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INTRODUCTION 
 

La schizophrénie, décrite il y a plus d’un siècle voit sa physiopathologie et sa 

thérapeutique aujourd’hui encore en perpétuelle évolution. 

 Cette pathologie est actuellement prise en charge au moyen de nombreuses 

thérapeutiques (antipsychotiques de 1ère génération et de 2ème génération, 

électroconvulsivothérapie (ECT)…) dont la clozapine, qui semble être aujourd’hui le 

traitement de référence et qui suscite l’intérêt de nombreuses recherches. 

En effet, bien que son efficacité en termes de réponse thérapeutique et d’amélioration 

clinique soit plus que concluante, ce traitement est aujourd’hui indiqué comme 

traitement de dernier recours des schizophrénies dites « de forme résistante ». Elle 

occupe cette place en raison de la toxicité qu’elle peut engendrer, c’est pourquoi sa 

prescription nécessite une surveillance appropriée et une vigilance afin de prévenir les 

effets secondaires potentiellement graves tels que la neutropénie. Des études 

pharmacologiques dans les conditions d’usage de ce médicament restent nécessaires 

pour favoriser le bon usage de ce médicament dans le traitement des pathologies 

psychiatriques. Dans ce contexte, nous avons évalué les rôles de différents facteurs acquis 

et innés impliqués dans les variations interindividuelles de réponse (variabilité 

pharmacodynamique) et d’exposition (variabilité pharmacocinétique) à ce traitement. 

Nous présentons dans un premier temps les principaux éléments 

épidémiologiques, pathologiques et sémiologiques de la schizophrénie. Dans un second 

temps, nous présentons les données pharmacocinétiques, pharmacogénétiques et 

pharmacodynamiques de la clozapine. Dans un troisième temps, nous présentons les 

résultats d’une étude portant sur l’impact de différents facteurs pharmacogénétiques sur 

l’exposition à la clozapine et son principal métabolite actif dans une série de patients 

suivis au CHU de Rouen et au Centre Hospitalier de Saint Etienne du Rouvray. 
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Partie 1 : Schizophrénie et traitements 
 

1. La maladie 
 

1.1. Etymologie (1,2) 
 

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique chronique. Elle tire son nom du 

Grec « schizo » signifiant « je sépare » et « phrên » signifiant « esprit ». Elle a été décrite 

au début du XXème siècle par Eugen Bleuler. Il s’est inspiré des travaux d’Emil Kraepelin, 

réputé pour être le père de la psychiatrie moderne. 

 

1.2. Epidémiologie (1,2) 
 

L’organisation mondiale de la santé (OMS) estime que la schizophrénie touche 1% 

de la population mondiale. En France, 600 000 personnes en sont atteintes. L’OMS la 

classe à la 8ème place parmi les maladies entrainant le plus d’invalidités, en effet cette 

pathologie impacte la qualité de vie des patients mais aussi leur intégration sociale. C’est 

une maladie qui se révèle donc être sévère et fréquente. L’incidence est estimée à 20 

nouveaux cas par an pour 100 000 personnes soit environ 9 000 nouveaux cas en France 

chaque année. Le sexe-ratio n’est pas équilibré, la maladie est plus fréquente chez les 

hommes avec 12 millions de cas dans le monde contre 9 millions de cas chez les femmes. 

La maladie se déclare plus précocement chez les hommes, la précocité est évaluée à 5 ans 

par rapport à la femme (3). 

 

1.3. Diagnostic 
 

Le diagnostic de la schizophrénie repose entièrement sur l’observation clinique. Il 

se révèle complexe du fait de la multitude des tableaux cliniques existant à ce jour. Il n’est 

pas porté sur les premiers signes observés mais plutôt sur une période d’observation 

prolongée (1,4). 

Dans 30% des cas, la schizophrénie apparait soudainement et est inaugurée par 

un accès psychotique aigu sans signes annonciateurs. Dans 70% des cas, la maladie se 
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développe de manière insidieuse, en moyenne 6 ans s’écoulent entre l’apparition des 

premiers signes précurseurs et le premier épisode aigu (4). Les prodromes se manifestent 

généralement par un retrait social, une humeur dépressive, une diminution de la 

concentration et de la motivation, des troubles du sommeil, une anxiété et une méfiance 

vis-à-vis d’autrui (5). Un individu peut parfaitement présenter des symptômes 

prodromiques sans jamais développer la maladie. 

 

Il existe deux ouvrages de référence décrivant la schizophrénie selon des critères précis : 

- Le Manuel Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux (DSM-5), décrit et 

classe les troubles mentaux. 

- La Classification Internationale des Maladies (CIM). Elle établit les tendances et les 

statistiques sanitaires dans le monde. Elle est également utilisée quant à la 

classification des maladies, des symptômes, des lésions traumatiques… 

 

1.4. Apparition de la maladie 
 

Les troubles débutent majoritairement chez les adolescents et les jeunes adultes 

aux alentours de 15-25 ans. Exceptionnellement, la maladie peut apparaître pendant 

l'enfance (schizophrénie juvénile) ou après l’âge de 30 ans (schizophrénie à début tardif). 

La fréquence de la schizophrénie a longtemps été considérée comme invariable selon les 

lieux et les populations mais cette fréquence dépend de l’exposition à certains facteurs 

de risques environnementaux (1):  

Les épidémiologistes ont trouvé un taux deux fois plus élevé de sujets 

schizophrènes vivant dans les zones urbaines depuis leur naissance plutôt que dans les 

zones rurales (6). Des études récentes ont conclu que le risque est augmenté pour les 

sujets issus de l’immigration (7). Les facteurs « psychologiques » jouent un rôle majeur, 

en effet un stress maternel pendant la grossesse et la maltraitance infantile sont 

pourvoyeurs de la maladie (8). Les facteurs « biologiques » interviennent de façon 

précoce lors d’infections prénatales ou de complications obstétricales sur le 

développement de l’individu. C’est ce que conçoit l’hypothèse neuro-développementale, 

des perturbations du développement cérébral interviendraient précocement au cours de 

la vie intra-utérine ne se traduisant cliniquement qu’à la fin de l’adolescence, période où 
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la maturité cérébrale est atteinte (9). La consommation de substances psychotropes 

comme le cannabis augmente le risque de survenue de maladies psychiatriques incluant 

la schizophrénie dans les années ultérieures (10). Néanmoins la durée d’utilisation, l’âge 

d’exposition et des susceptibilités génétiques individuelles sont à prendre en compte (11). 

Il convient de rappeler le caractère non systématique de cette incidence et que les 

consommateurs ne deviennent pas tous schizophrènes (4). Une étude publiée par une 

équipe de l’institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) a montré 

que les consommateurs les plus sensibles aux effets psychotiques du cannabis présentent 

des variants génétiques particuliers et des antécédents de psychoses familiales (12). 

Il existe deux types de prédispositions génétiques à la maladie (1,12) : 

Premièrement, si un individu présente plusieurs variants génétiques associés à un léger 

risque de développer la maladie, il y aura une augmentation de sa vulnérabilité face aux 

facteurs de risques environnementaux. Deuxièmement, l’implication de mutations 

ponctuelles et rares à effet majeur expose à un risque plus important de développement 

de la maladie. D’autres facteurs, tels que les micro-ARN (miARN) jouent un rôle majeur 

dans la modulation de l’expression génique, en modifiant les phénomènes post-

transcriptionnels régulés par l’ARNm. Les miARN associés à la schizophrénie tels que les 

miR-132, miR-121, miR-219 et miR-137 altèrent la maturation neuronale et la plasticité 

synaptique (13). 

 

1.5. Symptômes  
 

La schizophrénie affecte le système nerveux central (SNC). Elle génère, à des 

degrés divers des symptômes positifs, négatifs et altère les fonctions cognitives. 

 

1.5.1. Le syndrome de désorganisation (1,4,14) 
 

Il permet de distinguer la schizophrénie des autres types de psychoses. Il englobe 

toute la vie psychique de l’individu : la vie intellectuelle, la vie affective et le 

comportement. Il est responsable de la discordance observée sur le plan clinique. Il y a 

très souvent absence d’harmonie entre le ton et la voix mais également entre la cognition 
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et l’exécution. L’ambivalence affective et les bizarreries comportementales sont 

particulièrement présentes. 

 

1.5.2. Les symptômes positifs (1,4,12) 
 

Les symptômes positifs ou productifs souvent spectaculaires, expliquent 

l’étrangeté du comportement. Ils correspondent à une apparition de symptômes 

anormaux. Les patients présentent des idées délirantes qui correspondent à des 

altérations du cours de la pensée. Les délires consistent en des convictions erronées qui 

impliquent une fausse interprétation des perceptions et des expériences. Les médecins 

relèvent le plus souvent des délires de persécution, accompagnés de paranoïa, 

d’agressivité et d’irritabilité. Il existe également des idées de grandeur avec le sentiment 

d’être une personne importante, des idées d’influence avec la sensation d’être soumis à 

des forces étrangères ou encore de référence lorsque le patient pense qu’on parle de lui 

partout. Les cinq sens peuvent être intégrés dans les hallucinations qui donnent au 

patient la sensation d’entendre, de voir, de goûter, de sentir et de toucher des choses que 

personne d’autre ne perçoit. Les hallucinations auditives sont les plus courantes et sont 

présentes chez 50% des patients.  

 

1.5.3. Les symptômes négatifs (1,15,16) 
 

Les symptômes négatifs consistent en un appauvrissement ou une perte des 

fonctions normales. La capacité à exprimer ses émotions est réduite dans la majorité des 

cas (émoussement affectif). Les patients ne portent plus d’intérêt pour le monde 

extérieur et les relations avec les autres, ces symptômes sont accompagnés le plus 

souvent d’un manque de motivation et d’initiatives. Ces comportements aboutissent à un 

isolement progressif et un retrait de la sphère familiale, amicale et sociale. 

 

1.5.4.  Les troubles cognitifs (1,12) 
 

Les troubles cognitifs se traduisent par une altération de la mémorisation, de 

l’attention et de la concentration. La capacité, la vitesse à traiter et à organiser 
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l’information se trouvent ralenties. Ces symptômes vont avoir une répercussion sur la 

capacité à suivre et à organiser la prise du traitement. Une désorganisation est repérée le 

plus souvent quand le patient évoque des sentiments contradictoires au sein d’une même 

discussion.  

 

1.6. Evolution de la pathologie 
 

Le pronostic dépend du soutien psychosocial donné au patient, de son accès au 

soin et de son adhésion à la prise en charge (3). La difficulté principale est de faire adhérer 

le patient au traitement sur le long terme. En effet, beaucoup vont tenter d’interrompre 

leur traitement pour diverses raisons comme une incompréhension de son intérêt, des 

effets secondaires trop invalidants ou la reprise de toxicomanie. 

La rémission complète et définitive est évaluée à 20% après des années de 

traitements et lorsque la vie sociale, professionnelle et affective est reprise et favorable. 

Selon une étude publiée par l’INSERM, 15 à 20% des schizophrénies évoluent 

favorablement lorsqu’elles sont prises en charge rapidement et de manière adaptée (12). 

En ce qui concerne le risque de rechute, il est élevé pendant les premières années de 

développement de la maladie. Au fil des rechutes, les capacités fonctionnelles du patient 

sont altérées, son repli sur lui-même augmente et sa qualité de vie diminue. Ainsi au fur 

et à mesure des épisodes qui se succèdent les symptômes résiduels s’accumulent, d’où 

l’importance d’une prise en charge rapide (17). La mortalité liée au suicide reste 

importante avec 40% des malades qui tenteront de se suicider au cours de leur vie et 10% 

d’entre eux qui en décèderont.  

 

2. Les traitements 
 

2.1. Classification des antipsychotiques (18,19) 
 

Le traitement de la schizophrénie a connu une révolution dans les années 1950 à 

la faveur de la découverte des médicaments antipsychotiques aussi nommés 

neuroleptiques. Ils ont permis une amélioration des symptômes chez les patients et réduit 

leur taux de rechute. La thérapie médicamenteuse de la psychose a vu le jour grâce à la 
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découverte des effets de la chlorpromazine (Largactil®) en 1952. Elle a été sélectionnée 

parmi les analogues de la prométhazine (Phénergan®), classée comme antihistaminique 

de première génération, aux propriétés sédatives (20,21).  

Les antipsychotiques se divisent en deux catégories : les antipsychotiques 

« classiques » (de première génération) et les antipsychotiques « atypiques » (de seconde 

génération). Ces deux catégories se distinguent par leurs structures chimiques, leurs 

propriétés pharmacologiques ainsi que par leurs effets indésirables (moteurs et 

endocriniens) et par l’effet provoqué sur les symptômes déficitaires de la schizophrénie. 

 

Les antipsychotiques de première génération sont divisés en 4 familles chimiques :  

- Phénothiazines : chlorpromazine, cyamémazine, fluphénazine, lévomépromazine, 

pipothiazine et propériciazine.  

- Butyrophénones : dropéridol, halopéridol, penfluridol, pimozide pipampérone. 

- Benzamides : amisulpride, sulpiride, sultopride, tiapride. 

- Thioxanthènes : flupentixol, zuclopenthixol. 

 

Les antipsychotiques de 2ème génération ont un profil d’efficacité relativement 

semblable aux antipsychotiques de 1ère génération, mais avec une meilleure efficacité sur 

les symptômes cognitifs et négatifs. Le taux de rechute et les effets indésirables sont 

également réduits. Dans la pratique médicale, ils sont désormais indiqués en 1ère intention 

dans le traitement de la schizophrénie (18–20). Les antipsychotiques de 2ème génération 

sont divisés en 5 familles chimiques :   

 Dibenzoazépines : clozapine et olanzapine 

 Dibenzooxazépine : loxapine 

 Dibenzothiazépines : quétiapine 

 Benzisoxazoles : rispéridone 

 Dihydroquinolones : aripiprazole 
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2.1.1. Pharmacodynamie des antipsychotiques de 2ème génération 
(22–25) 

 

L’antagonisme des récepteurs dopaminergiques D2 est le mécanisme d’action 

commun aux antipsychotiques classiques et atypiques. L’intérêt de l’antagonisme D2 est 

de normaliser la voie mésolimbique induisant une réduction des symptômes positifs. En 

revanche, cette action renforce la diminution de la transmission dopaminergique dans la 

région frontale du cerveau, aggravant les troubles cognitifs et les symptômes négatifs. Les 

antipsychotiques atypiques occasionnent moins d’effets indésirables neurologiques mais 

ils sont associés à des effets indésirables d’ordre métabolique et cardiaque (la clozapine 

étant celle en occasionnant le plus).  

Quatre voies dopaminergiques principales sont modulées par les antipsychotiques (26). Il 

s’agit de :  

- La voie nigrostriée, responsable de la motricité. 

- La voie tubéro-infundibulaire, impliquée dans le contrôle de la prolactine (axe 

lactotrope). 

- La voie mésolimbique, responsable des phénomènes de motivation. 

- La voie mésocorticale chargée des fonctions cognitives et affectives. 

 

Les antipsychotiques atypiques réduisent de plusieurs façons les symptômes 

extrapyramidaux et les symptômes négatifs :  

- Les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A, situés à la surface des neurones 

dopaminergiques réduisent la libération de dopamine via leur liaison à la 

sérotonine. L’effet antagoniste des récepteurs 5-HT2A induit une libération de 

dopamine dans la fente synaptique tout en diminuant l’antagonisme des 

récepteurs D2, ce qui a pour but de diminuer les effets indésirables des 

médicaments antipsychotiques. 

- Une action agoniste partiel des récepteurs D2. 

- Une action agoniste 5-HT1A, en effet ces récepteurs augmentent la libération de 

dopamine. 

- Un mécanisme de dissociation rapide de la liaison au récepteur D2. 
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Figure 1 : Représentation schématique des principales voies dopaminergiques impliquées dans la 

schizophrénie. (pharmacomedical.org) 

 

La théorie dopaminergique de la schizophrénie repose sur l’existence d’une 

hyperactivité dopaminergique de la voie mésolimbique entraînant des symptômes 

positifs. Au contraire une hypoactivité des neurones de la voie mésocorticale est à 

l’origine des symptômes négatifs et cognitifs (figure 1). 

 

 

 
Figure 2 : Représentation schématique du mécanisme d’action des antipsychotiques de 2ème génération. 

(Psychopharmacologie essentielle Stephen M.Stahl Flammarion 2002) 

 

Le patient schizophrène présente des niveaux cérébraux de sérotonine plus élevés 

que la population générale. Dans les conditions physiologiques, la sérotonine diminue la 

transmission dopaminergique, par l’action antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 

présynaptiques 5-HT2A. L’antipsychotique de 2ème génération va entraîner une 

augmentation de la transmission dopaminergique par la levée de l’inhibition exercée par 
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la sérotonine. Ainsi le taux de dopamine augmentera dans la zone cérébrale où existait 

une carence (figure 2). L’association des effets change en fonction des voies 

dopaminergiques, en effet dans la voie mésolimbique, le blocage D2 est supérieur à l’effet 

anti 5-HT2, on aura une action sur les symptômes positifs et dans la voie mésocorticale, 

l’effet anti 5-HT2 sera plus important que le blocage D2, l’effet sera exercé sur les 

symptômes négatifs (22). 

 

2.2. Focus sur les Cytochromes P450 
 

2.2.1. Fonction 
 

Les cytochromes P450 (CYP) sont une grande famille de métalloenzymes (27).  

L’abréviation P450 signifie en spectrophotométrie que les enzymes présentent un pic 

d’absorption à 450 nm quand elles sont à l’état réduit et couplées à une molécule de 

monoxyde de carbone (29). Ce sont des hémoprotéines participant au métabolisme de 

nombreux composés endogènes et exogènes (ou xénobiotiques) par différentes réactions 

d’oxydoréduction (30). Elles ont pour but de détoxifier l’organisme en évitant 

l’accumulation de substances qui pourraient être toxiques pour les membranes 

cellulaires. Les enzymes ont une répartition ubiquitaire, elles sont retrouvées dans 

l’intestin, les poumons, les reins. Cependant leur localisation reste pour l’essentiel dans 

le reticulum endoplasmique des cellules hépatiques (31). Chez l’homme le CYP450 3A4 

est le plus important quantitativement, il représente environ 50% du contenu hépatique 

en CYP450. 

Les cytochromes P450 sont répartis en quatre familles : CYP1, CYP2, CYP3 et CYP4. 

Ces familles se répartissent en sous-familles comme par exemple, CYP1A, CYP2D. Chaque 

sous-famille comprend différentes isoformes/isoenzymes tels que, CYP1A2 et CYP2D6. 

Chaque isoenzyme métabolise préférentiellement des substrats déterminés. Le 

métabolisme des médicaments fait intervenir les isoenzymes CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 et 

CYP1A2 dans 75% des cas (27,31). Ils peuvent être métabolisés par une ou différentes 

isoenzymes. Chaque CYP peut présenter de nombreuses mutations entraînant des 

activités enzymatiques diminuées ou augmentées. Ces activités enzymatiques peuvent 

être modulées par des polymorphismes génétiques. Il s’agit de polymorphismes 
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nucléotidiques (single nucleotide polymorphisms, SNP) touchant une seule paire de 

bases, qui sont la forme la plus fréquente de variation génétique chez l’homme (32). Une 

nomenclature internationale permet de classer les différents variants génétiques pour 

chaque cytochrome. Ainsi le génotype sauvage d’un cytochrome donné, sera noté 

CYP*1/*1. En fonction de l’ordre chronologique de la description des mutations qui 

modifient la séquence protéique (et donc l’impact sur le phénotype), les différents 

génotypes seront notés suivant la nomenclature internationale dans l’ordre suivant *2, 

*3… (33). 

L’activité enzymatique des cytochromes va dépendre de deux grandes catégories 

de facteurs. Des facteurs génétiques avec principalement des polymorphismes 

génétiques et des mécanismes d’inhibition et d’induction enzymatique par des composés 

exogènes et endogènes tels que, des facteurs de transcriptions, des hormones et surtout 

des médicaments qui seront à risque d’interactions médicamenteuses. Ces deux grandes 

catégories seront détaillées dans le chapitre 3 relatif aux causes de la variabilité à la 

clozapine. 

 

2.2.2. Induction et inhibition enzymatique 
 

L’induction enzymatique des CYP450 entraîne une accélération du métabolisme 

des médicaments administrés. Elle est provoquée par des substrats, capables 

d’augmenter la synthèse du CYP450 (34). L’action est lente, il faut plusieurs jours pour 

que l’expression des gènes des cytochromes et la synthèse des protéines 

correspondantes soient augmentées. Le retour à l’état basal nécessitera plusieurs jours 

après l’arrêt de l’exposition à l’agent inducteur enzymatique (35). L’effet généralement 

observé suite à une induction enzymatique est une diminution de l’effet thérapeutique si 

les métabolites formés sont inactifs. Au contraire une augmentation de l’effet ou de la 

toxicité du médicament sera visible si les métabolites sont actifs (28). 

L’inhibition des CYP450 se traduit par une diminution du métabolisme des 

médicaments. L’inhibition est un mécanisme compétitif ou non à action rapide. Elle est 

obtenue par un blocage direct de l'enzyme, les effets sont visibles en moins de 24h (35). 

Les conséquences pharmacologiques peuvent être délétères pour l’organisme en 

entraînant une diminution du métabolisme et une augmentation de la concentration 
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plasmatique de la molécule associée à une augmentation de la demi-vie du médicament. 

Des effets toxiques par surexposition au médicament peuvent alors survenir. Au contraire 

pour les prodrogues il peut en résulter une diminution de l’effet attendu (36,38). Une 

attention doit être portée pour les médicaments à marge thérapeutique étroite.  En effet, 

l’effet thérapeutique est augmenté si l’inhibition augmente la concentration des 

métabolites actifs. En revanche l’effet thérapeutique est diminué si l’inhibition diminue la 

formation de métabolites actifs. 
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Partie 2 : La clozapine   
 

1. Présentation de la clozapine 
 

1.1. Historique (19,23,39) 
 

En 1958, la clozapine est synthétisée avec la mise en évidence d’effets 

antidépresseurs. Cependant ce n’est qu’au cours des années 1970 que la clozapine 

deviendra le chef de file des antipsychotiques dits « atypiques ». Stille et Hippius 

caractériseront les effets antipsychotiques de la clozapine ainsi que l’absence d’effets 

extrapyramidaux (39). Elle est finalement introduite sur le marché en 1972 puis retirée en 

1975 par le laboratoire Novartis® du fait des agranulocytoses qu’elle a entraînées. En 

effet, 16 cas dont 8 mortels ont été imputés à la clozapine. En 1988 l’intérêt de la 

clozapine sera démontré dans le traitement des schizophrénies pharmaco-résistantes 

(40). Enfin en 1990, le médicament obtient l’autorisation de la Food and Drug 

Administration (FDA) aux USA et l’Autorisation de Mise sur le Marché française (AMM) 

sera donnée un an plus tard. En contrepartie une surveillance étroite sur le plan 

hématologique sera instaurée. 

 

1.2. Structure chimique (41–43) 
 

La clozapine est un antipsychotique atypique appartenant à la famille des 

dibenzodiazépines. C’est une famille de neuroleptiques pourvus d’une structure 

tricyclique commune de type 6-7-6 (figure 3). La structure comprend un hétérocycle 

central à 7 atomes, qui lui-même contient 2 hétéroatomes d’azote. Sur le carbone 11 un 

groupement N-méthyl-pipérazinyl est greffé. Les dibenzodiazépines ont l’avantage de 

présenter des effets incisifs marqués et une forte efficacité sur la symptomatologie 

négative. 
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Figure 3 : Structure chimique de la clozapine (https://www.chemicalbook.com) 

 

1.3. Pharmacocinétique (41,42) 
 

Les paramètres pharmacocinétiques de la clozapine sont marqués par une forte 

variabilité interindividuelle justifiant un suivi thérapeutique pharmacologique (STP). Les 

dibenzodiazépines sont rapidement absorbées, 90% de la dose de clozapine après 

administration orale est absorbée par le tractus gastro-intestinal. La vitesse d'absorption 

quant à elle n’est pas impactée par la prise alimentaire. La molécule subit un effet de 

premier passage hépatique important de ce fait la biodisponibilité absolue varie de 50-

60% (41–43). En cas de suspicion de mauvaise observance, il est possible d’écraser les 

comprimés et de les administrer dans l’alimentation. A l'équilibre, en cas de prise 

biquotidienne, le pic des concentrations sanguines de clozapine est atteint en moyenne 

en 2,1 heures (entre 0,4 et 4,2 heures). L’état d’équilibre est atteint entre 7 et 10 jours. 

Cependant, l’effet antipsychotique ne sera observé qu’au bout de quelques semaines 

voire plusieurs mois (44,45).   

Le métabolisme de la clozapine a été étudié de manière approfondie. Elle est 

fortement métabolisée avant l'excrétion, dans le foie par différentes isoformes du CYP450 

(46,47). Le CYP1A2 est impliqué dans près de 70% du métabolisme de la clozapine. Dans 

une moindre mesure sont impliqués les isoformes CYP2D6, 3A4, 3A5, 2C9, 2C19 (48,49). 

La clozapine est principalement métabolisée en norclozapine, encore appelée N-

desméthylclozapine (DMC), obtenue par N-déméthylation du radical nitrogène de la 

clozapine par le CYP1A2. Ce métabolite présente des propriétés antipsychotiques plus 

faibles que la clozapine. En revanche, sa concentration sérique aboutit à des effets 

indésirables similaires. Il s’agit du seul métabolite actif connu. La clozapine est également 

métabolisée en N-oxyde-clozapine par une étape d’oxydation par FMO3 (Flavin-

containing monooxygenase) (50). Elle peut également subir une glucurono-conjugaison 
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par l’UDP glucuronyltransferases (UGTs) et plus particulièrement par les UGT 1A3 et 1A4 

(51). 

La demi-vie d’élimination de la clozapine varie de 8 à 16 heures. L’élimination des 

métabolites de la clozapine se fait en grande partie dans les urines à deux tiers et dans les 

fèces pour le tiers restant. Une insuffisance hépatique et/ou rénale peut donc avoir un 

impact important sur l’élimination et l’exposition à la clozapine. La meilleure façon de 

prendre en compte ces données pharmacocinétiques pour individualiser la prescription 

est de s’appuyer sur le suivi thérapeutique pharmacologique de la clozapine (52). 

 

1.4. Pharmacodynamie  
 

La pharmacologie de la clozapine est complexe. En effet, elle interagit avec de 

nombreux récepteurs, de neurotransmetteurs (dopamine, sérotonine, noradrénaline, 

glutamate) et de neuropeptides (substance P). Cette capacité à se lier à différents 

récepteurs et différents systèmes de neurotransmission explique ses effets latéraux et 

indésirables. Il est à noter que la clozapine et son métabolite n’ont pas les mêmes affinités 

suivant les différents récepteurs.  

Des études se sont intéressées à l’intérêt du dosage de la DMC et au calcul du 

rapport des concentrations plasmatiques (CLZ/DMC) dans la pratique clinique. L’action de 

la DMC sur la symptomatologie psychotique et les effets indésirables engendrés ont porté 

de l’intérêt à ce métabolite, en effet elle a la capacité de passer la barrière hémato-

encéphalique (BHE) mais en quantité plus faible que la clozapine elle-même (53).  

 

1.4.1. Voie dopaminergique et sérotoninergique 
 

La clozapine se lie aux récepteurs dopaminergiques de type D1, D2, D3 et D4 avec 

une action antagoniste d’intensité variable selon le récepteur (54). L’effet antagoniste 

produit sur les récepteurs D4 est 10 fois supérieur à celui exercé sur les récepteurs D2 et 

25 fois supérieur à celui exercé sur D3. Les récepteurs dopaminergiques D1 et D4 sont 

situés majoritairement au niveau du cortex limbique et frontal (impliqués dans les 

symptômes négatifs de la maladie) et sont peu présents dans le striatum et 

l’hypothalamus. 
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La clozapine a une affinité très prononcée pour les récepteurs 5-HT2, son taux 

d’occupation varie entre 84% et 94% entraînant ainsi un blocage de l’activité 

sérotoninergique. Dans la zone nigrostriée, la clozapine se fixe sur les récepteurs 5-HT2 

sans antagoniser les récepteurs D2, qui permet le maintien d’un fonctionnement normal 

du système dopaminergique dans cette zone. L’absence d’antagonisme des récepteurs D2 

dans la zone nigrostriée par la clozapine évite la survenue d’un syndrome extrapyramidal 

(22). En outre, la libération de la dopamine dans l’infundibulum permet de conserver le 

tonus inhibiteur dopaminergique de la sécrétion de prolactine. Dans la voie 

mésocorticale, on retrouve une grande quantité de récepteurs 5-HT2 et un nombre plus 

faible de récepteurs D2. La clozapine qui se fixe préférentiellement sur les récepteurs 

sérotoninergiques avec une épargne des récepteurs D2 n’aggrave pas les symptômes 

déficitaires de la maladie contrairement à d’autres neuroleptiques. Au niveau 

mésolimbique, il existe une prédominance de récepteurs sérotoninergiques de type 5-

HT3. L’activation de ces récepteurs stimule la transmission dopaminergique. La clozapine 

va antagoniser ces récepteurs qui favorisera la diminution de la transmission 

dopaminergique dans cette zone aboutissant à une diminution des symptômes positifs 

(22). La clozapine est un agoniste partiel du récepteur 5-HT1A, ce qui conduit à une 

réduction des symptômes négatifs et extrapyramidaux (54). La clozapine agit sur d’autres 

types de récepteurs, tels que les récepteurs alpha-1 adrénergiques, histaminergiques et 

muscariniques. Par conséquent, la clozapine sera associée, entre autres, à des effets 

indésirables de type syndrome anticholinergique et des hypotensions orthostatiques (55). 

 

1.5. Indications  
 

L’AMM de la clozapine a été établie en 1991. Ce médicament est indiqué pour les 

patients présentant une schizophrénie chronique et sévère évoluant depuis au moins 2 

ans avec une résistance ou une intolérance majeure aux neuroleptiques classiques. Il est 

estimé que 50 à 60% des patients schizophrènes pharmaco-résistants, sont traités par 

clozapine (56). 

Environ 30% des patients schizophrènes sont atteints de schizophrénie résistante 

(57). Elle est définie par l’absence ou l’insuffisance d’amélioration clinique, malgré l’essai 

d’au moins deux antipsychotiques de classes chimiques différentes dont l’un au moins est 
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un antipsychotique atypique, aux doses recommandées et pour une durée suffisante (58). 

L’American Psychiatric Association (APA), recommande l’utilisation de la clozapine en 3ème 

ligne (59). Parmi les preuves ayant amené à cette recommandation, un essai clinique 

contrôlé en double aveugle a démontré l’efficacité de la clozapine par rapport à la 

chlorpromazine chez les patients schizophrènes résistants à trois lignes de traitements 

antipsychotiques (40). La résistance à la clozapine a fait émerger le terme de 

schizophrénie ultra-résistante (60). Ainsi, 12 à 20% des patients schizophrènes souffrent 

de schizophrénie dite « ultra-résistante ». Cette entité est définie comme la persistance 

de symptômes positifs, avec un score supérieur ou égal à au moins 2 des 4 items des 

symptômes positifs de l’échelle Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Le patient n’a pas 

connu de période stable depuis au moins 5 ans. Il doit y avoir une résistance à la clozapine 

administrée pendant au moins 6 semaines avec des concentrations plasmatiques ≥ 350 

ng/mL (61). A l’heure actuelle, il n’existe aucun moyen de prédire si un patient répondra 

de manière favorable. Cependant, certains facteurs cliniques, prédictifs d’une réponse 

thérapeutique à la clozapine ont pu être identifiés. Une sévérité des symptômes négatifs, 

une concentration plasmatique en clozapine faible, des antécédents de catatonie et 

fumeurs de tabac sont de mauvais pronostics concernant la réponse au traitement par 

clozapine (17,62). A l’inverse, les facteurs en faveur d’une bonne réponse thérapeutique 

sont : des symptômes positifs importants, un âge tardif de début des troubles, un 

traitement rapide par clozapine en cas de résistance aux neuroleptiques utilisés en 1ère 

intention, un faible nombre d’antipsychotiques essayés avant la clozapine, une évolution 

brève de la maladie et un nombre faible d’hospitalisations (63). La clozapine est le seul 

antipsychotique à avoir démontré une diminution du risque de suicide dans la 

schizophrénie (64).  

 

2. La tolérance à la clozapine  
 

2.1. Prescription et délivrance en pharmacie 
 

Le Leponex® et ses génériques sont soumis à une prescription initiale hospitalière 

annuelle, réservée à certains spécialistes (psychiatres, neurologues et gériatres). Ce 

médicament nécessite une surveillance particulière en raison du risque grave 
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d’agranulocytose, le prescripteur est donc responsable du suivi hématologique du patient 

(65). Pendant les 18 premières semaines de traitement, la numération formule sanguine 

(NFS) est vérifiée tous les 7 jours et l’ordonnance ne peut être établie que pour 1 semaine. 

Au-delà des 18 premières semaines, la NFS est vérifiée tous les mois selon les modalités 

prévues par l’AMM et l’ordonnance peut être établie pour une durée de 1 mois (65,66). 

La tenue d’un carnet de suivi est obligatoire (figure 4), le médecin doit noter les résultats 

de la numération formule leucocytaire et le pharmacien d’officine doit vérifier avant la 

délivrance que les valeurs observées sont dans la limite des valeurs usuelles. 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Carnet de clozapine 

 

Cette mesure a permis une diminution de la survenue d’agranulocytoses de 0,8 à 

0,38% (67) et une diminution de la mortalité de 50% à 3% (68).  

 

2.2. Introduction de la clozapine chez le patient 
 

A l’instauration du traitement médicamenteux, une NFS, un recueil des 

antécédents médicaux et des traitements du patient ainsi qu’un examen clinique, 

comprenant une mesure de l’indice de masse corporelle (IMC) doivent être réalisés (69). 

De plus, des examens biologiques comprenant un bilan lipidique et glycémique sont 

également réalisés. 
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Au total, la posologie doit être adaptée pour chaque individu et la dose minimale 

efficace doit toujours être recherchée. L’instauration du traitement commence à 12,5 mg 

le premier jour, si la tolérance est correcte, la dose est augmentée par paliers de 25 à 50 

mg pour atteindre un maximum de 300 mg/jour sur 2 ou 3 semaines. La posologie 

moyenne se situe aux alentours de 450 mg/jour et ne doit pas selon le résumé des 

caractéristiques du produit (RCP) dépasser 900 mg/jour (70).  Un antipsychotique 

demande généralement un délai d’action de plusieurs semaines (8 à 12 semaines) pour 

que des bénéfices soient visibles (69,71). Il est important de déterminer individuellement 

la durée du traitement antipsychotique après un premier épisode aigu de schizophrénie 

en fonction du risque de récidive, il est préférable de poursuivre le traitement après la 

rémission de l’épisode psychotique aigu pendant au moins 6 semaines et jusqu’à 1 ou 2 

ans (65). 

 

2.3. Rôle du pharmacien d’officine 
 

La relation soignant-soigné est fondamentale pour la stabilisation de la maladie, 

elle influencera la bonne observance ainsi que l’adhérence au traitement à long terme 

(72). Le patient doit être incité à évoquer les effets indésirables qui surviennent, ce sont 

des freins majeurs à l’observance. La plupart des effets indésirables en dehors des 

troubles hématologiques, sont dose-dépendants. Les effets indésirables les plus 

fréquemment imputés à la clozapine sont :  

- La sédation (39-46%) 

- L’hypersialorrhée (31-48%) 

- Une tachycardie (25%) 

- Des vertiges (19-27%) 

- Une constipation (14-25%) 

- Une prise de poids (4-31%) 

- Des insomnies (2-20%) 

- Des nausées et des vomissements (3-17%) 

Le pharmacien d’officine joue un rôle essentiel dans l’observance du traitement. 

En effet, il doit prendre le temps de réexpliquer le traitement ainsi que son intérêt mais il 
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doit aussi prévenir le patient des possibles effets indésirables suite à la prise du 

traitement. 

 

2.3.1. La sédation 
 

La clozapine est un neuroleptique particulièrement sédatif, surtout au début du 

traitement. En effet la sédation est la conséquence à la fois des effets anti-adrénergiques 

et des effets anti-histaminiques sur le récepteur H1 (73). La DMC contribue à la 

somnolence mais son affinité pour les récepteurs H1 est moins importante que la 

molécule mère (74). Lors de la délivrance, il faut être vigilant face aux autres traitements 

pris par le patient, en effet les médicaments dépresseurs du système nerveux central 

(dérivés morphiniques, traitements de substitutions aux opiacés, benzodiazépines, 

antiépileptiques...) amplifieront les effets sédatifs (75,76). 

 

2.3.2. L’hypersalivation  
 

L’agonisme partiel des récepteurs muscariniques M1 mais surtout l’agonisme des 

récepteurs M4 de la « zone gâchette chémoréceptive » (CTZ) sont identifiés comme étant 

à l’origine d’une production salivaire importante (77,78). La DMC a une plus forte affinité 

que la clozapine elle-même pour ces récepteurs (55). Le médecin peut prescrire des 

patchs de scopolamine délivrant une action anticholinergique.  

 

2.3.3. Les troubles cardiaques 
 

La clozapine entraîne des troubles cardiovasculaires notamment des troubles du 

rythme avec des tachycardies réflexes liées à l’activité antagoniste muscarinique et 

adrénergique α1. La DMC semble aussi impliquée mais avec un faible effet anti-

adrénergique (68,79,80). Un allongement du QT peut être observé mais reste rare avec la 

clozapine par rapport à un autre antipsychotique (80). Une tachycardie persistante au 

repos doit faire rechercher une myocardite, son risque d’apparition est augmenté sous 

clozapine (68).  
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2.3.4. L’hypotension orthostatique (79) 
 

Elle peut être gênante au début du traitement, le patient doit se lever doucement 

et en 2 temps pour ne pas être déséquilibré. Le port de bas de contention est conseillé 

(72). De plus lors de l’analyse de l’ordonnance il faut veiller à repérer d’autres 

médicaments pourvoyeurs d’hypotension orthostatique comme les anti-hypertenseurs.  

 

2.3.5. Les convulsions  
 

La clozapine est le neuroleptique abaissant le plus le seuil épileptogène, elle peut 

être à l’origine d’épilepsies survenant à tout stade du traitement (81). Le risque de 

survenue est dose dépendant et peut donc se manifester lors d’une augmentation trop 

rapide de la dose de clozapine (82). L’antagoniste 5-HT2C est impliqué de même que le 

blocage des récepteurs dopaminergiques D2, des récepteurs adrénergiques α1 (81,83,84).  

 

2.3.6. La constipation  
 

Cet effet indésirable est en partie attribuable à l’action antagoniste muscarinique 

de la clozapine sur le récepteur sur M3, la DMC a également une action non négligeable 

(85). Pour lutter contre la constipation, des règles hygièno-diététiques sont à rappeler :   

manger des fibres (céréales complètes, pain complet, fruits et légumes …), avoir une 

bonne hydratation, pratiquer une activité physique (72). Les laxatifs osmotiques ou 

encore les laxatifs de lest peuvent être proposés si les conseils diététiques ne suffisent 

pas (75). 

 

2.3.7. La prise de poids (86,87) 
 

La prise de poids apparaît principalement au début du traitement puis stagne. Les 

concentrations plasmatiques de norclozapine seraient corrélées à l’augmentation des 

concentrations plasmatiques du glucose, des triglycérides et de la prise de poids du 

patient (88,89). L’antagonisme réalisé sur le récepteur sérotoninergique 5-HTC par la 

norclozapine en serait la cause (90). L’augmentation de l’appétit est due à l’antagonisme 
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histaminergique H1. Si une prise de poids excède 5 Kg le premier mois, une consultation 

avec un diététicien doit être organisée. 

 

2.3.8. Les effets hématologiques 
 

La clozapine comme nous l’avons vu précédemment peut être à l’origine d’effets 

hématologiques graves tels que des thrombopénies, leucopénies qui peuvent évoluer en 

agranulocytoses et exposer le patient à un risque infectieux majeur (important entre les 

6ème et 18ème semaines de traitement) (91). L’agranulocytose est une raison majeure qui 

ne permet pas d’utiliser la clozapine sous forme retard comme d’autres antipsychotiques. 

La prévalence à un an de l’agranulocytose causée par la clozapine varie de 0,8 à 1%. Elle 

est définie par un taux de polynucléaires neutrophiles <500/mm3 (92). Les données 

actuelles à propos des possibles agranulocytoses sont moins alarmistes que celles des 

années précédentes, grâce à un STP accru de la clozapine. Deux phénomènes 

interviennent, comprenant une réaction immunologique et une cytotoxicité directe des 

métabolites de la clozapine sur les cellules hématopoïétiques. Aujourd’hui les études 

n’ont pas montré de lien entre les concentrations plasmatiques de clozapine et de N-

desmethylclozapine et le nombre de leucocytes et de polynucléaires neutrophiles (PNN). 

Il convient de rappeler au patient que tout développement de symptômes tels qu’une 

fièvre, une angine ou un état pseudo-grippal doivent amener le patient à consulter le 

médecin dans l’immédiat (72). 

 

2.4. Associations bénéfiques 
 

D’autres médicaments sont bénéfiques lorsqu’ils sont associés à la clozapine. 

L’adjonction d’un thymorégulateur comme le lithium est une stratégie largement utilisée 

dans le traitement des troubles schizo-affectif, des patients agressifs ou résistants (93). 

La lamotrigine diminue la symptomatologie par un effet sur les symptômes anxieux, 

l’agitation ou encore les comportements violents (93,94). L’acide valproïque a un intérêt 

contre les troubles maniaques du fait de ses propriétés thymorégulatrices. L’association 

clozapine-antidépresseur est une stratégie utilisée quand les symptômes dépressifs, 

anxieux et obsessionnels-compulsifs prédominent, la fluvoxamine et la fluoxétine se sont 



42 
 

montrées très efficaces (95,96). Une autre stratégie est utilisée pour soigner la 

schizophrénie résistante : la sismothérapie. C’est une technique qui provoque une crise 

convulsive tonicoclonique généralisée par le passage d’un courant électrique entre 2 

électrodes, placées sur les tempes du patient (97). Selon plusieurs études réalisées chez 

des patients schizophrènes ultra-résistants, le taux de réponse est de 50% en cas 

d’association entre la clozapine et les séances d’ECT. 
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Partie 3 : Sources de variabilités d’exposition à la clozapine 
 

La clozapine est une référence pour traiter les schizophrénies pharmaco-

résistantes. Cependant, il a été observé dans les services psychiatriques, que certains 

patients n’étaient que partiellement améliorés ou non améliorés par le traitement. Les 

facteurs de résistance à la clozapine sont multiples et imparfaitement connus. La cause 

principale de cette non réponse implique le métabolisme de la clozapine. Il faut savoir 

que pour un même médicament donné à deux patients différents, la concentration 

plasmatique mesurée chez eux ne sera pas identique, c’est ce qu’on appelle la variabilité 

pharmacocinétique. Par ailleurs, une même concentration n’aboutira pas aux mêmes 

effets chez deux patients différents, c’est ce qu’on nomme la variabilité 

pharmacodynamique. Les mécanismes de pharmacocinétique et de pharmacodynamie 

ne sont pas constants d’un patient à l’autre ni même d’un moment à l’autre pour un 

même patient à des moments différents de sa vie. 

 

1. Variabilité inter et intra-individuelle 
 

La variabilité de la réponse aux médicaments et la prédiction des effets 

indésirables, dépendent du métabolisme de l’individu qui est régi par les facteurs acquis, 

comprenant les facteurs physiologiques (l’âge, le poids, le sexe…), les facteurs 

pathologiques et les facteurs environnementaux (tabac, alimentation, interactions 

médicamenteuses …). 

 

1.1. Les facteurs acquis 
 

1.1.1. Les états physiologiques  
 

1.1.1.1 L’âge (98) 

La métabolisation du médicament n’est pas la même entre un enfant, un adulte 

et une personne âgée. En effet les fonctions hépatiques et rénales diminuent avec l’âge. 

La masse hépatique se réduit d’environ 1/3, les taux des CYP450 vont chuter, en 

conséquence les réactions de phase I se verront réduites. De même la distribution est 
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modifiée, on observe une diminution du taux d’albumine plasmatique, elle-même 

favorisée par la malnutrition. Les ½ vies d’élimination des médicaments et des 

métabolites seront augmentées, contribuant à une augmentation de leur concentration 

dans le sang. Pour une dose fixe de clozapine, la concentration plasmatique augmente 

proportionnellement avec l’âge d’environ 1% par an (99) . 

 

1.1.1.2. Le sexe  

Pour une dose fixe de clozapine, les femmes auront en moyenne une 

concentration plasmatique 43% plus élevée que les hommes (100). Cette différence entre 

les sexes est attribuable à une activité du CYP1A2 et au débit sanguin hépatique plus faible 

chez les femmes. 

 

1.1.1.3. L’ethnie 

Les origines ethniques vont avoir une influence sur la métabolisation du 

médicament, en effet il faut tenir compte de la génétique des populations, comme 

détaillé dans la partie abordant les polymorphismes génétiques. Plusieurs recherches ont 

mis en évidence qu’à posologie égale les patients asiatiques auraient une concentration 

plasmatique 2 fois plus élevée que les patients caucasiens, cela serait dû aux 

polymorphismes génétiques altérant les capacités métaboliques de la clozapine (97). En 

d’autres termes, ces patients nécessiteraient des doses plus faibles d’antipsychotiques 

pour arriver à une réponse thérapeutique similaire à celle des patients caucasiens (101). 

 

1.1.1.4. La grossesse 

L’activité des CYP450 est diminuée lors d’une grossesse, cette action est imputée 

à l’inhibition oestrogénique. Il n’y a cependant pas d’études pharmacocinétiques de la 

clozapine durant la grossesse, bien que sa prescription au cours de la grossesse ne soit 

pas contre-indiquée (102). 
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1.1.2. Les états pathologiques 
 

1.1.2.1 Insuffisances rénales et hépatiques 

Des pathologies peuvent interférer avec le métabolisme des médicaments et 

particulièrement avec la clozapine. L’insuffisance rénale va aboutir à une moindre 

élimination des médicaments. Il y aura aussi une accumulation des métabolites actifs, 

inactifs ou toxiques. L’insuffisance hépatique conduit à la diminution de la synthèse de 

protéines plasmatiques et des enzymes hépatiques. La finalité sera une diminution du 

métabolisme et de la fixation du médicament à l’albumine. 

 

1.1.2.2. Les états inflammatoires 

Certains processus inflammatoires et infectieux sont susceptibles de diminuer 

l’élimination de la clozapine. Cela se produit par un mécanisme d’inhibition de l’activité 

et de la synthèse du CYP1A2 causée par la libération de cytokines (103). 

 

1.1.3. Les facteurs environnementaux 

 

1.1.3.1. Le tabac  

Parmi les malades schizophrènes, on retrouve un nombre important de fumeurs, 

ils sont 2 à 3 fois plus élevés que dans la population générale. Le tabac engendre une 

hyperactivité de certains isoformes des CYP450 notamment du CYP1A2. Les 

hydrocarbures polycycliques aromatiques issus de la combustion du tabac et de la 

marijuana, conduisent à une dégradation accrue de la clozapine (104,105). Le goudron 

contenu dans 7 cigarettes fumées par jour peut suffire à induire l’activité des enzymes du 

CYP1A2 (106). 

La concentration plasmatique de clozapine peut se retrouver diminuée jusqu’à 

50%. La prise concomitante de clozapine et de tabac peut ainsi conduire à une baisse de 

l’efficacité du traitement (107). Pour remédier à ce problème, il arrive que les médecins 

aient recours à une posologie de clozapine au-delà de la dose maximale autorisée et/ou 

à l’association de la clozapine à un inhibiteur du CYP1A2 « booster », la fluvoxamine. A 

l’inverse, un sevrage tabagique expose le patient à une augmentation brutale de la 

concentration plasmatique de la clozapine, cette augmentation peut aller jusqu’à 79% 
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(108). Il est préconisé dans la littérature de diminuer la dose de 25 à 40% dès les 4 

premiers jours d’arrêt d’une consommation de tabac ou de cannabis afin d’éviter une 

surexposition au traitement (109). 

 

1.1.3.2. La caféine  

La caféine exerce une inhibition compétitive du métabolisme de la clozapine, au 

niveau du CYP1A2 et engendre une augmentation de la concentration sanguine de la 

clozapine. Dans la littérature, il est précisé qu’une tasse de café par jour chez un non-

fumeur ou 3 tasses de café quotidiennes chez un fumeur peut avoir un impact clinique 

important. Cependant seules des quantités importantes de caféine paraissent avoir une 

interaction notable avec la pharmacocinétique de la clozapine (110). Il est intéressant de 

noter que la clairance de clozapine est corrélée (chez des sujets sains et chez des sujets 

atteints de schizophrénie) à la clairance de la caféine, allant dans le sens d’une 

métabolisation de la clozapine par le CYP1A2, la caféine étant métabolisée à plus de 95% 

par le CYP1A2 (111).  

 

1.1.3.3. L’alimentation 

Certains aliments consommés en grande quantité peuvent avoir une action sur les 

isoformes des CYP450. Les viandes grillées, les brocolis et les choux de Bruxelles favorisent 

l’induction du CYP1A2 tandis que le jus de pamplemousse inactive son activité (105). 

 

1.1.3.4. Médicaments faisant varier la clozapinémie 

La phénytoïne, le phénobarbital et la carbamazépine sont des antiépileptiques 

connus pour être fortement inducteurs des CYP450 en particulier des isoformes CYP2C9, 

CYP2C19 et CYP3A4. Leur association à la clozapine entraîne une diminution de sa 

concentration et justifie d’un ajustement thérapeutique (34). 

L’oméprazole est à éviter chez les fumeurs car il est inducteur du CYP1A2 et 

entraîne une diminution de la clozapinémie d’environ 50%. Le remplacer par un autre 

inhibiteur de la pompe à proton (IPP) tel que le pantoprazole serait judicieux (112). 

L’adjonction de faibles doses de fluvoxamine permet d’inhiber fortement les 

cytochromes 2C19, 3A4 et plus particulièrement le CYP1A2, par conséquent elle inhibe le 

métabolisme de la clozapine (113,114). Cela permet d’augmenter de manière 
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spectaculaire la clozapinémie, tout en réduisant la concentration plasmatique en 

norclozapine. La fluvoxamine permet ainsi d’augmenter le rapport CLZ/DMC. Les 

concentrations de clozapine sont augmentées jusqu’à 5 à 19 fois par rapport aux valeurs 

basales. L’efficacité de traitement est ainsi restaurée (112). L’inhibition est dose 

dépendante. On considère que le taux plasmatique minimal efficace de clozapine est 

atteint avec une posologie plus faible de l’ordre de 100 mg/jour lorsqu’elle est associée à 

50 mg de fluvoxamine (115). 

La fluoxétine inhibe le CYP2D6 et augmente la concentration plasmatique de 70%. 

Un ajustement à la baisse de la clozapine doit être entrepris. L’association fluoxétine et 

clozapine est mise en place au même titre que la fluvoxamine, pour les patients chez qui 

on observe des difficultés à atteindre un taux plasmatique thérapeutique acceptable 

malgré une posologie de clozapine importante. Elle présente parallèlement à cette 

activité inhibitrice l’avantage de lutter contre la symptomatologie négative.  

La rifampicine induit le CYP1A2 et CYP3A4, la clozapinémie diminuera de 80% 

(112). D’autres antibiotiques, la ciprofloxacine et l’erythromycine inhibent 

respectivement le CYP1A2 et 3A4, la concentration de clozapine augmentera 

considérablement (34). 

 

1.1.3.5. L’environnement social 

Les addictions sont fréquentes chez les patients souffrant de schizophrénie. Parmi 

eux environ 70% des patients fument du tabac, 50% consomment du cannabis et 10-40% 

présentent une addiction à l’alcool. Ces conduites addictives influencent fortement 

l’adhérence au traitement (72). 

 

1.2. Les facteurs génétiques et les polymorphismes génétiques 
 

Les facteurs génétiques impliqués sont essentiellement des polymorphismes 

induits par une insertion, substitution ou délétion d’un ou plusieurs nucléotides (SNP). Il 

peut s’agir de variations de copies des régions entières du gène (Copy number variations 

ou CNV). Ils affectent à la fois les enzymes responsables du métabolisme, les protéines de 

transport du médicament et les cibles pharmacologiques. 
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1.2.1.  Notion de pharmacogénétique (116,117) 
 

La pharmacogénétique consiste à étudier la variabilité interindividuelle de la 

séquence de l’ADN génomique, à l’origine d’une variabilité de réponse à certains 

médicaments (118). Le génotypage permet de déterminer l'identité d'une variation 

génétique (ou polymorphisme) à une localisation spécifique sur le génome, pour un 

individu ou un groupe d'individus donné. Le séquençage du génome humain et les tests 

génétiques ont permis de développer les applications de la pharmacogénétique avec 

l’étude des variants alléliques dans les années 2000 (119). 

 

1.2.2.  Le polymorphisme génétique 
 

On appelle « polymorphisme », les variations de la séquence d’ADN. Le 

métabolisme des médicaments est influencé par le polymorphisme génétique, certains 

gènes coderont pour les enzymes responsables du métabolisme. 

La FDA, en 2003, a mentionné dans les RCP, la réalisation de tests 

pharmacogénétiques avant l’introduction de médicaments à risque d’entraîner des effets 

indésirables graves chez certains patients (120). En effet, ils ciblent les patients qui ont 

besoin de prendre des posologies qualifiées de « très importantes » ou au contraire « très 

faibles » par rapport aux posologies dites « classiques ». De nombreux polymorphismes 

génétiques ont été décrits au sein des gènes codant pour les différentes isoformes des 

CYP450, ce sont essentiellement des SNPs. La pharmacogénétique explique en partie la 

variabilité inter-individuelle de la réponse et de la pharmacocinétique de certains 

médicaments. L’analyse pharmacogénétique des enzymes impliquées dans le 

métabolisme ou le transport des psychotropes permet de rechercher les polymorphismes 

génétiques ayant des conséquences sur l’activité enzymatique. 

Le phénotype est par définition l’ensemble des caractères apparents ou 

observables d’un individu. Pour le métabolisme des médicaments, le phénotype qui 

résulte du génotype varie de métaboliseur lent, intermédiaire, extensif (rapide) à ultra 

rapide selon la présence ou non de polymorphismes génétiques. La distribution des 

polymorphismes génétiques varie entre les ethnies et groupes de population (121). La 

plupart des tests génétiques visent à détecter les SNPs et dans une moindre mesure la 
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délétion d’une base ou les insertions d’une ou plusieurs bases. La majorité des SNPs 

n’entraînent pas de modification fonctionnelle de l’enzyme, de changement du niveau 

d’expression du gène d’intérêt ou de la composition de la protéine en acides aminés. Dans 

certains cas, un ou plusieurs SNPs peuvent être délétères pour le niveau d’activité ou 

d’expression de la protéine. Ce n’est pas pour autant que le SNP fonctionnel aura 

systématiquement une traduction clinique (122). 

 

1.2.2. Les différents profils métaboliques 
 

Les polymorphismes génétiques des enzymes du métabolisme des médicaments 

sont décrits pour de nombreux systèmes enzymatiques impliqués dans des réactions de 

phase I ou de phase II. La variabilité d’origine génétique d’exposition ou de réponse aux 

médicaments a des conséquences parfois suffisamment importantes pour justifier sa 

recherche en pratique clinique. 

Phénotypiquement il est possible d’en distinguer quatre :  

- Les métaboliseurs « lents », dont l’activité enzymatique est nulle ou quasi-nulle. 

Ce phénotype résulte généralement de la présence à l’état homozygote d’au 

moins un allèle délétère et/ou d’une délétion du gène. 

- Les métaboliseurs « intermédiaires » ont une activité enzymatique réduite. Dans 

ce cas, le patient est généralement porteur hétérozygote pour un ou plusieurs 

SNPs. 

- Les métaboliseurs « rapides », aussi appelés « extensifs », présentent une activité 

enzymatique qui est normalement conservée. Les 2 allèles permettent de coder 

une protéine normalement efficace. 

- Les métaboliseurs « ultra rapides » présentent une activité enzymatique 

augmentée du fait de la présence d’un ou plusieurs d’allèles associés à une 

augmentation de la transcription du gène et de l’activité de l’enzyme. Pour 

certains CYP tels que le CYP2D6, ce phénotype peut résulter de la présence d’une 

ou plusieurs copies surnuméraires du gène. La conséquence pharmacologique 

peut dans ce cas être une diminution de réponse thérapeutique résultant d’une 

clairance accrue du médicament et d’une moindre exposition. Il peut être 
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conseillé dans ce cas d’augmenter la posologie de médicament sur la base des 

concentrations plasmatiques observées et sous réserve d’une bonne tolérance.  

 

1.2.3. Focus sur le CYP1A2  
 

Le CYP1A2 est exprimé dans les cellules hépatiques, on estime qu’il est impliqué 

dans le métabolisme d’environ 11% des médicaments. Au cours de ce travail relatif à 

l’impact de la pharmacogénétique sur l’exposition à la clozapine, nous nous sommes 

particulièrement intéressés à ce cytochrome qui occupe une place conséquente dans le 

métabolisme de ce médicament.  

Le gène codant pour l’isoenzyme CYP1A2 a été localisé sur le chromosome 15. Plus 

de 15 variants alléliques du CYP1A2 ont été référencés, certains étant associés à une 

modification de la clairance de médicaments ou du risque d’apparition de maladies. En 

l’absence de polymorphisme génétique, le génotype sauvage est noté CYP1A2*1/*1, 

retrouvé à 10% chez les caucasiens et 16% chez les africains (121). Une diminution de 

l’activité du CYP1A2 est associée à 2 principaux polymorphismes génétiques : le 

CYP1A2*1C et le CYP1A2*1K. Le principal polymorphisme associé à une augmentation de 

l’activité du CYP1A2 est le CYP1A2*1F, il est exprimé à 46% dans la population 

caucasienne et à 36% dans la population africaine. Le CYP1A2*1/*1F est représenté à 44% 

chez les caucasiens et 48% chez les africains (121).  

Le CYP1A2 est inhibé de façon réversible ou irréversible par certains médicaments 

(la fluvoxamine, la ciprofloxacine…) ou substances naturelles (le café et le jus de 

pamplemousse) (32). Les principaux inducteurs connus sont les hydrocarbures de la 

fumée de tabac, des viandes grillées, les corticoïdes, certains antiépileptiques, la 

rifampicine et les contraceptifs oraux.  

 

1.2.4. Polymorphisme de la P-glycoprotéine 
 

Les mécanismes d’efflux sont sous la dépendance de la P-Glycoprotéine (P-gp), qui 

joue un rôle d’éjection de substances exogènes telles que des médicaments hors de la 

cellule. Elle est présente au niveau de la membrane cellulaire des différentes barrières de 

l’organisme : entérocytes, hépatocytes mais aussi des cellules rénales et également sur la 
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BHE (124). La P-gp est codée par le gène ABCB1 (ou MDR1) et il est décrit pour ce gène de 

nombreux polymorphismes (>50). Cette protéine permet de réduire la concentration 

cellulaire du médicament et son activité peut directement influencer l’efficacité des 

médicaments substrats. Une augmentation de son expression ou de son activité est 

susceptible d’entraîner une résistance au traitement et une diminution de son activité 

pourrait être à l’origine d’une augmentation des effets indésirables pour certains 

médicaments. 

 

2. Le suivi thérapeutique pharmacologique de la 
clozapine 
 

2.1. L’intérêt du suivi thérapeutique pharmacologique (STP) 
 

Le STP de la clozapine a pour objectif d’évaluer l’exposition systémique au 

médicament, de contrôler l’observance du traitement afin d’ajuster individuellement la 

posologie et améliorer les taux de réponses (125). En d’autres termes, il permet de suivre 

les concentrations plasmatiques (Cp), de les optimiser en termes de réponse au 

traitement et de tolérance. Dans le cadre de la prise en charge de la schizophrénie, le STP 

est un outil essentiel, en effet les patients traités par clozapine, représentent une 

population sensible aux recrudescences des symptômes et des effets indésirables mais 

sont également pour certains réfractaires à la prise en charge thérapeutique (52). 

Le STP de la clozapine repose généralement sur une mesure de la concentration 

plasmatique résiduelle (Cmin). Le prélèvement est donc réalisé avant la prise 

médicamenteuse suivante. Les concentrations résiduelles de la clozapine et de la N-

desmethylclozapine sont mesurées afin d’assurer un suivi du ratio CLZ/DMC. La méta-

analyse de Schoretsanitis et al., réalisée sur 11 études, ne concluait cependant pas à un 

lien entre le ratio CLZ/DMC et la réponse clinique (126).  

Le STP de la clozapine est un outil couramment utilisé par le clinicien pour différentes 

raisons : 

 Médicament présentant une zone thérapeutique étroite 

 Variabilité inter- et intra-individuelle d’exposition au traitement 

 Possibilité d’effets indésirables à dose usuelle  
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 Difficultés d’observance du traitement 

 Variabilité inter- et intra-individuelle de réponse au traitement 

 Patients fréquemment polymédiqués/risque d’interactions important 

 

Au cours du travail présenté ici, lorsque les concentrations plasmatiques de la clozapine 

étaient basses de façon répétée, nous avons envisagé plusieurs hypothèses avec l’équipe 

médicale :  

- Le traitement par clozapine est-il efficace ?  

- L’observance n’est pas respectée ? 

- Est-ce qu’une cause d’ordre pharmacocinétique et donc génétique peut être 

évoquée ? 

 

A l‘état d’équilibre, la clozapine présente une pharmacocinétique linéaire et les 

concentrations thérapeutiques généralement considérées se situent entre 300 et 1000 

ng/mL. L’état d’équilibre est obtenu après un délai minimum de 5 demi-vies d’élimination 

plasmatique depuis la dernière modification de la posologie (soit approximativement 1 

semaine pour la clozapine, délai particulièrement variable selon les capacités 

métaboliques individuelles et interactions médicamenteuses).  

 

2.2. Relation concentration-efficacité 
 

Il a été mis en évidence en 1991 une relation spécifique entre la concentration 

plasmatique de la clozapine et la réponse clinique par Perry et al. La réponse clinique a 

été définie dans cette étude par une réduction d’un minimum de 20% du score à la BPRS 

(127). D’autres études ont évoqué qu’une concentration plasmatique entre 350 et 504 

ng/mL était corrélée à une réponse clinique chez 52 à 80% des patients (128–130). Il est 

précisé dans cette étude, que 63% des patients répondeurs au traitement présentaient 

un taux plasmatique >350 ng/mL et chez 77,8% des non-répondeurs, une concentration 

plasmatique <350 ng/mL était observée. L’analyse des courbes Receiver Operating Curves 

(ROC) a mis en évidence le lien entre le taux plasmatique de clozapine et la réponse 

clinique et aussi un seuil minimum de 350 ng/mL pour la réponse clinique dans cette 

étude.  
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Une étude réalisée en 2001, a permis de suivre des patients traités par la clozapine 

en surveillant leurs clozapinémies, cette étude s’est déroulée sur 5 ans. Une relation 

significative a été mise en évidence entre la baisse du taux plasmatique par rapport à la 

concentration de base (à laquelle le patient était stabilisé cliniquement) et la survenue 

d’une rechute. Ceci est en faveur d’un STP de la clozapine y compris en période de stabilité 

clinique, en prêtant une attention particulière aux diminutions >40% par rapport à la 

concentration « de base » (131).  

 

2.3. Relation concentration-tolérance 
 

La recherche d’une concentration plasmatique « maximale » qui servirait de seuil 

haut des concentrations plasmatiques à ne pas dépasser pour éviter certains effets 

secondaires aboutit à des résultats non concluants. Par ailleurs il a été montré que les 

effets indésirables centraux étaient visibles à des concentrations telles que 800 à 1000 

ng/mL (132,133). L’exploitation de la concentration plasmatique de la N-

desmethylclozapine présente également un intérêt car elle provoque comme la clozapine 

des effets secondaires. Dans la revue de Schoretsanitis, il est proposé de considérer 

l’addition taux de CLZ + DMC plutôt que la CLZ seule pour prédire le risque d’effets 

indésirables dose-dépendants (126). Il est également recommandé par certains auteurs 

de diminuer la posologie de clozapine autant que possible en maintenant une 

concentration de CLZ >350 ng/mL et de diminuer la concentration totale CLZ + DMC 

autant que possible si un effet indésirable survient. 

 

2.4. Posologie et concentration 
 

Des études ont démontré que la réponse maximale au traitement apparaissait 

pour des concentrations plasmatiques de clozapine de 350 ng/mL et que les signes de 

surdosage apparaissaient au-dessus de 1000 ng/mL (134,135). Une autre étude portant 

sur 32 patients a permis de conclure que la réponse au traitement était globalement 

corrélée aux concentrations plasmatiques de clozapine et retrouvait chez les patients non 

répondeurs des taux bas en clozapine (136). Un travail avait cependant des conclusions 

contradictoires et ne retrouvait pas de lien entre la réponse thérapeutique et les taux 
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plasmatiques de la clozapine (137). D’après certains auteurs, il est possible de prévoir la 

concentration plasmatique de la clozapine en fonction de la dose de médicament reçue 

et du poids du patient (59). Marder et Wirshing proposent une concentration plasmatique 

de clozapine de 10 à 80 ng/mL/mg de médicament donné par kilogramme de poids (59). 

Cependant, cette valeur reste purement théorique car des posologies élevées sont 

régulièrement nécessaires pour atteindre un seuil thérapeutique sérique convenable 

telles que 800 à 1000 mg/jour, pour certains patients alors que pour d’autres 150 mg/jour 

de clozapine suffisent à obtenir une réponse satisfaisante (137). Il apparaît donc 

important de se fier à la fois aux concentrations plasmatiques et aux posologies en 

clozapine (138,139). Par ailleurs, l’adaptation de la posologie en clozapine peut nécessiter 

plusieurs ajustements successifs en raison des fortes variabilités inter- et intra-

individuelles. 
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Partie 4 : Travaux personnels 
 

1. Objectifs de l’étude 
  

Dans cette étude nous analysons l’exposition à la clozapine et les facteurs 

susceptibles de l’influencer dans une population de patients suivis dans les services 

hospitalo-universitaires du centre hospitalier spécialisé du Rouvray (CHSR). Nous 

évaluons notamment le statut génétique des CYP450 de certains patients pour lesquels 

les ratios DMC/CLZ observés sont particulièrement bas (<0,30) ou élevés (>0,80). 

 

Les objectifs principaux de cette étude étaient :  

 Evaluer si des polymorphismes génétiques des CYP450 ont un impact sur le 

métabolisme de la clozapine et le ratio DMC/CLZ. 

 Etudier l’impact spécifique du génotype CYP1A2*1F/*1F sur l’exposition à la 

clozapine. 

 

Les objectifs secondaires de cette étude étaient :  

 Evaluer si un génotype CYP2D6 associé à un ou plusieurs déficits est susceptible 

d’augmenter l’exposition à la clozapine. 

 Evaluer si les génotypes CYP2C19, avec les allèles 2C19*2 et 2C19*17, sont 

respectivement susceptibles d’augmenter et de diminuer l’exposition à la 

clozapine. 

 Etudier si les patients fumeurs de l’échantillon présentent une métabolisation 

accrue de la clozapine par rapport aux non-fumeurs. 

 

1.1. Matériels et méthodes 
 

1.1.1. Données recueillies 
 

Les analyses se sont portées sur des dosages plasmatiques à partir de 

prélèvements réalisés chez des patients hospitalisés au Centre Hospitalier spécialisé en 

santé mentale de Saint Etienne du Rouvray en Haute-Normandie, dans plusieurs unités 
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hospitalo-universitaires. Nous avons analysé les résultats de 1000 dosages sanguins 

réalisés sur 161 patients différents, entre le 10 novembre 2018 et le 31 Juillet 2019. 

Les données démographiques recueillies étaient les suivantes : 

 Age 

 Sexe 

 Poids (Kg) 

 Taille (cm) 

 

Les données relatives au médicament administré et à son suivi thérapeutique étaient les 

suivantes :  

 Posologie de clozapine administrée (mg/24h) 

 Concentration plasmatique résiduelle de clozapine au matin (ng/mL) 

 Moyenne des concentrations plasmatiques de clozapine pour chacun des 

patients (ng/mL) 

 Concentration plasmatique résiduelle de N-desméthylclozapine (ng/mL) 

 Moyenne des concentrations plasmatiques de N-desméthylclozapine pour 

chacun des patients (ng/mL) 

 Ratios DMC/CLZ 

 Moyenne des ratios DMC/CLZ 

 

Nous avons également recueilli les informations biologiques suivantes :  

 Date/heure du prélèvement sanguin  

 Date de la numération formule sanguine 

 Taux de PNN (%) 

 Numération des PNN (G/L) 

 

Nous avons choisi d’évaluer grâce aux résultats biologiques les données suivantes : 

 Posologie de CLZ sur le poids du patient (mg/Kg) 

 L’index d’exposition à la CLZ ((ng/mL) / (mg)/(Kg)) 

 Moyenne des index d’exposition à la CLZ ((ng/mL) / (mg)/(Kg)) 
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1.1.2. Analyses génétiques 
 

Les analyses génétiques étaient réalisées après recueil d’un consentement écrit 

du patient ou de son tuteur légal, conformément aux règles de bonnes pratiques en 

génétique moléculaire. Un échantillon de sang de 4 mL était recueilli sur un tube EDTA et 

le génotypage était réalisé à partir d’un extrait d’ADN par PCR en temps réel au moyen de 

sondes fluorescentes spécifiques des allèles étudiés (TaqMan®). 

 

1.1.3. Dosages plasmatiques de la clozapine 
 

Le suivi thérapeutique de la clozapine a été réalisé par HPLC-MS/MS à partir d’un 

échantillon de sang (4mL) recueilli sur un tube héparinate de lithium selon une méthode 

développée et validée par le laboratoire. Les échantillons sont analysés après 

précipitation des protéines par l’acétonitrile en présence de l’isotope marqué de la 

clozapine (étalon interne clozapine-d4). 

 

1.1.4. Analyses statistiques 
 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± écart-type avec valeurs 

minimales et maximales. Les concentrations de clozapine sont indiquées en ng/mL et 

l’index d’exposition à la clozapine est exprimé en ng/mL rapporté à la dose reçue en 

mg/kg (ng.mL-1/mg.kg-1). Le logiciel Graph Pad Prism (v6.0) a été utilisé pour réaliser 

différents tests statistiques et graphiques à partir des données recueillies, en particulier 

les comparaisons des index d’exposition à la clozapine et des ratios DMC/CLZ en fonction 

des génotypes dans les différents groupes de patients. L’étude menée sur l’ensemble des 

index d’exposition à la clozapine et des ratios DMC/CLZ des patients a été réalisée à l’aide 

d’un t-test. Les comparaisons des médianes des index d’exposition à la clozapine et des 

ratios DMC/CLZ entre les différents groupes ont été réalisées par le test de Mann-

Whitney. Une valeur p<0,05 était considérée comme statistiquement significative.  
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2. Résultats  
 

2.1. Aspects démographiques 
 

 Minimum Maximum Moyenne Ecart-type 

Age (années) 16 71 39 12,4 
Poids (Kg) 53 125 81 10,9 
Taille (m) 1,59 2,01 1,8 0,1 
IMC (Kg/m²) 20,6 36,6 25,5 2,4 
Posologie CLZ (mg/24h) 25 950 456 196,2 
 
Sexe 
 

 
Hommes 

123 (76,4%) 

 
Femmes 

38 (23,6%) 

 
 
 

 
Total 

161 (100%) 
 

Tableau 1 : Résumé des données démographiques au cours de l’étude. 

 

Dans la population étudiée, nous relevons 76,4% d’hommes et 23,6% de femmes. 

L’âge moyen était de 39 ans, l’âge minimal et maximal était respectivement de 16 ans et 

71 ans. Quant à la posologie moyenne de clozapine administrée par jour, nous relevons 

456 mg/24h (±196,2 mg). La posologie minimale était de 25 mg/24h et la posologie 

maximale était de 950 mg/24h, cela témoigne de la grande variabilité interindividuelle 

des posologies prescrites dans cet échantillon. La moyenne de l’IMC était de 25,5 Kg/m² 

(±2,4 Kg/ m²). 

 

2.2. Aspects pharmacocinétiques 
 

Variable 
 

Minimum Maximum Moyenne Ecart-type 

C° plasmatique CLZ (ng/mL) 24,0 2365 461 266,9 

C° plasmatique DMC (ng/mL) 17,0 1237 218 129,9 

Exposition à la CLZ ((ng/mL) / (mg)/(Kg)) 
 

4,2 633 93 67,4 

Exposition à la DMC ((ng/mL) / (mg)/(Kg)) 5,7 231,2 43 27,9 

Ratio DMC/CLZ 
 

0,16 1,49 
 

0,5 
 

0,2 
 

PNN (G/L) 1,2 16,38 5 2,3 

Tableau 2 : Suivi thérapeutique et biologique. 

 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de la CLZ et de la DMC était réalisé 

dès l’introduction du traitement à raison d’une fois par semaine pendant 18 semaines 
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puis au minimum 1 fois par mois, les mois suivants. Une surveillance hématologique 

systématique était réalisée parallèlement. Les prélèvements étaient effectués le matin 

avant la prise du traitement afin d’évaluer l’exposition après la dose du soir qui est 

généralement plus élevée que celle du matin (Cmin). 

La concentration plasmatique résiduelle relevée de CLZ était de 24 ng/mL et la 

concentration maximale de CLZ était de 2365 ng/mL. La moyenne était de 461 ng/mL 

(±266,9 ng/mL) et se situait donc au-delà de 350 ng/mL, seuil minimal d’efficacité admis 

selon les données de la littérature (128–130).  

La concentration minimale de DMC mesurée était de 17 ng/mL et la concentration 

maximale était de 1237 ng/mL. La moyenne était de 218 ng/mL (±129,9 ng/mL). 

Nous avons observé au cours de ce travail qu’une majorité des ratios DMC/CLZ 

(83,7%) se situait dans l’intervalle : 0,30 ≤ ratio DMC/CLZ ≤0,80. Un ratio élevé suggérait 

une sous-exposition à la clozapine et faisait donc suspecter un métabolisme hépatique 

accru, un trouble de son absorption ou encore un défaut d’observance. Parmi les 1000 

dosages recueillis, on observait 163 ratios chez 68 patients pour lesquels les valeurs 

étaient extrêmes (16,3%). Les ratios DMC/CLZ avaient pour valeur minimale 0,16 et pour 

valeur maximale 1,49. La moyenne était de 0,5 (±0,2) avec 99 ratios <0,30 et 64 ratios 

>0,80.  

Le résultat moyen obtenu pour les PNN dans la population étudiée était de 5 G/L 

(±2,3 G/L) et se situait entre la norme 1,5 G/L-7,5 G/L (140). Cela témoigne d’un risque 

apparemment relativement faible de survenue d’une agranulocytose dans la population 

étudiée. On note en effet que pour 4 patients, 7 valeurs étaient <1,5 G/L. Cela représente 

0,7% des dosages effectués. 

 

2.3. Aspects pharmacogénétiques 

 

Nous avons recueilli le génotypage de 35 patients, dans un contexte exploratoire 

de sur- ou sous-exposition au traitement par clozapine, ou d’absence de réponse au 

traitement. Les génotypages ont été relevés en majorité chez les patients résidant à 

l’UMD (Unité pour malades difficiles) du fait des protocoles cliniques systématisés dans 

cette unité. 
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Nous avons étudié systématiquement le génotype de 4 isoformes des CYP450 : 

CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 et CYP3A4.  

 

CYP1A2 Phénotype Patients (N=35) 

Totalité génotypes (G=35) 

Fréquence (%) 

CYP1A2*1/*1 

CYP1A2*1/*1F 

CYP1A2*1F/*1F 

Extensif (ou rapide) 

Ultra rapide hétérozygote 

Ultra rapide homozygote 

8 

14 

13 

23% 

40% 

37% 

Tableau 3 : Génotypage de l’isoforme 1A2. 

 

Concernant l’isoforme 1A2, 3 génotypes sont identifiés (tableau 3). Le génotype 

CYP1A2*1/*1, appelé « sauvage » représentait 23% de l’échantillon.  

Le polymorphisme *1F/*1F dont le phénotype est dit « métaboliseur ultra rapide », 

représentait 13 patients sur 35 (37%). Le génotype CYP1A2*1/*1F le plus fréquent 

retrouvé dans cette population représentait 40% de l’échantillon. Ainsi, en accord avec 

les données de la littérature, nous avons observé un pourcentage majoritaire de patients 

qui présentaient un phénotype de « métaboliseur ultra rapide » pour les substrats du 

CYP1A2 (77%). 

 

CYP2D6 Phénotype Patients (N=35) 

Totalité génotypes (G=44) 

Fréquence (%) 

CYP2D6*1/*1 

CYP2D6*1/*10 

CYP2D6*10/*10 

CYP2D6*1/*41 

CYP2D6*41/*41 

CYP2D6*1/*5 

CYP2D6*1/*4 

CYP2D6*4/*4 

Extensif (ou rapide) 

Intermédiaire à lent 

Intermédiaire à lent 

Intermédiaire à lent 

Intermédiaire à lent 

Intermédiaire à lent 

Lent 

Lent 

19 

4 

4 

6 

2 

4 

3 

2 

43% 

9 % 

9% 

14% 

4,5% 

9% 

7% 

4,5% 

Tableau 4 : Génotypage de l’isoforme 2D6. 

 

Concernant l’isoforme 2D6, 8 génotypes ont été identifiés dans la population de 

l’étude (tableau 4). La proportion de patients avec un génotype associé à un déficit 

d’activité était plus importante que la proportion de patients avec le génotype sauvage 

(57% vs 43%). 
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Le génotype CYP2D6*4, conduisant à un phénotype de métaboliseur « lent », représentait 

à l’état homozygote 4,5% et à l’état hétérozygote 7% de l’échantillon.  

Le génotype CYP2D6*41, métaboliseur « intermédiaire à lent », représentait à l’état 

homozygote 4,5%, et 14% à l’état hétérozygote.  

Le génotype CYP2D6*10, métaboliseur « intermédiaire à lent », représentait 9% à l’état 

homozygote et à l’état hétérozygote. 

Le génotype CYP2D6*1/*5, associé à une délétion du gène et à un phénotype de 

métaboliseur « lent », représentait 9%. 

 

CYP2C19 Phénotype Patients (N=35) Fréquence (%) 

CYP2C19*1/*1 

CYP2C19*1/*2 

CYP2C19*2/*2 

CYP2C19*1/*17 

Extensif (ou rapide) 

Intermédiaire à lent 

Lent 

Ultra rapide hétérozygote 

22 

6 

1 

6 

63% 

17,1% 

2,8% 

17,1% 

Tableau 5 : Génotypage de l’isoforme 2C19. 

 

Concernant l’isoforme 2C19, 4 génotypes sont identifiés (tableau 5). Nous avons 

observé une proportion prépondérante de patients avec le génotype sauvage 

CYP2C19*1/*1 (63%), en accord avec les données de la littérature. 

Plusieurs polymorphismes ont été recherchés pour ce cytochrome : 

La fréquence de l’allèle *2/*2, « métaboliseur lent », était de 2,8% dans l’échantillon. 

La fréquence de l’allèle *1/*2, « métaboliseur intermédiaire à lent » était de 17,1%.  

La fréquence de l’allèle *1/*17, « métaboliseur ultra rapide » représentait 17,1%.  

 

CYP3A4 Phénotype Patients (N=35) 

Totalité génotypes (G=35) 

Fréquence (%) 

CYP3AA*1/*1 

CYP3A4*1/*22 

Extensif 

Intermédiaire à lent 

34 

1 

97,2 

2,8 

Tableau 6 : Génotypage de l’isoforme 3A4. 

 

Concernant l’isoforme CYP3A4 (tableau 6), la proportion de patients avec le 

génotype CYP3A4*1/*1 était largement prédominante avec une fréquence de 97,2%. 

Le génotype CYP3A4*1/*22, « métaboliseur lent » était observé 2,8% des patients de 

l’échantillon. 
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Consommation tabac  Patients (N=35) Fréquence (%) 

Fumeur 

Non-fumeur 

 

 

30 

5 

85,7 

14,3 

Tableau 7 : Consommation de tabac. 

 

Nous avons évalué parmi les 35 patients génotypés, leur consommation de tabac 

(tableau 7).  85,7% des patients étaient fumeurs et 14,3% non-fumeurs. 

 

2.4. Impact des génotypes sur l’index d’exposition à la clozapine 
2.4.1. Impact du génotype 1A2 sur l’index d’exposition à la clozapine 

 

 

CYP1A
2*1

/*1

CYP1A
2*1

/*1
F

CYP1A
2*1

F/*1
F

 
Figure 5A : Index d’exposition à la CLZ en fonction du génotype 1A2. 

 

L’index d’exposition à la CLZ apparaissait plus faible pour les génotypes 

CYP1A2*1F/*1F et CYP1A2*1/*1F. Cependant cette différence n’était pas significative 

mais en faveur d’une tendance vers une moindre exposition à la clozapine chez les 
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patients porteurs du génotype CYP1A2*1F/*1F (p=0,11 et p=0,46) (figure 5A et tableau 

8A).  

 

Test Student CYP1A2*1/*1 CYP1A2*1F/*1F CYP1A2*1/*1 CYP1A2*1/*1F 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

67 

453,6 

17,9 

86,7 ±74,0 

137 

227,5 

12,9 

76,0 ±50,7 

67 

453,6 

17,9 

86,7 ±74,0 

133 

364,0 

14,9 

85,8 ±67,8 

Valeur p 0,11 0,46 

Valeur variance 0,0002 0,40 

Tableau 8A : Comparaison des index d’exposition du génotype CYP1A2. 

 

 

 

Figure 5B : Index moyen d’exposition par patient à la CLZ en fonction du génotype 1A2. 

 

L’index moyen d’exposition par patient associé au variant *1F/*1F était 

significativement (p=0,05) plus bas par rapport au génotype sauvage (tableau 8B). L’index 

moyen d’exposition par patient associé au génotype CYP1A2 *1/*1F apparaissait plus 
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faible que celui des patients porteurs du génotype sauvage, cependant les résultats 

n’étaient pas significatifs (p=0,18). 

 

Mann Whitney test CYP1A2*1/*1    CYP1A2*1F/*1F CYP1A2*1/*1 CYP1A2*1/*1F 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Médiane 

8 

213,0 

62,1 

111,1 ±58,1 

13 

202,5 

29,9 

81,70 ±51,2 

8 

213,0 

62,10 

111,1 ±58,5 

14 

316,2 

33,10 

92,56 ±70,5 

Valeur P                            0,05*                                    0,18  

Tableau 8B : Comparaison des index moyens d’exposition par patient du génotype 1A2 

 

2.4.2. Impact du génotype 1A2 sur le ratio DMC/CLZ 
 

 

 
Figure 6A : Ratio DMC/CLZ en fonction du génotype 1A2. 

 

Le ratio DMC/CLZ du groupe de patients porteurs du génotype CYP1A2*1F/*1F 

était significativement plus élevé par rapport au groupe génotype sauvage (p=0,0028). 
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Cependant, il n’y avait pas de différence significative entre le variant *1/*1F et le variant 

sauvage (figure 6A, tableau 9A).  

 

Test Student CYP1A2*1/*1 CYP1A2*1F/*1F CYP1A2*1/*1 CYP1A2*1/*1

F 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

67 

0,86 

0,28 

0,46 ±0,11 

137 

1,46 

0,22 

0,54 ±0,23 

               67 

      0,86 

0,28 

 0,46 ±0,11 

133 

0,91 

0,21 

0,46 ±0,15 

Valeur P 0,0028* 0,43 

Tableau 9A : Comparaison des ratios DMC/CLZ du génotype CYP1A2. 

 

 

 
Figure 6B : Ratio moyen par patient DMC/CLZ en fonction du génotype 1A2. 

 

Les patients porteurs du variant CYP1A2*1F, hétérozygotes ou homozygotes ne 

présentaient pas de ratio DMC/CLZ significativement accrus, mais une tendance était 

observée (p=0,23 et p=0,34 respectivement, figure 6B et tableau 9B). 
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Mann-Whitney test CYP1A2*1/*1 CYP1A2*1F/*1F CYP1A2*1/*1 CYP1A2*1/*1F 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

8 

0,60 

0,30 

0,45 ±0,09 

13 

0,80 

0,30 

0,52 ±0,15 

8         

0,60 

0,30 

0,45 ±0,09 

14 

0,60 

0,30 

0,43 ±0,11 

Valeur P 0,23 0,34 

Tableau 9B : Comparaisons des ratios moyens par patient DMC/CLZ du génotype 1A2. 

 

2.4.3. Impact du génotype 2D6 sur l’index d’exposition à la clozapine 
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Figure 7A : Index d’exposition à la CLZ en fonction du génotype 2D6. 

 

Nous avons constaté que les génotypes associés à un déficit d’activité du CYP2D6 

présentaient une exposition à la CLZ significativement plus importante par rapport à celle 

du génotype sauvage (p=0,0002). A l’inverse, les patients avec un génotype ≥ 2 déficits 
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apparaissaient moins exposés à la CLZ par rapport aux patients avec un génotype sauvage, 

cette variation apparente qui va à l’encontre des effets théoriquement attendus n’était 

cependant pas statistiquement significative (p=0,21) (figure 7A et tableau 10A).  

 

Test Student CYP2D6*1/*1 1 allèle déficitaire CYP2D6*1/*1 ≥2 allèles déficitaires 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

201 

453,6 

12,90 

79,2 ±56,14 

44 

364,0 

25,90 

114,0 ±70,61 

201 

453,6 

12,90 

79,2 ±56,14 

92 

361,1 

14,90 

73,0 ±69,02 

Valeur P 0,0002*  0,21 

Valeur variance 0,04 0,03 

Tableau 10A : Comparaison des index d’exposition du génotype CYP2D6. 

 

 

 
Figure 7B : Index moyen d’exposition par patient à la CLZ en fonction du génotype 2D6. 

 

L’index moyen d’exposition par patient à la clozapine était significativement plus 

élevé pour le génotype associé à 1 déficit allélique (p=0,0007) par rapport au génotype 
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sauvage (figure 7B et tableau 10B). Le génotype associé à ≥ 2 déficits n’était pas associé à 

un impact significatif sur l’index moyen d’exposition à la clozapine (p=0,43). 

 

Maan-Whitney test CYP2D6*1/*1 1 allèle déficitaire CYP2D6*1/*1 ≥2 allèles déficitaires 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

19 

152,9 

33,10 

73,1 ±31,6 

8 

316,2 

74,4 

147,3 ±80,9 

19 

152,9 

33,1 

73,1 ±31,6 

8 

202,5 

29,90 

86,1 ±65,82 

Valeur P 0,0007*  0,43 

Tableau 10B : Comparaison des index moyens d’exposition par patient du génotype 2D6 

 

 

2.4.4. Impact du génotype CYP2D6 sur le ratio DMC/CLZ 
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Figure 8A : Ratio DMC/CLZ en fonction du génotype 2D6. 
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Les ratios n’étaient pas significativement différents de ceux du groupe sauvage 

lorsque les patients présentaient 1 seul déficit du CYP2D6. A l’inverse lorsque les patients 

présentaient 2 déficits ou plus, la valeur des ratios est augmentée. Ces différences étaient 

significatives (p=0,0001) et allaient à l’encontre des effets théoriquement 

attendus (figure 8A, tableau 11A). 

 

Test Student CYP2D6*1/*1 1 déficit CYP2D6*1/*1 ≥2 déficits 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

201 

1,46 

0,22 

0,47 ±0,18 

44 

0,67 

0,24 

0,44 ±0,09 

201 

1,46 

0,22 

0,47 ±0,18 

92 

1,11 

0,21 

0,55 ±0,18 

Valeur P                                  0,15  0,0001* 

Tableau 11A : Comparaison des ratios DMC/CLZ du génotype CYP2D6. 
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Figure 8B : Ratio moyen par patient DMC/CLZ en fonction du génotype 2D6. 

 

Les patients porteurs d’un seul déficit allélique CYP2D6 ou « ≥ 2 déficits » ne 

présentaient pas de ratios moyens DMC/CLZ significativement supérieurs (p=0,45 et 

p=0,14, figure 8B et tableau 12B). 
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Mann-Whitney CYP2D6*1/*1 1 allèle déficitaire CYP2D6*1/*1 ≥2 allèles déficitaires 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

19 

0,70 

0,30 

0,45 ±0,12 

8 

0,60 

0,30 

0,45 ±0,09 

19 

0,70 

0,30 

0,45 ±0,12 

8 

0,80 

0,40 

0,53 ±0,15 

Valeur P 0,14 0,45 

Tableau 12B : Comparaison des ratios moyens DMC/CLZ par patients du génotype CYP2D6. 

 

 

2.4.5. Impact du génotype 2C19 sur l’index d’exposition à la clozapine 
 

 

 

Figure 9A : Index d’exposition à la CLZ en fonction du génotype 2C19. 

 

Les patients qui présentaient un génotype CYP2C19*1/*2 ou *2/*2 étaient 

significativement plus exposés à la CLZ (p=0,01) (figure 9A et tableau 13A). Concernant le 
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groupe de patients porteurs du génotype CYP2C19*1/*17 il a été observé une exposition 

significativement augmentée par rapport au génotype sauvage (p=0,003).  

 

Test Student CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*2 

CYP2C19*2/*2 

      CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*17 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

215 

453,6 

12,90 

75,7 ±60,29 

67 

349,8 

14,90 

94 ±56,76 

215 

453,6 

12,90 

75,7 ±60,29 

55 

364,0 

341,6 

102,4 ±69,88 

Valeur P 0,01* 0,003* 

Valeur variance 0,57 0,14 

Tableau 13A : Comparaison des index d’exposition du génotype CYP2D6. 
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Figure 9B : Index moyen d’exposition par patient à la CLZ en fonction du génotype 2C19. 

 

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative d’exposition chez les 

patients qui présentaient un génotype CYP2C19*1/*17. D’autre part il n’a pas été 
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observé d’impact significatif sur l’index moyen d’exposition à la CLZ (p=0,50) chez les 

patients porteurs des génotypes CYP2C19*1/*2 ou CYP2C19*2/*2. 

 

Mann-Withney test CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*2 

CYP2C19*2/*2 

      CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*17 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

22 

213,0 

29,90 

89,3 ±53,49 

7 

153,0 

48,0 

81,5 ±33,54 

22 

213,0 

29,90 

89,3 ±53,49 

6 

316,2 

34,80 

120,3 ±103,0 

Valeur P 0,50 0,32 

Tableau 13A : Comparaison des index moyens d’exposition par patient à la CLZ du génotype 2C19. 

 

2.4.6. Impact du génotype CYP2C19 sur le ratio DMC/CLZ 
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Figure 10A : Ratio DMC/CLZ en fonction du génotype 2C19. 
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Les patients porteurs des génotypes CYP2C19*1/*17 ou *2/*2, présentaient des 

ratios significativement inférieurs à ceux des patients sauvages (p<0,0001) (figure 10A et 

tableau 14A). 

 

Test Student CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*2 

CYP2C19*2/*2 

CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*17 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

215 

1,46 

0,21 

0,53 ±0,20 

67 

0,65 

0,26 

0,41 ±0,09 

215 

1,46 

0,21 

0,53 ±0,20 

55 

1,13 

0,22 

0,42 ±0,14 

Valeur P <0,0001* <0,0001* 

Tableau 14A : Comparaison des ratios DMC/CLZ du génotype CYP2C19. 

 

 

CYP2C
19

*1/
*1

CYP2C
19

*1/
*17

CYP2C
19

*1/
*2 

ou *2
/*2

 
Figure 10B : Ratio moyen par patient DMC/CLZ en fonction du génotype 2C19 

 

Les patients du groupe génotype CYP2C19*1/*17, avaient une moyenne de ratios 

significativement inférieure par rapport aux patients sauvages (p=0,031). De même, les 

patients porteurs des génotypes CYP2C19*1/*2 ou CYP2C19*2/*2 présentaient une 
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moyenne de ratios significativement inférieure à celle des patients sauvages (Figure 10B 

et tableau 14B). 

 

Mann-Withney test CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*2 ou 

CYP2C19*2/*2 

      CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*17 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

22 

0,80 

0,30 

0,50 ±0,13 

7 

0,60 

0,30 

0,40 ±0,12 

22 

0,80 

0,30 

0,50 ±0,13 

6 

0,50 

0,30 

0,40 ±0,06 

Valeur P 0,041* 0,032* 

Tableau 14 B : Comparaison des ratios moyens DMC/CLZ par patient du génotype 2C19 

 

 

2.5. Impact du tabac sur l’exposition à la clozapine 
 

 
Figure 11A : Index d’exposition à la clozapine en fonction de la consommation de tabac. 
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En moyenne un patient fumeur était significativement moins exposé à la 

clozapine qu’un patient ne consommant pas de tabac dans la population étudiée 

(p=0,0005) (figure 11A et tableau 15A). 

 

Test Student Fumeurs Non-fumeurs 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

292 

453,6 

12,90 

77,0 +/-58,6 

45 

364,0 

30,80 

110 +/-80,2 

Valeur P 0,0005* 

Tableau 15A : Comparaison de l’index d’exposition à la CLZ entre les patients fumeurs et non-fumeurs. 

 

 

 
Figure 11B : Index moyen d’exposition par patient à la CLZ en fonction de la consommation de tabac. 

 

Dans la population étudiée les patients non-fumeurs étaient significativement plus 

exposés à la CLZ (p=0,042) (figure 11B et tableau 15B). 
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Mann-Whitney Fumeurs Non-fumeurs 

Echantillon 

Maximum 

Minimum 

Moyenne 

30 

174,1 

29,90 

75,3 ±37,71 

5 

316,4 

50,4 

150,6 ±109,4 

Valeur P 0,042* 

Tableau 15B : Comparaison de l’index d’exposition à la CLZ entre les patients fumeurs et non-fumeurs. 

 

 

3. Discussion 
 

L’échantillon étudié avait un sexe ratio en faveur des hommes, nous avons relevé 

dans notre étude 76,4% d’hommes et 23,6% de femmes (3). En effet, dans la littérature, 

la schizophrénie touche 60% d’hommes pour 40% de femmes (141). L’IMC moyen était 

de 25,5 Kg/m² (+/-2,4 Kg/ m²), cette surcharge pondérale peut être directement imputée 

à l’utilisation de psychotropes orexigènes dans cette population en particulier la CLZ 

(142). La posologie observée était de 456 mg/jour (+/- 196,2 mg) ce qui témoigne de la 

variabilité des posologies administrées aux patients et donc de la variabilité des réponses 

au traitement. La valeur moyenne de la concentration plasmatique de clozapine (461 

ng/mL) était au-dessus du seuil clinique admis dans la littérature (350 ng/mL) pour lequel 

une réponse est attendue (70). Cela est en accord avec une observance généralement 

satisfaisante qui existe dans la population étudiée, en milieu hospitalier. Les PNN étaient 

en moyenne de 5G/L (+/-2,3 G/L), témoignant d’une faible incidence d’agranulocytose. 

En effet, 7 valeurs étaient inférieures à 1,7G/L soit 0,7% des dosages. Ces résultats sont 

en accord avec les données de la littérature, qui rapportent une fréquence de survenue 

d’une agranulocytose sous traitement par clozapine de 0,7% (143). 

 Au cours de ce travail, nous n’avons pas étudié l’impact du génotype de l’isoforme 

CYP3A5 et de l’isoforme CYP3A4 malgré leur implication notable dans le métabolisme de 

la clozapine (34). Des travaux ultérieurs seront nécessaires afin d’évaluer son rôle 

éventuel sur l’exposition à la clozapine.  

Concernant le CYP1A2, au total, 77% des patients étaient porteurs d’un génotype 

associé à un phénotype de « métaboliseur ultra-rapide », à l’état homozygote ou 

hétérozygote pour l’allèle CYP1A2*1F (tableau 3). Concernant l’analyse réalisée sur les 
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index d’exposition à la CLZ, il n’a pas été observé de différence statistiquement 

significative entre les patients porteurs du génotype sauvage et les patients associés aux 

variants *1F/*1F et *1/*1F (p=0,11 et p=0,46) (tableau 8A). Il semble cependant exister 

une tendance vers une moindre exposition à la clozapine chez les patients porteurs du 

génotype CYP1A2*1F/*1F, en accord avec les données de la littérature (97). Cette 

tendance est confirmée dans l’analyse réalisée sur les index moyens d’exposition par 

patient à la CLZ. En effet les patients porteurs du génotype CYP1A2*1F/*1F étaient 

significativement moins exposés à la CLZ (p=0,05) (tableau 8B), les résultats étaient en 

accord avec des données de la littérature et sont en faveur d’un rôle probablement 

important du CYP1A2 dans le métabolisme de la clozapine. Certains polymorphismes 

semblent par ailleurs présenter un impact sur le ratio DMC/CLZ. En effet le génotype 

CYP1A2*1F/*1F, évoquant un phénotype de « métaboliseur ultra rapide » était associé à 

une valeur moyenne du ratio significativement augmentée par rapport à la valeur 

moyenne du ratio « phénotype sauvage » et en faveur d’une augmentation du 

métabolisme de la clozapine (p=0,0028) (tableau 9A). Dans l’analyse réalisée sur les ratios 

DMC/CLZ moyens une tendance vers une sous exposition à la CLZ était observée chez les 

patients porteurs de ce polymorphisme à l’état homozygote (p=0,23). 

 La présence d’un polymorphisme associé à un déficit d’activité du CYP2D6 était 

significativement associée à une augmentation d’exposition à la clozapine (p=0,0002 et 

p=0,0007) (tableau 10A et 10B). Ces résultats sont en accord avec la nature du phénotype 

associé de « métaboliseur lent » et suggèrent un rôle possiblement non négligeable du 

CYP2D6 dans le métabolisme hépatique de la clozapine. Nous n’avons pas mis en évidence 

d’exposition accrue à la clozapine chez les patients porteurs du génotype CYP2D6 associé 

à 2 déficits ou plus. Le CYP2D6 est un isoforme complexe, en effet il présente de nombreux 

polymorphismes génétiques à l’origine de phénotypes « intermédiaires à lents ». Le 

manque de réponse ici peut potentiellement être expliqué par les déficits alléliques 

partiels ou complets mais également par un biais dans cette analyse univariée, ne prenant 

pas en compte la présence simultanée ou non de polymorphisme(s) des autres isoformes 

de CYP. 

Concernant le polymorphisme génétique du CYP2C19, la présence de l’allèle 

CYP2C19*2, à l’état hétérozygote ou homozygote était associé à une augmentation 

significative de l’exposition à la clozapine (p<0,01). Cette observation apparait cohérente 
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avec un phénotype de « métaboliseur lent » pour ce cytochrome et un rôle non 

négligeable de celui-ci dans le métabolisme hépatique de la clozapine. L’étude du 

polymorphisme CYP2C19*1/*17, ne permet pas de conclure à un impact clinique de celui-

ci. En effet, ce polymorphisme devrait être corrélé à une moindre exposition à la clozapine 

(métaboliseur ultra rapide) alors que nous constatons une hausse significative (p=0,025). 

Les tendances observées parfois contradictoires avec l’effet attendu peuvent avoir 

diverses explications compte-tenu de la complexité du métabolisme de la clozapine : 

(association à d’autre(s) polymorphisme(s), consommation de caféine, interactions 

médicamenteuses …) ainsi qu’à des biais liés à une analyse univariée, ne prenant pas en 

compte la présence ou non de polymorphisme(s) des autres isoformes de CYP. 

Les patients porteurs de deux allèles déficitaires du CYP2C19 (génotype CYP2C19* *2/*2) 

présentaient un ratio moyen significativement réduit, en accord avec le phénotype 

« lent » associé à ce génotype (p<0,0001).  

La présence de l’allèle CYP2C19*17 à l’état hétérozygote ne semblait cependant pas être 

due à une augmentation de la clairance de la clozapine. Ces données pourront être 

étudiées ultérieurement sur une cohorte plus importante compte tenu des effectifs 

limités à notre disposition pour cette étude. 

Des résultats similaires étaient observés dans l’analyse des ratios moyens par patient 

DMC/CLZ (figure 11B et tableau 14B). 

Au cours de cette étude et en accord avec les données de la littérature, nous 

constatons qu’un patient fumeur est significativement moins exposé à la clozapine qu’un 

patient ne consommant pas de tabac (p=0,0005 et p=0,042). 30 patients sur 35 étaient 

fumeurs, soit 86% de l’échantillon. D’après les données de la littérature, la fréquence de 

la consommation de tabac chez les patients schizophrènes est élevée. On compte entre 

60% et 90% des sujets contre 23% à 30% en population générale. De plus la 

consommation moyenne rapportée chez les patients schizophrènes est élevée (22 à 27 

cigarettes par jour) et susceptible d’entrainer une induction de certains cytochromes tels 

que le CYP1A2, notamment chez les porteurs de l’allèle CYP1A2*1F (104),(144). Le tabac 

constitue donc un biais potentiel dans notre analyse. 

Une limite de notre étude est la petite taille de l’échantillon concernant les 

patients génotypés. Une étude a plus grande échelle serait nécessaire pour vérifier les 

résultats quant à la variation d’exposition à la CLZ. Certains patients nécessitaient une 
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administration biquotidienne due aux fortes posologies prescrites tandis que d’autres 

avaient une prise unique. Cette différence constitue une autre limite à l’interprétation de 

nos résultats. Il conviendrait également pour cette analyse de prendre en compte 

l’implication d’autres facteurs de variabilité pharmacocinétique de la clozapine comme 

les interactions médicamenteuses, la consommation de tabac, de caféine ou encore 

l’évolution chronologique de la masse corporelle des patients dans cette population. En 

effet compte tenu du caractère rétrospectif de l’analyse, ces données n’étaient pas 

systématiquement accessibles. A titre d’exemple, le poids relevé pour chaque patient 

dans cette étude correspondait aléatoirement à soit celui de l’entrée du patient, soit à 

celui mesuré au moment du génotypage. 
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Conclusion et perspectives 
 

 

La clozapine est actuellement considérée comme un traitement de référence pour 

les malades atteints de schizophrénie résistante. Elle est cependant caractérisée par une 

importante variabilité interindividuelle d’exposition à l’origine de surdosages ou d’échecs 

thérapeutiques. Cette variabilité peut en partie s’expliquer par des altérations d’origine 

génétique du métabolisme hépatique de la clozapine. Des tests de détection de 

polymorphismes génétiques de plus en en plus accessibles et performants permettent 

d’étudier à titre individuelle la relation entre l’exposition à la clozapine et le génotype 

d’enzymes telles que les cytochromes hépatiques. En association avec un suivi 

thérapeutique étroit, ces tests génétiques permettent d’envisager une individualisation 

thérapeutique systématisée afin de réduire le risque iatrogène et optimiser l’efficacité du 

traitement. 

 Au cours de ce travail, nous avons pu mettre en évidence une relation entre 

l’exposition à la clozapine et certains polymorphismes génétiques. En effet, chez les 

patients porteurs du génotype CYP1A2*1F/*1F, on observait une moindre exposition à la 

clozapine par rapport aux patients porteurs du génotype sauvage (p=0,05). Les patients 

présentant un polymorphisme CYP2D6 associé à un déficit d’activité avaient par ailleurs 

une exposition à la clozapine significativement augmentée (p=0,007). Les résultats 

obtenus sur les patients avec « ≥2 déficits » n’ont pas permis de conclure quant à une 

exposition à la clozapine augmentée. Cependant une tendance a été observée.  

Les patients porteurs du variant CYP2C19*2 à l’état hétérozygote et homozygote ont 

permis de mettre en évidence une exposition augmentée à la clozapine. Quant aux 

patients porteurs du génotype CYP2C19*1/*17, les résultats n’ont pas mis en évidence de 

sous exposition à la clozapine. Ces observations seront à confirmer ou à vérifier par la 

suite dans une étude à plus grande échelle, compte tenu du manque de puissance de 

l’analyse et par des analyses complémentaires multivariées, prenant en compte 

différentes variables telles que l’association possible des différents polymorphismes des 

cytochromes. L’implication du tabac dans une augmentation du métabolisme de la CLZ 

chez les patients fumeurs a été mise en évidence dans la population étudiée, en accord 

avec des données précédemment décrites dans la littérature (p=0,0005 et p=0,042).  
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Compte tenu de la complexité du métabolisme hépatique de la clozapine, 

l’élaboration d’un « score génétique composite » pourrait constituer un outil 

potentiellement intéressant afin d’affiner l’évaluation de l’impact de plusieurs 

polymorphismes génétiques sur l’index d’exposition à la clozapine. Un score individualisé, 

pondéré en fonction des principaux polymorphismes génétiques des cytochromes et de 

leur implication théorique respective dans le métabolisme de la clozapine apparaitrait 

particulièrement intéressant pour prédire un risque individuel de sur- ou de sous-

exposition à ce traitement. 
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RESUME 
La clozapine est un traitement de référence de la schizophrénie pharmaco-résistante. Le métabolisme 

hépatique de la clozapine (CLZ) en desméthylclozapine (DMC) fait notamment intervenir les 

isoformes : CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 et CYP3A4 des CYP450. Les polymorphismes génétiques de ces 

cytochromes ainsi que des paramètres environnementaux tels que la consommation de tabac ou des 

interactions médicamenteuses sont susceptibles de contribuer à une variabilité interindividuelle 

d’exposition à la clozapine. 

Nous avons étudié rétrospectivement les pratiques de suivi thérapeutique pharmacologique et de 

génotypage sur une série de patients hospitalisés en milieu psychiatrique et traités par clozapine dans 

un contexte de schizophrénie résistante au CHU de Rouen entre 2018 et 2019. Nous avons recueilli 

1000 dosages sanguins réalisés sur 161 patients (76,4% d’hommes et 23,6% de femmes). Dans un 

contexte exploratoire de sur- ou sous-exposition au traitement, nous avons travaillé sur le génotypage 

d’une cohorte de 35 patients. 

Dans cette étude nous avons pu mettre en évidence une exposition significativement plus faible à la 

clozapine pour les patients porteurs du génotype CYP1A2*1F/*1F par rapport aux patients exprimant 

le génotype sauvage.  Ce génotype était par ailleurs associé à une augmentation du ratio plasmatique 

DMC/CLZ. Nous avons par ailleurs mis en évidence dans la population étudiée une association entre la 

consommation de tabac et un métabolisme accru de la CLZ. Le rôle des polymorphismes associés à 

une altération ou à une augmentation de l’activité ou l’expression des CYP2C19 et CYP2D6 reste 

incertain et devrait être vérifié à partir d’une cohorte plus importante, par une analyse multivariée. 
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