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Intérêt des dosages plasmatiques lors 
de la prescription des antipsychotiques 

Add-on value of plasma assays during prescription  
of antipsychotics

Summary  : The plasma dosage of antipsychotics is justi-
fied in many clinical situations, such as the existence of 
surprising side effects depending on the dose of adminis-
tered antipsychotic or, in the event of a lack of therapeutic 
efficacy. This method allows the clinician to get out of the 
pure empiricism, trial and error, of his/her supposed beliefs 
concerning patient compliance and, above all, to base his/
her decisions on objective elements in the psychopharma-
cological field. However, it is clear that this inexpensive 
and easily accessible technology is not used very often. In 
the event of a result of the plasma dosage higher or lower 
than the normal values, it will first be necessary to exclude 
a phenomenon of drug interactions. Then, the calculation 
of the metabolic ratio will make it possible to suspect the 
existence of a particular genetic polymorphism of meta-
bolism (poor metabolizer? ultra-rapid metabolizer?) of the 
concerned cytochrome, which can then be confirmed by 
genotyping oriented towards this cytochrome.
Keywords : Antipsychotics - Plasma assay - Enzymatic 
metabolism - Drug interaction - Pharmacovigilance

Résumé : Le dosage plasmatique des antipsychotiques est 
justifié dans de nombreuses situations cliniques, comme 
l’existence d’effets secondaires surprenants en fonction de 
la dose d’antipsychotique administrée, ou encore, en cas 
de manque d’efficacité thérapeutique. Cette méthode per-
met au clinicien de sortir de l’empirisme pur, essai-erreur, 
de ses supposées croyances concernant l’observance du 
patient et, surtout, de baser ses décisions sur les éléments 
objectifs dans le domaine psychopharmacologique. Pour-
tant, force est de constater que cette technologie peu coû-
teuse et facilement accessible n’est que trop peu souvent 
utilisée. En cas de résultat du dosage plasmatique supé-
rieur ou inférieur à la norme, il conviendra, tout d’abord, 
d’exclure un phénomène d’interactions médicamenteuses. 
Ensuite, le calcul du ratio métabolique permettra de soup-
çonner éventuellement l’existence d’un polymorphisme 
génétique de métabolisation particulier (métaboliseur lent ? 
métaboliseur ultra-rapide ?) du cytochrome concerné, qui 
pourra alors être confirmé par un génotypage orienté vers 
ce cytochrome. 
Mots-clés : Antipsychotiques - Dosage plasmatique - 
Métabolisme enzymatique - Interaction médicamenteuse 
- Pharmacovigilance

(1) Professeur invité, Université catholique de Louvain 
et Université de Liège, Belgique. 

clinique optimale : l’absorption intestinale déter-
minant sa concentration plasmatique, le fran-
chissement de la barrière hémato-encéphalique 
déterminant sa concentration cérébrale, l’occu-
pation des récepteurs dopaminergiques D2 et, 
finalement, si le taux d’occupation se situe entre 
60 et 80 %, une réponse clinique optimale.

Par conséquent, pour se rapprocher de l’ob-
jectif thérapeutique, ne considérons plus la dose 
ingérée, mais la concentration plasmatique 
obtenue et mesurée, visant à atteindre la cible 
thérapeutique. Ainsi, pour les divers antipsycho-
tiques, nous pouvons définir un intervalle thé-
rapeutique de référence (ng/mL) se définissant 
par une limite inférieure en dessous de laquelle 
la réponse thérapeutique est peu probable et 
une limite supérieure au-dessus de laquelle la 
tolérance diminue. Le Tableau I reprend, à titre 
d’exemple, l’intervalle thérapeutique de réfé-
rence pour quelques antipsychotiques fréquem-
ment utilisés.

Facteurs endogènes influençant 
la concentration plasmatique

Le sexe influence incontestablement le dosage 
plasmatique de certains antipsychotiques. Ainsi, 
les femmes ont des taux plasmatiques plus éle-
vés pour l’olanzapine (+30 %) et la clozapine  

Introduction

L’objectif du traitement médicamenteux dans 
la schizophrénie est de délivrer une posolo-
gie pour laquelle la saturation des récepteurs 
dopaminergiques D2 serait comprise entre 60 et 
80 % (fenêtre thérapeutique optimale). Cepen-
dant, une corrélation entre les effets secondaires 
indésirables et la dose d’antipsychotique utilisée 
a bien été démontrée. Ces effets secondaires 
apparaîtraient alors que l’occupation des récep-
teurs dopaminergiques D2 excèderait 80 %. Par 
conséquent, pour une efficacité antipsychotique 
optimale, il convient de se situer dans la fenêtre 
thérapeutique recherchée entre la dose corres-
pondant au seuil de l’efficacité antipsychotique 
et celle correspondant au seuil des effets indé-
sirables. 

Toutefois, un problème de taille émerge : il 
existe une grande variabilité individuelle entre la 
dose d’antipsychotique ingérée et la concentra-
tion plasmatique obtenue et, par conséquent, le 
taux d’occupation des récepteurs D2 ! En effet, 
plusieurs facteurs intermédiaires interviennent 
entre l’ingestion du médicament et la réponse 
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(+ 26 %), mais pas pour la rispéridone ou la 
quétiapine (sauf à un âge avancé).
L’âge intervient également puisque la fonction 
métabolique se ralentit avec l’âge. Ainsi, il est 
d’usage de prescrire aux sujets âgés la moitié 
de la dose administrée aux sujets jeunes.  
Le poids : en cas d’obésité, une altération du 
fonctionnement des CYP450 est observée (1), 
d’où l’intérêt du dosage plasmatique si l’indice 
de masse corporelle est > 30 kg/m².
L’origine ethnique pourra également influencer 
la concentration plasmatique car l’existence de 
polymorphismes génétiques particuliers pour 
certains cytochromes est plus ou moins fré-
quente selon l’appartenance ethnique du patient. 
Le polymorphisme des cytochromes P450. En 
fonction de ce polymorphisme (métaboliseur 
lent, intermédiaire, extensif, ultra-rapide), leurs 
fonctions peuvent être altérées, et cela entraîne 
des variations de concentrations plasmatiques 
qui peuvent alors soit être infra-thérapeutiques, 
soit, au contraire, être toxiques. 

Facteurs exogènes influençant  
la concentration plasmatique

Le mode de vie : consommation de tabac, d’al-
cool, l’alimentation. Le tabac est un inducteur 
enzymatique. L’activité du CYP 1A2 est 1,5 fois 
supérieure chez les fumeurs. Les concentra-
tions plasmatiques de clozapine et olanzapine 
sont diminuées chez les fumeurs et majorées 
après l’arrêt du tabac durant 3 jours. L’alcool 
est un inducteur enzymatique. Le jus de pam-
plemousse est un puissant inhibiteur du CYP 
3A4. Le millepertuis en tisane est, par contre, 
un puissant inducteur du CYP 3A4. 

Les traitements annexes (antiépileptiques, anti-
dépresseurs,…) avec le risque d’interactions 
médicamenteuses. La présence d’une médica-
tion concomitante qui est un inducteur enzyma-
tique du cytochrome concerné va entraîner une 
diminution de la concentration plasmatique de 
l’antipsychotique et donc, un risque d’échec thé-
rapeutique. Par contre, en présence d’une médi-
cation concomitante inhibitrice du cytochrome 
concerné, les taux plasmatiques de l’antipsy-
chotique en présence seront augmentés et le 
risque de voir apparaître des effets indésirables 
exacerbés sera de mise (2). 

Le Tableau II reprend, pour les divers cyto-
chromes impliqués, les potentiels inducteurs et 
inhibiteurs enzymatiques. 

Enzymes impliqués dans la  
métabolisation des  
antipsychotiques

Voici, à titre illustratif, quels enzymes sont sur-
tout ou moins impliqués dans la métabolisation 
de certains antipsychotiques (3) (Tableau III). 

Intérêt du ratio métabolique

Dans une étude publiée en 2014, Mannheimer 
et coll. (4) proposent d’utiliser le ratio métabo-
lique de la rispéridone afin de déterminer le phé-
notype individuel du CYT 2D6 chez les patients 
schizophrènes. Le ratio métabolique, dans ce 
cas, est le rapport entre le dosage plasmatique 
de la rispéridone sur le dosage plasmatique de 
son métabolite actif, 9-OH-rispéridone. 

Cette étude a montré que : 

- un ratio > 1 prédisait l’existence d’un génotype 
de métaboliseur lent; 

- un ratio < 1 prédisait l’existence d’un génotype 
de métaboliseur ultra-rapide.

Par conséquent, selon ces auteurs, le calcul 
du ratio métabolique est un reflet fidèle du phé-
notype de ce cytochrome, ce qui permet de faire 
l’économie d’un génotypage de celui-ci.

Depuis lors, le ratio métabolique a pu être 
calculé pour de nombreux autres antipsycho-
tiques. Attention toutefois, Hiemke et coll., dans 
leur article de 2018 (2), présentent le ratio 
inverse, c’est-à-dire la concentration du méta-
bolite actif sur celle de l’antipsychotique de base 
(Tableau IV). 

Tableau I. Intervalle thérapeutique de référence de 
quelques antipsychotiques

Antipsychotiques Intervalle thérapeutique de référence  
(ng/mL)

Amisulpride 100-320

Aripiprazole 100-350

Clozapine 350-600

Halopéridol 1-10

Olanzapine 20-80

Palipéridone 20-60

Rispéridone 20-60

Quétiapine 100-500

Zuclopenthixol 4-50
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Tableau II. Liste non exhaustive des inducteurs et inhibiteurs

CYP 3A4 CYP 2C19 CYP 1A2 CYP 2D6

Inducteurs

Antiépileptiques
Carbamazépine
Phénobarbital
Phénytoïne

Carbamazépine
Phénobarbital
Phénytoïne

Antibiotiques Rifabutine
Rifampicine Rifampicine Rifampicine

Autres

Bosentan
Efavirenz
Modafinil
Oxybutinine
Primidone

Tabac

Inhibiteurs

Cardiotropes
Diltiazem
Amiodarone
Vérapamil

Amiodarone
Quinidine

Psychotropes
Fluoxétine
Fluvoxamine
Moclobémide

Fluvoxamine
Pérazine

Paroxétine
Bupropion
Duloxétine
Fluoxétine
Moclobémide
Lévomépromazine
Melperone

Antibiotiques

Ciprofloxacine
Clarithromycine
Erythromycine
Télithromycine

Ciprofloxacine
Enoxacine

Antiviraux

Amprénavir
Atazanavir
Bocéprévir
Saquinavir
Fosamprenavir
Télaprévir
Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir

Antifongiques

Voriconazole
Itraconazole
Kétoconazole
Fluconazole
Posaconazole

Autres

Aprépitant
Cimétidine
Crizotinib
Jus de pamplemousse

Esoméprazole
Oméprazole
Ticlopidine

Zileuton
Cimétidine
Phénylpropanolamine

Cimétidine

Antipsychotique CYP 2D6 CYP 3A4 CYP 1A2 CYP 2C19

Seconde génération

Aripiprazole ++ ++

Clozapine + ++ ++

Olanzapine + ++

Palipéridone +

Quétiapine + ++

Rispéridone ++ +

Première génération

Chlorpromazine + +

Halopéridol ++ ++

Perphénazine ++ + + +

Zuclopenthixol ++

Tableau III. Enzymes impliqués dans la métabolisation de quelques antipsychotiques

++ métaboliseur primaire; + métaboliseur secondaire
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Intérêt du dosage plasmatique

Dans une étude récente, Lopez et coll. (5) ont 
mesuré le dosage des taux plasmatiques des 
patients arrivés aux urgences pour des décom-
pensations psychotiques. Plus de 65 % des 
patients ne bénéficiaient pas d’un traitement 
à dose efficace, ce qui était certainement en 
cause dans leur arrivée aux urgences. Plus pré-
occupant encore, moins de 50 % des patients 
considérés comme observants avaient des taux 
plasmatiques thérapeutiques ! Les auteurs de 
cette étude interrogent la problématique de 
l’interprétation si les décisions thérapeutiques 
prises se basent sur l’observance présumée du 
patient : 

- si le patient est considéré comme étant non 
observant : on pourrait prendre la décision de 
continuer le même traitement en renforçant les 
mesures éducatives d’observance thérapeu-
tique. Or, pour un quart de ces patients, les taux 
plasmatiques étaient pourtant bons (il s’agissait 
d’une vraie résistance au traitement et il aurait 
mieux valu changer de traitement);	
- si le patient est considéré comme étant obser-
vant : on pourrait prendre la décision de chan-
ger d’antipsychotique. Et ce, sans percevoir 
que pour un tiers de ces patients, les taux plas-
matiques sont insuffisants. C’est l’observance 
qui est en cause ou, si ce n’est pas le cas, une 
anomalie du métabolisme (métaboliseur ultra-
rapide ?). 

Si, par contre, les décisions thérapeutiques 
se basent sur le dosage des taux plasmatiques, 
cela a plus de sens : 

- si le taux plasmatique est correct : il s’agit 
d’une VRAIE résistance. L’option thérapeutique 
sera donc de changer de traitement et la ques-
tion de l’observance passe au second plan; 
- si le taux plasmatique n’est pas correct : alors 
il peut s’agir d’un problème d’observance ? ou 
de métaboliseur rapide ? ou de dose adminis-

trée insuffisante ? Et la décision pourrait être 
d’augmenter la posologie ou de renforcer les 
actions éducatives pour l’observance ou encore 
d’opter pour un traitement antipsychotique sous 
forme retard ?

Dans une autre étude, McCutcheon et coll. (6) 
se sont intéressés aux patients étiquetés résis-
tants au traitement antipsychotique, non traités 
par clozapine ou antipsychotique retard. Un 
tiers des patients présentaient des taux plasma-
tiques infra-thérapeutiques d’antipsychotiques. 
Il s’agissait, dans ce cas, d’une pseudo-résis-
tance : problème d’observance ? ou de posolo-
gie ? Par contre, deux tiers des patients avaient 
des taux plasmatiques corrects. Il s’agissait, 
dans ce cas, de vraie résistance, ce qui devrait 
faire envisager un switch d’antipsychotique. 
Selon les auteurs, la réalisation des dosages 
plasmatiques permet d’orienter les décisions 
thérapeutiques pour plus de 6 patients sur 10. 

Indications du dosage plasmatique

Plusieurs ouvrages (3, 7) recommandent les 
dosages plasmatiques dans les situations sui-
vantes : 
- mauvaise observance;
- traitements pour lesquels le dosage est 
recommandé pour des raisons de sécurité (ex : 
lithium);
- intervalle thérapeutique serré;
- rapport dose/concentration non linéaire;
- faible réponse thérapeutique malgré les doses 
recommandées;
- effets secondaires indésirables sans surdo-
sage avéré;
- interactions médicamenteuses suspectées;
- prévention dans le traitement au long cours;
- métabolisme enzymatique particulier connu;
- métabolisme enzymatique altéré par une 
pathologie hépatique ou rénale

Tableau IV. Ratio métabolique de divers antipsychotiques

Antipsychotique Métabolite Ratio Métabolite/Antipsychotique Cytochromes impliqués

Aripiprazole Déhydroaripiprazole 0,3 – 0,5 CYP 2D6 – CYP 3A4

Clozapine N-desméthyl-clozapine 0,45 – 0,79 CYP 1A2 – CYP 2C19 

Halopéridol Halopéridol réduit 0,14 – 0,42 CYP 2D6

Olanzapine N-desméthyl-olanzapine 0,1 – 0,3 CYP 1A2

Quétiapine N-désalkylquétiapine 0,54 – 3,10 CYP 3A4

Rispéridone 9-OH-rispéridone 3,6 – 22,7 CYP 2D6
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- inefficacité malgré un traitement bien observé;
- adolescents et sujets âgés (> 65 ans);
- indication d’un suivi médico-légal;
- problème apparu après switch thérapeutique 
pour une forme générique;
- patient souffrant d’une pathologie inflamma-
toire chronique;
- programme de pharmacovigilance;
- patient présentant une particularité ethnique;
- après chirurgie bariatrique;
- patient obèse ou très maigre.

Selon Baumann et coll. (7), le dosage plas-
matique des antipsychotiques est : 
- fortement recommandé : (intervalle thérapeu-
tique de référence établi par plusieurs études) 
pour la clozapine, l’halopéridol et l’olanzapine; 
- recommandé : (intervalle thérapeutique indi-
catif : il est établi par au moins une étude pros-
pective qu’une bonne réponse thérapeutique 
est probable aux concentrations plasmatiques 
recommandées ainsi que des rapports sur des 
intoxications en présence de taux plasmatiques 
excessifs) pour la rispéridone; 

- utile : (des études rétrospectives et des études 
de cas suggèrent qu’une réponse thérapeutique 
favorable est probable, si les taux plasmatiques 
recommandés sont respectés) pour l’amisul-
pride et la quétiapine. 

Arbre décisionnel

D’après Hiemke et coll. (3) (Figure 1), lorsque 
le résultat du dosage plasmatique est trop élevé 
ou, à l’inverse, trop bas, il convient d’abord de 
considérer la présence d’interactions médica-
menteuses à l’origine de ce résultat. 

Si cela n’est pas le cas, il faut penser à l’exis-
tence d’un polymorphisme de métabolisation 
particulier (métaboliseur lent en cas de sur-
dosage ? métaboliseur ultra-rapide en cas de 
sous-dosage ?). 

Un génotypage ou phénotypage pourra alors 
le confirmer. 

Figure 1. Organigramme décisionnel adapté de Hiemke et coll (3)
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Monitoring thérapeutique des 
antipsychotiques à effet retard

Une étude (8) s’est intéressée au dosage 
plasmatique chez des patients stabilisés et trai-
tés avec des antipsychotiques à action retard 
juste avant leur injection et 8 jours après celle-
ci. Les résultats sont interpellants : 

- juste avant l’injection : 60 % des cas étaient en 
dessous de l’index thérapeutique de référence;
- 8 jours après l’injection : 24 % des cas étaient 
déjà en dessous de l’index thérapeutique de 
référence.

Cette étude tend donc à confirmer que, même 
en cas d’administration d’antipsychotiques à 
effet retard, le monitoring thérapeutique a du 
sens. Remarquons toutefois que, dans cette 
étude, beaucoup de patients étaient traités par 
des neuroleptiques retard de première généra-
tion (une majorité recevant du flupentixol déca-
noate). 

Une autre étude plus encourageante (9), 
concernait le dosage plasmatique chez 407 
patients traités au palmitate de palipéridone à 4 
jours, 8 jours, 15 jours, 22 jours et 36 jours après 
l’injection. Cette fois, seulement 2 % environ des 
patients étaient en dehors de la fourchette thé-
rapeutique de référence. Cela semble confirmer 
le fait que la technologie des antipsychotiques 
retard de nouvelle génération sous forme de 
suspension aqueuse (micro- ou nanoparticules) 
est moins sensible aux (bonnes) conditions 
d’administration que les neuroleptiques retard 
de première génération (estérifications sur des 
longues chaînes suivies de dissolution dans des 
huiles végétales). 

Aspects pratiques

- Comment ? Effectuer le prélèvement sur tube 
sec ou hépariné (mais sans gel).
- Quand ? Après 5 demi-vies suivant le début 
du traitement ou adaptation de dose (la majorité 
des psychotropes ont une demi-vie entre 12h et 
26h). Prélèvement 12 à 16h après la dernière 
prise du médicament (ou 24h après si prise 
unique par jour). Si traitement par antipsycho-
tique retard : faire la prise de sang juste avant 
la prochaine injection.
- Si possible, utiliser le même laboratoire de 
référence (en particulier si «retest»). Plaident 
en faveur d’une observance variable, des résul-
tats plasmatiques qui sont variables lors de test-
retest.

- Coût : dosage d’un antipsychotique : 55,42 
euros totalement remboursés si suspicion d’in-
toxication.				       	
- Génotypage CYP 2C19 : 174,62 € (ticket 
modérateur : 8,68 € sans régime préférentiel et 
0,00 € avec régime préférentiel).   		
- Génotypage CYP 2D6 : 402,08 € (ticket modé-
rateur : 8,68 € sans régime préférentiel et 0,00 € 
avec régime préférentiel).

Exemple clinique illustratif

Monsieur M, 51 ans, est hospitalisé. Il pré-
sente un épisode psychotique aigu d’une schi-
zophrénie paranoïde bien connue. Il fume 10 
cigarettes par jour. Il est traité par olanzapine : il 
a d’abord reçu 10 mg/jour pendant 2 semaines 
majoré à 20 mg/jour il y a 3 semaines. Il prend 
également du lormétazépam 2 mg le soir et de 
la sertraline 50 mg/jour. Ce traitement est par-
faitement bien toléré. Etant donné le peu d’amé-
lioration clinique avec ce schéma thérapeutique, 
un monitoring plasmatique est demandé. 

Le résultat du dosage plasmatique montre : 

- olanzapine à 14 ng/mL;
- N-desméthylolanzapine à 10 ng/mL.

Commentaire : l’indication de monitoring 
plasmatique est justifiée en raison de l’efficacité 
réduite du traitement administré. Le moment 
choisi pour le prélèvement est correct car la 
demi-vie de l’olanzapine est de 30 h à 60 h. 
L’état d’équilibre (steady-state) est donc atteint 
à 5 x la demi-vie , soit 5 x 30 h à 60 h = 150 h à 
300 h, soit 6,25 jours à 12,5 jours. Or, le dernier 
changement de dose a eu lieu il y a 3 semaines. 
On était donc bien à l’état d’équilibre lorsque le 
prélèvement a été réalisé. 

Le cytochrome de métabolisation essentiel 
pour l’olanzapine est le CYP 1A2. L’article de 
Hiemke et coll. (3) nous indique que l’intervalle 
thérapeutique pour l’olanzapine est compris 
entre 20-80 ng/mL. Or, le résultat dans notre cas 
est de 14 ng/mL, soit une valeur en-dessous de 
l’intervalle thérapeutique. 

Est-ce que le dosage d’olanzapine est en 
accord avec la dose prescrite ? Non, car à 20 mg 
d’olanzapine, l’article de Hiemke et coll. (3) nous 
indique qu’on devrait avoir un taux plasmatique 
de 20 x le «dose related concentration fac-
tors» (DRF) qui est de 1,85 pour l’olanzapine. 
Soit 20 x 1,85 = 37 ng/mL. Nous sommes donc 
bien en-dessous de la dose plasmatique pres-
sentie lorsque l’on prescrit 20 mg d’olanzapine 
puisqu’ici, le dosage plasmatique indique 14 ng/
mL. 
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Le ratio métabolique est-il normal ? Non, 
car l’article de Hiemke et coll. (3) nous indique 
que le ratio métabolique pour l’olanzapine est 
compris entre 0,1 et 0,3. Or, nous mesurons 
un ratio métabolique de N-desméthylolanza-
pine/ olanzapine = 10/14 = 0,71. Nous sommes 
donc avec un ratio métabolique bien supérieur 
à celui attendu. Cela plaide pour l’existence 
d’un métaboliseur ultra-rapide qui accumule la 
N-desméthylolanzapine et élimine rapidement 
l’olanzapine. 

Si nous suivons l’organigramme de Hiemke 
et coll. (Figure 1), est-ce que ce résultat peut 
découler d’une interaction médicamenteuse ? 
Non, car le lormétazépam et la sertraline ne 
sont ni inducteurs ni inhibiteurs du CYP 1A2. 
Par contre, Monsieur M est fumeur et le tabac 
est bien un inducteur du CYP 1A2. Cette interfé-
rence pourrait donc jouer un certain rôle. 

Le génotypage du CYP 1A2 montrera égale-
ment que Monsieur M est bien un métaboliseur 
ultra-rapide pour le CYP 1A2. 

Nous sommes donc en présence d’une 
pseudo-résistance au traitement. La décision 
pourrait être d’augmenter la dose d’olanzapine 
à 30 ou 40 mg ou de switcher vers un antipsy-
chotique qui n’est pas métabolisé par le CYP 
1A2 comme la rispéridone, la palipéridone, 
l’aripiprazole (antipsychotiques pour lesquels 
d’autres cytochromes interviennent, les CYP 
2D6 et CYP 3A4) (2). 

Conclusion

Le dosage plasmatique des antipsychotiques 
est une technique encore largement sous- 
exploitée en pratique clinique quotidienne. Pour-
tant, son utilité n’est plus à démontrer. Que ce 
soit pour une raison d’effets secondaires inat-
tendus en fonction de la dose d’antipsychotique 
administrée ou de manque d’efficacité, le dosage 
plasmatique permet d’orienter le clinicien vers 
la bonne option thérapeutique à prendre. Trop 
souvent encore, le clinicien se fie à son flair et 
à ses croyances sur la supposée observance 
thérapeutique du patient. Cette analyse est peu 
onéreuse et peut rapporter gros. Cela coûte 
bien moins cher que des journées d’hospitalisa-
tion pour manque d’efficacité thérapeutique ou 
pour effets toxiques.	  
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