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INTRODUCTION 

 

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique rare caractérisée par une altération 

profonde de la perception de la réalité, de la pensée, de l'affectivité et de la volonté, et touche 

des millions de personnes à travers le monde. Elle engendre une détresse psychologique 

significative, une altération de la qualité de vie et des handicaps sévères. Malgré les progrès 

significatifs réalisés dans le domaine de la psychiatrie et de la pharmacologie, le traitement de 

la schizophrénie demeure un défi clinique majeur. Les médicaments antipsychotiques, tels que 

la clozapine, jouent un rôle essentiel dans la gestion des symptômes de cette pathologie. 

 La clozapine est un antipsychotique atypique largement reconnu pour son efficacité dans 

le traitement de la schizophrénie, en particulier chez les patients ne présentant pas de réponse 

adéquate aux autres médicaments antipsychotiques. Cependant, son utilisation reste un défi 

clinique en raison de sa marge thérapeutique étroite, de sa variabilité interindividuelle de 

réponse et de son risque potentiel de neutropénie, qui nécessitent une surveillance étroite de la 

concentration plasmatique de clozapine.  

C'est dans ce contexte que le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) prend une 

importance cruciale. Le STP est une approche clinique qui repose sur la mesure régulière de la 

concentration plasmatique d'un médicament pour adapter la posologie de manière 

personnalisée, en fonction des caractéristiques pharmacocinétiques de chaque patient. Cette 

pratique permet d'optimiser l'efficacité thérapeutique tout en minimisant les effets indésirables.  

Une des pratiques du STP repose sur l'utilisation de modèles pharmacocinétiques de 

population. Ces modèles, construits à partir de données pharmacocinétiques de nombreux 

individus, permettent de décrire les paramètres pharmacocinétiques d’un médicament dans une 

population donnée. Ils permettent de prédire une concentration plasmatique attendue d'un 

médicament à une dose donnée pour un individu donné. 

La mise en place d’un traitement par clozapine peut s’avérer lourde et contraignante 

pour les patients psychotiques. Certaines situations peuvent contraindre à une surveillance 

biologique incomplète ainsi que d’un STP difficile à mettre en place. L’objectif de ce travail 

est donc de sélectionner le (ou les) modèle(s) de pharmacocinétique de population de 

Clozapine, disponibles dans la littérature, ayant la (les) meilleure(s) capacité de prédiction des 

concentrations de patients traités par Clozapine.  
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 Dans un premier temps, ce mémoire présente le contexte dans lequel s’inscrit cette étude 

ainsi qu’une revue des données existantes dans la littérature. Dans un second temps, ce mémoire 

décrit les différentes étapes de l’étude expérimentale menée. Ce travail repose sur la 

détermination des capacités de prédictions de modèles pharmacocinétiques de population 

sélectionnée parmi ceux disponibles dans la littérature, à l’aide d’une base de données 

constituées à partir de patients issus du Centre Hospitalier Gérard Marchant (CHGM). Les 

résultats obtenus sont présentés et discutés à la fin de ce mémoire.     
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I. Pharmacocinétique et modélisation 

La pharmacocinétique est l’étude du devenir d’une substance dans l’organisme 

autrement dit de l’influence de l’organisme sur une substance active, et ce, de son absorption à 

son élimination. Elle consiste à étudier l’évolution dans le temps des concentrations 

(généralement dans le compartiment sanguin) d’une substance active et/ou de ses métabolites 

après administration. 

A. Les différentes étapes de pharmacocinétique 

La pharmacocinétique est composée de trois grands processus : l’absorption (A), la 

distribution (D) et l’élimination (E). On parle de processus ADE. 

1. Absorption 

L’absorption, premier processus de pharmacocinétique, est définie par le passage de la 

substance active de son site d’administration (voie orale, sublinguale, cutanée…) au 

compartiment sanguin (circulation générale). Selon la voie d’administration, ce processus peut 

inclure une étape appelée la résorption et/ou un effet de premier passage :  

- La résorption correspond au passage transmembranaire de la molécule à travers une 

barrière physiologique (paroi intestinale, peau…) via des transports actifs ou passifs 

(majoritairement) dépendants de la structure physico-chimique de la substance étudiée. 

L’état physiopathologique du patient peut également influencer cette étape. 

- L’effet de premier passage correspond à une métabolisation précoce de la molécule, 

avant son passage dans la circulation générale, principalement par des enzymes de la 

famille des cytochromes P450 (notamment 3A4). Il intervient principalement au niveau 

hépatique, mais peut également intervenir au niveau pulmonaire lorsque le médicament 

est administré par inhalation ou instillation ou au niveau des entérocytes lorsque 

l’administration se fait par voie orale. 

La voie intraveineuse (IV) est la seule voie excluant tout phénomène d’absorption 

puisque l’administration est directement faite dans la circulation générale. 

Le phénomène d’absorption est décrit par la biodisponibilité. Elle se définit par la 

quantité de substance active qui atteint le compartiment sanguin de manière inchangée et la 
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vitesse à laquelle elle l’atteint. Elle se caractérise donc par deux paramètres : la constante de 

vitesse d’absorption (Ka) et le coefficient de biodisponibilité (F). 

Le coefficient de biodisponibilité se calcule par rapport à une forme de référence :  

𝐹 =
𝐴𝑆𝐶஺ × 𝐷𝑜𝑠𝑒஻

𝐴𝑆𝐶஻ × 𝐷𝑜𝑠𝑒஺
× 100   𝑜𝑢 𝑝𝑙𝑢𝑠 𝑠𝑖𝑚𝑝𝑙𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡   𝐹 =

𝑄

𝐷𝑜𝑠𝑒
         (1)  

Avec :  

- ASC : aire sous courbe. 

- A : Voie d’administration pour laquelle F est calculée. 

- B : Voie de référence (généralement IV). 

- Q : Quantité de médicament qui atteint la circulation générale 

- Dose : La dose administrée 

 

Une biodisponibilité absolue est calculée lorsque la voie de référence est la voie IV, et 

une biodisponibilité relative lorsque la voie d’administration de référence est une autre voie 

extravasculaire (EV). 

2. Distribution 

Une fois absorbée, la substance active et/ou ses métabolites vont se répartir dans les 

différents compartiments de l’organisme à partir de la circulation sanguine : c’est la distribution. 

Cette distribution dépend des caractéristiques physicochimiques de la molécule d’intérêt qui 

conditionnent le degré de liaison aux protéines plasmatiques ainsi que la présence de la 

molécule sous forme ionisée ou non ionisée. De fait, une molécule non ionisée franchira plus 

facilement les membranes notamment par diffusion passive. De même, une molécule lipophile 

se distribuera préférentiellement dans les tissus que dans les liquides de l’organisme (Figure 

1). 
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Le paramètre pharmacocinétique décrivant le processus de distribution est le volume de 

distribution (Vd). Ce volume fictif, aussi appelé volume « apparent » (i.e. sans réalité 

physiologique), permet d’évaluer la capacité de distribution d’une substance dans l’organisme. 

Il représente le volume nécessaire dans lequel doit se diluer la molécule d’intérêt de manière 

homogène afin d’y observer une concentration identique à celle retrouvée au niveau 

plasmatique. C’est le rapport entre la quantité de substance présente dans l’organisme Q(t) et 

sa concentration plasmatique C(t) à un instant t :  

𝑉ௗ =
𝑄௧

𝐶௧
          (2) 

Ainsi, plus une molécule se distribue dans les tissus, plus la concentration plasmatique sera 

basse, et plus le Vd sera grand. A l’inverse, un Vd faible décrira une molécule dont la 

distribution se limite au compartiment vasculaire et au milieu liquidien extra-cellulaire. 

3. Élimination 

Cette phase d’élimination est définie par 2 phénomènes : la métabolisation et 

l’excrétion. 

La métabolisation correspond à l’ensemble des réactions de transformation de la 

substance active et/ou de ses métabolites ayant pour objectif d’augmenter leur hydrophilie afin 

de permettre leur élimination. Ces transformations vont potentiellement modifier l’activité de 

la substance active, avec la production de métabolites actifs ou non. Ces biotransformations ont 

majoritairement lieu dans les hépatocytes mais existent également au niveau rénal et 

pulmonaire[2]. On y retrouve principalement deux types de réaction :  

Figure 1 : Répartition des formes libre/liée et ionisée/non ionisée d’une molécule[1]. 
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- Réactions de phase 1 ou réactions de fonctionnalisation : elles regroupent les réactions 

d’oxydoréduction, d’hydrolyse, etc. Les enzymes intervenant dans ces réactions sont de 

la famille des cytochromes P450. Ces enzymes sont les cibles principales des 

interactions médicamenteuses (notamment le CYP3A4) et dont le polymorphisme 

génétique peut entraîner une variabilité interindividuelle de leur activité. 

- Réactions de phase 2 ou réactions de conjugaison : elles consistent en un transfert de 

groupements polaires (sulfate, acide glucuronique, etc.) sur la molécule dans le but 

d’augmenter son hydrophilie et favoriser son élimination. Le métabolite résultant est en 

général inactif.  

 

L’excrétion correspond aux différents mécanismes favorisant la sortie de la molécule 

de l’organisme. Elle se fait sous forme inchangée et/ou de métabolite(s). Les principales voies 

d’excrétion sont l’excrétion urinaire et biliaire, mais d’autres voies existent de façon minoritaire 

(excrétion pulmonaire, cutanée...). L’excrétion rénale est composée de 3 mécanismes : la 

filtration glomérulaire, la sécrétion tubulaire ainsi qu’un phénomène de réabsorption tubulaire. 

L’excrétion biliaire peut, quant à elle, être contrebalancée par un phénomène de réabsorption 

partielle de la substance active au niveau entérique appelé cycle entéro-hépatique. 

Le paramètre pharmacocinétique décrivant le processus d’élimination est la clairance 

(CL). Elle représente le volume de plasma épuré de la substance étudiée par unité de temps. 

Elle correspond au rapport entre la vitesse d’élimination ve(𝑡), exprimée en quantité de 

médicament par unité de temps, et la concentration plasmatique 𝐶(𝑡). 

𝐶𝐿 =
𝑣௘(𝑡)

𝐶(𝑡)
          (3) 

Il existe une clairance spécifique à chaque organe épurateur. La clairance totale CLT 

correspond à la somme des clairances spécifiques et peut également être déterminée par la 

relation suivante : 

𝐶𝐿் = 𝐹 ×
𝐷𝑜𝑠𝑒

𝐴𝑆𝐶଴→ஶ
          (4) 



GENERALITES ET REVUE DE LA LITTERATURE  22 

B. Les différentes approches pharmacocinétiques 

1. Approche non compartimentale 

 L’approche non compartimentale est une méthode d’analyse qui ne repose sur aucune 

hypothèse a priori. C’est une méthode descriptive permettant de déterminer les paramètres 

pharmacocinétiques dans la population étudiée.  

Deux paramètres sont déterminés à partir des points expérimentaux : la concentration 

maximale observée (Cmax) et le temps pour lequel cette concentration est observée (Tmax). Ces 

paramètres décrivent la vitesse d’absorption d’un médicament testé.  

 Il est également possible d’estimer la constante d’élimination (ke) par régression linéaire 

de la pente d’élimination terminale, ainsi que l’aire sous la courbe (ASC) des concentrations en 

fonction du temps par la méthode des trapèzes (Figure 2) : 

𝐴𝑆𝐶଴→ஶ = ෍
𝐶௜ + 𝐶௜ାଵ

2
(𝑡௜ାଵ − 𝑡௜) +

𝐶௡

𝑘௘
          

௡ିଵ

௜ୀଵ

(5) 

La clairance et le volume de distribution sont calculés grâce aux équations suivantes : 

𝐶𝐿 = 𝐹 ×
𝐷𝑜𝑠𝑒

𝐴𝑆𝐶
          (6) 

Figure 2 : Détermination graphique (échelle semi-logarithmique) des 
paramètres secondaires par approche non compartimentale[1]. 
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𝑉ௗ =
𝐶𝐿

𝑘௘
          (7) 

L’approche non compartimentale est donc une méthode simple et rapide à mettre en 

place mais qui reste néanmoins conditionnée par la quantité d’informations fournies. En effet, 

plus un patient à de points expérimentaux, plus les résultats qui en découlent seront précis. A 

l’inverse, une faible quantité de points ne permettrait pas de déterminer des paramètres 

pharmacocinétiques représentatifs du patient étudié. Toutefois, il existe d’autres approches 

permettant de pallier aux limites de cette méthode. 

2. Approche compartimentale 

L’approche compartimentale permet de décrire l’évolution des concentrations de la 

substance étudiée en fonction du temps, de son administration à son élimination, à partir d’un 

modèle mathématique choisi a priori. La complexité de l’organisme est simplifiée pour être 

représentée par un nombre n de compartiments (généralement de 1 à 3). Un compartiment est 

un espace virtuel, sans fondement anatomique, dans lequel la substance étudiée se distribue de 

manière homogène. Lorsque qu’un modèle à plusieurs compartiments est étudié, le 

compartiment central se distingue du (des) compartiment(s) périphérique(s) comme étant celui 

où l’on observe les concentrations en médicament (généralement le compartiment sanguin) et 

les compartiments périphériques étant ceux où se distribue le médicament. Le volume de 

distribution du compartiment central est donc au moins égal au volume sanguin.  

Le choix du modèle dépendra du profil pharmacocinétique de la molécule étudiée ainsi 

que de sa voie d’administration. La dose (Q) d’un médicament peut être administrée soit 

directement dans le compartiment central (administration IV) ou indirectement (administration 

par voie EV). Hormis lors d’une administration IV où la biodisponibilité est par définition de 

100%, il existe pour les voies EV un site de dépôt correspondant au site d’administration du 

médicament et faisant intervenir une étape d’absorption. 

De manière générale, nous définissons les équations suivantes :  

- La concentration d’un compartiment i à un instant t (Cit) est égal au rapport entre 

la quantité de médicament dans ce compartiment i à l’instant t (Qit) et le volume 

du compartiment (Vi) :  
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𝐶௜(𝑡) =
𝑄௜(𝑡)

𝑉௜
         (8) 

- L’évolution de la quantité de médicament 𝑄(𝑡) en fonction du temps au sein 

d’un compartiment est décrit par l’équation suivante :  

𝑑𝑄(𝑡)

𝑑𝑡
= ෍ 𝑒𝑛𝑡𝑟é𝑒𝑠 𝑝𝑒𝑛𝑑𝑎𝑛𝑡 𝑑𝑡 − ෍ 𝑠𝑜𝑟𝑡𝑖𝑒𝑠 𝑝𝑒𝑛𝑑𝑎𝑛𝑡 𝑑𝑡           (9) 

Seuls les modèles mono- et bicompartimentaux avec administration EV (donc avec une 

étape d’absorption) sont détaillés ci-après, ces modèles étant ceux utilisés dans la suite de ce 

travail. 

a. Modèle mono-compartimental 

 Dans un modèle mono-compartimental, l’organisme est décrit comme étant composé 

d’un seul compartiment de volume V. La plupart du temps, l’élimination de la substance étudiée 

est décrite par un processus de premier ordre avec une constante d’élimination K10. 

 La Figure 3 est une représentation schématique d’un modèle mono-compartimental 

avec administration par voie EV. 

  Une dose est administrée par voie EV donc au niveau d’un site de dépôt. Le processus 

d’absorption qui s’en suit est gouverné par une constante de premier ordre Ka. Seule une 

fraction F de la dose de médicament est absorbée. Le site de dépôt correspond au site 

d’administration et n’est pas un compartiment en soi. Une fois dans le compartiment central, la 

Figure 3 : Représentation du modèle mono-compartimental avec administration par voie EV. 

Avec Dose la dose administrée, Q0 la quantité au site de dépôt, Ka la constante d’absorption, Q(t), C(t) et Vc la 
quantité, la concentration et le volume du compartiment central, respectivement et K10 la constante 

d’élimination 
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molécule d’intérêt est éliminée selon un processus de premier ordre décrit par une constante 

d’élimination K10.  

 Ce modèle est décrit par les équations différentielles suivantes : 

𝑑𝑄

𝑑𝑡
= 𝐾𝑎. 𝑄଴ − 𝐾ଵ଴. 𝑄   𝑎𝑣𝑒𝑐 à 𝑡଴ ∶  

𝑑𝑄

𝑑𝑡
= 0          (10) 

 L’évolution des concentrations Ct en fonction du temps est décrite par l’équation 

suivante : 

𝐶௧ = −𝐴. 𝑒ି௄ೌ௧ + 𝐵. 𝑒ି௄భబ௧          (11) 

Avec A et B les macro-constantes d’absorption et d’élimination respectivement. 

 Dans ce modèle, on observe un pic de concentration Cmax au temps Tmax. Les différents 

paramètres pharmacocinétiques à déterminer sont les macro-constantes A et B, la constante 

d’élimination K10 et la constante d’absorption Ka. Ces paramètres peuvent être déterminés 

grâce à une méthode mathématique appelée méthode des résidus (Figure 4). 

  

Figure 4 : Détermination graphique (échelle semi-logarithmique) des paramètres 
secondaires dans le cas du modèle mono-compartimental avec administration EV. 
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En général, les macro constantes A et B sont égales. Néanmoins, lorsqu’il y a un temps 

de latence entre l’administration et l’arrivée de la substance active dans la circulation générale, 

appelé lag time (Tlag), A = B à t = Tlag.  

 C’est à partir de ces paramètres pharmacocinétiques secondaires que peuvent être 

déterminés les paramètres pharmacocinétiques principaux : 

𝐴𝑆𝐶 =
𝐵

𝐾ଵ଴
−

𝐴

𝐾𝑎
 𝑎𝑣𝑒𝑐   𝐶𝐿் =

𝐹. 𝐷𝑜𝑠𝑒

𝐴𝑆𝐶
       𝑎𝑖𝑛𝑠𝑖 𝑞𝑢𝑒    𝑉ௗ =

𝐶𝐿்

𝐾ଵ଴
          (12) 

Avec CLT la clairance totale. 

b. Modèle bi-compartimental 

Dans un modèle bicompartimental, l’organisme est décrit comme étant composé de 

deux compartiments de volume V1 et V2.  

 La Figure 5 est une représentation schématique d’un modèle bicompartimental avec 

administration par voie EV. 

Figure 5 : Représentation du modèle bicompartimental avec administration par voie EV.  

Avec Dose la dose administrée, Q0 la quantité au site de dépôt, Ka la constante d’absorption, Q1(t), C1(t) et V1 la 
quantité, la concentration et le volume du compartiment central, respectivement ; Q2(t), C2(t) et V2 la quantité, la 
concentration et le volume du compartiment périphérique, respectivement et 𝐾ଵ଴, 𝐾ଵଶ et 𝐾ଶଵ les microconstantes 

représentant pour 𝐾ଵ଴ la constante d’élimination et pour 𝐾ଵଶ et 𝐾ଶଵ les constantes de transfert inter-
compartimental 
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 Dans ce cas, une dose est administrée par voie EV donc au niveau d’un site de dépôt. 

Le processus d’absorption qui s’en suit est gouverné par une constante de premier ordre Ka 

également. Une fois dans le compartiment central, la molécule d’intérêt subit un phénomène de 

distribution dans un compartiment périphérique gouverné par les constantes de transfert inter-

compartimental K12 et K21 (respectivement du compartiment central au compartiment 

périphérique et inversement). Cette molécule d’intérêt est également éliminée depuis le 

compartiment central selon un processus d’ordre un généralement, décrit par la constante 

d’élimination K10. 

Ce modèle est décrit par les équations différentielles suivantes : 

𝑑𝑄ଵ

𝑑𝑡
= 𝐾𝑎. 𝑄଴ − (𝐾ଵ଴ + 𝐾ଵଶ). 𝑄ଵ + 𝐾ଶଵ. 𝑄ଶ   𝑎𝑣𝑒𝑐 à 𝑡଴ ∶  

𝑑𝑄ଵ

𝑑𝑡
= 0          (13) 

𝑑𝑄ଶ

𝑑𝑡
= 𝐾ଵଶ. 𝑄ଵ − 𝐾ଶଵ. 𝑄ଶ   𝑎𝑣𝑒𝑐 à 𝑡଴ ∶  

𝑑𝑄ଶ

𝑑𝑡
= 0          (14) 

 L’évolution des concentrations en fonction du temps dans le compartiment central est 

décrite par l’équation suivante :  

𝐶ଵ೟
= −𝐴. 𝑒ି௄ೌ௧ + 𝐵. 𝑒ିఉ௧ + 𝐷. 𝑒ି௄భబ௧          (15) 

Avec A, B et D les macro-constantes d’absorption, de distribution et d’élimination 

respectivement, et β la constante de distribution. 

Les paramètres pharmacocinétiques peuvent être déterminés par la méthode des résidus, 

de façon similaire au modèle mono-compartimental. 

c. Modèle parent/métabolite 

Le modèle parent/métabolite permet de représenter à la fois la cinétique d’une molécule 

et celle de son (ses) métabolite(s) dont les concentrations sont également mesurées au niveau 

du compartiment sanguin. 

Dans ce modèle, une dose est administrée par voie EV donc au niveau d’un site de dépôt. 

Les processus d’absorption qui s’en suivent sont gouvernés par une constante de premier ordre 

𝐾𝑎௣ pour la molécule parent (situation classique) et 𝐾𝑎௠ dans le cas où la substance initiale 

subit un effet de premier passage induisant la formation précoce de métabolite avant d’atteindre 
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la circulation générale. Une fois dans le compartiment central, la molécule d’intérêt peut subir 

un phénomène d’élimination sous forme inchangée décrite par un processus de premier ordre 

dont la constante est notée 𝐾௣଴ et/ou être métabolisée avec une constante de métabolisation 

𝐾௣௠. Le métabolite est quant à lui éliminé avec une constante 𝐾௠଴. 

La Figure 6 est une représentation schématique d’un modèle parent/métabolite avec 

administration par voie EV. Cette représentation est générale et représente l’ensemble des 

situations possibles. 

Les équations décrivant ce modèle ainsi que la détermination des paramètres 

pharmacocinétiques seront déduites de la même manière que les deux modèles précédents. 

 

A la différence de l’approche non compartimentale, l’approche compartimentale permet 

d’effectuer des extrapolations à partir de données expérimentales, ce qui en fait un outil 

complémentaire. Cette approche nécessite de faire l’hypothèse d’un certain modèle 

Figure 6 : Représentation du modèle parent/métabolite avec administration par voie EV.  

Avec Dose la dose administrée, Q0 la quantité au site de dépôt, Kap et Kam les constantes d’absorption de la 
molécule parent et de son métabolite, respectivement, Qp(t), Cp(t) et Vp la quantité, la concentration et le 

volume du compartiment de la molécule parent, respectivement ; Qm(t), Cm(t) et Vm la quantité, la concentration 
et le volume du compartiment du métabolite, respectivement, 𝐾௣௠ la constante de métabolisation de la molécule 

parent en métabolite et 𝐾௣଴ et 𝐾௠଴ les constantes d’élimination  de la molécule parent et du métabolite, 
respectivement. 
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compartimental. Ce choix est important de par les conséquences en termes de différence 

d’approches descriptives. Il doit être le meilleur reflet de la situation expérimentale dans le but 

de garantir une approche la plus proche de la réalité. 

Ces deux approches, compartimentale et non compartimentale, sont adaptées à l’étude 

à l’échelle d’un l’individu. Les paramètres pharmacocinétiques déterminés à l’aide de ces 

approches peuvent donc être difficilement transposable à un autre individu. Une approche de 

population a donc été développée en se basant sur un échantillon d’individus de manière à 

déterminer plus globalement les paramètres pharmacocinétiques d’une molécule donnée au 

niveau de la population. 

3. La pharmacocinétique de population 

a. Concept et objectifs 

La pharmacocinétique de population, aussi appelée modélisation non linéaire à effets 

mixtes, est une approche dont l’objectif est de déterminer la relation décrivant l’évolution de la 

concentration de la molécule d’intérêt en fonction du temps mais aussi d’autres variables 

indépendantes appelées covariables. Pour cela, des données issues de différents individus sont 

utilisées de façon simultanée, d’où l’appellation d’approche de population.  

Cette modélisation est non linéaire car la relation entre la concentration de la molécule 

d’intérêt et les variables d’intérêt (i.e le temps et les paramètres pharmacocinétiques 

individuels) n’est pas linéaire. Par ailleurs, elle est constituée de deux types d’effets, les effets 

fixes f et les effets aléatoires g. Les effets fixes sont des données dont les valeurs sont les mêmes 

pour tous les individus (ex : la dose, les paramètres pharmacocinétiques moyens dans la 

population) à la différence des effets aléatoires qui varient d’un individu à l’autre.  

𝐶௜௝ = 𝑓൫𝑡௝ , 𝜓௜൯ + 𝑔൫𝑡௝ , 𝜓௜൯          (16) 

Avec 𝐶௜௝ la concentration de l’individu 𝑖 à l’instant 𝑡௝ et ψ௜ les paramètres pharmacocinétiques de l’individu 𝑖. 

A l’issue de cette analyse, les paramètres pharmacocinétiques moyens de la population 

et leur variance sont estimés ainsi que les sources de variabilité des profils cinétiques entre les 

individus (i.e variabilités pharmacocinétiques interindividuelles) et pour un même individu (i. 

e variabilité pharmacocinétique inter-occasion). Ces sources de variabilité sont identifiées et 



GENERALITES ET REVUE DE LA LITTERATURE  30 

quantifiées, et permettent de déduire la variabilité non expliquée par le modèle appelée 

variabilité résiduelle.  

La variabilité interindividuelle peut être expliquée par la variation de certaines 

caractéristiques des individus appelées covariables qui peuvent être des caractéristiques 

démographiques (âge du patient, sexe, etc), biologiques (créatininémie, etc) ou autre (statut 

fumeur/non-fumeur). 

L’analyse de population peut être conduite de deux façons selon qu’une hypothèse soit 

basée sur une distribution normale (i.e gaussienne) des valeurs des paramètres 

pharmacocinétiques individuels (approche paramétrique) ou non (approche non paramétrique). 

Seule l’approche paramétrique sera décrite dans ce mémoire car il s’agit de l’approche prise en 

compte dans cette étude. 

L’analyse de population a trois objectifs principaux : (i) décrire tous les profils 

pharmacocinétiques possibles au sein d’une population ; (ii) expliquer la variabilité entre les 

profils pharmacocinétiques ; (iii) prédire les profils pharmacocinétiques d’un individu 

(approche bayésienne). 

b. Modèles de structure et de variabilité 

Le modèle de structure est le modèle compartimental qui décrit le mieux le profil 

cinétique au vu des données disponibles (mono-, bicompartimental…). Les valeurs des 

paramètres pharmacocinétiques déterminées sont les valeurs des paramètres moyens dans la 

population. 

 Les modèles de variabilité sont des modèles statistiques qui permettent de décrire les 

données individuelles estimées tels que les paramètres pharmacocinétiques individuels et les 

concentrations, comme des variables aléatoires associées à une distribution autour d’une valeur 

moyenne. La variabilité est habituellement subdivisée entre la variabilité interindividuelle 

(variabilité d’un individu à l’autre) et la variabilité résiduelle (variabilité non expliquée) qui 

inclut la variabilité inter-occasion (variabilité entre deux événements similaires chez un même 

individu) mais qui ne sera pas détaillée ici car non utilisée par la suite. 

 Pour la variabilité interindividuelle, le modèle couramment utilisé en 

pharmacocinétique est une distribution lognormale des paramètres pharmacocinétiques :  
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𝑃௜ = 𝑃௣௢௣ × 𝑒ఎ೔           (17) 

Avec 𝑃௜  un paramètre pharmacocinétique individuel, 𝑃௣௢௣ la valeur moyenne de population et η௜ la variabilité 

interindividuelle de l’individu i et qui suit une distribution normale de moyenne 0 et de variance ω². 

 Pour la variabilité résiduelle, plusieurs modèles dits d’erreur peuvent être utilisés car la 

variabilité résiduelle regroupe plusieurs sources de variabilité : la variabilité due aux erreurs sur 

les temps de prélèvements par rapport aux temps indiqués, la variabilité analytique sur la 

mesure des concentrations, etc. Les modèles d’erreur les plus communs sont le modèle additif 

(Équation 18), le modèle proportionnel (Équation 19) et le modèle combiné ou mixte (Équation 

20) : 

𝐶௜௝ = 𝐶௠௝ + 𝜀௜భ
                                   (18) 

𝐶௜௝ = 𝐶௠௝ × ൫1 + 𝜀௜మ
൯                       (19) 

𝐶௜௝ = 𝐶௠௝ × ൫1 + 𝜀௜మ
൯ + 𝜀௜భ

             (20) 

Avec 𝐶௠௝  la concentration pour l’individu 𝑗 à l’instant 𝑖, 𝐶௠௝ la concentration estimée avec les effets fixes et la 

variabilité interindividuelle à l’instant 𝑖 pour l’individu 𝑗, 𝜀௜భ
 l’erreur additive et 𝜀௜మ

 l’erreur proportionnelle qui 

suivent une distribution normale de moyenne 0 et de variance 𝜎ଵ
ଶ et 𝜎ଶ

ଶ. 

c. Estimation des paramètres de population et 

détermination des covariables 

Il n’existe pas de méthode directe et parfaite d’estimation des paramètres. La méthode 

utilisée est donc un processus par « tâtonnement » où les valeurs des paramètres (paramètres 

pharmacocinétiques moyens et leur variance) sont estimées puis utilisées pour déterminer les 

concentrations estimées. Ces valeurs de concentration estimée chez chaque individu sont 

ensuite comparées avec les concentrations observées et le résultat est exprimé par une valeur 

de vraisemblance (likelihood en anglais). En fonction des résultats obtenus, de nouvelles 

valeurs de paramètres sont utilisées et le processus recommence. L’objectif est de diminuer au 

maximum la différence entre les concentrations estimées et les concentrations observées afin 

d’augmenter la vraisemblance du modèle et des paramètres estimés. Cet objectif est 

couramment décrit de façon mathématique par la fonction 𝑓 = −2. ln (𝑣𝑟𝑎𝑖𝑠𝑒𝑚𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐𝑒), 

abrégé en -2LL, dont on cherche le minimum. Différents algorithmes mathématiques ont été 
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mis au point afin de rendre ce processus par « tâtonnement » le plus efficace possible (Stochastic 

Approximation of Expectation-Maximization, First Order…). 

Cette méthode est utilisée en premier lieu pour déterminer le modèle de structure puis 

le modèle statistique d’erreur le plus adapté aux données en comparant les valeurs de 

vraisemblance (-2LL) obtenues avec le modèle mono et bicompartimental puis pour un modèle 

de structure donné en comparant un modèle d’erreur avec un autre. 

De façon similaire, pour valider l’intérêt d’une covariable, on compare les valeurs de 

vraisemblance (-2LL) obtenues avec le modèle avec et sans cette covariable. Une diminution 

significative de la vraisemblance confirme l’intérêt de la covariable. Cependant, si trop de 

covariables sont intégrées dans le modèle par rapport aux données de départ utilisées pour 

mettre au point le modèle, le modèle perd en fiabilité. On peut donc conclure à tort sur l’intérêt 

de certaines covariables. Par conséquent, lorsqu’un grand nombre de covariables sont à tester, 

la validation des covariables est faite selon une approche « forward-backward ». Cela signifie 

qu’une fois toutes les covariables significatives incluses, on essaie de les retirer du modèle pour 

voir si la vraisemblance varie significativement en fixant un seuil de significativité plus 

drastique. Si la vraisemblance varie significativement, cela signifie que la covariable est 

réellement d’intérêt. Si non, celle-ci a été incluse à tort et doit donc être retirée du modèle final. 

d. Validation du modèle 

Les méthodes de validation d’un modèle non linéaire à effets mixtes sont des tests 

d’invalidation. En l’absence d’invalidation, le modèle est considéré comme valide. 

Les tests internes les plus simples à faire sont les graphiques diagnostiques, mais ils sont 

également les moins robustes. Ces graphiques diagnostiques peuvent être de deux types :  

- La représentation graphique des concentrations observées en fonction des 

concentrations prédites afin de confirmer que les points sont proches de la droite 

d’identité (y=x) et également répartis autour. 

- La représentation des résidus pondérés (différence entre concentrations prédites et 

observées pondérées divisée par la concentration observée) en fonction du temps post-

administration et en fonction des concentrations prédites afin de confirmer que les 

résidus ont des valeurs proches de 0 et sont également répartis autour. 
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Des tests internes plus poussés existent comme le bootstrap ou l’évaluation graphique 

des capacités prédictives du modèle. Le bootstrap est une technique de rééchantillonnage des 

données observées, c’est-à-dire qu’un nouveau jeu de données est créé en tirant au hasard les 

valeurs des données parmi les valeurs représentées dans les données initiales. Ce test permet de 

valider la robustesse du modèle et l’exactitude des paramètres estimés. L’évaluation graphique 

des capacités prédictives du modèle, ou Visual Predictive Check (VPC) dans sa dénomination 

anglaise, est une technique basée sur de multiples simulations à partir du modèle et des données 

d’origine. Ces tests présentent l’avantage d’être assez faciles à mettre en œuvre tout en 

présentant une meilleure qualité que les tests décrits précédemment. 

Enfin, la méthode de référence est la validation externe qui consiste à utiliser des 

données non exploitées pour la mise au point du modèle dans le but de vérifier que les valeurs 

prédites soient bien en adéquation avec les valeurs observées pour ces nouvelles données. Cette 

méthode nécessite d’avoir les données d’un nombre suffisant d’individus pour pouvoir se 

permettre d’en conserver une partie pour la mise au point du modèle. 

Une fois le modèle validé, il peut être utilisé pour une estimation des paramètres 

pharmacocinétiques individuels ou pour déterminer les conséquences en clinique d’une 

covariable sur la pharmacocinétique de la molécule d’intérêt.  Ce travail repose, quant à lui, sur 

l’étude de modèles déjà validés dans de précédentes études. 

II. La schizophrénie 

A. Pathologie et Diagnostic 

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique rare affectant 0,2 à 1% de la 

population générale[3–5], avec une entrée dans la maladie autour de 20 ans[6]. Elle serait plus 

présente chez les hommes que chez les femmes (sex ratio d’environ 1,4:1[4–7]) et son apparition 

est plus précoce chez l’homme que chez la femme[5,6,8]. Une hypothèse étiologique de cette 

pathologie serait un dysfonctionnement du circuit dopaminergique au niveau cérébral.  

La dopamine possède de multiples rôles au niveau cérébral (régulation émotionnelle, 

élaboration de la pensée, contrôle de la motricité, contrôle de la motivation…) et est retrouvée 

au niveau de 4 systèmes : 
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- Le système mésocortical (cortex frontal) : élaboration de la pensée, cognition, 

adaptation ; 

- Le système mésolimbique : régulation émotionnelle, motivation ; 

- Le système nigrostrial : motricité ; 

- Le système tubéro-infundibulaire (hypothalamus/hypophyse) : régulation 

hormonale, thermale. 

La physiopathologie de la schizophrénie comprendrait un excès de neurotransmission 

dopaminergique au niveau de la voie mésolimbique (symptômes productifs) associé à une 

diminution du tonus dopaminergique au niveau mésocorticale (symptômes négatifs)[9,10]. 

Plusieurs facteurs ont été décrits comme favorisant le développement de cette maladie : 

on retrouve d’une part des facteurs physiopathologiques comme les complications péri-

natales[5], des facteurs de prédisposition génétique au niveau de gènes responsables du 

développement des synapses ou encore des facteurs hormonaux, et d’autre part des facteurs 

socio-environnementaux favorisant l’apparition de ces troubles avec notamment les 

traumatismes psychologiques pendant l’enfance, les troubles de la communication familiale, 

des contextes sociaux défavorables induisant des stress psychosociaux importants. Au niveau 

de l’adolescence, une précocité d’apparition de la maladie est corrélée avec une consommation 

et/ou un abus de drogues, et plus particulièrement en cas de forte consommation de cannabis[11–

13]. 

Le syndrome schizophrénique se caractérise par des symptômes psychotiques 

dissociatifs d’évolution chronique jonchés d’épisodes de psychoses aigus. Une grande diversité 

de symptôme avec une intensité variable est observée, notamment : 

- Une agitation intérieure ; 

- Une dissociation de la vie psychique : discordance entre la pensée, l’affect et le 

comportement ; 

- Des troubles cognitifs (concentration, attention, mémorisation) ; 

- Des symptômes positifs ou productifs : délires, hallucinations, agitation… ; 
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- Des symptômes négatifs : inaffectivité, retrait social, inhibition motrice… 

 

Le taux de mortalité par suicide est élevé chez les patients atteints de schizophrénie, 

avec un taux d’environ 5%. Les patients atteints de schizophrénie représentent 10% des 

suicides[5,14].  

Le diagnostic de schizophrénie chez l’adulte et l’enfant est clinique et repose sur les 

mêmes critères, avec une sévérité de pronostic corrélée à la précocité d’apparition de la maladie. 

Deux ensembles de critères sont décrits dans la littérature : le DSM-V (5e version du Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders) de l’American Psychiatric Association paru en 

2013 et la CIM-10 (10e version de la Classification Internationale des Maladies) de la World 

Health Organisation parue en 1992[15]. Le DSM-V reste le référentiel le plus utilisé à ce jour. 

Selon ce référentiel, le diagnostic de schizophrénie repose sur les critères suivants[5,15] : 

- Au moins 2 des 5 types de symptômes principaux pendant au moins un mois (ou 

moins en cas de prise d’un traitement) : (i) idées délirantes ; (ii) hallucinations ; (iii) 

discours désorganisé (incohérences ; déraillements fréquents) ; (iv) comportement 

grossièrement désorganisé ou catatonique ; (v) symptômes négatifs (aboulie ou 

diminution de l'expression émotionnelle) ; 

- Une réduction significative du niveau de fonctionnement (relations 

interpersonnelles, scolarité) ; 

- Une durée des troubles supérieure ou égale à 6 mois, en incluant les symptômes 

prodromiques ou résiduels (atténués) 

- Les diagnostics de troubles schizo-affectif, dépressif ou bipolaire ont été exclus 

(absence d’épisodes dépressifs ou maniaques majeurs pendant la phase active des 

symptômes ou courte durée si présent) ; 

- Les symptômes ne doivent pas être attribués à l’effet de substances (e.g. abus de 

drogue, médicament) ou à une autre étiologie médicale ; 

- En présence de troubles du spectre autistique ou du neurodéveloppement, la 

présence d’hallucinations ou de délires importants pendant au moins un mois est 

nécessaire pour envisager un diagnostic de schizophrénie. 
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B. Traitement  

La prise en charge de la schizophrénie est multiple et comprend plusieurs axes 

thérapeutiques : pharmacologique, psychothérapeutique et sociale. Seul l’axe pharmacologique 

sera détaillé ci-dessous. 

La thérapie médicamenteuse en psychiatrie a débuté avec la découverte en France de la 

chlorpromazine en 1952[16]. Les premiers antipsychotiques étaient les neuroleptiques (« qui 

saisit le nerf »).  

Un neuroleptique est défini selon 5 points proposés par Delay et Deniker en 1957 : 

- La création d’un état d‘indifférence psychomotrice et affective sans altération des 

capacités intellectuelles et de la conscience ; 

- Une réduction des états d’excitation, d’agitation et d’agressivité : effet sédatif ; 

- Une réduction progressive des troubles psychotiques aigus et chroniques ; 

- La production de troubles neurologiques extrapyramidaux et neurovégétatifs ; 

- Une action prédominante dans la zone sous-corticale.  

L’hypothèse physiopathologique de la schizophrénie étant un dérèglement de l’activité 

dopaminergique, l’objectif du traitement est donc de réguler cette activité neuronale. Ainsi, ces 

antipsychotiques ont comme principal mécanisme d’action d’être des antagonistes 

dopaminergiques en bloquant principalement les récepteurs D2 au niveau mésolimbique. 

Néanmoins, cet antagonisme n’est pas sélectif et agit donc sur l’ensemble des récepteurs 

dopaminergiques. Ainsi, de nombreux effets indésirables peuvent être retrouvés chez ces 

patients : 

- Des effets extra-pyramidaux dus au blocage au niveau du système nigrostrial ; 

- Des troubles cognitifs dus au blocage au niveau du système mésocortical ; 

- Des troubles endocriniens dus au blocage au niveau du système tubéro-

infundibulaire ; 
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- Des effets indésirables dus au blocage d’autres types de récepteurs, notamment 

cholinergiques (effets atropiniques), histaminiques (sédation, prise de poids), 

adrénergique, sérotoninergique… 

- Le syndrome malin des neuroleptiques : ce syndrome est une urgence vitale qui 

s’installe à l’instauration du traitement et se traduit par des troubles de la conscience, 

une hyperthermie grave et un dysfonctionnement du système nerveux autonome. 

Son mécanisme reste cependant inconnu. 

Au vu des nombreux effets indésirables, l’arrivée des antipsychotiques de seconde 

génération s’est donc révélée être un tournant, avec l’apparition de molécule dont le mécanisme 

d’action est davantage ciblé sur la cible thérapeutique, laissant moins de place aux effets 

indésirables. 

Les patients psychotiques présentent une susceptibilité importante à la 

pharmacorésistance, avec une résistance aux traitements d’environ 30%[3,17]. On parle de 

résistance aux traitements antipsychotiques lorsqu’aucune amélioration clinique satisfaisante 

n’est retrouvée au terme d’au moins deux traitements par antipsychotiques correctement 

conduits. De manière générale, la résistance à un traitement pharmacologique peut avoir de 

multiples causes et se définit par quatre grands axes[18] :  

- Une résistance liée au médicament : une exposition insuffisante due à une posologie 

inefficace amène une inefficacité du traitement. Cet axe est aujourd’hui prévenu par 

le STP que l’on développera ci-après ; 

- Une résistance liée au médecin : un traitement n’est efficace que s’il est associé à un 

bon diagnostic ; 

- Une résistance liée à la maladie : une maladie sévère ou évolutive représente un frein 

à l’efficacité d’un traitement. 

- Une résistance liée au patient : toute résistance à un traitement pharmacologique 

doit, en première intention, faire penser à un manque d’observance. 

Il existe aujourd’hui de nombreuses stratégies thérapeutiques utilisées en fonction du profil 

du patient ainsi que de sa réponse au traitement, avec des thérapeutiques utilisées 

préférentiellement en traitement aigu ou chronique. De fait, la pharmacorésistance possède une 
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place centrale dans la prise en charge du patient atteint de pathologie psychiatrique, et est un 

facteur majeur de rechute mais aussi d’échec thérapeutique. 

III. La clozapine 

La clozapine est le premier antipsychotique dit “atypique” ou de seconde génération, elle 

en est la cheffe de file. 

A. Historique 

La clozapine a été découverte en 1959 par des scientifiques qui étaient à la recherche de 

molécules tricycliques à activité antidépressive. Cette molécule présentera une activité 

antipsychotique et montrera une meilleure efficacité que les antipsychotiques de première 

génération utilisés à cette époque, notamment la chlorpromazine[19]. Elle a été commercialisée 

en Europe en 1971 mais sera mondialement retirée du marché en 1975 après une étude 

finlandaise dénonçant certains effets indésirables potentiellement létaux, notamment 

l’agranulocytose[20,21]. L'étude de Kane et al réalisée en 1988 permettra de prouver son intérêt 

auprès de la Food and Drug Administration (FDA), à condition d’imposer un suivi strict du 

bilan hématologique des patients pour prévenir l’apparition d’une agranulocytose[19]. Cette 

étude permettra le retour sur le marché de la clozapine à partir de 1989 aux États-Unis par le 

laboratoire Sandoz® et en 1991 en France. Elle est depuis lors devenue une molécule phare dans 

la prise en charge des schizophrénies résistantes comme détaillée ci-après. 

B. Indication 

La clozapine est un antipsychotique utilisé chez les patients présentant une 

hypersensibilité ou des effets indésirables neurologiques sévères avec les autres 

antipsychotiques (neuroleptiques mais également antipsychotiques atypiques) impossible à 

corriger ou chez les patients schizophrènes résistants aux traitements.  

Par ailleurs, elle est actuellement le seul traitement antipsychotique ayant démontré une 

diminution du risque de suicide dans la schizophrénie[3,22,23]. 

Enfin, elle est également le traitement de choix en cas d’échecs des traitements 

habituellement utilisés lors de troubles psychotiques intervenant au cours de l’évolution d’une 

maladie de Parkinson (Résumé des caractéristiques du produit (RCP) du Leponex®). 
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Le schéma posologique est adapté en fonction de la réponse du patient au traitement. Il 

est recommandé de fractionner la prise en administration pluriquotidienne afin de limiter les 

effets indésirables. Néanmoins, aucune étude ne montre de modification de l’efficacité en cas 

de  prise pluriquotidienne comparée à une prise mono-quotidienne[24,25]. 

C. Mécanisme d’action 

La clozapine est un antagoniste des récepteurs dopaminergiques avec une forte 

sélectivité pour les récepteurs D4[26,27]. Ces récepteurs ont une forte densité dans le système 

mésocortical (cortex frontal) et mésolimbique (amygdale) et sont peu présentés dans le système 

nigrostrial (effets extrapyramidaux) et tubéro-infundibulaire (effets endocriniens)[28]. 

Néanmoins, elle ne présente pas une sélectivité stricte et peut agir sur de multiples 

récepteurs : récepteurs sérotoninergiques, histaminergiques, muscariniques et alpha-

adrénergiques[29].  

D. Effets indésirables 

La particularité de la clozapine est la plus faible présence d’effets indésirables 

extrapyramidaux du fait de son action limitée sur les récepteurs D2. C’est ce qui lui a valu le 

nom d’antipsychotique atypique. 

L’effet indésirable le plus préoccupant et justifiant le suivi de ce médicament est 

l’agranulocytose. L’incidence de cet effet indésirable est variable selon les études et est maximal 

la première année suivant l’instauration[30]. L’agranulocytose se définit par une diminution des 

polynucléaires neutrophiles (PNN), on parle de neutropénie, en dessous de 0,5 Giga/L et expose 

donc à un risque septique majeur. De ce fait, ce traitement est limité aux patients présentant une 

numération-formule leucocytaire normale avant le début de traitement. L’instauration doit se 

faire de manière progressive par titration de la dose et doit être associée à un suivi hebdomadaire 

du bilan hématologique les 18 premières semaines puis mensuel au-delà. A l’initiation, le 

patient se voit attribuer un carnet de suivi dans lequel doivent être répertoriés les taux de PNN. 

Ce carnet (ou, à défaut, le bilan le plus récent) doit être contrôlé par le médecin compétent lors 

d’une consultation de suivi, ainsi que par le pharmacien avant toute délivrance de traitement. 

Ce traitement est contre indiqué en cas d’apparition ou d’antécédent d’agranulocytose. Une 

thrombopénie peut également être retrouvée[31]. 
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La clozapine peut également induire des événements cardiovasculaires, notamment une 

myocardite, dont le mécanisme exact n’est, à ce jour, pas bien élucidé[32,33]. Ce risque augmente 

proportionnellement à la dose de clozapine. A forte dose, une surveillance cardiaque, 

notamment par ECG régulier, doit être initiée afin de s’assurer de la bonne tolérance de cette 

posologie.  

De même, la clozapine possède un effet abaisseur du seuil épileptogène dose-dépendant 

par son action sur le cortex mésolimbique notamment[29,34]. Ce risque devient plus important 

pour des doses supérieures à 600 mg par jour. Une surveillance neurologique est donc 

préconisée lors de la titration de ce traitement ou du changement de posologie. 

L’hypersialorrhée (production excessive de salive) touche environ la moitié des patients 

traités par clozapine[29,35]. Elle peut survenir la journée, mais est plus importante la nuit. Il n’y 

a pas de consensus sur le mécanisme exact de cet effet indésirable[36]. Il existe, malgré tout, des 

traitements correcteurs anticholinergiques (Trihexyphénidyle PARKINANE®, Tropatépine 

LEPTICUR®…). 

La clozapine possède également d’autres effets indésirables en lien avec son 

antagonisme au niveau de récepteurs non dopaminergiques :  

- Une somnolence importante par blocage des récepteurs histaminergiques H1. La 

répartition des prises se fait selon l’apparition de ce trouble. Le médicament est 

généralement prescrit le soir. 

- Des effets atropiniques par son blocage du système cholinergique. 

- De l’hypotension orthostatique par blocage vagal.  

Elle est également un des antipsychotiques induisant le plus de prise de poids. Le 

mécanisme d’action lié à cette augmentation de masse corporelle n’est pas encore élucidé. Elle 

peut être à l’origine de troubles hépatiques et est à faible risque d’apparition d’un syndrome 

malin des neuroleptiques. 

Elle est contre-indiquée en cas de pathologie hépatique, rénale ou cardiovasculaire 

grave, d'épilepsie mal contrôlée, de facteurs prédisposant aux crises convulsives, de risque de 

glaucome par fermeture de l'angle ou de risque de rétention urinaire.  
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E. Pharmacocinétique 

La clozapine a une cinétique linéaire à l’état d’équilibre, c'est-à-dire que ses paramètres 

pharmacocinétiques sont indépendants de la dose. Ainsi, une augmentation de la dose de 

clozapine entraîne, à l’état d’équilibre chez un individu donné, une augmentation 

proportionnelle à la dose de l’ASC et des concentrations plasmatiques en médicament (RCP du 

Leponex®).  

1. Absorption 

En administration orale, la clozapine possède un taux de résorption élevé[37], d’environ 

90-95%. Néanmoins, elle présente un effet de premier passage hépatique et/ou entérale variable 

entre les patients[38], résultant en une biodisponibilité absolue entre 50 et 60%. Son absorption 

est indépendante de la prise alimentaire.  

A l'équilibre, la Cmax est atteinte en moyenne en 2,1 heures (RCP du Leponex®).  

2. Distribution 

La clozapine est un médicament fortement lié, avec environ 95% de liaison aux 

protéines plasmatiques. Le volume de distribution est d’environ 1,6 l/kg. Cette molécule passe 

la barrière hémato-encéphalique (BHE) grâce aux very low density lipoprotein (VLDL)[39]. 

3. Élimination 

La clozapine est presque entièrement métabolisée par le foie avant son excrétion, 

principalement par les cytochromes P450 et plus précisément par les isoenzymes 1A2 

(CYP1A2) majoritairement[29,40], ainsi que des CYP3A4, 2C19 et 2D6 dans des proportions 

variables selon les études[29,41–44]. 

Les deux principaux métabolites, que l’on peut retrouver dans la circulation sanguine, 

sont la N-desmethyl-clozapine plus connue sous le nom de norclozapine ainsi que la clozapine 

N-oxide[45–47] (Figure 7). La norclozapine est le dérivé déméthylé de la clozapine, issue de la 

métabolisation par les cytochromes cités plus haut. Elle est pharmacologiquement active mais 

son activité reste non significative par rapport à son parent[29]. La N-oxydation de la clozapine 

est, quant à elle, réalisée par le CYP3A4 et induit la formation d’un métabolite inactif[41]. Il n’y 

a, à ce jour, que peu d’études travaillant sur le ratio entre la clozapine et ses deux métabolites 
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dans la circulation sanguine[41]. Davantage de travaux s’intéressent néanmoins au ratio 

norclozapine/clozapine, dont l’intérêt sera discuté plus bas.   

La demi-vie d’élimination de la clozapine est d’environ huit heures après une prise 

unique de médicament, et passe à environ 12 heures à l’état d’équilibre[38,41,44,48,49]. Cet 

allongement de la demi-vie n’est, à ce jour, pas encore élucidé, mais pourrait être due à une 

saturation des cytochromes. La clozapine est quasi exclusivement éliminée sous forme de 

métabolites dans les urines (environ 50% de la dose administrée sous la forme des deux 

métabolites) et les fèces (environ 30% de la dose administrée sous la forme de 

norclozapine)[29,37]. On ne retrouve que des traces de médicament sous forme inchangée dans 

les urines et les fèces. 

4. Variabilité interindividuelle 

Il existe une grande variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques 

résiduelles en clozapine : Guitton et al rapporte une variabilité de plus d’un facteur cinq des 

concentrations en normalisant sur la dose administrée[50]. Potkin et al rapporte une variabilité 

interindividuelle pouvant aller jusqu’à 45[51]. Cette variabilité serait liée à l’activité du 

Figure 7 : Structural formulas of clozapine and its metabolites and biotransformation 
pathways interconnecting them. 
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CYP1A2, largement étudiée dans la littérature du fait de son rôle central dans l’élimination de 

la clozapine, mais également de son caractère inductible à l’origine de la variabilité de 

clairance[42,43,52,53]. Ce caractère inductible est variable dans la population en raison du 

polymorphisme génétique de ce cytochrome impactant sa sensibilité au phénomène d’induction 

enzymatique [52,54,55]. L’activité du CYP1A2 sera donc logiquement influencé par la présence 

d’inducteurs (comme les hydrocarbures aromatiques polycycliques issus de la combustion du 

tabac) et/ou d’inhibiteurs enzymatiques[56]. 

Une corrélation entre la clairance de la clozapine et l’activité de ce cytochrome a été 

mise en évidence chez des sujets sains par Bertilsson et al via un test à la caféine (substrat et 

inducteur du CYP1A2)[40].  Certaines études travaillent à estimer cette activité grâce au ratio 

norclozapine/clozapine[29,44,52].  

IV. Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique 

A. Définitions 

Le STP est défini par l’Association Internationale de Suivi Thérapeutique Pharmacologique 

et de Toxicologie Clinique (IATDMCT) comme « une spécialité clinique pluridisciplinaire 

visant à améliorer la prise en charge du patient en ajustant individuellement la dose de certains 

médicaments (ceux pour lesquels l’expérience clinique ou les essais cliniques ont démontré que 

cette pratique apportait un bénéfice au patient) dans la population générale ou dans une 

population particulière. Il repose a priori sur des informations pharmacogénétiques, 

démographiques et cliniques et/ou a posteriori sur la mesure des concentrations sanguines du 

médicament (suivi pharmacocinétique) ou de composés endogènes de substitution ou de 

paramètres biologiques d’effet (suivi pharmacodynamique) » (IATDMCT Executive Comittee, 

« Definition of TDM », 2004).  

L’hypothèse sur laquelle repose le STP est qu’il existe un lien entre la concentration d’une 

substance active et son effet pharmacologique.  

Le STP se décline en deux types selon l’IATDMCT : 

- Le STP « prospectif » ou a priori, consiste à définir la posologie idéale d’un 

médicament à l’instauration, pour un patient donné, adapté à ses caractéristiques 

cliniques, biologiques voir génétiques, en se basant sur ses des études cliniques 
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ainsi que sur les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

du médicament ; 

- Le STP « rétrospectif » ou a posteriori, c’est le STP pratiqué en routine. Il 

consiste (i) au dosage d’un médicament, de son (ses) métabolite(s) ou de tout 

autre marqueur biologique témoin de son efficacité et/ou de sa toxicité, (ii) 

l’interprétation du résultat par rapport à des valeurs de références pouvant 

conduire à (iii) la proposition d’une adaptation posologique si nécessaire. Le 

dosage médicamenteux est réalisé sur le prélèvement d’une matrice biologique 

(généralement le sang). L’indice d’exposition recherchée peut être (i) une 

concentration au pic (𝐶௠௔௫) avec un prélèvement à l’instant 𝑇௠௔௫ déterminés 

selon les caractéristiques pharmacocinétiques de la molécule, (ii) une 

concentration résiduelle, avec un prélèvement dans les 30 minutes avant la 

réadministration du médicament, (iii) une concentration à un temps donné après 

l’administration ou encore (iv) l’ASC.  

Ce STP « rétrospectif » a pour objectif d’une part de s’assurer de la bonne exposition d’un 

patient en médicament, de sa bonne observance, et permettre d’objectiver une potentielle 

pharmacorésistance dans le cas où une bonne exposition en médicament n’est pas associée à 

une réponse clinique adaptée et d’autre part, la recherche d’une toxicité médicamenteuse dans 

cas d’une surexposition à un médicament[44,57,58].  

B. Critères justifiant l’intérêt d’un STP 

Bien que le STP semble être un outil idéal dans le suivi d’un patient, il ne concerne pas 

tous les médicaments. En effet, pour qu’un médicament soit éligible au STP, il doit réunir un 

certain nombre de critères : 

- L’existence d’une relation pharmacocinétique/pharmacodynamique d’efficacité 

et/ou de toxicité, i.e. une relation entre la concentration en substance active 

mesurée et l’effet pharmacologique et/ou la toxicité, définissant un index 

thérapeutique étroit du médicament ; 

- Une faible variabilité pharmacodynamique 

- L’existence d’une variabilité interindividuelle importante pour une même dose 

administrée, mais d’une faible variabilité intra-individuelle ; 
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- L’absence de marqueur clinico-biologique de suivi d’efficacité ou de toxicité 

facilement mesurable ; 

- La disponibilité d’une méthode analytique validée permettant le dosage de la 

molécule d’intérêt. 

En fonction de ces critères, les Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring 

in Psychiatry publiées par le groupe germano-suisse « ArbeitsGemeinschaft für 

Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie » (AGNP)[57] définit plusieurs niveaux 

de recommandations de STP : 

- Niveau 1 : Fortement recommandé : un intervalle thérapeutique a été établi. Des 

études cliniques ont démontré l’intérêt du STP, avec un faible taux de réponse à 

des concentrations « infra-thérapeutique » (comparable à un placebo), un risque 

accru d’effets indésirables à des concentrations « supra-thérapeutique » mais 

une réponse favorable à des concentrations thérapeutiques ; 

- Niveau 2 : Recommandé : intérêt dans l’ajustement de posologie pour des 

indications spécifiques ou pour répondre à une problématique précise 

(inobservance, interaction médicamenteuse, pharmacorésistance).  

- Niveau 3 : Utile : peu de donnée sur la relation pharmacodynamique d’efficacité. 

Le STP reste malgré tout utile pour des indications ou des problématiques 

spécifiques, ou encore dans le contrôle des concentrations médicamenteuses à 

une posologie donnée. Une adaptation posologique peut être proposé chez des 

patients présentant un taux plasmatique trop bas. 

- Niveau 4 : Potentiellement utile : pas de relation pharmacodynamique 

d’efficacité. Le STP ne permet pas l’adaptation de posologie et doit être limité à 

des problématiques spécifiques. 

- Niveau 5 : Non recommandé. 

Une liste de médicament éligible au STP est à ce jour disponible dans la littérature et est 

en perpétuel remaniement, à mesure que les connaissances sur certaines molécules d’intérêt 

augmentent[44,57]. Dans cette liste figure notamment la grande classe des psychotropes incluant 

la clozapine. 

C. Cas de la Clozapine 

L’AGPN recommande le STPp (STP des psychotropes) dans les cas suivants[57] : 
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- Suspicion d’inobservance ; 

- STP indiqué pour des raisons de sécurité (e.g. lithium) ; 

- Suspicion de pharmacorésistance ; 

- Effets indésirables survenant aux doses recommandées ; 

- Dans le cadre de programme de pharmacovigilance (PV) 

- Suspicion d’interaction médicamenteuse ; 

- Dans un contexte de rechute de la pathologie ou pour la prévention de celle-ci ; 

- Dans le cadre d’une particularité génétique en lien avec le métabolisme de la 

molécule d’intérêt ; 

- Dans les populations particulières : enfants, adolescents, personnes âgées de plus 

de 65 ans, patients ayant des comorbidités influant sur la pharmacocinétique 

(insuffisance hépatique, rénale, maladie cardiovasculaire...),  

- Optimisation d’un traitement lors de son initiation ; 

- Lors de problématiques au cours du passage d’une forme princeps à une forme 

générique (et vice versa) ; 

- Dans le cadre du médico-légale. 

La clozapine est un médicament à marge thérapeutique étroite dont la relation 

pharmacocinétique/pharmacodynamique de toxicité est bien décrite, mais dont la relation 

pharmacocinétique/pharmacodynamique d’efficacité reste moins précise, basée essentiellement 

sur l’amélioration de scores cliniques tels que le Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) ou 

l’échelle des symptômes positifs ou négatifs (PANSS)[59–63]. De plus, ce médicament présente 

une grande variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques comme décrit 

précédemment. C’est un médicament présentant de nombreux effets indésirables graves, dose-

dépendant pour certains, et nécessitant un schéma d’instauration exigeant. Cette exigence et la 

toxicité potentielle de ce médicament peuvent nuire à la compliance des patients aux soins et 

jouent notamment un rôle dans l’inobservance des patients, dont le taux atteindrait 40% chez 

les patients schizophrènes (versus 25% chez les patients traités pour d’autres pathologies)[64,65]. 

Ceci est d’autant plus vrai dans une population chez qui la création d’une alliance thérapeutique 

est souvent laborieuse et dont l’autonomie en extra hospitalier reste moindre. L’influence de 

facteurs génétiques, la variabilité d’activité du CYP1A2, la forte métabolisation du 

médicament, la fréquence de pharmacorésistance (30% d’après certaines études) sont autant de 

raison qui justifient le STP de la clozapine[3,17]. Hiemke et al l’inscrit au niveau 1 de 

recommandation de l’utilisation du STP[44]. L’intervalle thérapeutique définit est de 350 à 600 
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µg/L avec un seuil d’alerte de toxicité à 1000 µg/L. Plusieurs études auraient démontré une 

efficacité clinique à des taux plasmatiques supérieurs à 350 µg/L[60,66–70]. Outre une 

augmentation de la fréquence et de l’intensité des effets indésirables concentration-dépendants 

(sédation, hypotension orthostatique, hypersialorrhée…), des études montrent une 

augmentation significative du risque d’apparition des effets indésirables centraux et cardiaques 

à des taux plasmatiques supérieurs à 1000 µg/L[71–73]. A l’inverse, le risque hématologique 

(neutropénie, agranulocytose, thrombopénie) n’est pas corrélé au taux plasmatique[72,74,75]. 

La norclozapine est également dosé conjointement au dosage de la clozapine. Si son 

dosage ne présente pas d’intérêt en lieu-même, il permet de calculer le ratio de concentration 

norclozapine/clozapine qui serait informatif sur la bonne compliance au traitement[22,44]. Il 

pourrait également avoir un intérêt dans la description de l’activité et la saturation du 

CYP1A2[52], selon l’hypothèse que cette saturation expliquerait l’allongement de la demi-vie 

de la clozapine.  

La clozapine est habituellement administrée en une prise le soir. Un fractionnement de 

la dose peut être mis en place en cas de forte posologie ou de problème de tolérance. En 

pratique, la dose la plus élevée est généralement administrée le soir, au vu du potentiel sédatif 

de ce médicament.  Comme sa courte demi-vie peut le laisser supposer, le fractionnement de la 

dose serait en mesure d’améliorer l’efficacité de ce traitement. Néanmoins, aucune amélioration 

de l’efficacité ou de la tolérance n’a été mise en évidence entre l’administration 

pluriquotidienne versus une prise quotidienne dans la littérature[25,76,77]. La place du 

fractionnement de la posologie de clozapine se limite donc au cas par cas. Lors d’une 

administration pluriquotidienne, le prélèvement sanguin en vue d’un STP s’effectue avant la 

prise du matin. Cependant, dans le cadre d’une administration unique par jour, les pratique de 

STP sont plus discordante dans la littérature. Certaines études préconisent de réaliser un 

prélèvement 12 heures après, d’autres préfèrent préconiser un prélèvement juste avant la 

nouvelle administration[25,44,57,76,77]. Toutefois, tous s’accordent pour que le STP soit mis en 

place une fois l’état d’équilibre atteint, à savoir cinq demi-vies après instauration du traitement 

ou après un changement de posologie. 

L’importance des effets indésirables, l’exigence de l’instauration ainsi que du suivi 

thérapeutique de la clozapine sont autant d’arguments pouvant nuire à la bonne compliance des 

patients aux soins. Il peut également exister des raisons cliniques ou organisationnelles pouvant 

entraver la bonne réalisation de ce STP (patient difficilement prélevable...). Ce contexte 



GENERALITES ET REVUE DE LA LITTERATURE  48 

constitue donc une contrainte pour le STP de la Clozapine, le rendant donc difficile à mettre en 

place chez les patients schizophrènes. 

C’est dans ce contexte que s’inscrit ce travail qui consiste au développement d’un outil 

pour les cliniciens, leur permettant, dans des situations cliniques complexes (difficulté de 

prélèvement, suivi biologique difficilement réalisable), de limiter les contraintes de ce STP tout 

en aidant à l’adaptation de posologie et donc à l’équilibration du traitement pour un patient 

donné. 
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PRESENTATION DE L’ETUDE 

 

L’objectif de cette étude était de sélectionner le (ou les) modèle(s) de 

pharmacocinétique de population de Clozapine de la littérature ayant la (les) meilleure(s) 

capacité de prédiction des concentrations chez les patients, à l’aide des données d’une cohorte 

de patients traités par Clozapine.  

Pour cela, une base de données a été constituée à partir de patients hospitalisés au 

CHGM au cours de l’année 2022 et répondant aux critères d’inclusion définis. Par la suite, une 

revue de la littérature a été réalisée dans le but de sélectionner des modèles de 

pharmacocinétique de population (popPK) les plus robustes. Afin de discriminer les modèles 

entre eux et de déterminer celui étant le plus efficient, un test des capacités prédictives de ces 

modèles a été réalisé en comparant, pour chaque patient de la cohorte, la concentration observée 

et celle estimée à l’aide de chaque modèle à instant donnée.  
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MATERIELS ET METHODES 

 

I. Recueil et constitution de la base de données de simulation 

La base de données est le fruit d’un travail rétrospectif, monocentrique, sur l’année 2022 

(du 1er janvier au 31 décembre 2022). Il repose sur l’utilisation de données issues du dossier 

médical des patients au sein du CHGM ainsi que de prélèvements sanguins traités par le 

Laboratoire de Pharmacocinétique et Toxicologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) 

de Toulouse. C’est un travail qui s’inscrit hors du cadre de la loi Jardé (article R1121-1) et ne 

nécessite donc pas l’avis du Comité de Protection des Personnes (CPP). Cette étude est 

enregistrée au registre interne de la Direction de la Recherche et de l’Innovation (DRCI) du 

CHU de Toulouse sous la référence RnIPH 2023-078. 

Pour constituer la base de données utilisée dans cette étude, une extraction de données 

a été réalisée via le logiciel MOLIS®, logiciel métier du Laboratoire de Biologie Médicale du 

CHU de Toulouse ainsi qu’un recueil de données cliniques via le logiciel de prescription 

informatisée CORTEXTE® du CHGM.  

Dans un premier temps, les patients du CHGM ayant fait l’objet d’un suivi thérapeutique 

pharmacologique de la clozapine au cours de l’année 2022 ont été retenu. Seuls ceux ayant 

bénéficié d’au moins deux dosages de concentration résiduelle de clozapine ont été conservés. 

Les patients présentant un dosage médicamenteux inférieur à la limite de quantification (LOQ) 

ont été exclus devant une potentielle problématique d’inobservance pouvant apporter un biais 

dans cette étude. 

Pour tous les patients retenus, ont été collectés les informations suivantes, pour chaque 

dosage effectué :  

- L’identité du patient anonymisée : les 3 premières lettres du nom de famille et les 2 

premières lettres du prénom du (de la) patient(e), sa date de naissance, son sexe ; 

- Le numéro de séjour ; 

- Le schéma posologique ; 

- La date et heure de la dernière prise médicamenteuse avant le prélèvement sanguin. 

Lorsque cette dernière n’était pas disponible, la date et heure théorique de dernière 

administration médicamenteuse était utilisée ; 
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- La date et heure de prélèvement sanguin ; 

- Les concentrations mesurées en clozapine et son métabolite actif, la norclozapine ; 

- Le poids du patient ; 

- L’âge ; 

- Le statut tabagique. 

Les patients pour lesquels ces informations ne pouvaient être collectées ont également été 

exclus. 

A l’aide de ces données, un tableau d’événements séquentiels a été réalisé. Ce tableau, 

dont la mise en forme est adaptée au package Posologyr® du logiciel R®, est construit de sorte 

que chaque ligne corresponde à un événement. Dans notre cas, les événements sont définis par 

la prise d’une dose de médicament à un instant t ou par un dosage de clozapine ou de 

norclozapine à un instant t. Pour le mettre en forme, nous retrouvons plusieurs colonnes 

correspondantes chacune à une information précise :  

- “ID” : correspond au numéro d’anonymisation du patient ; 

- “TIME” : correspond à l’instant t d’un événement ; 

- “AMT” : correspond à la dose de médicament administrée. Est remplacé par 

“NA” lors d’un dosage (absence d’administration) ; 

- “EVID” : correspond au type d'événement (1 pour une administration de 

médicament, 0 pour un dosage médicamenteux) ; 

- “DV” : correspond à la concentration en médicament mesurée. Est remplacée 

par “NA” lors des prises médicamenteuses (absence de dosage) ; 

- “DVID” : correspond au type d’observation. Dans notre cas, cette colonne 

permet de discriminer les dosages en clozapine (définis par “Cc_clz”) de ceux 

en norclozapine (“Cc_ncz”) ; 

- Une colonne par covariable étudiée avec sa valeur lors de chaque évènement. 

Il est nécessaire que les noms utilisés pour définir les colonnes de notre tableau (y 

compris les covariables) soient strictement identiques à ceux définis dans le modèle par la suite 

(Tableau 1). 

ID TIME DV DVID AMT EVID SEX  SMOG 

1 0 NA NA 400 1 1 1 

1 23 250 Cc_clz NA 0 1 1 
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1 23 100 Cc_ncz NA 0 1 1 

1 24 NA NA 400 1 1 1 

1 25 300 Cc_clz NA 0 1 1 

1 25 150 Cc_ncz NA 0 1 1 

2 0 NA NA 200 1 0 1 

2 10 700 Cc_clz NA 0 0 1 

2 23 500 Cc_clz NA 0 0 1 

2 24 NA NA 400 1 0 1 

Tableau 1 : Modèle de tableau d’événements séquentiels tel qu’attendu par Posologyr®. 

 Enfin, si plus de sept jours étaient retrouvés entre deux dosages, le délai était ramené à 

quatre jours de traitement de manière à limiter la période de temps devant être modélisée tout 

en assurant l’état d’équilibre des concentrations, notamment en cas de changement de posologie 

entre deux dosages. 

II. Choix des modèles de pharmacocinétique de population 

Une revue de la littérature a été réalisée à partir de la base de données Pubmed avec pour 

mots clés “Clozapine” AND (“Pharmacokinetic” OR “Population pharmacokinetic” OR 

“pharmacokinetic model”). Étaient exclus les articles de méthodologie, les études in vitro ou 

sur animaux, les articles utilisant des modèles de popPK déjà publiés dans des précédents 

articles ou encore présentant un modèle non paramétrique. Les articles retenus étaient ceux 

présentant un modèle de popPK paramétrique ou des revues de la littérature de ces modèles 

dont la méthodologie était explicitement décrite pour les points suivants :  

- Le type d’étude : s’agissait-il d’une étude rétrospective ou prospective ?  

- La population ayant permis de monter le modèle ; 

- La nature du modèle structurel (mono ou bicompartimental) ; 

- Les covariables étudiées : les données correspondantes à ces covariables devaient 

être disponibles pour notre cohorte afin de pouvoir tester le modèle ; 

- Les différents paramètres de variabilité du modèle : la variabilité interindividuelle 

et l’erreur résiduelle.  

 Les articles ne répondant pas à ces critères ont été exclus. 



MATERIELS ET METHODES  54 

III. Transcription des modèles 

L’intégralité des simulations effectuées ont été réalisées dans l’environnement de 

développement RStudio® du logiciel R® à l’aide du package Posologyr®[78]. 

Les modèles sélectionnés ont été retranscris dans la syntaxe attendue par Posologyr® en 

fonction des critères suivants : modèle étudiant la clozapine seule ou le couple 

clozapine/norclozapine, le modèle de structure utilisé (modèle mono- ou bicompartimental), les 

covariables prises en compte ainsi que leur modèle d’encodage (formule additive ou 

exponentielle), la présence d’un effet de premier passage ou non avec le cas échéant, la fraction 

métabolisée avant d’atteindre la circulation sanguine (KF), le modèle d’élimination, à savoir si 

l’élimination se fait via la clozapine sous forme inchangée et/ou via son métabolite, les valeurs 

des différents paramètres pharmacocinétiques définis dans chaque modèle (clairance 

d’élimination CL, volume de distribution Vd, constante d’absorption Ka), les variabilités 

interindividuelles décrites pour chaque paramètre pharmacocinétique (si définies) ainsi que le 

modèle d’erreur utilisé (modèle additif, proportionnel ou combiné). La retranscription des 

modèles est retrouvée en Annexe 1. 

IV. Détermination des capacités de prédiction des modèles 

Les capacités de prédiction des différents modèles ont été évaluées par comparaison 

entre des concentrations estimés par ces modèles et une concentration observée utilisée en tant 

que valeur de référence (Figure 8). Ces concentrations estimées sont déterminées à l’aide des 

paramètres PK individuels estimés par méthode bayésienne. Cette méthode consiste à estimer 

les paramètres pharmacocinétiques individuels des patients, à partir (i) d’informations issues de 

l’analyse d’une population, c’est-à-dire les paramètres pharmacocinétiques moyens du modèle 

pharmacocinétique de population, (incluant les variabilités interindividuelles ainsi que le 

modèle d’erreur résiduel) et (ii) des données de concentrations observées chez un patient donné.  

Ainsi, plus il y a de données patientes disponibles (e.g. de nombreuses concentrations mesurées 

chez le patient), moins le poids des données de population sera important dans l’estimation a 

posteriori du (des) paramètres(s) pharmacocinétique(s) individuel(s). 



MATERIELS ET METHODES  55 

Ce travail s’est donc organisé en deux temps et ce, pour chaque modèle : une première 

estimation a été réalisée avec une seule concentration observée fournie comme donnée de 

patient, et ce pour chaque patient de la cohorte (étape 1 de la Figure 8). Dans un second temps, 

une seconde estimation a été réalisée avec deux concentrations observées fournies comme 

données de patients, et ce pour chaque patient présentant au moins trois concentrations 

observées (étape 2 de la Figure 8). Cette deuxième étape permettait d’évaluer l’évolution de la 

précision de l’estimation de la concentration en fonction de la quantité d’informations fournies. 

V. Comparaison des capacités de prédiction des modèles 

La comparaison des capacités de prédiction de chacun des modèles s’est reposée sur le 

calcul de plusieurs métriques.  

Dans un premier temps, l’erreur prédictive en pourcentage PE (%) a été calculée pour 

chaque patient et chaque modèle selon l’équation suivante : 

𝑃𝐸(%) =
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑒𝑠𝑡𝑖𝑚é𝑒 − 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣é𝑒

𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣é𝑒
          (21) 

Elle permet de mesurer à quel point les prédictions du modèle sont éloignées des valeurs réelles 

observées.  

Ensuite, l’erreur moyenne en pourcentage notée MPE (Mean Percentage Error), a été 

déterminée. Elle correspond à la moyenne des erreurs prédictives obtenues avec un même 

Figure 8 : Représentation du protocole d'estimation d'une concentration observée d'un 
patient donné 

Avec 𝐶௡la concentration observée, 𝐶௘ la concentration estimée, 𝐶௡ିଵ et 𝐶௡ିଶ les concentrations observées 
antérieurement à 𝐶௡chez le patient. 
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modèle permettant de mettre en évidence un biais systématique de prédiction (sur ou sous-

estimation). Cette moyenne ne tient cependant pas compte de la magnitude des erreurs de 

prédiction.  

Enfin, pour comparer les modèles entre eux deux métriques ont été calculées : 

- La Racine de l’Erreur Quadratique Moyenne notée REQM ou RMSE (Root Mean 

Square Error), est une métrique qui mesure l’erreur moyenne des prédictions en 

termes absolus en utilisant la racine carrée des erreurs au carré. C’est une valeur 

toujours positive dont l’écart par rapport à 0 indique le degré de précision du modèle. 

Les valeurs observées étant indépendantes et couvrant une large gamme, l’équation 

du RMSE a été modifiée de manière à être exprimée en pourcentage : 

𝑅𝑀𝑆𝐸 (%) = ඨ
∑ 𝑃𝐸ଶ

𝑁
   𝑎𝑣𝑒𝑐 𝑁 𝑙ᇱ𝑒𝑓𝑓𝑒𝑐𝑡𝑖𝑓 𝑑𝑒 𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑠         (22) 

- L’erreur absolue moyenne en pourcentage notée MAPE (Mean Absolute Percentage 

Error) est une métrique mesurant l’erreur moyenne des valeurs absolus des erreurs. 

Elle s’exprime en pourcentage par rapport aux valeurs observées. C’est une valeur 

également positive qui s’interprète de la même manière que le RMSE. Le MAPE se 

calcule grâce à l’équation suivante : 

𝑀𝐴𝑃𝐸 (%) =
∑|𝑃𝐸|

𝑁
 𝑎𝑣𝑒𝑐 𝑁 𝑙ᇱ𝑒𝑓𝑓𝑒𝑐𝑡𝑖𝑓 𝑑𝑒 𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑠          (23) 

 La différence entre ces deux métriques réside dans leur capacité à être influencées par 

des valeurs aberrantes. Le RMSE, de par son élévation au carré, sera plus sensible à la 

dispersion des valeurs que le MAPE. L’utilisation de ces deux mesures conjointes permet une 

approche plus globale dans la comparaison des modèles.   
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RESULTATS 

 

Base de données : 

A l’issu de notre extraction, 466 dosages médicamenteux (comportant une concentration 

en clozapine et en norclozapine) ont été recueillis dans le cadre du STP des psychotropes chez 

116 patients hospitalisés au CHGM pendant l’année 2022. Parmi ces patients, 75 d’entre eux 

remplissaient les critères d’inclusion précédemment définis. Enfin, l’échantillon a été réduit à 

un nombre jugé suffisant pour tester les modèles. La cohorte était donc composée de 45 patients 

(34 hommes, 11 femmes), soit 214 dosages. Ces patients présentent tous au moins deux dosages 

médicamenteux. Parmi eux, 29 patients présentaient au moins trois dosages médicamenteux. 

Les différentes étapes de la constitution de l’échantillon de l’étude sont résumées dans la Figure 

9. Les caractéristiques démographiques de cette cohorte sont résumées dans le Tableau 2.  

 

 

 

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques de la cohorte de patients de notre étude. 

Avec m la moyenne et ET l’écart type. 
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Figure 9 : Flowchart de la constitution de la cohorte de patient 
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Choix des modèles : 

A l’issue de notre recherche bibliographique, la sélection des modèles s’est reposée sur deux 

revues systématiques de la littérature : une première revue par Albitar et al publiée dans BioMed 

Research International en 2020 et recensant 12 modèles de popPK, puis une revue systématique 

française plus récente, publiée par Lereclus et al dans Therapeutic Drug Monitoring en 2022 et 

sélectionnant sept modèles[79,80]. 

 C’est sur cette dernière revue que repose ce travail. En effet, en plus d’être la plus 

récente, elle est également plus stricte au niveau de ses critères de sélection vis-à-vis de 

l’exhaustivité des données fournies notamment des caractéristiques du modèle (nécessité de 

décrire entièrement le modèle d’erreur ainsi que toutes les variabilités). Sur les sept articles 

sélectionnés par la revue, six sont des modèles paramétriques et un modèle est non 

paramétrique[55]. Le module Posologyr® ne permettant de faire des simulations qu’à partir de 

modèle paramétrique, ce dernier modèle a été exclu de notre sélection.  

Parmi ces six modèles, cinq sont des modèles mono-compartimentaux et un modèle est 

bicompartimental[61]. La norclozapine est prise en compte dans quatre modèles, les deux autres 

ne travaillant que sur la clozapine. Parmi les études ayant permis de mettre au point les modèles, 

deux sont prospectives contre quatre études rétrospectives. L’ensemble des modèles et leurs 

caractéristiques sont synthétisés dans le Tableau 3. Les covariables retenues sont différentes 

selon les modèles et sont au nombre de quatre : le statut tabagique, l’âge, le poids et le sexe de 

l’individu. Seul le modèle de Dailly et al ne considère aucune covariable[52]. 

 

Transcription des modèles : 

Pour chaque patient, le profil pharmacocinétique obtenu à l’aide de chaque modèle a été 

visualisé. Quelques exemples ont été représentés dans les Figure 10 et Figure 11. Enfin, les 

graphiques de représentation des concentrations observées en fonction des concentrations 

estimées ont été réalisés pour chaque modèle (Figure 12). 
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Tableau 3 : Tableau récapitulatif des modèles de pharmacocinétique de population 
sélectionnés dans l’étude et les différentes caractéristiques de ces modèles adapté de 

Lereclus et al[51,60,79,80–83].  
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Figure 10 : Exemple de profils cinétiques de clozapine simulés à l’aide du modèle d’Olmos et 
al. En rouge les concentrations observées chez les patients, en vert la concentration estimée 

au temps t. 
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Figure 11 : Exemple de profils cinétiques de norclozapine simulés à l’aide du modèle de Ng 
et al. En rouge les concentrations observées chez les patients, en vert la concentration 

estimée au temps t. 
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Figure 12 : Représentation des paires de concentrations observées et estimées en clozapine 
pour chaque modèle. 

Avec Clz la clozapine, Cc_clz_obs les concentrations observées en clozapine, Cc_clz_est les concentrations 
estimées en clozapine. 
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Capacité de prédiction des modèles : 

  Pour chaque situation précédemment définie, les différentes métriques ont été calculées 

et synthétisées dans les Tableau 4 et Tableau 5. A l’issu de ces résultats, un patient (Patient 

n°32) présentait une erreur prédictive élevée (PE% >1), pour chaque modèle. Il a été considéré 

comme aberrant et influençant l’allure des résultats. Ce patient a donc été exclu et l’analyse a 

été refaite.  

 Avec la cohorte entière de patients (incluant le patient n°32), en ayant une seule 

concentration observée en clozapine fournie, le modèle d’Olmos et al présentait la plus faible 

valeur de MPE et de MAPE pour la clozapine. Le modèle de Dailly et al présentait quant à lui 

la plus faible valeur de RMSE. Concernant la norclozapine, le modèle de Ng et al était celui 

présentant les plus petites valeurs des trois métriques (Tableau 4). 

En ne conservant que les 29 patients présentant au moins trois concentrations observées, 

le modèle de Ng et al présentait la plus faible valeur de MPE pour la norclozapine dans les deux 

situations expérimentales. Ce même modèle avait la plus faible valeur de MPE pour la clozapine 

avec une seule concentration fournie avant d’être remplacée par le modèle de Dailly et al 

lorsque deux concentrations étaient fournies Tableau 5. 

 

 

 

Tableau 4 : Tableaux de synthèse des métriques calculées à partir d’estimations effectuées 
avec une concentration fournie a priori. 
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Concernant les MAPE : 

- Le modèle d’Olmos et al présentait la plus faible valeur de MAPE pour la clozapine 

avec une seule concentration fournie, avant d’être remplacée par le modèle de Shang 

et al lorsque deux concentrations étaient fournies. 

- Le modèle de Ng et al restait à nouveau celui avec la plus faible valeur de MAPE 

pour la norclozapine avec une et deux concentrations fournies. 

- En passant d’une à deux concentrations fournies, le modèle d’Ismail et al était celui 

avec la plus grande diminution de valeur de MAPE pour la clozapine et le modèle 

de Li et al pour la norclozapine. 

Concernant le RMSE : 

- Le modèle de Dailly et al présentait la plus faible valeur de RMSE pour la clozapine 

avec une seule concentration fournie, avant d’être remplacée par le modèle de Li et 

al lorsque deux concentrations étaient fournies. 

Tableau 5 : Tableaux de synthèse des métriques calculées à partir d’estimations effectuées 
avec une puis deux concentrations fournies. 
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- Le modèle de Ng et al présentait la plus faible valeur de RMSE pour la norclozapine 

avec une seule concentration fournie, avant d’être remplacée par le modèle de Li et 

al lorsque deux concentrations étaient fournies. 

- En passant d’une à deux concentrations fournies, le modèle d’Ismail et al était celui 

avec la plus grande diminution de valeur de RMSE pour la clozapine et le modèle 

de Li et al pour la norclozapine. 

Après exclusion du patient n°32, avec la cohorte entière de patients, le modèle d’Olmos 

et al présentait la plus faible valeur de MPE, MAPE et RMSE pour la clozapine avec une seule 

concentration observée fournie. Concernant la norclozapine, le modèle de Ng et al était celui 

présentant les plus petites valeurs des trois métriques Tableau 6. 

En ne conservant que les 28 patients présentant au moins trois concentrations observées, 

le modèle de Ng et al présentait la plus faible valeur de métriques pour la norclozapine dans les 

deux situations expérimentales. Le modèle de Li et al présentait la plus forte amélioration des 

valeurs de RMSE et MAPE pour la norclozapine. Concernant la clozapine, avec une 

concentration fournie, le modèle d’Olmos et al présentait les plus faibles valeurs des trois 

métriques. Lorsque deux concentrations étaient fournies, le modèle de Ng et al présentait la 

plus faible valeur de MPE, celui d’Olmos et al la plus faible valeur de MAPE, et enfin celui de 

Shang et al la plus faible valeur de RMSE. Le modèle d’Ismail et al est celui qui présentait la 

plus forte amélioration de MAPE et RMSE (Tableau 7).  

Tableau 6 : Tableaux de synthèse des métriques calculées, après exclusion du patient 32, à 
partir d’estimations effectuées avec une concentration fournie a priori. 
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Les erreurs de prédictions sont représentées dans les Figure 13 et Figure 14. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Tableau 7 : Tableaux de synthèse des métriques calculées, après exclusion du patient n°32, à 
partir d’estimations effectuées avec une puis deux concentrations observées fournies a priori. 
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Figure 13 : Représentation en boxplot de la répartition des valeurs de PE (%) à partir 
d’estimations effectuées avec une concentration fournie a priori sur la cohorte entière. 

Figure 14 : Représentation en boxplot de la répartition des valeurs de PE (%) avec une puis 
deux concentrations observées fournies a priori pour les patients ayant au moins trois 

dosages. 
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DISCUSSION 

  

L’objectif de cette étude était de sélectionner le (ou les) modèle(s) de 

pharmacocinétique de population de Clozapine de la littérature ayant la (les) meilleure(s) 

capacité de prédiction des concentrations chez les patients. Pour cela, après avoir constitué une 

cohorte de patients, des modèles de popPK ont été sélectionnés parmi ceux disponibles dans la 

littérature. Ces modèles ont été testés grâce à la cohorte constituée en amont afin de déterminer 

leurs capacités de prédiction.  

 Tout d’abord, la cohorte de cette étude est composée majoritairement d’homme, avec 

un sex ratio de 3:1. Il y a également une majorité de patients fumeurs, avec 34 patients fumeurs 

contre 11 non-fumeurs. Parmi les patients fumeurs, une grande majorité d’homme est à nouveau 

retrouvée, avec 29 hommes pour cinq femmes (sex ratio de 7,25:1). Cette cohorte est un bon 

reflet de la réalité, avec une majorité d’hommes fumeurs (64,4% de la cohorte)[3,5–7,84]. La forte 

présence de patients fumeurs dans la cohorte de cette étude peut s’expliquer par la tendance des 

patients psychotiques à la consommation de toxiques, notamment le tabac fréquemment associé 

au cannabis[4,84,85]. Néanmoins, ces inégalités engendrent la création d’une cohorte hétérogène 

ne permettant pas de tester uniformément les modèles de prédiction 

Concernant les modèles retenus de la littérature, il existe une grande hétérogénéité dans 

la construction des modèles évalués. Sur les six modèles sélectionnés, quatre sont issues 

d’études rétrospectives (67%). Une étude rétrospective se base sur des données antérieures à 

l’étude, issues de STP, donc les informations peuvent être lacunaires, c’est-à-dire que les 

informations peuvent être manquantes d’un dosage à un autre, et la quantité de dosages est 

variable d’un patient à un autre. Les concentrations disponibles sont principalement des 

concentrations résiduelles avec peu de concentrations sur la phase de distribution, il est donc 

difficile de déterminer un modèle bicompartimental avec une étude rétrospective. Ce type 

d’étude permet une bonne estimation de la variabilité interindividuelle (quantité de patients 

importante) mais une mauvaise estimation du profil d’un patient (faible quantité de dosage par 

patient). A l’inverse, une étude prospective permet un travail sur des cinétiques complètes où 

le suivi des patients est suffisamment encadré afin de limiter les biais sur les heures de prise et 

les heures de prélèvement par exemple. La mise en place de ce type d’étude est néanmoins plus 

longue et couteuse et génère une quantité de données généralement plus limitée. Toutefois, une 

étude prospective permet une bien meilleure estimation du profil d’un patient, mais 
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potentiellement une mauvaise estimation de la variabilité interindividuelle de par la taille 

limitée de la cohorte de patient. La cohorte constituée pour cette étude est également une 

cohorte rétrospective.  

Parmi les données collectées, on retrouve les informations issues du bon de demande de 

dosage de la concentration résiduelle en clozapine, à savoir la posologie, la date et heure de 

prélèvement sanguin et de dernière prise médicamenteuse. Lorsque cette dernière n’était pas 

fournie, la date et heure théorique de dernière administration médicamenteuse était utilisée. Ces 

bons étant remplis manuellement par le médecin et/ou l’infirmier(e), une erreur de 

retranscription est possible ce qui induit un biais. En effet, une erreur de renseignement peut 

amener à tort à considérer une concentration en médicament obtenue comme aberrante par 

rapport au moment de prélèvement. Ces résultats discordants sont visibles sur certains profils 

cinétiques, où certaines concentrations ont davantage l’allure d’une concentration au pic qu’une 

concentration résiduelle. Par ailleurs, l’adhésion thérapeutique des patients schizophrènes est 

un enjeu majeur dans leur prise en charge, l’objectif étant la bonne observance du traitement 

médicamenteux. Toutefois, l’inobservance est un risque constant et est une des étiologies 

principales de rechutes. Selon certaines études, l’arrêt des traitements antipsychotiques 

multiplierait par trois à cinq le risque de rechute[86,87]. L’inobservance serait responsable de 

40% d’entre elles[85]. Néanmoins, bien que ce risque soit connu, il reste difficile à dépister et à 

prévenir. Ainsi, cette inobservance représente un biais important, pouvant, là aussi, influer sur 

les taux plasmatiques observées. En effet, la demi-vie de la clozapine est suffisamment courte 

pour qu’un saut de prise ait une conséquence directe sur l’exposition d’un patient. 

Parmi les modèles retenus, une grande diversité de modèle structurel est observée. Le 

choix du modèle doit être le plus adapté à la situation étudiée. Le STP de la clozapine 

s’intéressant au ratio norclozapine/clozapine, l’incorporation de l’approche parent-métabolite 

présente un intérêt. L’hétérogénéité des modèles parent/métabolite présent dans les modèles 

peut être reliée au manque de consensus sur la pharmacocinétique de la clozapine (prise en 

compte d’un effet de premier passage, voies et formes d’excrétion, métabolisation complète...). 

Cette approche est donc intéressante, mais peut également induire à davantage de biais si la 

construction de ce modèle est trop éloignée de la réalité. Les modèles comme ceux de Shang et 

al et Dailly et al travaillant uniquement sur la clozapine ne sont pourtant pas dénués d’intérêt, 

dans le sens où l’activité thérapeutique est détenue par la molécule parent (l’intervalle 

thérapeutique n’est défini que pour la clozapine), l’activité de la norclozapine étant considérée 

comme négligeable[29].  
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La population utilisée pour la mise au point du modèle est primordiale. D’une part, la 

taille d’échantillon utilisé pour la mise au point du modèle a son importance. Plus l’échantillon 

utilisé est de taille importante, plus la probabilité qu’il soit représentatif de la population 

générale est importante et plus le modèle sera considéré comme potentiellement généralisable. 

D’autre part, le type de population utilisé est une notion également importante. Si un modèle 

est construit à partir d’une population spécifique, il sera difficilement généralisable si l’origine 

ethnique a une influence sur les prédictions. Comme exemple, des études montrent une 

différence entre la population asiatique et caucasienne dans le métabolisme de la clozapine[89–

91]. Cette différence serait retrouvée au niveau génétique, notamment sur l’activité des 

cytochromes[89]. Ainsi, le fait que les modèles de Li et al et Shang et al soient construits à partir 

d’une population chinoise peut expliquer qu’ils ne soient pas les plus adaptés à la cohorte 

constituée de cette étude.  

Enfin, la variabilité interindividuelle, et l’erreur résiduelle doivent être le plus bas 

possible pour un modèle optimal. Des valeurs élevées sont le reflet d’un modèle qui ne décrit 

pas de façon fiable les profils cinétiques et présentent donc un risque d’erreur sur l’estimation 

des concentrations. 

Il est décrit dans la littérature que la variabilité inter et intra-individuelle des 

concentrations en clozapine serait liée à la variabilité inter et intra-individuelle de l’activité du 

CYP1A2[93,94]. L’étude du ratio norclozapine/clozapine serait d’ailleurs un outil intéressant 

dans la mesure de cette activité[28,43,51]. L’ajout de covariables influençant l’activité de ce 

cytochrome dans un modèle permettrait donc de se rapprocher de la réalité. Il n’existe 

cependant pas d’homogénéité dans le choix des covariables étudiées et/ou sélectionnées comme 

impactant significativement les paramètres pharmacocinétiques dans les modèles étudiés. 

Parmi les covariables étudiées dans la littérature, deux sont considérées comme ayant un impact 

significatif sur le CYP1A2 : le sexe et le statut tabagique. En effet, les femmes présenteraient 

une plus faible activité de ce cytochrome que les hommes, bien que la différence soit variable 

selon les études [95,96]. Comme indiqué précédemment, la faible représentation des femmes dans 

la cohorte ne permet pas de tester pleinement les capacités de prédiction des modèles pour cette 

population. D’autre part, la consommation de tabac augmenterait également significativement 

l’activité de ce cytochrome. La covariable liée au statut tabagique est construite sur la dualité 

fumeur/non-fumeur. Cependant, certaines études montrent que l’induction du CYP1A2 serait 

proportionnelle à la quantité de tabac consommée. Hiemke et al définit la quantité de tabac 

consommée jugée suffisante pour influer significativement sur ce cytochrome à 10 cigarettes 
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par jour, avec un retour à une activité basale dans les trois jours après arrêt de la consommation 

tabagique[44]. Néanmoins, dans la constitution des modèles testés incluant cette covariable, seul 

le statut tabagique est pris en compte, sans considération de la quantité consommée. La cohorte 

de l’étude a été constituée en se basant sur le dossier médical des patients (anamnèse, 

observation médicale et paramédicale…). Toutefois, ces informations demeurent lacunaires et 

potentiellement obsolètes, et ne permettent pas un suivi précis de la réelle consommation de 

tabac des patients schizophrènes. Cette consommation est, en demeurant, variable dans le temps 

et difficile à quantifier, influencée par l’état clinique du patient, ses antécédents, ainsi que ses 

fréquentations. La variabilité interindividuelle de l’activité du CYP1A2 peut également être 

influencée par des facteurs génétiques (origine ethnique, polymorphisme du cytochrome…). 

Comme le suggère le modèle d’Ismail et al, l’âge serait également un facteur qui influerait sur 

la clairance de la clozapine, contribuant à sa variabilité interindividuelle. Il existerait une 

diminution exponentielle de la clairance de la clozapine à partir de l’âge de 39 ans[94]. 

Cependant, l’impact de cette covariable reste peu mise en évidence dans la littérature. Certaines 

études s’intéressent également à l’influence de l’inflammation sur le taux plasmatiques en 

clozapine, avec l’observation d’une augmentation des concentrations plasmatiques en raison 

d’une diminution de l’expression et de l’activité des principaux cytochromes, dont le 

CYP1A2[95]. Enfin, de par sa forte liaison aux protéines plasmatiques, l’impact du taux 

d’albumine pourrait avoir une influence sur les concentrations mesurées en clozapine. Ainsi, 

une hypoalbuminémie serait associée à une diminution du taux plasmatique en clozapine[98,99]. 

Ces évolutions ne sont cependant pas corrélées à une variation de l’activité de ce médicament. 

En effet, la concentration libre en clozapine, forme pharmacologiquement active, elle reste 

inchangée dans ce cas. 

Les métriques calculées sont informatives sur les capacités prédictives des modèles. La 

MPE est une métrique permettant de déterminer la tendance de prédiction d’un modèle. Plus la 

valeur de MPE est proche de 0, plus la prédiction est exacte. Une valeur de MPE négative sous-

entend une sous-estimation et inversement. En prenant la totalité de la cohorte en considération, 

la majorité des modèles présentent une MPE négative et inférieur à -20%. Il y a donc une forte 

tendance à la sous-estimation des concentrations en clozapine et norclozapine par les modèles. 

Seuls les modèles de Olmos et al et Ng et al présentent une différence d’estimation de la 

concentration en clozapine proche de 0, avec une légère surestimation en clozapine de 2,3% 

pour Olmos et al ainsi qu’une légère sous-estimation de 7,9% pour Ng et al. Seul le modèle de 

Olmos et al présente une surestimation de 36,1% en norclozapine. Le passage d’une à deux 
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concentrations fournies a priori ne semble corriger que l’estimation des modèles travaillant sur 

la clozapine seule, les valeurs de MPE passant respectivement pour le modèle de Dailly et al et 

celui de Shang et al de 22,3% à 5.6% et de 25,6% 9,2%. Concernant les modèles parent-

métabolite, il n’y a pas de franche amélioration des valeurs de MPE, voire une dégradation pour 

les modèles d’Olmos et al et de Ng et al. Cette tendance globale à la sous-estimation est visible 

grâce aux représentations des paires de concentrations observées et estimées. En effet, on 

observe des courbes de tendances en dessous de la droite d’identité pour les modèles de Li et 

al, Ismail et al, Dailly et al et Shang et al, représentant donc une sous-estimation. Concernant 

le modèle d’Ismail et al, la courbe de tendance observée a une pente proche de 0, ce qui indique 

une indépendance entre les concentrations observées et estimées. Cela signifie que, 

graphiquement, peu importe la valeur de la (des) concentration(s) fournies, les valeurs des 

concentrations estimées seront similaires. Les courbes de tendances d’Olmos et al et Ng et al 

sont centrées sur la droite d’identité mais présentent une pente inférieure à un. Une correction 

des concentrations estimée peut être envisagée afin de se rapprocher des concentrations 

observées. Cette correction peut être additive dans le cas d’une sous-estimation par exemple, 

où la courbe de tendance est visuellement en dessous de la droite d’identité, mais dont la pente 

est proche de 1. Elle peut également être proportionnelle dans le cas où la courbe de tendance 

semble être visuellement similaire à la droite d’identité, mais dont la pente est inférieure à 1. 

Elle peut également être mixte. Cette correction reste néanmoins théorique et n’est pas garant 

de précision. 

La MAPE et le RMSE sont deux métriques représentant la dispersion des estimations. 

Plus leur valeur est proche de 0, moins les estimations sont disparates et sont proches de la 

tendance. Ces métriques sont toujours positives. Bien que leur utilisation soit assez similaire et 

que leurs valeurs peuvent être significativement proches, le RMSE se différencie de la MAPE 

par sa sensibilité plus forte aux valeurs aberrantes de par son élévation au carré. En prenant la 

totalité de la cohorte en considération, tous les modèles présentent, pour la clozapine, un MAPE 

et RMSE supérieur à 30%. Ce résultat indique une grande dispersion dans les résultats obtenus. 

Le passage à deux concentrations fournies n’améliore significativement ces deux métriques que 

pour le modèle d’Ismail et al. A l’inverse, les autres modèles voient leurs métriques augmenter, 

voire doubler. C’est le cas du RMSE des modèles de Ng et al et Olmos et al. L’ajout de données 

a priori empire donc la capacité de prédiction de la majorité des modèles. Cette observation 

reste cohérente avec la présence d’un patient ayant des données aberrantes (patient n°32). Le 

soustraire des résultats permet une diminution du MAPE et RMSE avec notamment un passage 
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en dessous de 30% de MAPE pour le modèle d’Olmos et al. Le passage à deux concentrations 

fournies n’améliore toujours pas les capacités de prédictions, hormis celles du modèle d’Ismail 

et al, mais génère des métriques similaires qu’avec une seule concentration fournie, y compris 

pour les modèles de Ng et al et Olmos et al. Cela confirme bien qu’un patient aux résultats 

aberrants génère de la dispersion et augmente donc significativement les valeurs de MAPE et 

RMSE. L’absence d’amélioration des capacités de prédictions peut ainsi s’expliquer par la 

présence de patients aberrants influençant plus discrètement les résultats, et dont l’aberration 

pourrait provenir de diverses sources de biais précédemment décrites. 
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CONCLUSION 

  

“Tous les modèles sont faux, mais certains sont utiles.” George Box, Norman R. Draper 

(1987). Modèles empiriques de construction et surfaces de réaction, Wiley. 

 En conclusion, il est difficile de discriminer un modèle réellement pertinent et utilisable 

en routine en tant qu’outil dans l’adaptation posologique des traitements par clozapine. Le 

comportement des modèles popPK testés à l’aide d’une base de données externe sont assez 

disparates et ne permettent pas de déterminer un modèle meilleur qu’un autre, mais plutôt 

« moins pire ». Toutefois, le modèle d’Olmos et al est celui qui présente les meilleures 

performances parmi ceux testés. 

De manière générale, il serait intéressant d’améliorer les modèles popPK disponibles, 

soit en y incorporant de nouvelles covariables, peu étudiées à ce jour, tel que l’influence de 

l’albumine, l’étude pharmacogénétique dans le but d’obtenir le profil génétique d’un patient 

donné, l’influence des co-prescriptions, soit en d’affinant l’utilisation des covariables 

aujourd’hui largement connues. Enfin, espérer obtenir un seul modèle adapté à tout type de 

patient (one size fits all) est assez utopique devant la complexité du profil de la clozapine. Il 

serait intéressant d’envisager l’utilisation de plusieurs modèles popPK adaptés à des sous-

populations/situations différentes, afin d’optimiser les estimations souhaitées.  

Ce travail est donc un état des lieux des connaissances et des modèles disponibles dans 

la littérature et représente un point de départ dans l’élaboration d’un outil utilisable en routine 

par les cliniciens. Une correction du modèle d’Olmos pourrait être envisagée, en vue 

d’améliorer ses performances et, ainsi, en faire un outil efficace dans l’optimisation des 

ajustements de dosage en clozapine.  
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Annexe 3 : Encodage du modèle d’Olmos et al. 
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ABSTRACT 

CONTRIBUTION OF THE USE OF A POPULATION 

PHARMACOKINETIC MODEL FOR CLOZAPINE 

TREATMENT ADAPTATION 
 
 

To assist in the pharmacological therapeuƟc monitoring (PTM) of clozapine, the objecƟve was to select, 

from the populaƟon pharmacokineƟc models of clozapine available in the literature, those that 

exhibited the best predicƟve capabiliƟes for plasma concentraƟon. This was accomplished by 

comparing the esƟmated concentraƟons using the models to the observed concentraƟons in a cohort 

of schizophrenic paƟents undergoing PTM. The tested models are imprecise and show a significant 

dispersion of results. The model by Olmos et al showed the best predicƟve capabiliƟes in this study but 

is not sufficiently precise for rouƟne hospital use. It would be interesƟng to refine the exisƟng models 

with the aim of creaƟng a tool for rouƟne use. 
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