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Résumé

Objectifs : Décrire I'utilisation et la pertinence du monitorage thérapeutique de la clozapine pour une patientele hospitalisée
adulte et pédiatrique selon le contexte du dosage, de la conformité de la procédure et de I'effet clinique. Le second objectif
traite des caractéristiques des groupes divisés selon le ratio de clozapine/norclozapine.

Méthode : Série consécutive de patients entre janvier 2006 et décembre 2015 ayant eu une clozapinémie lors d'une
hospitalisation au CHUL du CHU de Québec - Université Laval ou au Centre de pédopsychiatrie de Québec (patientele en
santé mentale du Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux Capitale-Nationale). Les données portaient
sur : 'indication du dosage, les critéeres de conformité, le délai d’attente du résultat et les interventions de I'équipe. L'objectif
secondaire nécessitait une collecte des données concernant les ratios de clozapine/norclozapine, le poids et la taille, le taux de
réadmissions pendant I’année suivante ainsi que la médication concomitante.

Résultats : Parmi 75 hospitalisations de patients qui prenaient de la clozapine, 46 (61,3 %) rapportaient un prélevement
plasmatique et 102 clozapinémies ont été effectuées au total. Dans la majorité des cas, les investigateurs ont noté le respect de
la procédure en vigueur (81,4 % pour le délai de 12 heures entre la derniére dose et le prélévement; 77,5 % pour 'atteinte d’'un
état d’équilibre). Une majorité des modifications de dose survenaient apres 'obtention du résultat (59,1 % des interventions
contre 40,9 %; p = 0,038). Quand les ratios de clozapine/norclozapine étaient élevés (> 2,0), les patients avaient tendance a avoir
un poids plus faible (- 9,3 kg; p = 0,096), mais le taux de réadmission était similaire pour tous a un an (41,7 % versus 41,2 %).

Conclusions : Le monitorage thérapeutique est un outil pertinent et couramment utilisé par I’équipe traitante, dans un cadre
conforme aux procédures. Le ratio de clozapine/norclozapine demeure une avenue thérapeutique a explorer.

Mots-clés : Clozapine, clozapinémie, monitorage thérapeutique, norclozapine, ratio clozapine/norclozapine

seconde génération, serait supérieure aux antipsychotiques de
premiere génération®®. Commercialisée au début des années
1970, elle se positionne comme une troisieme ligne dans
l'algorithme de traitement apres I'échec d'un traitement a
l'aide de deux antipsychotiques, dont un atypique, en raison de
la gravité de certains effets indésirables®!°. La clozapine permet
une réponse clinique chez environ 30 a 60 % des patients atteints
de schizophrénie réfractaire!’'2. Certaines études appuient
cette utilisation, en avancant I'idée d’une plus longue rémission

Introduction

La schizophrénie est une maladie psychiatrique dont
Iincidence a vie s’éleve de 0,3 a 0,7 % de la population avec
un pic d’apparition vers I’dge de vingt ans!. Cette affection
chronique entraine une détérioration importante de la qualité
de vie, et les nombreuses comorbidités qui lui sont associées
se traduisent aussi par une espérance de vie moindre d’une
dizaine d’années par rapport a la population générale?®.

Depuis plusieurs années, les antipsychotiques constituent
la pierre angulaire du traitement pharmacologique de la
schizophrénie*®. Selon les études disponibles, lefficacité
thérapeutique de la clozapine, premier représentant de la

sous l'effet de la clozapine aprés un échec initial avec un agent
atypique’. Le recours a la clozapine permettrait également une
baisse des tentatives de suicide dans cette population a risque
et méme une diminution de la mortalité*!3.

Pour toute correspondance : Raphaél Bourgouin, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux Mauricie-Centre-du-Québec, site Hopital Sainte-Croix,
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Peu de données sont disponibles sur les solutions de
remplacement a la suite d’'un échec de la clozapine, d’ ol
I'importance d’optimiser les possibilités de succes du
traitement!*1>. Le dosage plasmatique de la clozapine, nommé
clozapinémie, est un outil disponible en clinique, entre autres
pour surveiller 'adhésion au traitement!®. Une corrélation
positive a aussi été démontrée entre 1'augmentation des
taux sériques et le controle des symptomes psychotiques!”18.
Bien qu'une réponse clinique soit possible avec des
concentrations sanguines aussi faibles que 300 nmol/L,
une clozapinémie inférieure a 1071 nmol/L est associée a
un taux de réponse de 22 %, mais la réponse est de 52 %
a 64 % lorsque la clozapinémie s’éleve au-dessus de ce
seuil'”1%21. D’autres références ont corroboré ces données,
puisqu’une clozapinémie encore plus élevée (1542 nmol/L)
augmente les probabilités, jusqu'a 80 %, d’obtenir une
rémission sur le plan clinique. Cependant, a des valeurs
supérieures a 1838 nmol/L, la fréquence d’apparition
de certains effets indésirables, tels que les convulsions,
s’accroit parallelement!®?22%, Une étude a aussi conclu que
des niveaux sériques inférieurs a 765 nmol/L, surtout a
moins de 153 nmol/L, étaient associés a un risque accru
de rechutes?*. Certains consensus d’experts recommandent
donc le monitorage thérapeutique de la clozapine pour
tous les patients recevant cette thérapie en vue d’accroitre
I'efficacité clinique et la sécurité du traitement?*2°,

Le respect de certains éléments entourant la procédure, dont
le moment du prélevement, est nécessaire. Cette conformité
permet une interprétation juste et fiable du résultat par
rapport aux références ainsi que la comparaison entre
plusieurs valeurs pour un méme patient?®.

La littérature scientifique s’est également intéressée au
monitorage thérapeutique de la clozapine au regard des taux
de son métabolite actif, la norclozapine??%. Bien qu’aucune
conclusion générale ne soit encore acceptée, il semble
que la norclozapine (N-desméthylclozapine), issue de la
voie hépatique CYP450 1A2, possederait un profil distinct
d’effets secondaires et d’efficacité. La norclozapine serait
plus néfaste pour le gain de poids, le profil lipidique et les
glycémies?’3!. La proportion de la molécule meére par rapport
a son métabolite, soit le ratio de clozapine/norclozapine,
pourrait donc jouer un role dans la prise en charge de la
thérapie du patient.

En somme, le monitorage spécifique de la clozapine
permet de déterminer une fenétre thérapeutique propre
a chaque patient, soit les concentrations optimales pour
viser une rémission clinique entrainant un risque minimal
de certaines toxicités!??*2. En raison de la pertinence de ce
monitorage, les pharmaciens du CHUL du CHU de Québec -
Université Laval et du Centre de pédopsychiatrie de Québec
(patientele en santé mentale du Centre intégré universitaire
de santé et de services sociaux [CIUSSS] Capitale-Nationale)
veulent s’assurer de l'utilisation optimale du monitorage
sanguin dans leur pratique quotidienne. Les résultats de ce
projet de recherche permettront de répondre a plusieurs
interrogations des pharmaciens ceuvrant aupres de cette
patientele psychiatrique. Ils répondront entre autres, aux
questions portant sur la fréquence d’utilisation de cet outil
dans les deux centres, sur la fiabilité de la procédure ainsi
que sur le contexte justifiant les prélevements. De plus,
des précisions supplémentaires concernant l'influence
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de cet outil sur la conduite clinique de I’équipe traitante,
par exemple sur l'attente du résultat avant de procéder
a la modification des doses, permettrait d’en jauger
son utilité en clinique. L'objectif primaire de ce projet
de recherche est de décrire l'utilisation du monitorage
thérapeutique sanguin de la clozapine pour les patienteles
adultes et pédiatriques hospitalisées dans ces deux centres
hospitaliers. Les trois aspects qui seront décrits sont : le
contexte du dosage, la conformité de la procédure et la
portée du résultat. L'objectif secondaire est de décrire
les aspects d’un ratio de clozapine/norclozapine égal ou
supérieur a 2:1 sur la tolérance et I’efficacité du traitement
pour cette méme population.

Méthodologie

Une étude de population descriptive, multicentrique et
longitudinale a été réalisée a partir d'une série consécutive
de patients. Le protocole de recherche descriptif a permis
de rassembler plus efficacement les informations sur le
contexte, la conformité et les effets de la clozapinémie dans
les deux centres hospitaliers précédemment nommés. Les
criteres d’inclusion comprenaient : I’admission dans une
unité psychiatrique de I'un de ces centres de tout patient
qui prenait de la clozapine entre le 1° janvier 2006 et le
31 décembre 2015. Au cours de I’hospitalisation, un dosage
sanguin de la clozapinémie et de la norclozapinémie devait
étre réalisé. Les clozapinémies n'étaient pas comptabilisées
si le patient était admis pour un épisode qui n’était pas
lié a un probleme de santé mentale ou s’il était transféré
avant la fin de I’épisode actif dans un autre centre que
ceux participant a I’étude. Enfin, I’hospitalisation devait se
terminer avant le début de la collecte de données, soit le
1er avril 2016. Les résultats prennent en compte plusieurs
épisodes vécus par un méme patient ainsi que plusieurs
préléevements exécutés pendant un méme épisode. La
collecte d'information a été réalisée a l'aide du logiciel
informatique de traitement d'ordonnance Syphac™” et de la
plateforme Crystal-NetM pour 1'acces au détail des épisodes
de soins (notes médicales, prescriptions, laboratoires) par
le dossier patient électronique. Pour explorer le contexte
et la prévalence du dosage, les valeurs suivantes ont été
recueillies pour chaque prélevement : le nombre de patients
sous clozapine ayant subi un préléevement, le diagnostic
ayant mené a la prescription de clozapine et 'indication
du dosage. Pour vérifier la conformité du processus, les
investigateurs ont consulté les notes des infirmiéres et les
prescriptions médicales et ont retenu les points suivants : le
délai entre la derniere dose et le prélevement et I'atteinte
d’un état d’équilibre, soit une période de traitement de cinq
jours sans intervention pour modifier la dose. L'intervalle
de référence entre la derniére dose et le prélevement était
de 12 heures. Toutefois, I’étude admettait une marge de
manceuvre de plus ou moins 59 minutes, c¢’est-a-dire que
le prélevement pouvait avoir lieu dans un délai situé entre
11 heures 1 minute et 12 heures 59 minutes apres la dose.
En effet, au-dela de cette période, la variation moyenne du
taux sérique est de 6 % par heure d’écart®. Etant donné
que la demi-vie moyenne de la clozapine est de 12 heures
('amplitude se situant entre six et 30 heures), I'équilibre
pharmacocinétique est atteint entre cing et sept jours apres
une variation de dose'?. Pour ce qui est de l'effet et de la
pertinence clinique, la collecte portait sur le délai d’attente
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avant la publication du résultat, les interventions médicales
entre la prescription du dosage et la publication du
résultat par le laboratoire de biochimie, les résultats de la
clozapinémie et de la norclozapinémie et les interventions
médicales apres I'obtention du résultat. Pour la derniere
variable, un délai arbitraire d’intervention de sept jours a
été jugé convenable, pour s’assurer que tous les intervenants
concernés avaient eu eu accés a 'information du résultat.
Les interventions relevées avant et dans les sept jours apres
la disponibilité du résultat portaient sur la diminution,
l'augmentation ou le maintien de la dose quotidienne totale
de clozapine.

Quant a I'objectif secondaire, soit la description du ratio de
clozapine/norclozapine et de ses caractéristiques, seules
les dernieres clozapinémies de chaque épisode de soins
ont été retenues. Elles sont considérées comme une valeur
de référence, autrement dit, elles se rapprochent le plus
d’une certaine stabilisation de la condition psychiatrique du
patient, qui permet la fin de I’hospitalisation. Il existe une
grande variabilité interindividuelle de la clozapinémie qui
s’explique en partie par 'influence de son métabolisme et
certains facteurs propres a chaque personne. La collecte
portait aussi sur ces variables connues pour influencer
les taux de clozapine ou de norclozapine, et donc leur
ratio : le sexe, 'age en années, la fréquence de la prise du
médicament et la consommation de tabac. Quant au sexe,
selon certaines études, les femmes présenteraient des taux
supérieurs de clozapine de 'ordre de 43 % comparativement
aux hommes?®. Cette variation serait la conséquence d’un
débit sanguin hépatique moindre chez les femmes et d’une
activité plus faible au cytochrome 1A2, I'une des principales
voies métaboliques de I'antipsychotique'®*®. D’ailleurs,
I'induction de cette voie métabolique par les hydrocarbures
de la fumée de cigarette peut diminuer de 30 a 75 % les
taux de clozapine®. Le statut tabagique actif était défini par
la prise d’au moins sept cigarettes par jour a I’admission,
puisque cette valeur correspond au seuil généralement
accepté pour I'induction métabolique'®®. La fréquence de
la prise de la clozapine exerce aussi une influence sur la
concentration sérique, puisque selon les études, une dose
uniquotidienne augmente de 20 a 25 % les taux sanguins,
comparativement a celle fractionnée®®. Les investigateurs ont
également procédé a la colligation du poids, de la taille et
de l'indice de masse corporelle des patients par rapport a
leffet du ratio de clozapine/norclozapine. Ils ont en outre
recueilli de l'information sur la prise concomitante de
certaines classes de médicaments (antihyperglycémiants,
laxatifs, hypolipémiants, béta-bloqueurs, etc.) pour évaluer
la survenue d’effets indésirables. Ils ont finalement pris en
compte le nombre de jours entre une libération de I'hopital et
une réhospitalisation. Les ratios obtenus étaient séparés selon
un seuil de 2,0 (< 2,0 ou> 2,0) qui correspondrait au point de
saturation de la conversion de la clozapine en norclozapine
au cytochrome 1A2%. Ainsi, au-dela de ce seuil, I'exposition
spécifique a la clozapine augmenterait comparativement a la
norclozapine. Lhypothese véhiculée postule donc qu’un ratio
de clozapine/norclozapine supérieur a 2,0 serait associé
a des avantages cliniques et a une meilleure tolérance du
traitement®.

A la suite de la collecte des variables, les chercheurs ont
analysé les données recueillies au moyen de statistiques
descriptives. Les variables quantitatives ont été exprimées
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sous forme de proportions, et les variables qualitatives a
l'aide de mesure de tendance centrale, soit des moyennes.
En ce qui concerne I'objectif secondaire, les caractéristiques,
la médication associée et la durée de rémission des deux
groupes (ratio < 2,0 ou > 2,0) ont été comparées par des
proportions et des moyennes. Un test de Student a été
réalisé pour évaluer si les différences observées étaient
significatives; le seuil de signification étant fixé a p < 0,05.
Les résultats sont présentés sous forme de pourcentages, de
médianes ou de moyennes et d’écart-type.

Selon la méthodologie retenue, le patient n’a subi aucune
intervention directe dans le contexte de I’étude descriptive.
Etant donné que le potentiel de préjudice pour les patients
était considéré comme pratiquement nul, aucun formulaire
de consentement n’était nécessaire. Le présent protocole
a obtenu l'approbation du Comité d’éthique et de la
recherche (CER) du CHU de Québec — Université Laval et
de la direction des services professionnels, ce qui a permis
aux investigateurs de réaliser leur projet de recherche et de
consulter les dossiers médicaux des deux centres.

Résultats
Contexte du dosage

Entre janvier 2006 et décembre 2015, 32 patients totalisant
75 épisodes de soins avec la prise d’au moins une dose de
clozapine ont été recensés. De ce nombre, une clozapinémie
a été mesurée au cours de 46 épisodes (61,3 %). Deux
dossiers n’ont pu étre pris en compte en raison de leur
indisponibilité dans les archives. Le tableau I présente
les divers diagnostics ayant justifié la prise de clozapine
regroupés selon le Manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux, 5° édition (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM-V).

Quant aux prélevements, 102 résultats de clozapinémie
ont été obtenus au cours de la période étudiée. Les raisons
ayant motivé le dosage visaient majoritairement le suivi de
la thérapie (n = 73 prélevements; 71,6 %), la suspicion d’une
interaction (n = 13; 12,7 %) ou d'un effet indésirable (n =
8; 7,8 %) et la validation de I'observance du patient (n = 3;
2,9 %). Dans cinq cas (4,9 %), les chercheurs n’ont trouvé
aucune justification ou indication du dosage dans les notes
médicales du dossier.

Tableau 1. Diagnostic clinique principal justifiant la prise de clozapine
par les patients

Diagnostic clinique® n (patients) Proportion (%)

Schizophrénies et troubles psychotiques connexes : 25 83,3 %
Schizophrénie 17 56,7 %
Trouble schizoaffectif 7 23,3%
Trouble délirant 1 33%

Trouble bipolaire 4 13,4 %

Trouble dépressif 0 0%

Autres
Trouble de la personnalité limite 1 3,3%

Selon le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 5° édition
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Conformité du dosage

Pour ce qui est de la fiabilité du résultat, I'intervalle de
12 heures (+ 59 minutes) apres la derniére dose administrée
a été mieux respecté que le délai minimal de cing jours sans
modification de la dose totale quotidienne de clozapine avant
le prélevement (81,3 % comparativement a 77,5 %). Les
résultats regroupés par année sont présentés au tableau II.
Cette division ne permettait pas de distinguer une évolution
dans les pratiques en matiere de conformité en raison du
nombre variable de prélevements entre les années (1 a
33 dosages par an).

Une sous-analyse ayant exclu les prélevements réalisés
dans une situation pouvant justifier le non-respect des
parametres, soit dans un contexte de suspicion de toxicité
(n = 8 ou d’inobservance (n = 3), n'a pas démontré de
différence significative des taux de conformité (81,3 % pour
les 12 heures d’intervalle; 79,1 % pour I’état d’équilibre).
Parmi les 102 résultats de clozapinémie étudiés, 66 dosages
(64,7 %) se conformaient aux deux recommandations de
fiabilité tandis que six examens (5,9 %) ne répondaient a
aucunerecommandation. Le délaimoyen entrele prélevement
et la communication des résultats de clozapinémie a
I’équipe traitante était de 6,3 = 3,0 jours avec une amplitude
de deux a 18 jours, sans variation importante au fil des
années. Lorsque les résultats des deux sites de prélevement
sont séparés, le respect du délai de 12 heures atteint les
100 % au Centre de pédopsychiatrie (n = 4 clozapinémies)
comparativement a 80,6 % au CHUL (n = 98 clozapinémies).
Concernant I’état d’équilibre, il est atteint a 50 % au Centre
de pédopsychiatrie et a 78,6 % au CHUL.

Conséquences et pertinence cliniques du dosage

En ce qui concerne la prise en charge du patient, la
modification des doses (augmentation ou diminution)
était plus importante durant les sept jours qui suivaient la
publication des valeurs de la clozapinémie (n = 39 dosages,
38,2 %) comparativement a aux jours précédant le test de
clozapinémie, soit pendant l'attente du résultat (n = 27

Tableau Il. Respect des parametres de conformité du prélevement

Année Dosage Délai 12 h % Délai 5 jours %
(n = dosage) (n = dosage)
2006 4 4 100,0 % 3 750%
2007 1 0 0,0% 1 100,0 %
2008 3 2 66,7 % 1 33,3%
2009 5 3 60,0 % 5 100,0%
2010 3 3 100,0 % 3 100,0%
2011 33 27 81,8 % 26 78,8 %
2012 8 6 75,0 % 7 87,5%
2013 22 19 86,4 % 13 59,1 %
2014 1 9 81,8 % 8 72,7 %
2015 1 9 81,8 % 11 100,0%
2016% 1 1 100,0 % 1 100,0 %
TOTAL 102 83 81,4% 79 775 %

2Un seul prélevement a été retenu en raison de I'admission du patient avant le 31 décembre
2015 et le dosage avant le début de la collecte de données
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dosages, 26,5 %). Le patient quittait I’établissement avant
la disponibilité du résultat dans 2,0 % des cas (n = 2) ou
avant la fin du délai de sept jours pour une éventuelle
modification de la dose, 6,9 % des cas (n = 7), ce qui ne
permettait pas de déterminer s’il y avait eu une réelle
prise en considération du résultat. La moyenne de toutes
les clozapinémies était de 1293,2 nmol/L (= 716,9 nmol/L)
et celle des norclozapinémies, de 701,6 nmol/L
(= 396,7 nmol/L). La médiane se situait a 1275,5 nmol/L
pour la clozapine et & 651,5 nmol/L pour la norclozapine.

En ce qui concerne I'objectif secondaire, seule la derniere
clozapinémie de chaque épisode de soins a été prise en
considération, soit un total de 46 prélevements. De ce nombre,
deux hospitalisations ont imposé un arrét de la clozapine et
deux dossiers étaient inaccessibles aux archives, ce qui a porté
le compte a 42 clozapinémies. Les caractéristiques et la prise
concomitante de la médication des deux groupes, en fonction
duratio de clozapine/norclozapine, sont présentées au tableau
III. Bien que les deux groupes soient statistiquement distincts
quant au ratio de clozapine/norclozapine (p < 0,01), aucune
différence significative entre les caractéristiques des deux
groupes 1n’était observable. On note néanmoins une tendance
concernant le poids, soit un poids moyen supérieur de
9,26 kg dans le groupe ayant un ratio inférieur de clozapine/
norclozapine. Puisque certains patients avaient vécu plusieurs
hospitalisations, ce qui risquait d’influencer les résultats, une
sous-analyse portant uniquement sur la derniere clozapinémie
de T'hospitalisation la plus récente de chaque patient a été
réalisée (28 patients et 2 arréts de clozapine). Les différences
en termes d’ordre de grandeur étaient similaires a celles de
I’échantillon complet des 42 clozapinémies, entre autres pour
le poids (83,4 kg si ratio < 2,0; 75,4 kg si ratio > 2,0), l'indice
de masse corporelle (IMC) (29,0 kg/m? comparativement a
26,9 kg/m?) et 'age (45,7 ans comparativement a 40,4 ans).

Les effets du ratio de clozapine/norclozapine sur le maintien
du patient en rémission dans son milieu de vie ont aussi été
étudiés par la prise en compte de I'intervalle entre le congé
de I’hopital et la réadmission a une unité de psychiatrie dans
la région. Dans chaque groupe, respectivement 58,3 % et
58,8 % des patients n’avaient pas été réadmis au cours de
I'année qui a suivi leur congé (voir I’évolution des proportions
a la figure 1).

Discussion

Cette étude a permis de décrire le contexte, la fréquence
d’utilisation et la conformité des clozapinémies dans deux
centres hospitaliers universitaires et d’explorer les effets
de celles-ci sur la conduite clinique de 1'équipe traitante.
Concernant la prescription de I’examen, il est intéressant de
constater qu'une majorité de patients (61,3 %) ont au moins
obtenu un dosage de clozapinémie au cours de leur séjour,
ce qui témoigne de l'utilisation de cet outil clinique par les
prescripteurs. Une cause possible de la non-utilisation de cet
outil est 'absence de cible stable et universelle, ce qui limite
la familiarisation des prescripteurs avec cet instrument et
son emploi systématique pour le suivi. De plus, puisque
que la collecte des données ne regroupait que les dosages
réalisés a I’étage sans prise en compte de ceux prescrits a
l'urgence, il est probable que le pourcentage de recours a
la clozapinémie de 61,3 % soit sous-estimé. L'exclusion
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Tableau lll. Caractéristiques des groupes de patients séparés selon
les ratios de clozapine/norclozapine < 2,0 et > 2,02

Ratio <2,0 Ratio > 2,0 p
(n=25) (n=17)
Ratio clozapinémie/norclozapinémie 1,55 2,51 < 0,01
Clozapinémie (nmol/L) 1194,7 1491,0 0,187
Norclozapinémie (nmol/L) 789,0 604,1 0,165
Sexe
Femme 12 (48,0 %) 10 (58,8 %) 0,435
Homme 13 (52,0 %) 7 (41,2 %)
Age (années) 4514 41,30 0,096
Fumeur 4 (56,0 %) 2(70,6 %) 0,457
Prise uniquotidienne 10 (40,0 %) 8 (47,1 %) 0,146
Parameétres physiologiques
Poids (kg) 81,80 72,54 0,096
Taille cm) 168 168 NS
IMC (kg/m?) 28,94 25,69 0,099
Meédication concomitante (indication)
Constipation 19 (76,0 %) 14 (82,4 %) 0,632
Troubles lipidiques 13 (52,0 %) 8 (47,1%) 0,760
Sialorrhée 9 (36,0 %) 3(17,6 %) 0,205
Désordres endocriniens 4(16,0 %) 2 (11,8 %) 0,709
Convulsions/myoclonies 3(12,0 %) 5 (29,4 %) 0,166
Tachycardie 3(12,0 %) 3(17,6 %) 0,618
Hypotension/étourdissements 1(4,0%) 3 (17,6 %) 0,146
Nausées/vomissements 14,0 %) 01(0,0 %) 0,416
Enurésie/incontinence urinaire 0(0,0 %) 0(0,0 %) NS

Abréviations : IMC : indice de masse corporel; NS : non significatif
aDerniers ratios obtenus de chaque hospitalisation

du secteur des urgences a aussi réduit la proportion des
demandes d’évaluation de la toxicité (7,8 %) et de I’observance
(2,9 %), car celles-ci correspondent a des situations aigués,
par exemple lorsque la prise de médication a domicile n’est
pas contrdlée, contrairement au département de psychiatrie
(supervision du personnel infirmier).

En ce qui concerne les parametres relatifs au prélevement, le
taux de fiabilité du respect de 'attente de 12 heures (81,4 %)
entre la derniere dose et le prélevement est probablement
limité enraison de laméconnaissance ou de la sous-estimation
par le personnel de I'importance pharmacocinétique de ce
facteur. Ainsi, la prise de la dose la veille (habituellement a
22 heures au CHUL et a 20 h 30 au Centre de pédopsychiatrie)
et I'heure usuelle des prélevements du matin (sept heures) ne
sont pas toujours ajustées pour correspondre a l'intervalle
nécessaire de 12 heures. En ce qui concerne l'atteinte d’un
état d’équilibre (77,5 %), la portion non conforme s’explique
en partie par les situations ot la clozapine est dans sa phase
d’instauration avec des doses progressives. En effet, le
médecin peut prescrire un dosage pour connaitre la tendance
des concentrations et non la valeur a I’équilibre, en sachant
d’emblée que la dose devra probablement étre augmentée.
De plus, le taux de validité combinée des deux parametres
(64,7 %), soit I'intervalle et 1'état d’équilibre quoiqu’il soit
plus faible que lorsqu’ils sont évalués séparément, permet de
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Figure 1. Proportion de patients sous clozapine sans réadmission a un
an selon un ratio < 2,0 et > 2,0

rassurer les intervenants sur la fiabilité et la comparabilité
des résultats aux valeurs de référence et donc, la valeur
réelle de la clozapinémie du patient.

Quant au résultat du dosage, il semble clair que I'équipe
médicale l'utilise comme un outil d’aide a la prise de
décision clinique. En effet, une proportion plus importante
de clozapinémies avait une modification de doses dans
les sept jours qui suivaient la disponibilité du résultat
(38,2 %) comparativement aux jours qui précédaient la
réception de celui-ci (26,5 %). La modification de dose
avant le résultat pourrait s’expliquer par une volonté des
prescripteurs de réduire la durée d’hospitalisation et de
favoriser un retour rapide dans la communauté. Quant
au délai d’attente des résultats (6,3 jours), il est stable au
cours des années. Toutefois, le recul par rapport a la fusion
des centres hospitaliers a 'automne 2015 et la décision de
confier les analyses de clozapinémie a un seul laboratoire
sont insuffisants pour déterminer les effets de ces décisions
administratives. En théorie, la centralisation du traitement
des échantillons pourrait diminuer les délais d’attente et il
serait donc intéressant d’en connaitre les répercussions par
rapport a la prise de décisions cliniques.

Lors de la prise en compte uniquement des dernieres
clozapinémies, les ratios, inférieur a 2,0 et supérieur ou
égal a 2,0, était distincts, une différence qui s’est révélée
statistiquement significative. En revanche, cette différence
n’était pas significative pour les variables influengant le
ratio (age, sexe, tabac, etc.). On observe aussi une différence
de poids statistiquement non significative de 9,3 kg a la fin
de I'hospitalisation, ce qui se traduit par un IMC supérieur
de 3,25 kg/m? (28,94 comparativement a 25,69) lorsque
le ratio de clozapine/norclozapine est moins élevé. 11 est
probable que le nombre limité d’épisodes de soins (25 et
17 hospitalisations) ne permettaient pas d’atteindre un seuil
significatif. Cet effet secondaire, qui n’est probablement pas
dose-dépendant, résulte des propriétés antisérotoninergiques
et antihistaminiques de la clozapine, mais aussi de son
métabolite actif, la norclozapine?*. Selon les études actuelles,
il semble que ces deux composés chimiques possedent
des profils d’effets indésirables différents, notamment sur
les perturbations métaboliques (poids, bilan lipidique,
glucose)!®?31. Les recherches qui se sont intéressées a
cette relation entre la molécule mere et son métabolite
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ont évalué I'ajout d'un inhibiteur du cytochrome 1A2, la
fluvoxamine, afin de diminuer la conversion de clozapine en
norclozapine et d’influencer a la hausse le ratio clozapine
/mnorclozapine®*!. Une étude a démontré que le groupe
ayant recu la combinaison (c’est-a-dire une proportion de
norclozapinémie moindre) se démarquait favorablement de
la monothérapie sur plusieurs parametres métaboliques. En
effet, apres quatre, huit et douze semaines, le poids corporel,
I'IMC, les taux sanguins de glucose et de triglycérides étaient
significativement plus bas que les valeurs de bases®.
Toutefois, on ne trouve aucune mention des ratios en valeurs
absolues. Pour ce qui est de la différence concernant la prise
concomitante de médication associée a des effets indésirables
entre les deux groupes, il est impossible de se prononcer en
raison du faible nombre de patients. Par ailleurs, étant donné
que la polypharmacie est fréquente parmi cette patientele,
d’autres médicaments psychotropes, non dénués d’effets
indésirables, ont pu influencer les données. Enfin, certains
médicaments étaient clairement associés a un probleme de
santé autre qu'un effet indésirable possible de la clozapine
(p. ex. anticonvulsivant pour traiter la maladie bipolaire).
La courbe des réhospitalisations pour une décompensation
psychiatrique ne montre pas de différence significative selon
le ratio entre les deux groupes, bien que le groupe dont le
ratio de clozapine/norclozapine était égal ou supérieur a 2,0
ait eu tendance a faire meilleure figure globalement au cours
de 'année.

Sur le plan de la littérature médicale, trés peu d’études
ont abordé l'utilisation du monitorage thérapeutique des
psychotropes, encore moins en ce qui a trait a celui de la
clozapine. Un sondage national réalisé en Chine en 2013
démontrait que seulement 44,7 % des 57 établissements
psychiatriques questionnés  utilisaient  cet  outil,
comparativement a 68,1 % pour le lithium. Toutefois, aucune
information n’était disponible sur la prévalence de ces
troubles et le contexte spécifiques a ces centres®. En raison
de I’'absence d’information sur la description et le contrdle de
la qualité du dosage de la clozapine en milieu hospitalier, il
a été impossible de réaliser une comparaison avec d’autres
milieux régionaux ou nationaux, un parallele qui aurait été
fort intéressant. A notre connaissance, ce projet de recherche
est le premier a évaluer de maniere détaillée 1'utilisation et
les retombées de I'outil qu’est la clozapinémie.

Lune desforces de cette étude estle risque de biais de sélection
presque nul, puisque tous les patients qui étaient admissibles
ont été inclus. La plupart des variables connues influencant
le ratio ont été colligées (sexe, age, statut tabagique, etc.) ce
qui permet d’obtenir le portrait le plus fidele possible de la
réalité. La sous-analyse comprenant une seule clozapinémie
par patient a permis de vérifier qu’'un sujet seul ayant subi
plusieurs prélévements n’a pas influencé les résultats de
facon importante. Bien qu’elles soient non significatives
statistiquement, les conclusions concernant la variation de
poids et d’'IMC sont intéressantes en raison de la corrélation
avec les études disponibles et les conséquences d'un exces de
poids. Enfin, les données regroupées concernant le dosage
viennent appuyer une certaine pertinence et I'utilité clinique
de la clozapinémie.

Cette étude comporte cependant certaines limites. La période
a l'étude, soit environ 10 ans, peut avoir influencé les
résultats de différentes fagons. D’abord, il est possible que
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la technique d’analyse se soit raffinée avec les avancements
technologiques des dernieres années, ce qui peut influencer
les valeurs obtenues. Bien qu’il n’y ait pas eu de nouveau
consensus majeur ou de recommandations par un groupe
d’experts en ce sens, il n’est pas exclu que les pratiques
entourant le suivi thérapeutique de la clozapine aient
également évolué en 10 ans. Le choix de colliger la prise de
médicaments associés aux effets indésirables de la clozapine
introduit un biais de confusion important en raison d’une
multitude d’indications possibles pour un méme médicament.
De plus, si une toxicité était présente sans étre traitée par
un médicament figurant a ’Annexe (par exemple, si elle a
été traitée avec des mesures non pharmacologiques), elle
n’a pas été détectée par les chercheurs. Une comparaison
des valeurs de laboratoire des deux groupes, surtout sur le
plan métabolique (bilan lipidique, glycémie, hémoglobine
glyquée), aurait été intéressante. Cependant, il aurait été
difficile d’interpréter un lien précis entre ces valeurs et le
ratio de clozapine/norclozapine mesuré. En effet, ces valeurs
sont le reflet d’un parametre biologique a moyen terme, alors
que le ratio a pu fluctuer durant cette méme période. Un
autre biais de confusion peut avoir été introduit par le choix
de la derniere mesure du poids lors de I’hospitalisation.
Le délai entre la derniere clozapinémie et la mesure du
poids pouvant étre trés variable, il est difficile de connaitre
Iinfluence de I'une sur 'autre. En raison des pratiques et
des cultures différentes selon les centres hospitaliers, les
données peuvent difficilement étre extrapolées a d’autres
départements de psychiatrie, mais elles sont pertinentes en
tant que point de comparaison.

La prise en compte des différents résultats (prévalence,
conformité, etc.) pourrait permettre une standardisation de
la procédure par I’ajout d’'un formulaire de prescription de la
clozapinémie dans tous les dossiers a ’admission des patients
sous clozapine, ce qui favorisait I'emploi de cet outil pour
le suivi systématique. Un travail de conscientisation aupres
de I'équipe médicale (médecins et infirmiéres) permettrait
également d’améliorer le taux de conformité de la réalisation
de l'examen. La modification des heures standards
d’administration de la médication ou des prélevements le
matin permettrait de diminuer la variation du résultat, mais
les conséquences sur le suivi thérapeutique des autres agents
devraient étre évaluées. Une réflexion portant sur la durée
d’attente de 6,3 jours des résultats de ’analyse biochimique
serait également pertinente. Une diminution de ce délai
pourrait favoriser la rapidité de certaines prises de décisions
relatives a la clozapine.

Conclusion

Cette étude a démontré I'utilité du dosage de la clozapine
comme outil clinique dans un département de soins
psychiatriques et son importance pour I'équipe traitante.
Le contexte entourant l'usage de cet examen (indication
de traitement, indication du prélevement) a également
décrit 'importance de son usage p a des fins de suivi de la
thérapie. La pertinence de cet outil se démontre aussi par
le plus grand nombre de modifications intervenues apres la
réception du résultat comparativement a celles qui ont eu lieu
avant I’obtention des résultats (38,2 % par rapport a 26,5 %).
De plus, les données recueillies fournissent un controle de
qualité des parametres de conformité : délai d’attente de
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12 heures (81,4 %) et respect d’un état d’équilibre (77,5 %).
Quant a I'objectif secondaire, soit la description des ratios de
clozapine/norclozapine < 2,0 et > 2,0; cette étude a permis
d’apporter de nouvelles informations sur les effets de ce
ratio. I’élément le plus important est la tendance qu’ont
les patients ayant un ratio supérieur a prendre moins de
poids que les autres (72,5 kg comparativement a 81,8 kg).
Toutefois, le taux de réadmission a un an n’a pas présenté
de différence significative entre les deux groupes. Ainsi,
d’autres études seront nécessaires pour objectiver le lien de
causalité entre le ratio de clozapine/norclozapine et les effets
cliniques afin de légitimer cette avenue thérapeutique.

Annexe

Cet article comporte une annexe qui est disponible sur le site
de Pharmactuel (www.pharmactuel.com).
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Abstract

Objectives: To describe the use and relevance of clozapine therapeutic monitoring in adult and pediatric inpatients
according to the context of the assay, procedural compliance and clinical impact. The secondary objective concerned the
characteristics of the groups defined according to the clozapine/norclozapine ratio.

Methodology: A consecutive series of patients between January 2006 and December 2015 whose blood clozapine level
was measured during a stay at the CHUL du CHU de Québec-Université Laval or the Centre de pédopsychiatrie. The
data included the indication for the assay, the compliance criteria, the time to results, and the team’s interventions. For
the secondary objective, the clozapine/norclozapine ratios, weight and height, the following-year readmission rate, and
concomitant medications were collected.

Results: Of 75 hospitalizations involving the use of clozapine, 46 (61.3%) reported at least one specimen collection, for
a total of 102 blood clozapine values. Most were in accordance with the current procedure (81.4% with a time to results
of 12 hours; 77.5% with steady-state levels reached). Most of the dose modifications were made after the result was
obtained (59.1% of the interventions versus 40.9%; p = 0.038). For high clozapine/norclozapine ratios (> 2.0), patients
tended to have a lower weight (- 9.3 kg; p = 0.096) but a similar 1-year readmission rate (41.7% versus 41.2%).

Conclusions: Therapeutic monitoring is a relevant tool frequently used by the care team as per procedure. The clozapine/
norclozapine ratio is a therapeutic approach worth exploring.

Keywords: Blood clozapine level, clozapine, clozapine/norclozapine ratio, norclozapine, therapeutic monitoring
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