qui ont 
eu une augmentation du poids cliniquement significative ont été plus importantes 
lors d’une exposition prolongée (au moins 24 semaines) que lors d’une exposition 
de courte durée.   Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre de gravité décroissante. Les catégories de fréquence sont 
définies ainsi : Très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent : Prise de poids 9, 
augmentation de la triglycéridémie10, augmentation de l’appétit. Fréquent : 
Augmentation de la cholestérolémie 11

Affections du système nerveux Très fréquent : Sédation (dont hypersomnie, 
léthargie, somnolence)
Affections gastro-intestinales Fréquent : Bouche sèche
Affections hépatobiliaires Très fréquent : Elévations des aminotransférases 
(ASAT, ALAT ; voir rubrique 4.4).
Investigations Très fréquent : Diminution de la bilirubine totale, augmentation de 
la Gamma Glutamyl Transférase, augmentation de la prolactinémie 12.

9Après un traitement de courte durée (durée médiane de 22 jours), une 
augmentation de poids supérieure ou égale à 7 % par rapport au poids initial (kg) a 
été très fréquente (40,6 %), une augmentation de poids supérieure ou égale à 15 % 
par rapport au poids initial a été fréquente (7,1 %) et une augmentation de poids 
supérieure ou égale à 25 % par rapport au poids initial a été fréquente (2,5 %). Lors 
d’une exposition prolongée (au moins 24 semaines), 89,4 % des patients ont eu une 
augmentation de poids supérieure ou égale à 7 %, 55,3 % ont eu une augmentation 
de poids supérieure ou égale à 15 % et 29,1 % ont eu une augmentation du poids 
supérieure ou égale à 25 % par rapport à leur poids initial.   10Observée pour des taux 
à jeun normaux au début du traitement (< 1,016 mmol/l) qui sont devenus élevés (≥ 
1,467 mmol/l) et des modifications des taux de triglycérides à jeun ayant une valeur 
limite au début du traitement (≥ 1,016 - < 1,467 mmol/l) devenant élevée (≥ 1,467 
mmol/l).  11Des modifications des taux de cholestérol total à jeun ayant une valeur 
normale au début du traitement (< 4,39 mmol/l) devenant élevée (≥ 5,17 mmol/l) 
a été fréquente. Des modifications des taux de cholestérol total à jeun ayant une 
valeur limite au début du traitement (≥ 4,39 - < 5,17 mmol/l) devenant élevée (≥ 
5,17 mmol/l) ont été très fréquentes.  12Augmentation de la prolactinémie rapportée 
chez 47,4 % des patients adolescents  6.  DONNEES PHARMACEUTIQUES  6.1  
Liste des excipients  Poudre : Pas d’excipients.  Solvant : Croscarmellose sodique 
Mannitol Polysorbate 80 Eau pour injection Acide chlorhydrique (pour ajustement du 
pH) Hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH)  
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE  
Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1 – 5, NL-3991 RA, Houten, Pays-Bas.    
8.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE  EU/1/08/479/001 
EU/1/08/479/002 EU/1/08/479/003  9.  DATE DE PREMIERE AUTORISATION / 
DE RENOUVELLEMENT DE   L’AUTORISATION  Date de première autorisation :  
19 novembre 2008   10.  DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE  02/2013  STATUT 
LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale.  Des 
informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 
l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/. 

PROBLÈMES D’ADHÉRENCE AU TRAITEMENT ?

ZypAdhera 210 mg € 145,64
ZypAdhera 300 mg € 208,44
ZypAdhera 405 mg € 282,06
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L’EFFICACITÉ DU ZYPREXA® SOUS FORME DÉPÔT
Très fréquent Fréquent Peu fréquent Fréquence indéterminée
Affections hématologiques et du système lymphatique

Eosinophilie Leucopénie Neutropénie Thrombocytopénie
Affections du système immunitaire

Réaction allergique
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Prise de poids 1 Augmentation de la cholestérolémie 2,3 

Augmentation de la glycémie 4 
Augmentation de la triglycéridémie 2,5 

Glucosurie Augmentation de l’appétit

Survenue ou exacerbation d’un diabète, associée 
parfois à une acidocétose ou un coma, avec une 
issue fatale pour certains  cas (voir rubrique 4.4) 
Hypothermie

Affections du système nerveux
Somnolence Vertiges Akathisie 6 Parkinsonisme 6 

Dyskinésie 6
Convulsions avec, dans la plupart des cas, des 
antécédents de convulsions ou bien des facteurs de 
risque de convulsions rapportés. Syndrome Malin des 
Neuroleptiques (voir rubrique 4.4) Dystonie (incluant 
des crises oculogyres) Dyskinésie tardive Symptômes 
à l’arrêt du traitement 7

Affections cardiaques
Bradycardie Allongement du QTc 
(voir rubrique 4.4)

Tachycardie/fibrillation ventriculaire Mort subite (voir 
rubrique 4.4)

Affections vasculaires
Hypotension orthostatique Atteinte thrombo-embolique 

(comprenant embolie pulmonaire 
et thrombose veineuse profonde) 
(voir rubrique 4.4)

Affections gastro-intestinales
Effets anticholinergiques légers et 
transitoires tels que constipation et 
bouche sèche

Pancréatite

Très fréquent Fréquent Peu fréquent Fréquence indéterminée
Affections hépatobiliaires

Elévations transitoires et 
asymptomatiques des aminotransférases 
(ASAT, ALAT), particulièrement en début de 
traitement (voir rubrique 4.4)

Hépatite (comprenant des atteintes hépatiques 
cytolytiques, cholestatiques ou mixtes)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Rash Réaction de photosensibilité 

Alopécie
Affections musculo-squelettiques et systémiques 

Rhabdomyolyse
Affections du rein et des voies urinaires

Incontinence urinaire Rétention 
urinaire

Dysurie

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales
Syndrome de sevrage médicamenteux néonatal (voir 
section 4.6)

Affections des organes de reproduction et du sein
Dysfonction érectile chez les hommes 
Diminution de la libido chez les hommes 
et les femmes

Aménorrhée Tension mammaire 
Galactorrhée chez les femmes 
Gynécomastie/tension mammaire 
chez les hommes

Priapisme

Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Asthénie Fatigue Œdème

Investigations
Augmentation de la 
prolactinémie 8

Elévation de la créatine 
phosphokinase Augmentation de 
la bilirubine totale

Augmentation des phosphatases alcalines


