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RÉSUMÉ 
Un homme de 29 ans fait une tentative de suicide par inges­
tion supposée de 3 g de clozapine, de zopiclone, d'alprazo­
lam et d'alcool. Il est admis à l'hôpital dans un coma pro­
fond hypotonique, en état de dépression respiratoire et de 
collapsus respiratoire et vasculaire. Après un traitement 
symptomatique, le patient quitte le service de réanimation 72 
h après l'ingestion des médicaments, sans séquelles. Des 
dosages de la clozapine plasmatique par chromatographic 
liquide haute performance (CLHP/UV) ont été réalisés sur 
16 prélèvements successifs pendant 120 heures. Les résultats 
toxicocinétiques montrent une phase d'absorption de 4 h 
avec une concentration plasmatique maximum de 5200 
ng/ml. Nous avons mis en évidence trois demi-vies d'élimi­
nation successives de la clozapine, estimées à 38, 24 et 13 h. 

MOTS-CLÉS 
Clozapine, plasma, intoxication, CLHP/UV. 

SUMMARY 
A 29-year-old male attempted suicide with about 3 g cloza­
pine, zopiclone, alprazolam and alcohol. He was admitted in 
a deep hypotonic coma with respiratory depression, inhala­
tion pneumonia and vascular collapse. After a symptomatic 
treatment, the patient was dis charged from the intensive care 
unit, with no sequelae. A high-pressure liquid chromatogra­
phy method (HPLC/UV) was performed in order to quantify 
clozapine in the plasma during 120 hours on 16 blood 
samples. Toxicokinetic results showed a 4 hours absorption 
phase and a maximum blood concentration of 5200 ng/ml. 
We demonstrate that clozapine has three successive elimina­
tion half-lives values of 38, 24 and 13 hours.. 
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Introduction 
La clozapine, 8-chloro-l l-(4-méthyl-l-piprazinyl)-
5//-dibenzo[b,e]diazépine, est un neuroleptique du 
groupe des dibenzodiazépines. C'est un médicament 
antipsychotique atypique, actif sur les symptômes 
positifs et négatifs, primaires comme secondaires, de 
la schizophrénie (1). Elle présente une activité blo­
quante sur les récepteurs dopaminergiques et en parti­
culier sur les récepteurs D4, ainsi que sur les récep­
teurs sérotoninergiques, cholinergiques et adréner-
giques (2). Son action antipsychotique s'accompagne 
d'une action sédative rapide et intense. Cette molécu­
le se différencie des autres classes de neuroleptiques 
par la rareté de ses effets secondaires extrapyrami­
daux (3, 4). 

La clozapine est commercialisée en France sous le 
nom de Leponex® (Novartis Pharma, Rueil-
Malmaison, France) en boites de 30 comprimés 
sécables à 25 mg et à 100 mg. Elle est inscrite sur la 
liste I des substances vénéneuses et réservée à l'usage 
hospitalier, aux spécialistes et/ou aux services spécia­
lisés en psychiatrie. Ses indications thérapeutiques 
sont les schizophrénies chroniques sévères en cas de 
résistance ou d'intolérance majeure aux neurolep­
tiques classiques (5). La posologie initiale est de 12,5 
mg par jour pour atteindre progressivement 300 à 450 
mg/jour (5, 6). La posologie maximale recommandée 
est de 600 mg/jour. La clozapine peut provoquer une 
neutropenic pouvant évoluer vers une agranulocytose 
et c'est pourquoi un ensemble de mesures de sécurité 
doit obligatoirement être pris par le prescripteur (4, 5, 
7). L'utilisation de la clozapine implique que le 
patient ait une numération-formule leucocytaire nor­
male ( leucocytes > 3500/mm 3 et neutrophiles > 
2000/mm 3) et que l'on puisse réaliser une numération-
formule leucocytaire régulièrement (toutes les 
semaines pendant 18 semaines, puis au moins une fois 
par mois pendant toute la durée du traitement). Pour 
cela, un carnet de surveillance hématologique est rem­
pli et signé par le psychiatre qui doit vérifier la nor­
malité de la numération-formule leucocytaire avant 
toute nouvelle prescription. La durée de prescription 
ne doit pas être supérieure à l'intervalle prévu entre 
deux examens hématologiques. Le pharmacien hospi­
talier doit contresigner le carnet de surveillance au 
moment de la délivrance du Leponex®. 

Bien que connue depuis une trentaine d'années, peu 
de données toxicocinét iques cinétiques ont été 
décrites lors d'intoxications aiguës par la clozapine 

(8-13). Nous rapportons ici l 'observation d 'un cas 
d'intoxication volontaire aiguë non mortelle, pour 
laquelle la toxicocinétique de la clozapine a été suivie 
par une méthode rapide de chromatographic liquide 
haute pression/détection par UV (CLHP/UV). 

Observation 
Un homme de 29 ans est retrouvé sur la voie publique 
dans un coma profond hypotonique (score de Glasgow 
= 3) et en collapsus à 80/40 mm Hg, une à deux heures 
après l'ingestion supposée de 3 g de clozapine 
(Leponex®), de zopiclone (Imovane®), d'alprazolam 
(Xanax®) et d'alcool. A son admission, l 'ECG montre 
une tachycardie sinusale avec allongement de l'espace 
QT à 0,32 secondes. La radiographie montre une pneu-
mopathie d'inhalation au niveau du lobe moyen 
gauche. Le bilan biologique initial montre une hyper­
glycémie (2,68 g/1), une hypokaliémie (3,2 mmol/1) et 
une polynucléose à 16900 leucocytes/mm 3. Un premier 
bilan toxicologique par immunoanalyse (EMIT®, 
Dade Behring) ne montre que la présence de benzodia­
zepines dans le plasma. Il n'a pas été retrouvé d'antidé­
presseurs tricycliques dans le plasma, ni d'opiacés, ni 
de cannabinoïdes dans les urines (EMIT®, Dade 
Behring). Il n'y avait pas d'alcool éthylique dans le 
plasma (REA®, Abbott). La recherche et le dosage des 
benzodiazepines dans le plasma par CLHP/UV(10) n'a 
permis de mettre en évidence que 4,3 ug/ml de nordia-
zépam. L'alprazolam et la zopiclone, recherchés en 
même temps que les benzodiazepines, n 'ont pas été 
retrouvés. 

Le traitement initial a consisté en une ventilation artifi­
cielle, un lavage gastrique de 15 litres et l'administra­
tion de 25 g de charbon activé (Carbomix®) toutes les 
4 heures pendant 24 heures : l'évolution des paramètres 
biologiques est satisfaisante, avec une normalisation en 
5 heures de la glycémie et de la kaliémie. La ventilation 
artificielle a été maintenue pendant 24 heures. Un syn­
drome confusionnel a persisté encore 24 heures. 
Le patient a quitté le service de réanimation environ 
72 heures après l'intoxication, pour être accueilli dans 
un service de psychiatrie. 

Compte tenu du contexte clinique, la clozapine a été 
dosée par CLHP/UV sur seize prélèvements sanguins 
successifs, de la première heure d'hospitalisation à la 
cent vingtième heure. Le dosage de la clozapine n'a pas 
pu être réalisé dans le liquide de lavage gastrique. 
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Matériels et méthodes 
Réactifs. 
Tous les réactifs sont de qualité analytique. Les sol­
vants sont de qualité CLHP. La clozapine et la clothia-
pine (étalon interne) ont été gracieusement fournies par 
les laboratoires Sandoz. Les solutions-mères à 1 mg/ml 
sont préparées dans du methanol et conservées à 
- 20° C. Les solutions de travail sont préparées extem-
poranément dans du plasma (CTS de Bordeaux). 

Préparation de l'échantillon. 
Un ml de plasma, additionné de 1 ug de clothiapine 
(étalon interne), est extrait en milieu basique (NaOH 
IN, 200 ul) par 5 ml du mélange hexane : isopropanol 
(99 : 1, v/v). La phase organique est réextraite par 
100 ul d'acide chlorhydrique 0,1N. Après élimination 
de la phase organique, 50 ul de la phase acide sont 
injectés dans le système chromatographique. 

Appareillage. 
Les analyses sont réalisées sur un système chromato­
graphique constitué d'un injecteur automatique WISP 
710B (Waters, Milford, USA), d'une pompe ICS Model 
2250 (ICS, Toulouse, France), d'une colonne 
Spherisorb C8 (150 mm x 4,6 mm) (Waters, St Quentin 
Yvelynes, France) maintenue à une température de 
60°C. La détection se fait à 220 nm avec un détecteur 
UV Spectra System UV 2000 (ThermoQuest, Les Ulys, 
France). Les chromatogrammes sont enregistrés et inté­
grés sur un intégrateur Data Jet Integrator 
(ThermoQuest, Les Ulys, France). La phase mobile est 
constituée par un mélange de tampon phosphate 
0,066 M et d'acétonitrile (55 : 45, v / v) contenant 
0,05 % (v/v) de diéthylamine. Elle est ajustée à pH 6,4 
par de l'acide phosphorique. Le débit est de 2 ml/min. 

Résultats 
Validation de la méthode 
Spécificité 

Dans les conditions opératoires précitées les temps de 
rétention de la clozapine et de son étalon interne sont 
respectivement de 4,01 min et 9,19 min. Le tableau I 
donne les temps de rétention des antidépresseurs extra­
its par la même méthode et dosés en routine au labora­
toire. On remarque la possibilité d'interférences analy­
tiques avec la doxépine, la paroxetine, la normaprotili-
ne, la médifloxacine et la tianeptine. 

Tableau I : Temps de rétention (tr) et temps de rétention 
relatifs (trr) de différents psychotropes pouvant être dosés 
par la même méthode. 

Molécules tr (min) trr 
(références : tr clozapine) 

viloxazine 1,31 0,326 
méthyl-amineptine 1,48 0,369 
tianeptine metabolite 2,03 0,506 
métapramide 2,67 0,660 
clomipramine 3,14 0,780 
opipramol 3,23 0,805 
amoxapine 3,49 0,870 
démexityline 3,58 0,892 
tianeptine 3,85 0,960 
doxépine 3,97 0,990 
clozapine 4,01 1 
médifloxacine 4,10 0,978 
normaprotiline 4,21 1,050 
paroxetine 4,21 1,050 
desipramine 4,45 1,109 
oxaflozane 4,66 1,160 
dosulépine 5,09 1,269 
miansérine 5,18 1,290 
nortriptyline 5,34 1,330 
maprotiline 5,39 1,344 
imipramine 5,62 1,401 
amitryptiline 6,57 1,638 
clotiapine (étalon interne) 9,19 2,241 

Linéarité 

La gamme d'étalonnage en 5 points (0, 0,75, 1, 1,5, 2 
ug/ml) est réalisée à partir de plasma vierge supplé-
menté par de la solution mère de clozapine : la métho­
de est linéaire dans cette gamme. 

Limite de détection 

La limite de détection est définie à 20 ng/ml 
(signal/bruit de fond = 3). 

Reproductibilité 

L'étude de la reproductibilité sur trois plasmas supplé-
mentés (0,35, 0,7 et 1 |ig/ml) donne des résultats satis­
faisants avec des coefficients de variation de 3,1 %, 
3,3 % et 4,1 %. 

Rendement d'extraction 

Le rendement d'extraction est de 71 +/- 7 %, estimé sur 
5 plasmas supplémentés de 0,1 à 1 ug/ml par compa­
raison avec des solutions méthanoliques injectées 
directement. 
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Paramètres toxicocinétiques 

La figure 1 représente les variations de la concentration 
plasmatique de la clozapine chez le patient depuis son 
admission à l'hôpital (t = 0 h) jusqu'au temps t = 126 h. 
La clozapine est très rapidement absorbée après l'in­
gestion, et une concentration à 5200 ng/ml est atteinte 
au temps t = 5 h. La demi-vie d'absorption est évaluée 
graphiquement à 4 h. Trois demi-vies d'élimination 
peuvent être également déterminées graphiquement : 
entre la 9 è m e et la 29 è m e heure, alors que le charbon actif 
a été administré, la valeur de la demi-vie d'élimination 
est estimée à 38 h. Après l'arrêt du traitement, entre la 
32 è m e et la 49 è m e heure, la seconde demi-vie d'élimination 
est de 24 h. Enfin, après la 57 è m e heure, la troisième 
demi-vie d'élimination est de 13 h. Cette troisième 
pente apparaît alors que les symptômes neurologiques 
ont disparus. A la 126 è m e heure, le taux plasmatique de 
clozapine est de 30 ng/ml. 
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Figure 1 : Évolution des concentrations plasmatiques de la 
clozapine en fonction du temps. 

Discussion 
De nombreux cas d'intoxications aiguës et de décès par 
clozapine ont déjà été décrits pour des doses ingérées 
supérieures à 1 g (7-11,15-16). Les signes cliniques les 
plus classiques consistent, par ordre de fréquence 
décroissante en : coma, léthargie, tachycardie, agita­
tion, confusion, perturbations de l'ECG et pneumopa-
thie d'inhalation. (7, 9, 17). Notre observation est tout à 
fait comparable et ces signes cliniques ont confortés les 
réanimateurs dans leur diagnostic d'intoxication aiguë 
par la clozapine chez un schizophrène connu. 

La méthode de dosage plasmatique mise au point pré­
sente l'avantage d'éviter l'interférence analytique entre 

la clozapine et le nordiazépam décrite dans la littératu­
re (18) : le nordiazépam sort dans le front de solvant 
(avant 3 min), le temps de rétention de la clozapine est 
à 4,01 min. 

Le mode isocratique est celui qui est classiquement uti­
lisé (19-23). L'utilisation d'une colonne C8, d'une 
phase mobile à pH faiblement acide et d'une tempéra­
ture de colonne de l'ordre de 60° C permet le dosage de 
la clozapine dans les procédures de routine du labora­
toire (21, 24). La limite de détection est compatible 
avec la surveillance thérapeutique. 

La N-desméthylclozapine, principal metabolite de la 
clozapine, n'a pas été dosée, car d'une part son activité 
pharmacologique est très inférieure à celle de la cloza­
pine (25), d'autre part sa concentration n'est pas un 
marqueur clinique du risque d'agranulocytose (26) et 
enfin sa concentration plasmatique est habituellement 
inférieure à 25 % de la concentration plasmatique de la 
clozapine (8, 23). La N-oxyde clozapine, metabolite 
inactif et de concentration toujours inférieure à celle de 
la clozapine (18) n'a pas non plus été dosée. 

La concentration maximum de 5200 ng/ml a permis de 
confirmer a posteriori le diagnostic d'intoxication mas­
sive à la clozapine, dont la concentration thérapeutique 
habituelle va de 200 à 400 ng/ml (6). Ce taux est supé­
rieur à ceux décrits dans le cas de prise massive (8, 10). 

L'évolution des concentrations plasmatiques dans notre 
observation est proche de celles décrites dans la littéra­
ture, bien que les doses ingérées soient différentes (9). 
Le temps nécessaire pour atteindre le pic plasmatique 
(5 à 6 h) n'est pas modifié par les doses ingérées (22). 
Le tableau II résume les paramètres toxicocinétiques 
relevés dans la littérature. Notre estimation graphique 
de la durée de la phase d'absorption est en accord avec 
les résultats d'Ischii (8) qui rapporte le cas d 'une tenta­
tive de suicide chez une femme de 23 ans, avec une 
dose inconnue de clozapine. Il estime la demi-vie d'éli­
mination à 18,5 h. Cette différence peut s'expliquer par 
le très faible nombre de prélèvements plasmatiques 
(1,5 h, 3 h et 32 h après ingestion) alors que dans notre 
observation, 17 prélèvements réalisés à des intervalles 
de temps en moyenne de 4 heures permettent de décri­
re trois pentes d'élimination. 

La première demi-vie d'élimination de 38 h est plus 
longue que celle rapportée par Ischii (8). On peut avan­
cer deux explications. Tout d'abord, il peut exister une 
augmentation transitoire de l'absorption de la clozapine 
pendant le lavage gastrique par un effet de mise en 
solution du toxique (27). Cependant aucune étude n'a 
encore prouvé l'intérêt clinique de donner du charbon 
activé avant de faire un lavage gastrique. Ensuite, cette 
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Tableau II : Paramètres toxicocinétiques de la clozapine décrits dans la littérature. 

Dose ingérée 
(g) 

Concentration 
maximale de 

clozapine (ug/ml) 

t 1/2. 

absorption 
(h) 

t 1/2 

élimination 
(h) 

Références 

3 (supposée) 5,2 4 38, 24 et 13 notre étude 

inconnue 3,62 
(3 h après ingestion) 

- 18,5 (8) 

16 - 0,75 20,8 (9) 

5,75 - 0,82 7,6 (9) 

5 - 1,97 10,7 (9) 

inconnue 20 (estimée) - 8,11 (H) 

phase est contemporaine du traitement par le charbon 
activé et on peut supposer la persistance d'une absorp­
tion pendant cette première période en dépit du traite­
ment d'épuration. L'administration de charbon activé 
joue en effet un rôle majeur dans la prévention de l'ab­
sorption du médicament, mais la dose administrée était 
ici certainement insuffisante pour l'inhiber totalement. 
La décroissance des taux plasmatiques de clozapine est 
plus lente que celle que l'on aurait pu attendre, par 
comparaison avec l'utilisation de charbon activé dans 
le cas d'intoxication à d'autres médicaments psycho­
tropes (28). 

La seconde phase d'élimination, située entre la 32 è m c h 
et la 4 9 è m e h, est caractérisée par une demi-vie de 24 h, 
et une concentration plasmatique initiale (1760 ng/ml) 
supérieure à la dernière concentration (1310 ng/ml) de 
la phase précédente. Cette différence peut certainement 
s'expliquer par l'existence d'un relargage intestinal de 
la clozapine à partir du charbon activé. 

La dernière phase d'élimination débute environ 57 h 
après l'ingestion et présente une demi-vie de 13 h. 
Cette dernière demi-vie d'élimination est proche de 
celles déjà décrites (tableau II). Bien que portant sur 17 
points, il ne s'agit que d'une estimation graphique des 
paramètres toxicocinétiques, ne permettant pas un 
parallélisme absolu avec les données de la littérature, 
notamment quant au nombre exact de demi-vies d'éli­
mination. 

Conclusion 
Ce cas de tentative de suicide par la clozapine est une 
illustration supplémentaire des symptômes cliniques 
induits par une prise massive de ce neuroleptique aty­
pique. Les symptômes neurologiques disparaissent dès 
que la concentration plasmatique de clozapine atteint 
environ trois fois les valeurs thérapeutiques. La métho­
de d'extraction utilisée ne nécessite pas de phase d'éva-
poration et le dosage dans le plasma mis au point en 
CLHP-UV est simple et rapide. Les dosages effectués 
sur 17 prélèvements sanguins échelonnés sur 126 
heures nous ont permis d'effectuer un suivi toxicociné-
tique de la clozapine et de mettre en évidence 3 demi-
vies successives d'élimination. 
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