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|. Introduction :

L’organisation mondiale de santé (OMS) définie les effets indésirables des
médicaments comme « toute réaction nuisible se produisant fortuitement aux
doses utilisées chez I’homme a des fin prophylactiques, diagnostiques ou
thérapeutiques ». [1] Un événement indésirable médicamenteux concerne tout
dommage résultant de 1’utilisation d’un médicament ou de I’intervention d’un
professionnel de santé relative a un médicament. [1] La myelotoxicité
médicamenteuse peut étre certaine ou occasionnelle en fonction du médicament
administrée. L’effet toxique du médicament se produit, par I’atteinte des cellules
souches hématopoiétiques ou bien D’atteinte des globules sanguins, avec
I’anémie, thrombopénie et neutropénie. [2] Il n’est pas possible de prouver la
relation causale d’un médicament a la cytopénie par un test in vitro. Pour
preuve, la relation causale d’un médicament, il faut recours au réadministration
du médicament responsable, avec le patient sous prés d’observation, et de
regarder de recidive. Imputabilité des medicaments chez un patient avec une
my¢élotoxicitée, qui pourrait ou pas étre liée a I’un quelconque des médicaments

recus, doit étre interprétées avec prudence. [3]

Les connaissances sur les mécanismes physiopathologiques impliqués dans
la genése de ces maladies sont de plus en plus précises grace au développement
des techniques de culture médullaire et a 1’apport de I’immunologie et de la

biologie moléculaire. [4]

Dans ce travail nous rapportons une revue de littérature actualisée sur les

pathologies liées aux medicaments hematotoxiques, les mecanismes



physiopathologiques, les diagnostiques cliniques, biologiques et les possibilités

thérapeutiques.






I1. Rappel sur I’hématopoiese :

1. Définition de I’hématopoiése :

L’hématopoiese est 1’ensemble des mécanismes qui assurent le
remplacement continu et régulé des différentes lignées sanguines, il présentent
trois compartiments : les cellules souches pluripotentes les progéeniteurs et

les précurseurs (Figure 1). [5]

Ces cellules souches hématopoiétiques (CSH) sont a la base de cette
production quotidienne hautement contrélée de cellules hématopoiétiques. [6]

Chez I’homme adulte, ’hématopoicse n’a lieu que dans la moelle 0sseuse

au niveau des cavités osseuses (crétes, sternum, vertebres, sacrum, os longs)

Cellule NK Lymphocyte T

Progémteur ’ i - (Q

lymphoide . y Lymphocyte B

<
HSC / .
. Cellule

—_— — @"y‘f dendritique

Progénileur\\ g & Neutrophile .
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\ g‘ e
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B 4 // // o 3
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myéloide e
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7 '3

Mégacaryocyte

Erythrocyte

Moelle osseuse

Figure 1. Modeéle présentant les principales cellules hématopoiétiques
matures produites dans la moelle osseuse.



Les cellules matures circulantes dans le sang sont vitales pour assurer la
respiration des cellules (globules rouges), la fluidité plasmatique (plaguettes),
les défenses anti-infectieuses et la maintenance des tissus (leucocytes). Ces
cellules sanguines ont une durée de vie courte d’une journée a plusieurs mois et
I’organisme doit assurer chaque jour leur renouvellement de fagon hautement

contr6lée afin de maintenir une concentration sanguine normale (tableaul). [7]

Tableau 1. Concentrations sanguines et demi-vies des principales cellules
hématopoietiques. [7]

Types de | Fonction Concentration | Durée de vie
cellules (cellules/litre) | sanguine
(jours)
Globules Transport 0,/CO, 5x10 ™ 120
rouges
Plaquettes Hémostase 3x10™ 7
Poly Phagocytose, bactéricide | 4 x 10° 1
Neutrophile
Monocytes . Activation des [5x10° 1
lymphocytes
Précurseur des

macrophages  impliqués
dans la phagocytose des
micro-organismes et
cellules sénescentes

Lymphocytes T | . Immunité cellulaire 8x10° >1

. Régulation de l'activité
des cellules leucocytaires




Lymphocytes B | Production d’anticorps 10°

>1

2. Les compartiments de cellules hématopoiétiques [6. 7. 8]

C’est un phénomeéne complexe présentant une hiérarchie

comprenant schématiquement trois compartiments : (figure 2)

Un compartiment de cellules tres primitives et multipotentes, Un
compartiment de progéniteurs et Compartiment de maturation. A la fin
de processus de maturation, les cellules hématopoiétiques passent dans
circulation. Le systeme hiérarchisé permet une amplification énorme de la
production car chaque compartiment cellulaire comprend plusieurs mitoses,

aboutissant a la formation de plus de centaines de milliers de cellules matures a

partir d’une seule cellule souche. [9]

cellulaire,
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Figure 2. Schéma général de la filiation des éléments des différents
compartiments de I’hématopoiése normal chez I’homme (9)

2.1 Cellules souches hématopoiétigues (CSH)

a-Caractérisation des cellules souches. [8. 9]

-Auto-renouvellement: reproduction a I’identique maintien le pool de cellules

souches.
-Différenciation: localisées dans la moelle osseuse (+/- sang).

-Peu nombreuses : 0,01 — 0,05% des cellules médullaires, la majorité au
repos en GO a I’état normal expriment le marqueur de surface CD34 non

identifiables morphologiquement.



b-Purification des cellules hématopoiétiques primitives [10]

Les cellules souches (inférieure1/100 000 cellules médullaires) étant trés
minoritaires, il était important de les purifier pour analyser leur hétérogenéité et
étudier leur régulation. La caractérisation de nombreux antigenes de
différenciation ou CD (cluster of différentiation) (figure 2), par des anticorps
monoclonaux, a permis d’utiliser des techniques de purification trés

reproductibles.

Tableau 2. La fréequence des CSH détectables par des tests de culture in
vitro dans la moelle osseuse d’un individu normal. [10]

LTC-IC CFU-GEMM CFU-GM BFU-E

Fréquence |1/100000 1/10000 1/1000 2/100

2.2 Les progéniteurs [9]

L’existence de cellules intermédiaires entre les cellules souches et les
cellules matures qui sont identifiables morphologiquement a pu étre mise en
evidence essentiellement par 1’introduction des techniques de culture de
colonies en milieu semi solide [5] : en présence d’un stimulant, et au bout
d’un temps variable, se forment des colonies cellulaires constituées de
cellules matures. La taille de la colonie est aussi le reflet du stade de
différenciation du progeéniteurs car les colonies provenant d’un progéniteur

primitif sont formées d’un grand nombre de cellules . [10]

Les progéniteurs sont appelés pour la lignée granulomonocytaire CFU-
GM, pour la lignée éosinophile CFU-Eo, pour les lignées mastocytaires et
basophiles CFU- mast et CFU-baso. Pour les lignées érythroblastiques et

9



mécaryocytaires, deux types de progéniteurs ont ¢été définis, 1'un primitif
appelé BFU-E et BFU-MK (burst forming unit) et 1’autre, plus mature,
appelé CFU-E et CFU-MK (figure 2) .[11]

2.3 Les précurseurs et cellules matures

a- Les précurseurs

Les précurseurs hématopoiétiques sont les premieres cellules

morphologiquement identifiables de chaque lignee.

Les précurseurs les plus immatures sont les myéloblastes (--
>polynucléaires), les proérythroblastes (--> hématies), les mégacaryoblastes (-->
plaquettes), les lymphoblastes (--> lymphocytes) et les monoblastes (-->
monocytes). lls sont localises dans la moelle osseuse et explorés par les
techniques de ponction aspiration (myélogramme) et de biopsie (BOM = biopsie

ostéomedullaire) de la moelle. (Figure 2)

b- Les cellules matures :

L’ensemble de I’hématopoiése a lieu dans la moelle osseuse. Seules les
cellules terminales, matures et fonctionnelles, vont passer dans le sang :
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et basophiles, hématies, plaquettes,
lymphocytes et monocytes (figure 2). Pour la plupart de ces cellules le sang ne
représente qu’un lieu de passage et de transport entre leur lieu de production : la
moelle et le lieu de leurs fonctions : les tissus. Les lymphocytes et les monocytes
seront de plus capables de nouvelles différenciations apres leur séjour sanguin.
(Figure 2)
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3. Régulation d’hématopoiése [9.12. 13]

Physiologiquement, chez 1’adulte, 1’hématopoi¢se est exclusivement
médullaire et 1’essentiel de la régulation de ses différentes étapes est assuré par
des interactions étroites entre les cellules hématopoiétiques et les composants
du microenvironnement médullaire. les cellules stromales (fibroblastes,
cellules endothéliales, cellules adiaphorétiques) produisent la plupart des

molécules nécessaires au développement des cellules souches.

3.1 Les molécules d’adhésions [12 .14.15]

L’adhérence des cellules primitives hématopoiétiques a lieu soit
directement au stroma médullaire, soit sur des matrices extracellulaires. Cela
joue sdrement un role primordial dans la sur vie, la prolifération et la
maturation de ces cellules. Ces contacts intercellulaires aux cellules matrices
se font par des mécanismes récepteurs/ligands qui semblent impliquer
I’intégrine VLA-4 « very late antigen 4 » pour les cellules hématopoiétiques

primitives.

3.2 Réqgulation positive. [5. 7. 9.10. 16.17]

Trois grands types de facteurs ont un effet sur ’hématopoiese.
3.2.1. Les facteurs multipotents.

Certaines de ces molécules (IL-3, GM-CSF) agissent sur des progéniteurs
précoces et ne sont pas spécifiques d’une lignée donnée. D’autres comme
I’érythropoiétine ou I’'IL-5 ont un effet restreint a une lignée donnée et sont
nécessaires a 1’acquisition des caracteres de différenciation spécifiques des

cellules matures
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e CSF Interleukine 3 (IL-3) [16] (figure 2)

e GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulating factor) [16. 18].

(Figure 3)
E/_E:ﬂ - lymphocyte T
CFEU-L @ pro;\é_n{t’eurT é g : g
@ ‘;-‘Q Iymphocyte B

—_— @ —_— @j hematies

érythroblaste
= plaguettes

CFU-GE

granulocyte
eosinophile

& =) R basophile

sy
My. basophile

Figure 3. Niveau d’action GM-CSF (granulocyte macrophage colony
stimulating factor)

3.2.2. Les facteurs restreints: [5. 15.16]

Le G-CSF est responsable de la maturation terminale de la lignée
granuleuse; les autres facteurs, dits synergiques (IL-1, IL- 4, IL-6,...), ne sont
pas des CSF pour les progéniteurs hématopoiétiqgues mais seraient
indispensables pour mettre en cycle les cellules hématopoiétiques primitives.
(Figure 2)

e G-CSF (granulocyte colony stimulating factor)
e Erythropoiétine (EPO)
e Thrombopoiétine (TPO)
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Figure 4. Les facteurs de croissance restreints IL-7 « interleukine7 » EPO
« erythropoietine » TPO « thrombopoietine » G-CSF « granulocyte colony
stimulating factor » M-CSF « monocyte colony stimulation factor »

3.2.3. Les facteurs de promotion: [15]
e Interleukine 1 (IL-1)
e Interleukine 4 (IL-4)

e Interleukine 6 (IL-6)
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Figure 5. Facteurs de croissance de promotion

3.3 Régulation néqgative [7]

Plusieurs facteurs inhibiteurs sont capables d’empécher la mise en cycle
des cellules hématopoiétiques primitives par les facteurs de régulation
positive : TGF-R (transforming growth factors 3), MIP-1a et ACSDKP.
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Médicaments hématotoxiques

1. DEFINITIONS

e Définition juridique du médicament :

En se referant a 'article 15 février 1977 a défini le médicament comme
étant toute substance, drogue ou composition chimique présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies
humaines ou animales ainsi que tout produit pouvant étre administrer a
I’'homme ou a I'animal en vu d’établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier une fonction organique de 'lhomme ou de I'animal. Sont
également considérés comme médicaments les produits diététiques qui
renferment dans leur constitution des substances chimiques ou biologiques ne
constituant pas elles - mémes des médicaments mais dont les propriétés
conferent a ce produit soit des propriétés spéciales recherchées en

thérapeutique diététique soit des propriétés de repas d’épreuves.[19.20 ]

Les médicaments susceptibles d’avoir une répercussion sur la moelle
osseuse et les cellules sanguines sont extrémement nombreux, la liste est loin
d’étre close, bien que ces accidents soient relativement rares ils surviennent le
plus souvent par utilisation chronique de médicament. La toxicité hématologique

des médicaments anticancéreux est trées commune. C’est ’effet secondaire le
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plus fréquents et le plus sérieux de la chimiothérapie. Seuls échappent a cette
régle, la vincristine, la bléomycine et 1’asparaginase. [21 .22] L’action toxique
peut porter sur la moelle, en atteignant les éléments précurseurs des cellules
sanguines. L’atteinte médullaire peut étre globale on observera alors une
pancytopenie avec comme conséquence, une anémie, une leucopénie ou une
thrombopénie. L atteinte des globules sanguins est représentée par le groupe des
hémolyses dues aux medicaments oxydants. Dans le méme groupe on pourrait
ranger les neutropénies et thrombopénies medicamenteuses a mécanisme

immunologique. [2]
En clinique, les réactions sanguines sont regroupées dans le tableau 3.

Tableau 3. Réactions toxiques ou médicamenteuses et leurs modes de
production [2]

Anémie

I. Atteinte des cellules| Atteinte globale Neutropénie
souches dans la moelle:

Thrombopénie

Atteinte segmentaire.

II. Atteinte des globules | Hémolyse par les corps oxydants
sanguins:

Anémies, thrombopenies, neutropenies
immunologiques.
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Chacun des troubles sanguins peut se produire pour des raisons non liées a un
médicament. Il est donc difficile de dire si un médicament que le patient a recu
avant le début de trouble était bien la cause du trouble. Cette difficulté est

aggravée par la fréquence avec la quelle qu’'un malade, prend plus d’un

médicament.
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IV. Médicaments responsable d’aplasie médullaire

1. Définition de ’aplasie médullaire

L’aplasie médullaire (AM) est un déficit de production des cellules sanguines
responsable d’anémie arégénérative, de thrombopénie avec syndrome
hémorragique cutanéomuqgueux spontané et de leuconeutropénie a I’origine

d’infections.

L’aplasie médullaire est liée a une insuffisance quantitative de
I’hématopoiese, ce qui implique une atteinte endogéne ou exogeéne de la cellule

souche hématopoiétique. [23. 24 .25]

2. Critéres d’imputabilité d’un médicament dans ’aplasie médullaire

Il faut théoriqguement quatre criteres.

1- Prise d’un médicament de fagon durable ou une réintroduction de facon

récente.
2- Présence de pancytopénie.
3- Avoir éliminé tout autre diagnostic par examen de moelle osseuse.

4- Evolution clinique sous traitement, favorable aprés arrét de médicament

responsable. [26]
Les aplasies medullaires médicamenteuses sont de deux sortes :
a- les aplasies médullaires prévisibles :

Ce sont celles provoquées par les médicaments employés justement en raison de

leur pouvoir cytotoxique dans le traitement des cancers, des leucémies et aussi le
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chloramphenicol. Les cellules malignes sont un peu plus sensibles a ces

médicaments que les cellules normales des organes hématopoiétiques. L.’emploi

de ces médicaments est fondé sur cette différence de sensibilité. Mais, la

différence est souvent petite et 1’altération des cellules saines et les cytopénies

consécutives sont fréquentes [27], en fonction de la dose et de la durée du

traitement. (Tableau 4)

Tableau 4:

les principaux medicaments responsables

de Daplasie

médullaire avec les concentrations inhibitrices 50% (IC50) de la GM de 7
jours et la GM de 14 jours [28]

Médicaments IC50 (uUM) GM7 | 1C50(Um) IC50 CFU-GM Ref
GM14 (uM)
CFU-GM
1. Acyclovir 0.61 [0.54-10.19 [0.13- 4.4 Pessina (2003)
0.70] 0.26]
2. Bortezomib 0.37 [0.033—-]0.035 [0.02-|0.011 Servida (2005)
0.040] 0.04]
3. Busulfan 3.2 [2.7-3.8] 6.6 [2.6—16] 11 Pessina (2003)
4. Carboplatin 3.7 [2.9-4.6] 6.9[6.1-8.0] |6.1 Su et al. (2000)
5. 520 [370-740] | 200 [150- | 280 Rich and Hall
Chloramphenicol 330] (2005)
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6. 9.8 [9.2-11] 12 [10-16] 20 Pessina (2005)

Chlorpromazine

7. Cisplatin 2.9 [2.04.3] 095 [0.54-|6.9 Su et al. (2000)

1.9]

8. Cytarabine 0.005[0.005—- 0.072 [0.047—-|0.028 Pessina (2003)
0.005] 0.1]

9. Clozapine 2.7 [0.82-9.2] 35 [23-44] 74 Pessina (2005)

10. Doxorubicin | 0.01 [0.004- | 0.013 [0.01-|0.087 Pessina (2003)
0.022] 0.02]

11. Erlotinib 4.8 [3.1-7.5] 7.5[5.9-9.4] | 050c Olaharski(2009)

12. Etoposide 0.14 [0.14—-| 0.057 [0.02—]| 1.7 Pessina (2003)
0.15] 0.1]

13. Fludarabine |4.9[4.9-4.9] 16 [12-22] 1.1 Pessina (2003)

14. 5-11.8[1.6-2.0] 1.4[1.1-1.6] |5.5 Pessina et al.

Fluorouracil (2003)

15. Gefitinib 36 [33-40] 38 [26-56] 4c Olaharski(2009)
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16. Gemcitabine | 0.002 [0.019- | <0.0016 0.02 Pessina (2003)
0.003]

17. Hydroxyurea | 34 [32-35] 22 [9.8-43] 1.0b Rich (2005)

18. Imatinib 0.25 [0.093—-| 2.6 [1.2-7.9] |0.29b Rich. Hall
0.67] (2005)

19. Lomustine 25 [20-30] 8.4 [3.8-14] 20 Volpe (2003)
20. Melphalan 2.1[1.9-2.2] 0.66 [0.24-|25 Warren (2003)
2.1]

21. Sorafenib 0.67 [0.51-]2.2[1.3-3.1] | 20c Olaharski
0.88] (2009)

22. Sunitinib 0.0086 [0.0032—- | 0.10 [0.048- | 0.8c Olaharski
0.023] 0.17] (2009)

23. Taxol 0.0039 > 0.0016 0.0047 | Pessina (2001)
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La toxicité hématologique est la plus précoce et la plus fréquente des toxicités
aigués des médicaments cytotoxiques. Son mécanisme en est
univoque:destruction des cellules souches hématopoiétiques en voie de
différenciation, alors que les cellules souches autorenouvelables sont
épargnées. Cette toxicité sera donc le plus souvent réversible, non cumulative
et dose dépendante ; sauf pour les nitroso-urées (carmustine, lomustine,
fotémustine), la mitomycine C, le busulfan et le carboplatine qui présentent
des toxicités cumulatives, retardées et durables. L'association de plusieurs

substances myélotoxiques majore la toxicité hématologique. [29]

b- les aplasies médullaires moins prévisibles :

Elles ont une importance pratique plus grande avec l'existence d’une
susceptibilité individuelle, leur survenue chez ’lhomme est inattendue. Il ny a
pas un rapport évident entre la dose du médicament et la fréquence ou la

gravité de la cytopénie.

Ces aplasies sont le plus souvent transitoires mais peuvent étre irréversibles si

I’atteinte sévere de cellule souche hématopoiétique est sévere.

3. Epidémiologie de ’aplasie médullaire médicamenteuse

L’aplasie médullaire est une maladie rare dont I’incidence est de moins de
dix cas par million et par an. La maladie est plus répandue en Asie qu’en

Europe et en Amérique.

L’incidence de 1’aplasie médullaire décrit une courbe bimodale, avec un
premier pic chez les sujets jeunes et un autre au dela de 50 ans. Un exces de cas

masculins a été observé en France en 1984- 1985, dans la tranche 15-29 ans,
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correspondant a des cas séveres ceci a également été rapporté par le service
d’hématologie de Casablanca (Figure 6) . De la méme fagon, les pics
d’incidence décrits chez les jeunes gens ou adolescents aux Etats-Unis semblent
peu reproductibles d’un lieu et d’une année a I’autre, ce qui suggére des facteurs
épidémiques.[30] L’aplasie médullaire s’observe plus souvent dans les classes
socioéconomiques défavorisées ainsi  dans 1’enquéte menée au service
d’hématologie Casablanca, la survenue d’aplasie médullaire est retrouvé
associée a un nombre faible d’années d’études (figure7); 82% sont sans

assurance maladie (figure 8) . [30]

H Homme
H Femme

<10 20-30 40-50 60-
ans ans ans Toans

Figure 6. Répartition des malades par tranche d’age et par sexe au
Maroc [31]
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Figure 7. Répartition socioprofessionnelle au Maroc [31]

0
Hm 82% 0 Oui
= 18% m Non
Figure 8. Securité sociale au Maroc [31].
M |diopathique
O HPN
M Toxique

B Médicaments
Auto-immun
[J Autres virus

E Posthépatitique

Atteinte CSH

[J Mutations acquises
télomeérases, autres

Figure 9. Etiologies : nouvelle classification. HPN : Hémoglobinurie

paroxystique nocturne ; CSH : cellules souches hématopoietiques. [30]
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Tableau 5. Etiologies de ’aplasie médullaire au MAROC [31]

Etiologies Nombre des cas Fréquence
Idiopathique 170 cas 85%
Médicamenteuse 10 cas 5%
Professionnelle 10 cas 5%
Tuberculose 4 cas 2%
Post-hépatitique 4 cas 2%

HPN 2 cas 1%

4. Physiopathologie d’aplasie médullaire médicamenteuse.

Deux grandes mécanismes pour expliquée la pathologie : mécanisme
toxique et immunologique qui vont aboutir soit a des lésions directe des cellules

souches soit a 1’anomalie du tissu de soutien. Ce qui engendre un

microenvironnement défectueux. [32 .33]

L’atteinte directe de la cellule souche semble étre le mécanisme le plus

fréquent soit par atteinte liee a un toxiqgue comme le benzéne ou par des

meédicaments ou leurs métabolites.

Une origine auto-immune est suspectée dans 50 % des cas environ [34], le
médicament, en tant que substance étrangere agirait comme un « hapténe »

initialement la réaction auto immune, et conduisant a la destruction des cellules

souches par les lymphocytes [35 .36]
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5. Critéres pronostiques d’aplasie médullaire médicamenteuse.

Parmi les quatre scores pronostiques publiés. Score de Camitta est plus
utilisé ; il est fondé sur les taux sanguins au diagnostic [37] .Une Aplasie
médullaire est dite sévére si deux des criteres suivants sont presents
granulocytes inférieurs ou égaux a 0,5 10%/1, plaquettes inférieures ou égales a
20 10%/1, réticulocytes aprés correction inférieurs ou égaux a 20 10%1 avec une
moelle pauvre au myé¢logramme. L’indice de Camitta a une sensibilité voisine
de 90 % lorsqu’il est testé sur la cohorte du registre francais, mais sa spécificité
est inférieure a 50 %, ce qui veut dire que certains patients a criteres
pronostiques péjoratifs ont néanmoins une survie prolongée. D’aprés le groupe
européen Européen Group for Blood and Marrow Transplant (EBMT),
un’aplasie médullaire est dite treés sévere si les granulocytes sont inférieurs ou
égaux 20,2 10° /1

6. Les médicaments incriminer dans I’aplasie médullaire médicamenteuse

e Les anti-infectieux

International Agranulocystosis and Aplasic Anemia Study (IAAAS) retrouve un
excés de risque non significatif en rapport avec la prise de sulfamides (2,9), de
triméthoprime sulfaméthoxazole (2,1) et de bétalactamines (1,5). Ces médicaments
semblent associés a des leucopénies et a des pancytopénies regressives, et un certain
degré d’inhibition dose dépendante de la pousse des CFU-GM est décrit avec les
bétalactamines in vitro (tableau 6). Les antiviraux sont susceptibles d’induire ou
d’aggraver une insuffisance médullaire dans des contextes particuliers (infection par le
VIH, déficits immunitaires acquis, etc.). C’est le cas de 1’azidothymidine ou du

ganciclovir. [38]
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Tableau 6. Effets indésirables des B-lactamines : fréquence de survenue
(pénames, carbapénémes, oxapénames, monobactams) [39]

Pénicilline | Oxacilline | Ticarcilline | Pipéracilline | Pipéracilline-
G,V Mezlocilline | tazobactam

Thro [<1% <1% <1% + +

mbo

pénie

Leuc [<1% <1% <1% 6% +

opéni

e

Panc +

ytopé

nie

Agra +

nuloc

ytose

+ : signalé sans fréquence connue ; ac clav : acide clavulanique

e Les Antidépresseurs et neuroleptiques

La survenue d’aplasies toxiques est décrite avec les phénothiazines
(chlorpromazine) et avec l'usage prolongé des barbituriques. Des aplasies

aigués on été rapportées avec le valproate de sodium. La survenue rare des
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aplasies médullaires profondes a également été observée dans les études

précliniques d’un nouvel antépileptique : Le felbamate.

Tableau 7. Psychotropes et des effets secondaires hématologiques [40]

Antipsychotiques conventionnels

Chlorpromazine

Agranulocytose, anémie (aplasie, hémolytique)

Eosinophilie, leucopénie, thrombocytopénie

Mesoridazine

Agranulocytose, leucopénie, thrombocytopénie

Fluphenazine

Agranulocytose, éosinophilie,  pancytopénie,
leucopénie

Thrombocytopénié

Haloperidol

Agranulocytose, leucopénie

Loxapine

Agranulocytose, leucopénie, thrombocytopénie

Antipsychotiques atypiques

Clozapine Agranulocytose (1%—2%), éosinophilie,
leucopenie
Thrombocytopénie
Risperidone Anémie, leucopénie, thrombocytopénie
Olanzapine Thrombocytopénie
Antidepresseurs
Les antidépresseurs
tricycliques
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Amitriptyline

Agranulocytose, éosinophilie, leucopénie

Thrombocytopénie

Nortriptyline

Agranulocytose, leucopénie, thrombocytopénie

Imipramine

Agranulocytose, éosinophilie, leucopénie

Thrombocytopénie

Clomipramine

Agranulocytose,neutropénie, leucopénie

Pancytopénie, thrombocytopénie

Doxepin

Eosinophilie

inhibiteurs de la recapture du Sérotonine / norépinéphrine

Venlafaxine

Anémie, Leucopénie

inhibiteurs de Monoamine oxydase

Phenelzine

Anémie

Tranylcypromine

Agranulocytose, anémie, leucopénie,
thrombocytopénie

Les inhibiteurs sélectifs de la

capture de la sérotonine

Citalopram Anémie
Sertraline Anémie
altération de I'agrégation plaquettaire

thrombocytopénie

Antagoniste blocage des récepteurs de la sérotonine

Trazodone

Agranulocytose, anémie, eosinophilie,
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neutropénie

Thrombocytopénie

Antagoniste de la sérotonine

Mirtazapine Anémie, eosinophilie, agranulocytose, leucopénie

Pancytopénie, thrombocytopénie

inhibition de la recapture de la noradrénaline et la dopamine

Bupropion Leucopénié

Anémie, agranulocytose, thrombocytopénie

Clonazepam Thrombocytopénie
Clorazepate Anémie
Diazepam Anémie, agranulocytose, pancytopénie,

thrombocytopénie

Lorazepam Leucopénie, Granulocytopénie
Flurazepam Leucopénie
Oxazepam Leucopénie

stabilisateurs de I'humeur

Carbamazepine Agranulocytose, anémie, eosinophilie, leucopénie

Erythroblastopénie, thrombocytopénie

Gabapentin Leucopénie, Neutropénie
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Lamotrigine Agranulocytose, neutropénie, anémie,
pancytopénie

Erythroblastopénie, thrombocytopénie

Lithium Thrombocytose

Phenytoin Agranulocytose, granulocytopénie, pancytopénie

Leucopénie, thrombocytopénie

Acide valproique aplasie pure des globules rouges,
thrombocytopénie

Zonisamide Anémie, leucopénie, thrombocytopénie

e Interféron

L’interféron o a recombinant entraine constamment une leucopénie et une
thrombopénie dose dépendantes. Toutefois, quelques hypoplasies et aplasies

médullaires plus durables ont été rapportées.
e Anti-inflammatoires et analgésiques

Depuis les annees 1950 et la mise en place de structures de
pharmacovigilance, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont connus
pour leur toxicité (tableau 8). Les butazones ont été les premiers suspectés. Un
risque éleve est confirmé en Europe avec le groupe des butazones,
I’indométacine et le diclofénac. Un faible exces de risque en rapport avec les
salicylés (environ 1,5) a été signalé dans une étude ameéricaine. Un exces de
risque de 5,1 est associé dans I’enquéte francaise avece régulier des salicylés,

alors que le risque n’est pas significatif avec le paracétamol. Etant donné la large
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utilisation des salicylés, ces exces de risque, aussi faibles qu’ils soient, posent un

probléme de santé publique. [23]

Les autres médicaments prescrits dans les rhumatismes inflammatoires
chroniques (sels d’or, D-pénicillamine) (tableau 8) sont associés a un risque
significatif d’aplasie médullaire dans 1’étude francaise (respectivement 11,7
etll, 3), mais il est impossible, de distinguer ce qui revient aux traitements de ce
qui revient a la maladie elle méme ou au terrain immunologique. Ces patients
posent la question non élucidée de savoir si différentes prises médicamenteuses

successives, au long cours, sont susceptibles de potentialiser leur toxicité.
e Autres classes médicamenteuses

Des cas isolés d’aplasie ou de myélosuppression transitoire ont éte
rapportés en association avec la prise de nombreux medicaments. Ces cas sont
rares, en général régressifs a ’arrét des médicaments pris et le lien de cause a
effet est plus ou moins important. Ces cas font I’objet d’analyses systématiques
a la fois par les firmes commercialisant ces produits et par les agences nationales
controlant les médicaments (pharmacovigilance). Des cas d’aplasie ont été
signalés aprés traitement par des herbes medicinales dont la composition n’est
pas connue, ainsi que lors de toxicomanies avec meéthyléne-dioxy-

méthamphétamine (Ecstasy).

Tableau 8. Principaux médicaments impliques dans la genese des aplasies
medullaires [30]

Médicaments associés avec un | Médicaments constamment
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risque élevé d’aplasie médullaire Myélosuppresseurs

Sels d’or Anticancéreux
D-pénicillamine Antithyroidiens de synthese
Sulfamides sulfones Interféron

Chloramphénicol (irréversible)
Bétalactamines

Colchicine

Allo/thyopurinol

AINS : indométacine, diclofénac,
butazones

Furosémide

Salicylé

7. Diagnostics d’aplasie médullaire médicamenteuse. [41]

Les critéres diagnostiques associent une diminution stable de deux ou trois

lignées sanguines et une moelle pauvre en biopsie.

/.1 I.’hémogramme

Tantot I’atteinte des trois lignées myéloides est présente d’emblée. Ailleurs,
le déficit de production prédomine au début sur une ou deux lignées, conduisant
a une bicytopénie, la pancytopénie se complete progressivement en quelques
semaines. L’anémie est typiquement normocytaire normochrome
arégénérative, mais le simple ralentissement des mitoses peut se traduire par une
discrete macrocytose. La numération des réticulocytes est un critere important

du diagnostic : ceux-ci sont inférieurs a 50G/I (1 % des hématies).La diminution
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des monocytes suit rapidement celle des polynucléaires. La thrombopénie est

franche, au dessous de 50G/I, et le volume plaquettaire est normal.

Au niveau des leucocytes, le signe le plus précoce est la diminution des
cellules a vie courte comme les polynucléaires, alors que le taux des
lymphocytes est normal. Le syndrome hémorragique et les infections sont
d’autant plus séveéres que les taux sanguins respectifs de plaquettes et de
polynucléaires neutrophiles (PNN) sont plus bas. Le risque hémorragique
dépend a la fois du taux de plaquettes et de la rapidité de sa décroissance. On

considére qu’il existe un risque de septicémie a partir de 0,5 10° PN/ | [30].

7.2 Myélogramme :

L’étude de la moelle hématopoiétique est indispensable au diagnostic pour
eliminer une pancytopénie péripherique par destruction des cellules matures au
niveau du sang ou des tissus, ou une tumeur maligne (leucémie, métastase de
cancer). Le frottis est typiquement désertique ou nettement appauvri, notamment
en érythroblastes et précurseurs granulomonocytaire. Le nombre des
mégacaryocytes est diminué. Tous les stades de maturation sont concernés et

I’aspect cytologique des cellules résiduelles est normal.

I1 est possible d’observer un pourcentage augmenté de lymphocytes et/ou
de plasmocytes matures, des cellules histiocytaires et des macrophages en exces.
Toutefois, un myélogramme normal n’élimine pas le diagnostic d’aspiration
médullaire car 1’aspiration médullaire seule reflete mal la richesse du tissu

hématopoiétique. Elle doit donc toujours étre complétée par une biopsie.
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7.3 Biopsie médullaire [30]

Essentielle au diagnostic, elle montre un appauvrissement plus ou moins

homogene en précurseurs hématopoiétiques au profit des cellules graisseuses.
On peut mettre en évidence des suffusions hémorragiques et un degré variable
d’cedéme interstitiel. La biopsie permet de vérifier I’absence de cellules

anormales, de signes d’inflammation spécifique et de fibrose médullaire.

8. Diagnostics différentiels de I’aplasie médullaire médicamenteuse

Le diagnostic d’Aplasie médullaire est un diagnostic d’élimination, qui ne
correspond qu’a 10 % des pancytopénies ou bicytopénies rencontrées. [43] La
simple aspiration médullaire doit étre interprétée avec prudence et la notion de «

cellularité » médullaire critiquee.

L’¢tude médullaire doit comporter systématiquement, au minimum, une
aspiration et une biopsie de bonne qualité. Lorsqu’on observe dans la moelle un
enrichissement relatif en cellules lymphoides et/ou plasmocytaires, comme cela
est possible a la phase initiale d’une d’Aplasie médullaire, il faut tenir compte
des caractéres cytologiques et du phénotype immunologique de ces cellules pour

éliminer un lymphome ou un myélome.

9. Traitement de I’aplasie médullaire médicamenteuse

A. en cas d’aplasie transitoire post médication: arréter le médicament

responsable.

B. en cas d’aplasie post médication irreversible il faut instaurer des traitements

symptomatiques :
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9.1 Mesures symptomatiques [30. 44]

Il s’agit d’une urgence thérapeutique et les patients doivent rapidement
recevoir une antibiothérapie a large spectre. Les infections bactériennes peuvent

étre rapidement fatales chez ces patients trés neutropénies.

De maniere plus spécifique, les patients atteints d’aplasie médullaire sont
particulierement a risque d’infections fongiques (car la durée de neutropénie,
aprés immunosuppression ou GMO, peut étre particulierement longue). Les
infections fongiques a Candida ou Aspergillus constituent, a I’heure actuelle,

une des causes principales de déceés. L’anémie est constante.

Les hémorragies liées a la thrombopeénie, souvent profonde, constituent une
autre cause importante de déces. La correction de la thrombopénie et de
I’anémie fait partie des mesures symptomatiques indispensables dans la prise en
charge de ces patients, qui doivent avoir un phénotypique erythrocytaire complet
des le diagnostic. Cependant, si la nécessité des transfusions est évidente en cas
d’anémie mal tolérée ou de syndrome hémorragique, la politique
transfusionnelle est parfois difficile a établir. En effet, il faut a tout prix éviter un
allo immunisation transfusionnelle qui peut obérer les résultats ultérieurs d’une
GMO ou conduire a des situations inextricables chez certains patients traités par
immunosuppression (allo immunisations multiples). En dehors d’un contexte
d’urgence, toute indication de transfusion chez un patient ayant une aplasie
médullaire doit étre marement réfléchie (les regles habituelles de transfusion en
cas d’hémoglobine inféricure a 8G/1 et de plaquettes inférieures a 20 G /1 ne

doivent pas étre appliquées systématiquement).

Deux options thérapeutiques principales s’offrent :
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e Traitement immunosuppresseur.

e Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (greffe de moelle osseuse
[GMO], de cellules souches périphériques, ou de sang de cordon) qui conduit

au remplacement de I’hématopoiese du malade par celle du donneur.

9.2 Traitements immunosuppresseur

Le traitement immunosuppresseur permet d’obtenir des rémissions
hématologiques de longue durée et un taux de survie a long terme proche de la

GMO dans certains cas.

Sérum antilymphocytaire

Le sérum antilymphocytaire (SAL) a été la premiere thérapeutique
immunosuppressive utilisée dans cette maladie. Bien que son mecanisme
d’action demeure tres incompletement ¢lucider. L’étude de la spécificité des
anticorps contenus dans le SAL a montré que ceux qui persistaient le plus
longtemps in vivo étaient dirigés contre des molécules qui assurent la
transduction du signal d’activation du lymphocyte T et contre des molécules
d’adhésion. [45] Des études randomisées ont montré la supeériorité du SAL par

rapport au traitement symptomatique (transfusionnel et antibiotique).

La dose de SAL typiquement utilisée est de 15 mg /kg/j pendant 5 jours.
Fait important, la médiane d’obtention d’une réponse hématologique (mesurée

sur I’augmentation des polynucléaires neutrophiles) est toujours longue avec le

SAL, de I’ordre de 3 mois.

Néanmoins, on peut estimer que 50 a 60 % des patients ont une réponse

hématologique au SAL. Enfin, cette réponse est largement fonction de la
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sévérité de ’aplasie : d’apres les données d’ Européen Group for Blood and
Marrow Transplant (EBMT), la survie & 6 ans apres traitement par SAL et
corticoides est de I’ordre de 80 % pour les formes non sévéres mais seulement
de 40 % pour les formes séveres ou tres séveres (< 200 polynucléaires
neutrophiles). Les effets secondaires du SAL sont de deux ordres : [’aggravation
initiale de la leucopénie et de la thrombopénie d’une part et la maladie sérique
d’autre part. Cette derniére complication a pratiquement disparu depuis

I’administration concomitante de corticoides (1a2mg/kg) avec le SAL.

Ciclosporine

La ciclosporine est une molécule qui bloque spécifiquement ’activation et
la prolifération du lymphocyte T en inhibant I’activité phosphatase de la
calcineurine. D’introduction plus récente que le SAL dans la thérapeutique des
aplasies médullaires, elle a d’abord été testée chez des patients en rechute apres
traitement par SAL. [30] Le taux de réponses globales de la ciclosporine donnée
seule (sans SAL ni androgenes) est d’environ 50 %. Comme pour le SAL, la
réponse au traitement par la ciclosporine est d’autant plus importante que la
maladie est moins sévére (60 % dans les formes non sévéres, 34 % dans les

formes séveres et seulement 25 % pour les formes tres séveres de la maladie).

La ciclosporine est habituellement administrée a la dose de 5 mg /kg/j
divisée en deux doses pour une durée minimale de 3 mois. Les effets
secondaires sont ceux habituels de la ciclosporine, toxicité rénale et

hypertension artérielle notamment.

L’association sérum antilymphocytaire/ciclosporine est le traitement de
référence des aplasies medullaires séveres et non séveres. Une etude randomisée

du groupe coopérateur allemand a en effet montré la supériorité de 1’association
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SAL/ciclosporine par rapport au SAL seul. [46] Depuis lors, ces résultats ont été

confirmés notamment par le groupe de Bethesda, a court et a long terme.

9.3 Greffe de moelle

e Greffe de moelle a partir d’un donneur « human leucocyte
antigen »- génoidentique de la fratrie. [47]

La GMO constitue la seule thérapeutique réellement curative des aplasies

médullaires. Cependant, le traitement par GMO se heurte a trois écueils majeurs

e Le premier est d’origine génétique : en effet, la probabilité d’avoir un

donneur HLA identique dans une fratrie n’est que de 25 % ;

e La GMO ne peut étre envisagée, comme traitement de premiére intention,

que chez des sujets jeunes (moins de 45-50 ans) ;

e Méme chez des sujets jeunes, ayant un donneur familial HLA
génotypiquement identique, la mortalité liée a la greffe demeure de 10 a 30

% selon les études.

Deux sources principales permettent d’estimer ces résultats ; celle
d’institutions isolées ayant une longue expérience de la greffe dans les aplasies
médullaires et celle des registres (Européens [EBMT] ou internationaux
International Bone Marrow Transplant Registry [IBMTR]) qui rapportent des
résultats sur de larges series (mais dont les sources, fondées sur un
enregistrement volontaire des cas, sont beaucoup plus hétérogenes). Le risque de
maladie du greffon contre I’hote et de pneumopathie interstitielle a diminué
durant la période de temps étudiée alors que le risque de non prise ou de rejet du

greffon est resté relativement constant il a été observe aussi Une diminution
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significative de la mortalité pendant les 3 premiers mois qui suivent la greffe.
[48]

Les mesures de réanimation hématologique (antibiotiques, antiviraux,
politique transfusionnelle, etc.) et surtout 1’introduction de la ciclosporine dans
la prophylaxie de la maladie du greffon contre 1’hdte étaient responsables de la
diminution de la mortalité précoce dont les trios mois post greffe. En revanche,
la mortalité tardive (apres 2 ans) a peu changé au cours du temps et demeure de
I’ordre de 8 a10% , elle est avant tout liée a I’'immunodépression elle-méme liée

a maladie chronique du greffon contre I’hote. [49]

o Greffe de moelle a partir d’'un donneur non « human
leucocyte antigen » identique de la fratrie ou a partir

d’un donneur non apparenté [50]

Dans la mesure ou la plupart (75 %) des patients n’ont pas de donneur
HLA génotypiquement identique, un certain nombre d’équipes ont récemment
eu recours a |’utilisation de donneurs « alternatifs » : non HLA 1dentiques de la
fratrie ou non apparentés. Les resultats de ce type de greffe demeurent
cependant bien en deca de ceux des GMO pratiquées a partir d’un donneur HLA
génotypiquement identique de la fratrie, puisque la probabilité de survie a long
terme dans cette situation n’excéde pas 40 % dans la plupart des séries. Ces
résultats décevants, liés avant tout a une forte incidence de maladie du greffon
contre 1’hdte et a un fort taux de rejet doivent, cependant, étre examinés en

fonction des parametres suivants :

e La plupart de ces greffes ont été, logiquement, pratiquées chez des patients

ayant résisté ou rechuté apres traitement immunosuppresseur.
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e Les progres actuels dans les criteres de sélection par biologie moléculaire
permettent de choisir des donneurs dont la compatibilité avec le receveur
dans le systeme HLA est bien supérieure a celle utilisée dans les premieres

greffes.

9.4 Place actuelle des androgénes.

Les androgenes ont été utilisés seuls pour traiter les aplasies médullaires
dans les années 1960 et, depuis, en association avec le SAL. La réponse au
traitement par les androgenes est généralement meilleure dans les formes non
séveres de la maladie. Les androgenes n’ont donc pas de place dans le traitement
initial de la maladie mais peuvent cependant étre utiles dans le traitement de

certaines rechutes non séveres de la maladie.

9.5 Place des facteurs de croissance hématopoiétiques. [51]

Il n’existe aucune place pour ces facteurs de croissance utilisés seuls, en
I’absence de traitement immunosuppresseur, comme traitement de premiere
intention. [30] Cependant, il faut noter que les meilleurs résultats actuels du
traitement immunosuppresseur ont ¢été obtenus par [’association SAL +
ciclosporine + G-CSF. En effet, dans une étude pilote de ’'EBMT chez 40
patients, cette triple association permet d’obtenir plus de 80 % de réponses et

une survie de plus de 90 % a pres de 3 ans. [52]
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V. Médicaments responsables de Thrombopénie

1. Définition

Une thrombopénie est définie par un chiffre de plaquettes inférieur a

150000mm3 (inférieure 150x109/ L) [53].

Les thrombopénies médicamenteuses lorsqu’il y a une baisse du chiffre
plaquettaire faisant suite a une prise medicamenteuse de nature cytotoxique ou

idiosycrasique.

La thrombopénie médicamenteuse idiosyncrasique  est une atteinte
relativement fréquente dans sa forme mineure (plaquettes entre 100 et 150x109
/L), relativement rare dans sa forme modeérée a sévere (plagquettes inférieures a
100x109 /L) [53 .54]

2. Epidémiologie de la thrombopénie médicamenteuse

L’incidence annuelle précise des thrombopénies medicamenteuses est mal
connue [54]. Pour les formes modérées a séveres, elle est estimée d’aprés des
études européennes et americaines a environ dix cas par million de sujets et
rejoindrait donc celle des autres cytopénies, notamment celle des neutropénies
médicamenteuses. Les personnes ageées et les patients hospitalisés, notamment
dans des contextes d’urgence, sont plus prédisposés a développer une
thrombopénie médicamenteuse [55]. Certains médicaments sont par ailleurs
nettement plus frequemment pourvoyeurs de thrombopénie idiosyncrasique que
d’autres. Ainsi, des études cas témoins incluant la quinine et le cotrimoxazole
ont revélé des incidences annuelles respectives de thrombopeénies

immunologiques respectives de 26 et 38 cas par million.
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3. Critéres d’imputabilité des médicaments dans la thrombopénie

1-Prise médicamenteuse ayant précédée la thrombopénie et disparition complete

et prolongée de la thrombopénie aprées arrét du médicament.

2- Prescription unique du medicament en question ou autres medicaments

maintenus ou réintroduits avec maintien d’un nombre normal de plaquettes.
3- Exclusion d’autres causes de thrombopénie.

4- Reécidive de la thrombopénie apres réintroduction du médicament.
Niveaux d’évidence :

. Certain (critéres 1, 2, 3 et 4 présents)

. Probable (criteres 1, 2 et 3 présents)

. Possible (critere 1 présent).

. Peu probable (critere 1 absent)

4. Physiopathologie de la thrombopénie médicamenteuse et

médicaments responsables

La thrombopénie apparait pour des doses importantes de cytotoxiques ou
en cas d’attente préférentielle de la lignée mégacaryocytaire. Elle peut se
manifester par un purpura, des épistaxis ou gingivorragies. Le risque
hémorragique est majeur quand les plaquettes est inférieur a 20G/L. Les
anticancéreux les plus thrombopéniants sont les nitrosourées (carmustine,
lomustine, fotémustine, mitomycine c, le busulfan, lecyclophosphamide a forte
dose (tableau 9). la survenue d’une thrombopénie peut imposer une réduction
des doses de chimiothérapie ou un repot du traitement. En cas de thrombopénie

importante avec risque hémorragique associe, la transfusion de concentrés
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plaquettaires est un recours. Le seuil de transfusoin est variable en fonction de

pathologie, de 1’état clinique du patient et des modalités de traitement. La

transfusion permet une remontée rapide des taux de plaguettes, mais cet effet ne

persiste pas au-dela de 48 heures compte tenu de la courte. [56. 57. 58. 59.60].

Tableau 9. Principaux anticancéreux thrombopéniques [56]

Potentiel thrombopénique des anticancéreux

Médicaments les plus

thrombopéniants

Médicaments modérément

thrombopéniants

Nitrosourées : Carmustine, lomustine,
fotémustine

Mitomycine C
Carboplatine
Busulfan

Chlorambucil

Anthracyclines
Anthracenediones
Amsacrine

Cytarabine

Nous pouvons ainsi distinguer schématiquement trois grands mécanismes.

4.1.

La consommation plaquettaire ou micro angiopathie :

meécanisme périphérique.

C’est un mécanisme rare, voire exceptionnel. La consommation plaquettaire

fait suite a

une agression endothéliale toxigue provoquée par certains

médicaments comme la ticlopidine (mais aussi mitomycine, gemcitabine et,

plus rarement, clopidogrel), avec apparition de

tableaux authentiques de

micro angiopathie thrombotique [61]. (Tableau 10)
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Tableau 10. Principaux medicaments responsables de thrombopénie en
fonction de leur mécanisme de toxicité. [5 3]

Thrombopénies centrales Thrombopénies périphériques
Colchicine Quinine et quinidine
Dérivés du benzene Digitaliques
Thiazidiques Sulfamides antibactériens
Antiviraux Sulfamides hypoglycémiants
Antifoliques Antiviraux

Héparines

Sels d’or

Acide valproique
Alphaméthyldopa
Vérapamil
Rifampicine
Vancomycine

Ticlopidine

4.2. L’inhibition de la production médullaire : mécanisme
central.

Certaines molécules peuvent entrainer une thrombopénie par altération
directe de la production médullaire. Cet effet peut étre global, c’est-a-dire
intéressant toutes les lignées ou sélectif de la mégacaryopoiése. La colchicine, le
tolbutamide et les diurétiques thiazidiques sont les principaux medicaments

pourvoyeurs de thrombopénie centrale [62]. (Tableau 10)
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Il est a noter que les thiazidiques peuvent également causer des

thrombopénies périphériques d’origine immunologique.

4.3. L’hyper destruction immunologique.

C’est le mécanisme le plus fréquent. Il est 1i¢ a 1’apparition d’anticorps dirigés

contre les glycoprotéines de la membrane plaguettaire. Ces anticorps ne peuvent

agir qu’en présence du médicament ayant provoqué leur apparition. [63]

Tableau 11. Médicaments les plus fréquents incriminés dans
thrombopénie immunologique et anémie hémolytique immunologique [64]
Médicaments Maladie Risque | Médicaments Maladie | Risque
Anti-arrythmiques Anti-hypertenseurs
Procainamide TI/AHI A-méthyldopa TI/AHI +++
Quinidine/quinine | TI/AHI +++ Bétabloquants | TI
Antibiotiques Anti-inflammatoires
Ampicilline TI/AHI Acide AHI
méfénamique

Céphalosporines | TI/AHI Amidopyrine TI/AHI +++
Methicilline TI/AHI Fenoprofen TI/AHI
Pénicilline TI/AHI D-pénicillamin T

PAS TI/AHI Ibuprofen TI/AHI
Rifampicine TI/AHI Sels d’or T +++

49




Sulfamides TI/AHI Phénylbutazone | Ti
Triméthoprime Tl Anti-ulcéreux

Sulfaméhoxazole Cimétidine TI/AHI +++
Anticancéreux Cardiotoniques

Sulfaméhoxazole Cimétidine TI/AHI +++
Ellipticine AHI Digitoxine T +++
Cisplatine AHI Cytokines

Méthotrexate AHI Interféron a TI/AHI +++
Anticoagulants Antiparkinsoniens

Héparine Tl +++ Lévodopa TI/AHI
Anti-épileptiques

Phénytoine TI/AHI +++

Les mécanismes de leur formation et de leur action antiplaquettaire sont tres
divers. [53]

a- Anticorps haptene dépendants :

Certains médicaments de faible poids moléculaire (Moins de2a5KDa) ne
possedent a priori aucun pouvoir immunogeéne. Lorsque ces molécules se

mettent en contact avec les plaquettes, elles se lient de maniére covalente avec
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les glycoprotéines de membrane plaquettaire et acquiérent une capacité a
provoquer une réaction immunitaire humorale dirigée contre le complexe forme
qui a un poids moléculaire plus important. C’est le cas notamment des
lactamines qui peuvent induire par ce biais des thrombopénies mais aussi des
anémies hemolytiques. Tableau 12.

Tableau 12. Effets indésirables des B-lactamines : fréquence de survenue
(pénames, carbapénémes, oxapénames, monobactams) [39].

Pénicillin | Oxacilli | Amoxicillne | Ampicilline | Ticarcilline-

e ne -
-sulbactam | acclav
GV ac clav
Thrombopé |<1% <1% <1% <1% <1%

nie

ac clav : acide clavulanique

b- Inhibition de la GPIIb/llla

C’est une entité bien connue. Les principales molécules impliquées ne sont
autres que des antiagrégants plaquettaires comme le tirofiban, [’eptifibatide et

I’abciximab dont 1’action

thérapeutique repose essentiellement sur le pouvoir inhibiteur exercé sur la
glycoprotéine GPIIb/111a. [65 .66]

Initialement, la constatation de cas de thrombopénies aigués et tres rapides
avait fait suspecter une origine non immune. Par la suite, on a pu identifier des

anticorps spécifiques dirigés contre des ligands exposés des GPIIb/IIla. Des cas
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de thrombopénies tardives survenues apres plusieurs semaines de prise

d’abciximab ont été rapportées.

c- Anticorps drogue dépendants

La réaction immunologique fait suite ici a une liaison non covalente entre
la molécule et la surface plaquettaire. Cette liaison entraine, d’une part, une
modification de la conformation membranaire plaquettaire avec exposition
d’auto antigeénes jusque la non exposés et, d’autre part, une altération qualitative
de la synthése protéique avec apparition de néo antigenes. Les anticorps
impliqués dans ce type de meécanisme sont dirigés contre les glycoprotéines
GPIB/IX, GPIlIb/llla, GPV et le platelet endothélial cell adhésion molecule-1
(Pecam-1). (Tableau 14)

Il existe une corrélation tres spécifique entre le meédicament inducteur et la
glycoprotéine plaquettaire impliquée. Cette spécificité permet, dans certaines
situations de poly médication, I’identification du médicament responsable a
travers 1’identification de la glycoprotéine en question. Les thrombopénies aux

sels d’or illustrent bien ce mécanisme.

d- Formation de complexes immuns

Le modele le plus illustratif et le plus classique est celui de la
thrombopénie induite par 1’héparine. La formation de complexes héparine
facteur 4 plaquettaire induit la production d’anticorps spécifiques hautement
actifs. Cette réaction se produit généralement au septieme jour, le plus souvent

avec les héparines non fractionnées, beaucoup plus rarement avec les héparines

52



de bas poids moléculaire [67]. (Tableau 14)

Une place a part doit étre faite aux thrombopénies dues a I’héparine qui se

compliquent habituellement de thromboses et non d’hémorragies, avec :

Thrombopénie de type |: Délai d’apparition précoce: des les premiers
jours de traitement. Chute modérée du taux des plaquettes: 10-15% de la
valeur de base Bénigne: sans complications thrombotiques d'origine non
immune: résulte d’un effet proagrégant direct de I'héparine sur les plaquettes

régresse malgré la poursuite du traitement. [68] (Tableau 13)

Thrombopénie de type Il (TIH) : Délai d’apparition tardif entre le 5eme et
le 21°™ jour apres la prise de I'héparine Chute importante du taux des
plaquettes: plus de 40% de la valeur de base (inférieur a 100Giga/l)
Potentiellement grave D'origine immune: résulte de l'interaction de I’héparine
avec le facteur 4 plaquettaire (PF4) dont la structure se trouve de ce fait,
altérée. Il sera identifié par l'organisme comme étant une «substance
étrangere», ce qui déclenche une réponse immunitaire avec production
d’anticorps dirigés contre le complexe héparine-PF4. La thrombopénie résulte
de l'activation des plaguettes et de la phagocytose des plaquettes sensibilisées
par les anticorps risque thrombotique: résultant de I'activation pluricellulaire
(plaquettes, cellules endothéliales, monocytes) ainsi qu’une activation de la
coagulation par la génération de la thrombine nécessite I'arrét immédiat et

définitif de I’héparine. [68] (Tableau 13)
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Figure 10. Mécanisme d’action de la thrombopénie immuno-allergiques

induite par I’héparine de type Il [69]

(1) : Cest la formation de complexes PF4 plasmatiques modifiés et
héparine en concentration stoechiométrique (0,25 Ul/ml d’héparine et 10
ug/ml de PF4) qui va engendrer les mécanismes de la TIH type Il. (2) : Le
mécanisme d’activation est multicellulaire et d’origine immunologique (IgGlou
IgG3). Adsorption des complexes immuns [PF4-héparine] IgG sur le récepteur
membranaire Fcylla. (3) : Lactivation multicellulaire explique les mécanismes
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des thromboses veineuses et artérielles. (4) : Activation cellulaire anticorps
dépendante au niveau plaquettaire par l'intermédiaire des microparticules
procoagulantes; (5) : Activation de I'endothélium par majoration de la synthese
vasculaire du facteur tissulaire (FT); (6) : Activation monocytaire par majoration

de I'expression du FT. Ce qui conduit a majorer la génération de thrombine.

5. Manifestations cliniques de la thrombopénie médicamenteuse

Les manifestations cliniques de la thrombopénie médicamenteuse, au
méme titre que les autres thrombopénies, sont dominées par le syndrome

hémorragigque cutanéomuqueux.

Un taux de plaquettes bas, mais supérieur a 50 000mm3 (supérieur a 50x109 L),
n’a en régle pas de retentissement clinique sauf lorsqu’il existe un autre trouble
associ¢ de I’hémostase ou la prise concomitante des médicaments antiagrégants

ou anticoagulants.

Les hémorragies graves viscérales et cérébroméningées ne surviennent

habituellement, tout comme pour le purpura thrombopénie immunologique, qu’a
des chiffres inférieurs a 20000mm3 (< 20x109 L) [55.70]. Les hémorragies

musculaires et intra articulaires sont exceptionnelles.

Tableaul3. Les thrombopénies induites par I’héparine (69)

Contexte évocateur TYPE | TYPE Il

Mécanisme de | Non immunologique | Immunologique

I'activation Plaquettaire bénigne
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Incidence

Fréquente en début de | 3% HNF milieu chirurgical, 1% milieu
traitement, 10 a 30% avec | médical 0, 1% HBPM
les HNF

Délai de survenue

Précoce < 5 jours Retardée 5 au 21e jour Délai plus court si

héparinothérapie antérieure récente

Signes cliniques

Asymptomatique Pas de | Accidents thrombotiques Veineux (50%
complication thrombotiques | cas) Artériels typiques mais plus rares
(Aorte, A. coronaires, cérébrales ou

mésentériques ....)

Degré de la

thrombopénie

Modérée > 100 G/L En cas | <100 G/L ou diminution d’au moins 40%
de doute les tests | du chiffre des plaguettesoagulopathie de
biologiques doivent toujours Consom mation dans 10 a 20% cas
étre réalisés

Diagnostic biologique

¢ URGENT confirmer la thrombocytopénie sur tube citraté et sur le

frottis sanguin
¢ Rechercher une CIVD, sa présence n’élimine pas la TIH

e Test immunoenzymatique (ELISA) : recherche d’anticorps anti-PF4-

plaquettaire (sensibilité 95%)

e Test d’activation plaquettaire en présence d’héparine technique

délicate et de sensibilité variable
® Plus rarement test de libération de la sérotonine

Radiomarquée

Diagnostic positif

Arguments
¢ Chronologiques
e Sémiologiques : accidents thrombotiques

e Biologiques : Ac anti-PF4 plag. éliminer les autres causes de
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thrombopénie

¢ Evolutif : normalisation de la numération plaquettaire a I'arrét de HNF

Classe médicamenteuse, Molécules (par ordre de fréquence de
thrombopénie), Hémorragies graves rapportées une atteinte plus fréguente des
axes veineux qu’artériels, ainsi qu’aux tableaux de microagiopathie
thrombotique ou la composante thrombotique est parfois prédominante
(ticlopidine). [71]

Le tableau 14 resume les principaux medicaments responsables de
thrombopénie.

Tableau 14. Principaux médicaments responsables de thrombopénie [53
54]

Classe Molécules (par  ordre de | Hémorragies
Médicamenteuse fréquence de thrombopénie) graves Rapportées
Agents antalgiques | Acétaminophene, diclofénac, | Aspirine
antiinflammatoires | aspirine, méclofénamate,

sulfasalazine, phénylbutazone,

sulindac, ibuproféne
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Quinine, rifampicine,

cotrimoxazole, amphotéricine B,

Cotrimoxazole,

quinine, quinidine,

Agents anti-

infectieux vancomycine, acide nalidixique, | rifampicine,
novobiocine, éthambutol, | vancomycine,
isoniazide, céphalotine, | éthambutol,
pipéracilline, méthicilline, | ampicilline
tétracycline, fluconazole,
ampicilline, fucidine, linézolide

Agents Thiothixene, diazépam,

psychotropes et | halopéridol, chlorpromazine,

antiépileptiques carbamazépine, clozapine

Agents a  visée | Héparine, tirofiban, eptifibatide,

Cardiovasculaire abciximab, amiodarone,
diurétiques thiazidiques,
amrinone, alprénolol,
procainamide, captopril

Autres Méthyldopa, danazol, | Sels d’or,
aminoglutéthimide, |évamisole, | Aminoglutéthimide

cimétidine, interféron alpha, acide

iopanoique, tamoxifene, lithium,

déféroxamine, nitroglycérine,

minoxidil, diazoxide, sels d’or,

ranitidine, glibenclamide,
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Dans la littérature, les circonstances de découverte les plus souvent décrites
au cours des thrombopénies idiosyncrasiques sont les syndromes hémorragiques
d’intensité variable pouvant aller du saignement mineur jusqu’aux tableaux les
plus dramatiques. Ces derniers representeraient environ 9% des cas mais le

pourcentage de déces n’excederait pas 1%.

Rappelons en fin que les observations publiées ne concernent dans la grande
majorité des cas que les patients avec thrombopénie symptomatique. En
pratique, les thrombopénies médicamenteuses silencieuses sont frequentes,
passent la plupart du temps inapercues et ne sont pas rapportées ou déclarées a la

pharmacovigilance.

Il est actuellement admis, d’un point de vue physiopathologique, que les
thrombopénies médicamenteuses immunoallergiques, au méme titre que les
autres thrombopénies périphériques, s’accompagnent souvent de la présence de
plaquettes géantes fonctionnellement hyperactives expliquant [’absence
fréequente de syndrome hémorragiqgue méme a des chiffres plaquettaires tres

diminués [72].

6. Diagnostic de lathrombopénie médicamenteuse :

Le diagnostic de thrombopénie médicamenteuse est basé sur la survenue de
la thrombopénie suite a la prise du médicament, sa disparition a 1’arrét du
médicament et la récidive a sa réintroduction éventuelle. L’exclusion des autres
causes de thrombopénie est également une condition préalable indispensable au

diagnostic.
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6.1. L’étape clinique

Un interrogatoire minutieux est primordial car il permet de mettre en évidence le
rapport chronologique mais aussi d’évaluer I’importance du saignement. Toute
baisse récente et non expliquée des plaquettes doit faire rechercher de principe
une prise médicamenteuse ou toxique et faire arréter toute prise
médicamenteuse, méme si celle-ci n’est pas connue comme pouvant induire une
thrombopénie. [61.73] Hormis le cas des inhibiteurs plaquettaires qui peuvent
s’accompagner de baisses plaquettaires précoces ou tardives, le délai habituel
entre la prise du médicament et I’apparition de la thrombopénie est de cing a
sept jours en moyenne en cas de premiere prise et de deux a trois jours en cas
d’antécédent de prise préalable du méme médicament. La disparition de la
thrombopénie aprés 1’arrét se fait quant a elle en un a dix jours. [54] Ces delais
sont en pratique difficiles a préciser. La profondeur et le caractere aigue de la

thrombopénie sont aussi des arguments en faveur de 1’origine médicament.

Tableau 15. Etiologies des thrombopénies [53]

Thrombopénies centrales | insuffisance de production

Thrombopénies destruction, séquestration ou consommation
périphériques excessive
Envahissement tumoral hémopathies malignes (leucémies, lymphomes...)

Cancers  solides avec | poumon, sein, rein...

infiltration médullaire

Insuffisance médullaire Toxiques (benzene..), médicaments

(chloramphénicol), chimiothérapie ou

radiothérapie, infections (VIH, parvovirus
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B19...), désordres immunologiques (aplasies
médullaires...), déficits nutritionnel (carence B12,
folate...), désordres génétiques (Fanconi...),
my¢lofibroses, myélodysplasies, hémoglobinurie

paroxystique nocturne (HPN)

Enfin, I’interrogatoire et I’examen clinique permettent de rechercher dans
le cadre du diagnostic différentiel d’éventuels antécédents transfusionnels
récents ainsi que des signes pouvant orienter vers une maladie auto-immune, une

hémopathie ou une infection. [71]

6.2. L’étape paraclinique

e L’hémogramme :

Le frottis sanguin périphérique et la réalisation de ’hémogramme sur tube
citraté permettent d’écarter une fausse thrombopénie. Dans la population
génerale, environ 0,1% des patients possedent de 1’auto anticorps anti complexe
membranaire  plaquettaire  glycoprotéique IIb/Illa sans signification
pathologique. L’épitope auquel ces auto anticorps se lient peut étre démasque
par I’éthyleéne diamine tétraacétate (EDTA) avec formation d’amas plaquettaires

in vitro.
e Le myélogramme

Le myélogramme précise 1’origine centrale ou périphérique de la
thrombopénie pouvant orienter vers le médicament responsable selon son

mécanisme physiopathologique potentiel ou établi de toxicité. 1l est surtout
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nécessaire pour éliminer une hémopathie sous-jacente (leucémie aigué,
my¢lodysplasies...). Le reste du bilan de I’hémostase, la recherche de
schizocytes, les sérologies virales B, C et VIH, la recherche d’anticorps
antinucléaire ou d’anti phospholipides ainsi que 1’échographie abdominale
permettent enfin d’éliminer les autres causes de thrombopénie [53. 71]. La
recherche directe d’anticorps a été proposée comme outil diagnostique des
thrombopénies médicamenteuses immunologiques. Plusieurs techniques ont été
utilisées. L immunofluorescence permet de mettre en évidence les anticorps

présents a la surface des plaquettes.

L’Elisa et le western blot (WB) permettent ¢galement cette détection mais
aussi une identification de la spécificité des anticorps. La cytométrie de flux
présente 1’avantage d’€tre a la fois rapide et hautement sensible notamment en
ce qui concerne les médicaments les plus fréeguemment impliqués tels que la

quinine, la quinidine et les sulfamides. [54. 74].
La sensibilité de ces differents tests n’est pas de 100%.

Les faux négatifs sont liés au manque de solubilité de certaines molécules
ou au fait que certains anticorps soient dirigés contre 1’un des métabolites et non
contre la molécule elle-méme. [75] L’autre limite considérable aux tests
sérologiques de detection est leur lenteur et leur complexité qui les rendent
inadaptés au contexte d’urgence diagnostique et thérapeutique. En pratique,
hormis la thrombopénie induite par I’héparine ou la recherche d’anticorps anti-
FP4-heparine est tres importante pour la prise en charge ultérieure des patients,
la recherche d’anticorps comme test diagnostique n’est pas nécessaire et ne fait

donc pas partie des critéres d’imputabilité utilisés en pratique clinique [76. 77].
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7. Traitement de la thrombopénie médicamenteuse

L’arrét du médicament causal est indispensable et souvent suffisant dans
les situations ou le pronostic vital n’est pas menacé. Dans un contexte de
polymédication, cette interruption doit intéresser tous les médicaments suspects

lorsqu’on n’arrive pas a rattacher la thrombopénie a une molécule précise.

L’arrét doit étre par ailleurs définitif une fois 1’'imputabilité établie. Il
convient impérativement de déclarer « I’accident » pharmacovigilance. Dans les
hémorragies séveres menacant le pronostic fonctionnel ou vital, on peut avoir
recours aux corticoides, aux immunoglobulines intraveineuses, aux échanges

plasmatiques ou a la transfusion plaquettaire.

Le bénéfice de ces différents moyens thérapeutiques demeure toutefois
incertain, les données reposant sur des cas cliniques isolés ou de petites séries de
patients [53].

Dans le cas particulier des thrombopénies induites par 1’héparine, il
n’existe pas de thérapie spécifique hormis la substitution de I’héparine par une
autre molécule anticoagulante comme les inhibiteurs directs de la thrombine ou
du facteur X active [74]

Principaux schémas thérapeutiques des thrombopénies induites par les

héparines. [78]

a. Interruption de tout traitement héparinigue sans attendre les résultats

des tests biologiques
b. Prophylaxie antithrombotique nécessaire

* risque vasculaire accru (artéritique, 1ésions athéroscléreuses, stent, etc.)

: relais éventuel jusqu’a normalisation de la numération plaquettaire
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c. Nécessité d’un traitement anticoagulant substitutif

» prophylactique (absence de thrombose) : Orgaran®

» curatif (thrombose extensive) :

* réaction croisée avec

puis relais (prolongé) par antivitamines K

d. Traitement associé dans des circonstances particuliéeres

* antiagrégants : aspirine, ticlopidine, clopidogrel, iloprost, abciximab
* thrombolytiques

« veinoglobulines intraveineuses

* plasmaphérese

e. Pas de transfusion de plaquettes (inutile et dangereux) Thérapeutique

de substitution en cours de déeveloppement
e argatroban
* pentasaccharide

 xim¢lagatran
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Médicaments
responsables




V1. Médicaments responsables d’anémie

1. Définition
Anémie : elle est définie par un taux d'hémoglobine pondérale inférieure a 12
g/dl chez la femme et 13 g/dl chez I'nomme. L'atteinte de la lignée
érythrocytaire est inconstante. [79] En cas d’anémie, I'étude des constantes
érythrocytaires, les perturbations éventuelles des autres lignées permettent

d’avoir des indications sur le mécanisme physiopathologique en cause. [80 .81]

L'anémie est souvent d’apparition progressive apres plusieurs cycles de

chimiothérapie. [82]

2. Physiopathologie Anémie médicamenteuse

2.1. Anémie par blocage de la multiplication cellulaire

La tres grande majorité des anticancéreux cytotoxiques agissent en bloquant la
division cellulaire. Selon les produits utilisés I'anémie, la thrombopénie ou la

leucopénie peuvent étre prépondérantes.

De nombreux immunosuppresseurs peuvent également entrainer une anémie,
gu’ils agissent en bloquant les divisions cellulaires comme |’azathioprine ou le
|éflunomide. Certains antiviraux partagent également le méme mécanisme de
toxicité : zidovudine, la ribavirine, ganciclovir ou le cidofovir ont également une

toxicité hématologique. L'interféron alpha entraine une myélosuppression par
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action inhibitrice directe de ’"hématopoiése. L’'anémie est alors normochrome

normocytaire et s"Taccompagne d’une atteinte des autres lignées. [80]

2.2. Anémies immunoallergiques.

e Anémie par atteinte immuno-allergigue de la cellule
souche hématopoiétique

Un certain nombre de médicaments peuvent entrainer une atteinte de la
cellule-souche hématopoiétique par mécanisme immuno-allergique. Il s’agit
d’un phénomene rare, voire exceptionnel. Les cas les plus connus sont le
chloramphénicol, la sulfasalazine les AINS la phénylbutazone les

antithyroidiens et la colchicine. Tableau 17.

Tableau 16. Médicaments inducteurs d’AAM et d’AHIM
immmunoallergique

Médicaments Auteurs Références
Pénicilline Garratty et al Transfus Med Rev.1993
Ampicilline Bell CA .et al Transfusion 1978
MickleyH.et al Scand J Haem 1984
Céfotetan Arndt PA .et al Transfusion 1999
Céfoxitine Stroncek D et al Am.J. Hematol.2000
Céfotaxime Stroncek D et al AM. J .Hematol.2000
Céftizoxime Shammo JM et al Transfusion1999
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Endoth T et al

Transfusion 1999

Ceftazidime

Ceftriaxone

Linda A et al
Arndt PA. Et al

Moallem HJ et al

Am J.Clin Pathol 1991
Tran sfusion 1999
J. P ediatr 1998

Rifampicine

Ahrens N.et al.

Br J.Haematol 2002

Erythromycine

Nance SJ.et al

Vox Sang 1988

Latamoxef Habibi B Br J.Haematol 1985
Diclofénac Salama A. et al Br J Haematol 1996
Bougie D et al Blood 1997
Aspirine Hubert D et al Presse Méd 1984
Ectodolac Cunha P.et al Transfusion 2000

e Anémie hémolytique immunoallergiques. [82. 83. 84]

Certains médicaments peuvent déclencher une anémie hémolytique auto-

immune (AHALI). Plusieurs mécanismes sont possibles :

Fixation directe du médicament sur les globules rouges et destruction du globule
rouge par fixation de I’anticorps anti-médicament, fixation secondaire sur le
globule rouge du complexe médicament anticorps. Parmi les medicaments
pouvant donner une anémie hémolytique, I’ Alphaméthyldopa occupe une place
particuliere, bien que ce meédicament soit trés peu utilise actuellement. Ce

médicament peut donner entre 10 a 25 % de test de Coombs positif, mais

Seulement 1 % de d’anémie hémolytique.
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Parmi les autres meédicaments pouvant occasionner des hémolyses
immunoallergiques on peut noter I'acide méfénamique, la chlorpromazine, la
cimétidine, le glibenclamide, les AINS, le l|évodopa, la phénacétine, la
procainamide, le tacrolimus, |'acide salicylique, les sulfamides, les
antipaludéens [75] (Tableau 17). Il s’agit d’un effet secondaire rare, voire
exceptionnel, qui peut survenir aussi bien en début qu’au cours d'un
traitement. L'anémie s’accompagne dans ces cas d’une augmentation des
réticulocytes, de la bilirubine (pouvant aller jusqu’a un ictére franc) et une

baisse de I’haptoglobine. Tableau 17.

Tableau 17. Médicaments provoquant Anémie hémolytique immunologique
IHA (85)

Antibiotiques

Amphotericin B Cefotetan Erythromycin p-aminosalicylic acid | sulfonamides
ampicillin cefoxitin fluoroquinolone penicillin G teicoplanin
carbenicillin ceftazidime isoniazid piperacillin temafloxacin
cefamandole ceftizoxime latamoxef quinine tetracycline
cefazolin ceftriaxone mefloquine rifampicin

cefixime cephalexin methicillin stibophen

cefotaxime cephalordine nafcillin streptomycin

Inhibiteurs de la B-Lactamase

Clavulanate potassium sulbactam sodium Tazobactam
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Anti-inflammatoires non stéroidiens

Aceclofenac Diclofenac propyphenazone ibuprofen acetaminophen/paracetamol
derive suprofen

etodolac mefenamic dipyrone aminopyrine/pyramidon

phenacetin
fenoprofen zomepirac apazone/azapropazon
Anticancereux

Carboplatin fluorouracil interleukin-2 cisplatin 9-hydroxy-methyl
(5-FU) teniposide

cladrabine oxaliplatin methotrexate(anti- fludarabine Ellipticinium

rheumatisme)

diglycoaldehyde melphalan 6-mercaptopurine

interferon (anti-

viral)

Diuretiques Antihypertenseures

Butizide Butizide

furosemide hydralazine

hydrochlorothiazide methyldopa

triamterene

Antidiabetic

insulin

sulfonylurea derivatives ( chloropropamide)

tolbutamide

Antiarrhythmic

procainamide

quinidine ( anti-malarique)

Analgesiques

Sedatives
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glafenine

methadone

carbromal

hypnotic apronalide

Divers

antazoline (antihistamine)
carbimazole (antithyroidien)

catergen/cyanidanol
(antidiarrhéique)

chlorinated hydrocarbons

(insecticides)
chlordiazepoxide

chlorpromazine (antiémétique,

antipsychotique)

diethylstilbestrol (estrogéne)

Fenfluramine (anorexique)
fluorescein
levodopa (antiparkinsonien)

mephenytoin (anticonvulsant)

antineoplasique)

methysergide (antimigraine)

methotrexate (antirheumatisme et

phenytoin (anticonvulsant)
probenicid (urisocuric)
ranitidine (antiulcereux)

sodium pentothal/thiopental

(anesthetique)

nomifensine(antidepresseurs)

2.3. Action oxydante en cas de déficit en G6PH.

Le déficit

en glucose 6 phosphate déshydrogénase cree une anémie

congénitale non sphéromeétre, généralement inapparente, mais susceptible de se

manifester par des crises induites par des médicaments. L action toxique et

hémolytiqgue de ces médicaments entraine une
I’hémoglobine (Hb) en méthémoglobine (MHDb). [3] (Tableau 18]

oxydation excessive de

Tableau 18. Médicaments et déficit en Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase

(G6PD) [86]

Contre-indiquée

Acide nalidixique

Rasburicase

Sulfaméthoxazole (voies
orale et injectable)

71




Dapsone
Nitrofurantoine

Noramidopyrine

/

Métamizole sodique

Sulfadiazine (voie orale)
Sulfafurazol

Sulfaguanidine

Sulfasalazine

Triméthoprime (voies

orale et injectable)

Déconseillée (sauf situation particuliere) en raison de cas observés d’hémolyse

aigué

Chloroquine

Ciprofloxacine
orale et injectable)

Dimercaprol

(voies

Glibenclamide

Lévofloxacine (voies

orale et injectable)

Norfloxacine (voie orale)

Phytoménadione
(vitamine

K1)

Spiramycine (voies orale
et injectable)

Sulfadiazine (voie locale)

Déconseillée (sauf situation particuliére) en raison de I'appartenance au classe

pharmacologique a risque, ou d’un risque potentiel d’hémolyse

Acide pipémidique
Carbutamide
Enoxacine
Fluméquine
Glibornuride

Gliclazide

Hydroxychloroquine
Loméfloxacine
Moxifloxacine

Ofloxacine (voies orale et
injectable)

Péfloxacine (voies orale
et injectable)

Prilocaine
Quinine
Sulfacétamide
Sulfadoxine

Sulfaméthizol
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Glimépiride Phénazone (voie locale)

Glipizide

Déconseillée a posologie élevée

Acide acétylsalicylique Bénorilate Paracétamol

Acide ascorbique Carbasalate calcique

2.4. Anémie hémolytigue médicamenteuse auto immune

[87. 88]

L’AH est dite auto immune (AI) lorsqu on constate la présence a la surface

du GR, soit d’une immunoglobuline auto anticorps, soit de complément. [89]
Les AHAI médicamenteuse sont caractérisées par I’existence d un AAC-GR
induit par le médicament c’est le cas de I’AH induit par alphamethyldopa
(AMD) [90,91]. Le mécanisme de production d AAC —GR est mal connu. En
1966, on a rapporté¢ pour la premiere fois qu'un grand nombre de malades
recevant ce médicament avaient un Test de Combs direct positif [92] L’AAC
n’apparait qui apres un traitement prolongée, et cet intervalle de temps n’est pas
raccourci en cas d’arrét puis de reprise du médicament. L’AH se manifeste entre
3 et 37 mois apres le début du traitement [93]. La caractéristique de cet AC est
que son activite est indispensable de la présence du médicament .1’association a
autres AAC est possible en particulier les facteurs antinucléaires et rhumatoides
[94. 95].
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2.4.1. Mécanisme de formation de ces AAC [93. 95]:

a. Déreglement de la réponse immunitaire avec diminution des T —
suppresseurs

Le médicament agit directement sur le mécanisme immunologique en
augmentant la sensibilité de I’organisme a ses AG propres. La spécificité rhésus
de tels AC suggere que la tolérance a I’AG rhésus pourrait étre normalement
plus faible. L’AC se fixe a la surface du GR rhésus et il y aura la destruction de
I’hématie dans la rate. La streptomycine et la pénicilline se comportent comme
des hapténes et provoquent une hémolyse par 1 intermédiaire d’AC spécifiques
d haptene, mais les AC antistreptomycine fixent le complément et provoquent
une hémolyse intravascullaire, ce qui différencie I’A.H. Induite par la
streptomycine et celle habituellement observée au cours des traitement par la
pénicilline. [92].

b. Altération minime des AG de I’hématie

Le médicament modifie spécifiqguement les lipoproteines des AG rhésus, en
s’incorporant au GR, les rendent ainsi étrangere a 1’organisme a tel point que le
systeme immun normal ne les reconnait plus comme « auto ». L’AG modifié

stimule la production d’AC aprés la destruction du GR a la fin de sa durée de la

vie normale
3. Diagnostic

3.4. Diagnostic positif

3.4.1. Diagnostic biologique

3.4.1.1. Anémies hémolytiques

immunologiques [90]
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Le diagnostic des AHIA ou Al repose sur | examen immunohématologique :

TCD utilisant diverses antiglobulines anti-1gG, anti-IgA, anti complément,
¢lution de la surface des hématies adsorber in vivo et ¢tudes sériques. C’est
ainsi, grace a cet examen, qu il sera possible d’identifier soit ’AAC —GR soit
AC anti-médicament (AAM) tout en sachant que dans certaines circonstances
les deux types d AC peuvent s’associer. Le tableau indique le schéma de

I’interprétation des données de I’examen immunohématologique.

3.4.1.2. Déficit en G6PD [3.96]

e Des épreuves de dépistage simple

Test de réduction de colorants : bleu de crésyl, bleu de méthyléne sous
I’action de TPNH produit, aboutissant a une décoloration qui est retardée chez

les sujets déficients en G6PD.

Test de réduction de MHB en présence de bleu de méthylene (BDM), la
vitesse de réduction est ralentie en présence du déficit. C’est le test de BRWER
[97].

e Des épreuves dépistant les conséquences du déficit

Recherche de corps de Heinz, diminution du glutathion reéduit et
Installation du glutathion reduit lors de | incubation des hématies en présence

d’une substance oxydante :
L’acethylphénylhydrazine

e Dosage de ’activité en G6PD :
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Il se fait en regle par méthode spectrophotométrie, en suivant en ultraviolet
I’augmentation de la densité optique qui accompagnage la production de TPNH
a partir de TPN lors de la réaction enzymatique mais ce n’est qu une méthode de

référence. La valeur normale de cette enzyme est : 10,7 Ul par gramme d’HB

3.4.2. Formes cliniques

Avec deux types d’hémolyses médicamenteuses [90]

Hémolyses aigues de mécanisme immunoallergiques ou par deficit en
G6PH. Hémolyses subaigués ou chroniques de mécanismes auto-immun ou par

déficit en G6PH exceptionnellement immunoallergiques

3.4.2.1. Anémie hémolytiques

immunoallergiques

L’origine d’une hémolyse aigue immunoallergiques est affirmée par la
présence AAM dans le sérum dirigés contre la molécule et /ou 1'un de ses

métabolites.
3.4.2.1.1. Définition [90]
On définit I’hémolyse aigue comme :
e anémie normochrome avec un taux d Hg inférieur a 10g/100ml,
e s’installant en mois de 24 heurs.
e associée au moins : deux des trios éléments suivantes

Un tableau clinique comportant plus ou mois fievre, douleurs lombaires choc

vomissement frissons, céphalées.

. Hémoglobinurie
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3.4.2.1.2. manifestations cliniques :
- En cas d’AH de type stibophéne. [92. 98]

L’hémolyse n’apparait en présence du médicament et sa dose est
habituellement faible. L’hémolyse est intra-vasculaire avec héemoglobinémie et
hémoglobinurie. L’insuffisance rénale est fréquente. Une leucopénie et /ou une
thrombopénie sont présentes. Une sphérocytose peut étre retrouvée sur les frottis

sanguins.

Le TCD est positif du type anti- complément.

L arrét de la therapeutique conduit a la cessation du processus hemolytique,

Une réadministration hématologique s’imposant dans les premiers moments.
- En cas d AH de type pénicilline. [92. 87]

Les malades présentent une AH induite par la pénicilline recoive de forte
dose de penicilline par voie parentérale, généralement administrées sur une
période prolongée. L’hémolyse peut se traduire par une diminution rapide du
taux d’Hémoglobine, une hyperréticulocytose, et une augmentation de la
bilirubine induite, mais sans signes cliniques ¢évidents d’hémolyse intra

vasculaire. Les GR marqués au Cr51 sont rapidement éliminés de la circulation.

La destruction des €rythrocytes a lieu dans la rate. Au cours d’hémolyse,
les malades ont un TCD trés fortement positif de type anti gammaglobuline.

L hémolyse cesse rapidement lorsque le traitement par la pénicilline est arrété.
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Tableau 19. Effets indésirables des RB-lactamines : fréquence de survenue
(pénames, carbapénémes, oxapénames, monobactams) [39]

Cloxacilline Oxacilline Pipéracilline | Pipéracilline- | Imipéneme | Aztréonam

Mezlocilline tazobactam

Anémie | 3% <1% + + 2% <1%

+ : signalé sans fréquence connue ; ac clav : acide clavulanique

3.4.2.1.3. Criteres chronologiques. [90. 98. 99]

Lors d’une premicre exposition d’une durée inférieure a 15 jours, le
diagnostic aigue immuno- allergique ne peut étre retenu. Apres une anémie

exposition les symptdémes apparaissent les 24H suivant une prise.
e Interprétation d’une réadministration

On considére positive la réapparition en mois 24H des signes cliniques et/
ou biologiques d’hémolyse aigues quels que soient I’intervalle entre les deux

administration, la dose et la durée du traitement.
3.4.2.1.4. Criteres sémiologiques [90. 98]
Sémiologie clinique

L’association a ’hémolyse aigue d’une IRA, en dehors de toute pathologie
rénale préexistante, est considérée comme suggestive d’une origine

meédicamenteuse.

Sémiologie paraclinique
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La présence dans le sérum d’un taux défini comme significatif et spécifique

par le laboratoire ayant effectué la recherche, est considérée comme évocatrice.

3.4.2.2. anémie hémolytique auto-immune
3.4.2.2.1. Définition [90]

L A.H est définie par I’association de 3 des 4 critéres biologiques suivant :

e Diminution de I’Hg

e une hyper- réticulocytose supérieure a 100.000/mm3.

e une baisse de I’haptoglobine.

e une hyper bilirubinémie.

La mise en évidence d AAC-GR repose sur la positivité de deux des trios test

suivant :

e TCD positif de type IgG ou de type IgG+C.

e mise en évidence d un AA c-GR dans | état des GR.

Mise en evidence d un AA c-GR dans le sérum (test de Coombs indirect).
3.4.2.2.2. Manifestations cliniques

Le déclenchement de I’immuno hémolyse est en fonction de la dose et du durée
du traitement, le risque étant plus élevé chez les malades traités par des doses
elevé.

Le début de I’hémolyse n’est pas immédiat, se situe entre la dix-huitieme

semaine et la quatrieme année apres le début du traitement.

L’hémolyse se traduit par une augmentation de la production érythrocytaire, une
sphérocytose minime ou modérée, une hyper bilirubinémie indirecte.
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Le TCD n’est positif qu’avec un sérum anti-lgG. Des AC antinucléaire.

Le TCD positif devient graduellement négatif une fois I’administration du

médicament est arrétée, ceci peut prendre 1 mois a 2 ans.
3.4.2.2.3. Criteres chronologiques

Les arguments utilisables pour imputer une AHAI a la prise du médicament

sont uniquement d ordre chronologique.

délai de survenue de L’AHAI ou I’apparition d’AA c-GR est dite compatible
lorsqu’elle survient plus d un mois apres le début du traitement et moins de

deux mois apres I’arrét du traitement.

Elle est dite incompatible quand elle survient moins d’un mois apres le

début du traitement ou plus de deux mois apres 1’arrét du traitement.
interprétation d’une réadministration involontaire.

La réadministration est positive s’il y a réapparition d’une AHAI ou AA c-
GR quels que soient I’intervalle entre les deux administration, la dose et la

durée du traitement.

Le médicament peut avoir etée administré seul ou associé a des médicaments

non interrompus depuis la premiére prise.
3.4.2.3. déficit en G6PH.

Faut distinguer les formes hémolytiques a déficit enzymatiques total qui
évoluent d une maniéere chroniques avec des poussées aigues, des formes
hémolytiques a déficit enzymatiqgues modéré, qui font seulement des crises
aigues provoquées par I’absorption de médicament mais sans anémie

permanents. Le déficit en G6PH réalise trois types cliniques différents.
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Forme hémolytique chronique

Cette forme est rare, I’hémolyse est permanente mais partiellement
compensée. Le traitement est essentiellement préventif (liste des médicaments

contre indiqués) et des transfusions lors de crises.
Forme hémolyse aigue du sujet de race noire :

L hémolyse est déclenchée par divers médicaments proportionnellement a

la dose, cette forme clinique comporte trois phases :

- Une phase d’hémolyse aigue : avec un temps de latence de 2 a 3 jours, le
chiffre Des GR

chute de 30 a 50% avec ictére de la peau.

- Une phase de récupération s’étend entre le dixieme et les trentiémes jours

environ
I’hémolyse est compensée par 1’hyperactivité érythroblastique médullaire.
- Une phase d’équilibre : il ny a plus d anime pendant cette phase.
Forme hémolytique aigue du sujet blanc

C’est la forme la plus grave, le début est brutal. L’acces hémolytique
s’accompagne de fievre, de douleurs abdominales et lombaires, une destruction
massive des hématies. Le déficit n’est pas limité aux GR, il est général, on le

retrouve dans les leucocytes et les plaquettes.

4. Evolution pronostic

En plus des critéres diagnostiques cités, la méthode d’imputabilité des
effets inattendus ou toxiques des médicaments envisage en général séparément
imputabilité intrinséque et imputabilité extrinséque [99 .101].
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Imputabilité intrinseque concerne exclusivement la possibilité de réaction
de cause a effet, non obligatoirement exclusive, entre un médicament pris par un
malade donné et la survenue d’un événement clinique ou para clinique

déterminant.

Elle doit étre établie d’'une maniere indépendante pour chaque médicament
pris par le malade avant la survenue de 1I’événement et n’est influencée par le

degre d imputabilité des médicaments associés.

L imputabilité intrinseque repose sur des criteres chronologiques et

sémiologiques.

Les critéres chronologiques concernant [’administration [D’arrétet la

réadministration du médicament.

Les criteres sémiologiques concernant la semiologie proprement dite, les
facteurs favorisants éventuels, une autre explication non médicamenteuse

possible et I’examen complémentaire spécifiques.

L’appréciation de I’imputabilité extrinseque est orienté sur une cotation
systémique des données bibliographiques concernant | évenement en tant
qu’effet éventuel du médicament avec trois niveaux standards (Bla B3) établis
grice a D’analyse systématique ouvrages de base détenus par les centres

régionaux de pharmacovigilances.

Un niveau facultatif est attribué apres une analyse bibliographique

exhaustive négative.

Cette cotation, en quatre dégréé est tres utile pour qualifier de degré de
nouveauté de ’effet inattendu ou toxique médicamenteux, au moment de sa

constatation (puis éventuellement par la suite).
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a. Les hémolyse immuno allergiques [90]

Apres | arrét de médicament, en considere comme :suggestive : la régression des

signes biologiques d’hémolyse dans un délai inférieur ou égal a 15 jour,

non suggestive : la régression des signes biologiques d’hémolyse dans un délai

inférieur ou égal a 15 jours,
Non concluante : I’absence d’information sur 1’évolution.
Sans I’arrét du médicament on considére comme :
Suggestive une aggravation des signes cliniques et biologiques d’hémolyse.
Non suggestive : une amélioration des signes biologiques d’hémolyse.

Non concluante : la persistance des signes biologiques d’hémolyse ou

I’absence d’information sur 1 évolution.
b. Les’hémolyses par déficit en G6PD [3.97]

L’évolution en générale est favorable aprés l’arrét du traitement et la

transfusion. Mais

Le pronostic reste difficile a établir chez le nouveau née et apparait sévere le
plus souvent avec une forte proportion d’ictére nucléaire. Les exsanguino-

transfusions sont souvent indispensables.
c. les hémolyses auto immunes

Le recul nécessaire pour évaluer une AHAI d’origine médicamenteuse est
de plusieurs semaines et pour un AAC—GR est de plusieurs mois aprés 1’arrét

du médicament .on considére comme :
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suggestive : la régression d’une AHAI dans les 2 mois et la régression de
I’AAc-GA dans les 2 moiset la régression de | AAc-GR 6 mois suivant

I’arrét de médicament

- non suggestive : la persistance de ’anémie plus de 2 mois et celle de

I’AAc-GR plus de 12mois apres ’arrét du médicament.

- non concluante : la disparition de I AA ¢c-GR du 7éme au 12éme mois

apres I’arrét du médicament ou ’absence d’information sur I’évolution.

En I’absence d’arrét du médicament tout évolution peut entre considérée

comme non concluante.

Dans le cas de I’anémie hémolytique meédicamenteuse la survenue d un
déeces, est généralement, en dehors de la mort subite inexpliquée, considéree
comme une modalit¢ évolutive de 1’événement initial. Elle peut géner
I’imputation de celui ci elle est précoce, en empéchant de constater sa

régression.

5. Traitement

5.4. AHIA de type stibophéne. [92]

Il est indispensable d’arréter immédiatement le médicament responsable.
Aucun traitement n’est nécessaire lorsque I’hyperhémolyse est minime. Les
transfusions sont indiquées lorsque I’hémolyse est massive et le taux
d’hémoglobine trés bas celles-ci ne peuvent avoir qu’une efficacité limitée, car
les cellules transfusées peuvent étre détruites aussi rapidement que les
érythrocytes du malade. Les corticoides ne sont généralement pas utiles car

I’hyper hémolyse est principalement intra vasculaire.
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L’insuffisance rénale pose des probablement sérieux chez la moitie des
malades atteints d’hémolyse intra vasculaire. Un traitement spécifique de cette

complication peut étre nécessaire.

5.5. AHIA DE type pénicilline [92]

Un arrét immédiat du traitement par la pénicilline lors d’une hémolyse
franche et obligatoire. il ne faut pas la remplacer par des analogues structuraux.
Des transfusion sanguines peuvent étre nécessaires les cellules transfusées
auront une survie satisfaisante si le traitement par la pénicilline est arréter et la
plupart des médicament a été eliminée. Un traitement par les corticoides peut

étre efficace puisque I’hémolyse érythrocytaire est extravasculaire.

5.6. AH par déficit en G6PD [92]

Le traitement par le médicament responsable doit étre arréte
immediatement. Une transfusion est nécessaire et la quantité transfusée varie en
fonction du degré d’hémolyse. De grave cas d’hémolyse ont été décrits
notamment chez le nouveau née, ces cas ont nécessité une exsanguino-
transfusion. La prévention reste le meilleur traitement et consiste a écarter les
drogues dangereuses dont la liste est remise a chaque patient lors de sa sortie de
I’hopital.

5.7. AHAIDE TYPE ALPHA-METYL DOPA

Dans la plupart des cas d’AH, aucun traitement n’est nécessaire en dehors
de I’arrét du médicament. La guérison est souvent remarquablement rapide, et

le taux d’hémoglobine peut augmenter dés que le médicament a été arrété.
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Lorsque I’hémolyse est plus sévere ou lorsqu’elle n’est pas rapidement

contrblée une corticothérapie est justifiée est habituellement efficace.
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VI11. Médicaments responsable de neutropénie

1. Définition

La neutropénie se définit par une diminution du nombre absolu de
polynucléaires neutrophiles (PNN) dans le sang circulant. [102] L’examen
hématologique de référence reste la formule sanguine au microscope, qui doit
confirmer I’anomalie découverte par un automate de numération et surtout
préciser la morphologie des cellules. On parle de neutropénie en dessous de
1500 polynucléaires/mm?* chez 1’adulte et en dessous de 1300PNN /mm? chez
I’enfant de plus de 1 an. [103].

Le premier rapport d’une neutropénie médicamenteuse a été publie en 1931

suite a I’administration d’analgésiques pyrazolés. [9]

La neutropénie de mécanisme central expose au risque d’infection
bactérienne et mycotique. Ce risque est nettement plus faible dans les
neutropénies de mécanisme périphérique. Plus la neutropénie est profonde plus,
le risque infectieux est grand dans certains cas se développent des septicémies

mettant en jeu le pronostic vital du patient.

2. Epidémiologie

L’incidence du neutropénie médicamenteuse a augmenté sensiblement par
rapport a la derniere décennie de 3 a 4 cas/ par million / an. Ceci est d0 a une
utilisation plus large des médicaments en genéral mais plus spécifiquement a
’utilisation des agents chimiothérapiques. Il y a une augmentation dramatique

de I’incidence médicamenteuse avec 1’age, elle a été rapportée dans seulement
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10% des cas faisant participer des enfants et des jeunes adultes mais dans 50%

des cas faisant participer des adultes plus agés.

3. Physiopathologies de neutropénies médicamenteuses

Les neutropénies répondent a divers mécanismes. Elles peuvent étre
centrales (anomalie de production médullaire soit par absence de granulopoiese)
ou périphériques [104]. La destruction immunologique des polynucléaires
neutrophiles dans le sang, consommation non compense par la production
médullaire ou par phénoméne de marginalisation, [100.105] Les mécanismes
centraux peuvent inclure un mecanisme toxique comme le cas de certains
médicaments. Les mécanismes periphériques induisent une destruction des
polynucléaires neutrophiles et une altération de leurs fonctions par facteurs
immunologiques toxiques. Les facteurs immunologique incriminent des
anticorps dirigés contre les antigenes spécifique des neutrophiles ce qui facilite
leur opsonisation par les macrophages spléniques. Alors que les facteurs
toxiques implique certains médicaments qui accélerent [’apoptose des
neutrophiles par la formation d’un métabolite instable qui s’accroche au

neutrophiles et provoque sa déplétion ce qui engendre sa mort [101].

Le mécanisme toxique est dose dépendante, avec des variations individuelles

importantes, et intéresse le plus souvent plusieurs lignées sanguines.

Le mécanisme toxique incrimine la dose ¢élevée d’antibiotiques sur tout la
sulfasalazine et de la chlorpromazine. Ces médicaments inhibent les précurseurs

des cellules myéloides (CFU).

Quelques antipsychotiques, telles que la clozapine, cause 1’apoptose accéléré

des neutrophiles. Pendant ce processus, la dégradation du médicament meéne a
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la formation d’un métabolite instable qui s’agrippe aux neutrophiles et épuise

leurs glutathion intracellulaire, ensuit la mort cellulaire. Les réactions aigues

peuvent ne pas se produire et ne durent que quelques jours seulement

I’administration chronique de I’agent en cause peut avoir comme conséquence

une apoptose accélérée [106].

Tableau 20. Médicaments toxiques

Médicament dose dépendante

Médicament susceptibilité individuelle

quinine, zidovudine, pyriméthamine,

ganclicovir, D pénicillamine,
pénicillines semi synthétiques a fortes
doses,

chloramphénicol,

les B-lactamine,

anticonvulsivants,( carbamazépine et

acide valproique)

e Psychotropes :

e Neuroleptiques phénothiazines

+++
e Anti-épileptiques

e Antibiotiques : chloramphénicol
e AINS:PBZ

e Anti-goutteux colchicine,

allopurinol

e Hypolipemiants clofibrate et

dérivés

- Le mécanisme immunologique repose sur une reponse humorale et cellulaire

induite par le médicament, pouvant étre responsable d’une inhibition de la

granulopoi¢se ou d’une destruction des polynucléaires. Un autre mécanisme
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implique 1’association de I’hapténe médicamenteuse a une macromolécule
plasmatique entrainant la formation d’anticorps le complexe antigéne (hapténe
médicament) / protéine / anticorps, adsorbée par la cellule granuleuse entraine

une activité du systeme du complément puis la lyse cellulaire [107.108].

Plus rarement, le médicament provoque une altération de la membrane
induisant la formation d’une auto anticorps contre la cellule granuleuse, C’est le

cas observe avec le procinamide et hydralazine.

Tableau 21. Medicaments a toxicite immunologique

Médicaments Médicaments

e Antalgiques : noramidopyrine +++, | @ Anti-infectieux :

phenacetine, paracetamol « ampicilline, méthicilline

e AINS : PBZ, indométacine e imidazoles

e Psychotropes :

e Sulfamides anti-infectieux,

e anti-dépresseurs : imipraminiques hypoglycémiants, diurétiques

e anti-épileptiques barbituriques, | ¢ Dérivés de la quinine anti-

hydantoines paludéens, anti-arythmiques

e M¢édicaments de I’hémostase : e Anti-ulcéreux : cimétidine

e ticlopidine (antiagrégant)

e phényl-indanedione (AVK)

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

e Anti-thyroidiens de synthese
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4. Circonstances de découverte d’une neutropénie

Elle peuvent étre fortuite d’un nombre de neutrophiles  sur un
hémogramme chez un sujet asymptomatique, une fievre suite a des infections
répétées types angines pneumonie, ou encore lors d’un chocs septiques.

[109.110]

4.1. Evaluation clinigue
Le nombre neutrophile est inversement proportionnel au risque infectieux

ainsi il est minime dans des neutropénie modérées et il augmente dans les
neutropénie séveres [111] seul les individus souffrants de neutropénie sévere
sont susceptibles de développer un tableau infectieux aigu avec fievre, frisson et
parfois retentissement hémodynamique avec choc septiqgue menacant leurs

pronostic vital, surtout si cette neutropénie persiste plus de 7 jours. [104]

4.2. Symptomatologie

Les sites les plus fréquents sont cutanéomuqueux, oto-rhino-
laryngologiques et pulmonaires. Les manifestations stomatologistes, quasi
constantes apres 1’dge de 2 ans en cas de neutropénie centrale profonde, sont
marquées par une gingivite erosive, hémorragique et douloureuse associée a des
papules (infection bactérienne de la bouche qui ressemble a un aphte) de la
langue et des faces muqueuses. [112] Il existe plus rarement des lésions diffuses
sur le tube digestif, entrainant douleurs abdominales et diarrhee. Ces lésions
peuvent ressembler radiologiguement a une maladie de Crohn ou étre en rapport
avec une entérite bactérienne. Il faut rappeler qu’en cas de neutropénie

profonde, la symptomatologie de I’infection est modifiée, avec une diminution
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des signes locaux d’inflammation. Classiquement, le tableau différe selon le

mécanisme. En cas d’atteinte immunologique, le début est brutal.

Le myélogramme peut montrer soit une hypoplasie globale de toute la lignée
granuleuse, soit un blocage plus tardif au stade du promyélocyte. L’évolution
hématologique est fonction de la profondeur du blocage de la granulopoiése et
dure de7al4 jours. En cas d’atteinte toxique, la neutropénie peut s’installer plus
progressivement. Le myélogramme montre alors une hypoplasie médullaire
globale, avec une disparition des précurseurs granuleux.

Tableau 22. Principaux médicaments responsables de neutropénie et

mecanisme supposé de leur toxicité (I : mécanisme immunologique ; T :
mecanisme toxique). [102]

Medicament Meécanisme suppose
Antiviraux  Antibiotiques pénicillines et ||
céphalosporines

Phénicolés T
Sulfamides |/T
Zidovudine T
DHPG Acyclovir T
Tlévamisole I
Pyriméthamine Tranquillisants T
Chlorpromazine T
Phénothiazines Anticonvulsivants T
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Phénytoine I

Carbamazépine Antithyroidiens T

Propylthiouracil Médicaments cardiovasculaires | T

Hydralazine I

Procainamide |

Quinidine Antirhumatismaux et antalgiques I

Sels d’or T

anti-inflammatoires non téroidiens | I/T

(phénylbutazone...)

Colchicine T

Aminopyrine I

D-pénicillamine T
Indométacine T
5. Diagnostic

5.1. L’examen clinique

Des patients peuvent se présenter avec une neutropénie a n’importe quel
age, avec ou sans infection significative et parfois avec des caractéristiques

spécifiques de certains syndromes.

L’examen devrait commencer par un interrogatoire minutieux qui vise

¢tablir s’il y a eu une prise de médicaments récents ou encore 1’ancienneté de la
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neutropénie (demande d’hémogrammes antérieurs). Il est important de
rechercher les antécédents familiaux suspectant un désordre héréditaire ou une
mort non expliquée d’un enfant en bas age. Chez 1’enfant surtout devrait étre
évaluée toute infection bactérienne, sa sévérité et son emplacement, 1’examen de
la cavité buccale, du rectum est important. Ces informations ont un impact direct

sur I’investigation a suivre. [104]

5.2. Analyse de ’hémogramme

L’hémogramme permet de faire une numération formule sanguine sur automate
des leucocytes confirmé par un comptage manuel au microscope sur frottis

sanguin coloré au MGG [105].

Il faut prendre en compte I’age du patient. Chez 1’adulte caucasien on parle
de neutropenie dés que le taux de neutrophile est inférieur a 1500 PNN / mm?,
alors que chez 1’enfant avant la puberté, en peut admettre une limite inférieure
plus faibles de 1300 PNN/mm?. En ce qui concerne le sexe, il n’existe pas de
différence reconnue. Il faut prendre compte 1’origine ethnique, chez la race noir
(africain antillais) on retrouve couramment des taux de leucocytes plus faibles
que chez les caucasiens et 10% des sujet ont physiologiquement des chiffres de
PNN inférieurs a 1500 PNN/mm?3 dans cette population on parle de neutropénie
seulement au dessous de 1200 PNN/mmd[105 113]. L’analyse de
I’hémogramme permet aussi de révéler si la neutropénie est isolée ou associe a
une anémie et/ ou thrombopénie. Le taux d’hémoglobine et des plaquettes
definissent si la neutropénie est isolée ou associée, si c’est une bicytopénie ou
pancytopénie. Le frottis sanguin permet de déceler des cellules anormales
(érythroblaste myélémie...), immatures ou temporales (blastes, promyélocytes

hyper granuleux) il permet aussi d’éliminer les fausses neutropénies liées a un
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déficit en peroxydases ou a un phénomeéne de leucoagglutination ainsi I’examen
morphologique des PNN. Plusieurs types d anomalies peuvent étre décelés.
Telle que des granulations anormalement visible (ou granulation toxiques),
présence de corps de dohle, de vacuoles cytoplasmiques ou encore une hyper
segmentation du noyau en cas de carence vitaminique ou hypo segmentation
nucléaire (de type pseudo Pelger-huet) ou défaut de granulation cytoplasmiques

évoquant une myélodysplasie. [104]

5.3. Examen du myélogramme et biopsie médullaire

L’étude médullaire est nécessaire mais doit étre restreinte aux cas non
expliqués apres les examens sanguins [102]. Le myélogramme permet
d’¢liminer une hémopathie maligne, de séparer les moelles riches, normales ou

présentant seulement un blocage tardif de maturation.

L’atteinte de la lignée granuleuse est éliciter, avec soit une absence total d
éléments granuleux, soit un blocage de maturation a un stade précoce
(myeloblaste promyélocyte), ou plus tardif (myélocyte métamyélocyte) avec
exceés d’éléments a ce stade et absence d’éléments granuleux au dela. Il existe
une lymphoplasmocytose, parfois importante et des macrophages. Les lignées

érythroblastiques et megacaryocytaire sont normales. [114. 115]

5.4. Autres examens

e culture des progéniteurs granulomonocytaire

La culture des cellules biens qu elle reste une technique spécialisée, permet
de mettre en évidence un déficit qualitatif des progenitures granulomonocytaire

la croissance de micro-colonies appelées « cluster » en cas de neutropénie
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périphérique ou médicamenteuse la pousse de ces pro géniteurs in vitro est
normal ou augmentée. [105]

e recherche d’anticorps anti-granulocytaires
e dosage du lysozyme sérique
e tests de mobilisation

e mobilisation du secteur marginal => test de démargination

5.5. Diagnostic différentiel

D’autres causes sont nombreuses et sont résumées dans figure 11 :
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Figure 11. Enquéte étiologique devant la découverte d une neutropénie

[102]

Découverte d'une neutropénie Thérapeutiques teques
Examen clinique
- Graved ermédate O i long 4rma de @ neutiopéne
rombes ot type drdectons
» Anomales S55004e8 0Nt virs Une PaROpH
Contexte spéciique mallormatve connue
Examens indispensables
« AU mons bois himogrammes complets consdoubls vor o par
SEMENE pendant oS moss pour afemer U nautnpéne oydkque
Examens éventueliement utiles
- AORTECOS antpolynucéanss
- Bian enmunitaire humoral ot coluiare
- Vysogramre
- Cytoginétque méd fare
W-Scﬁ v
- HTA matemels Pas de conbexte évident Neutropénies acquises
Bian - Toxique
Neutropéeie
o maladie pénétique
« Malade 9 Shawchman
« Hémopathies (Fanconi...)
Soner o -
of Gict menuntane modid| ranstore
Malades métaboiques
dort synrome de Barh " /
répétés
Neutropénies
constitutionnelies isokes
sevpre
T / Neutropénie congéntale
s Newropéne cyciue
(o 3 répdasons)




6. Traitement

6.1. Antibioprophylaxie

6.6.1. Prophylaxie des infections

La prévention des récidives des infections est une nécessité. L'indication
d’une prophylaxie dépend d’une évaluation personnalisée du risque infectieux,

de I'anamnése personnelle, de 'importance de la neutropénie.

6.6.2. Antibiothérapie prophylactique

La premiére des possibilités est une antibiothérapie prophylactique.
L’antibiothérapie idéale doit étre efficace sur la plupart des germes habituels
chez ces patients, peu toxique et ne pas sélectionner de souches microbiennes
résistantes. L’antibiotique qui remplit le mieux ces conditions est 1’association
sulfaméthoxazole/triméthoprime a la dose quotidienne de 50 mg/kg/j par voie
orale. L’indication de ce médicament dans les neutropénies chroniques apparait
parfois paradoxal car en lui-méme, quoique tres exceptionnellement, ce

médicament peut tre responsable d’une neutropénie. [116]

Ce pendant, le rapport bénéfice/inconvénient apparait en sa faveur dans ce
contexte. Il ne prévient que partiellement la gingivostomatite dont souffrent ces
patients, et justifie une antibiothérapie active sur la flore saprophyte buccale, en

particulier les anaérobies

6.7. Role de D’antibiothérapie dans la prise en charge des épisodes
infectieux

Dans une neutropenie modérée compliquée d’une infection superficielle ou
oto-rhino-laryngologiques, il est possible de se contenter d’une antibiothérapie
par voie orale et d’une surveillance ambulatoire attentive. En revanche, en cas
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de neutropénie sévere avec état septique et fievre (neutopenie fébrile), la prise
en charge nécessite une hospitalisation en urgence [117] apres différente
examens bactériologique (hémocultures, examen cytobactériologique des urines
prélevement locaux) et une radiographie du thorax, une antibiothérapie
empirique par voie parentérale, s’impose dans un bref délai. Les quatre classes
pharmacologiques d’antibiotiques peuvent étre utilisées : les bétalactamines a

large spectre les aminosides les glycolipides et les fluoroquinolone.

Deux schéma sont a considérés, une monothérapie ou une thérapie combinée.
a. Monothérapie:

Quelques praticiens ont recommandé une perfusion continue alors que
d’autres conseillent utilisation de dose quotidienne simple, 2 a 3 injection par
jour, dans la perspective d’augmenter 1 efficacité et de diminuer 1’émergence
des résistances et la toxicité rénale, tant sur le plan financier, en évitant I’emploi1
des aminosides. Aucun n’a montré de supériorité de la biantibiothérapie sur la
monothérapie. Le choix se porte habituellement sur une ureidopénicilline, une
carboxypenicilline ou une céphalosporine de 3° génération a large spectre

(cefpirome, céfépime).
b. Thérapie combinée

Dans le but d’instaurer un effet post antibiothérapie, on associe les
aminosides aux R-lactamines ou a une céphalosporine de troisieme génération (a
utiliser avec prudence chez les personnes agées et/ ou en présence
d’insuffisance rénale). Comme alternative aux céphalosporines [’utilisation
d’une association piperacilline-tazobactam ou imipénéme peut étre proposée. La

prescription des glycopeptides (vancomycine ou teicoplanine) ne se justifie pas

100



que dans certaines situations cliniques tel qu’un choc septique, une suspicion
clinique d’infection sur catheter, la présence d’une infection cutanée, une
mucite sévere une colinsation antérieure connue aux pneumocoques résistant a
la pénicilline et aux céphalosporines. Leurs utilisations en premiére intention
sont tres discutées mais ils peuvent étre associés avec les aminosides ou les
céphalosporines, il est également logique d’ajouter un traitement antifongique

[117].

6.8. Les facteurs de croissance hématopoiétiques

Les facteurs de croissance hématopoiétiques, G-CSF et granulocyte
macrophage colony stimulting factor (GM-CSF) utilisés a partir des années
1988, [118] sont tout de suite apparue capable de corriger a la fois la
neutropeénie et la susceptibilité aux infections. Ces médicaments ont grandement
relancé I’intérét porteé a ces affections, aboutissant a la mise en place de registres
dans plusieurs pays, dont la France. Lors de la prise en charge d’un épisode
infectieux aigu, il importe rapidement de reconnaitre la gravité éventuelle de

I’épisode infectieux par un examen clinique attentif.

Le traitement principal de la neutropénie acquise est I’utilisation de G-CSF.
Presque toutes les études démontrent que dans la neutropénie immune primaire
et secondaire et la neutropénie idiopathique, la réponse au G-CSF est rapide
chez presque tous les patients. Le traitement est habituellement réservé aux

infections récurrentes ou sérieuses. [119]
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Médicaments
responsables

d’Agranulocytose




VIIl. Médicaments responsable d’Agranulocytose

1. Définition
L'agranulocytose est définie par la disparition des polynucléaires

neutrophiles circulants.

L’agranulocytose est un accident hématologique rare défini par une
neutropénie profonde inférieure 500/mm3 [120.121], répondant a des critéres
d’imputabilité stricts rapportés par Bénichou et al. Neutropénie inférieure
500/mm?3, présence d’une fi¢vre ou autre signe d’infection qui s’accompagne

d’un risque infectieux comparable.

L’agranulocytose toxique : est liée a un effet directement cytotoxique du
médicament sur les précurseurs médullaires et dose dépendante avec des
médicaments cytotoxiques (anticancéreux ou immunosuppresseurs) chez tous
les individus ou par des médicaments (phénothiazine) a susceptibilité
individuelle (idiosyncrasique), est de loin la plus fréquente représentant 70 a 97
% des cas [122].

2. Epidémiologie

L’agranulocytose médicamenteuse est une affection treés rare puisque son
incidence est habituellement estimée entre 2 et 9 cas/million d’habitants/ an
[123]. L’incidence annuelle des 1’agranulocytose médicamenteuse
idiosyncrasigue nécessitant une prise en charge hospitaliere est de 6 cas/ million
d’habitants. Dans I’étude prospective International Agranulocytosis and Aplastic

Anemia Study (IAAAS), [Dincidence annuelle de [’agranulocytose
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médicamenteuse était de 1,5 cas/million d’habitants a Milan tandis qu’elle était
de 5,5 cas/million d’habitants a Budapest. Aux Etats-Unis, cette incidence varie
entre 2,4 et 15 cas/million d’habitant/an en fonction des Etats. Enfin, I’incidence
la plus faible rapportée a ce jour concerne la Thailande avec moins de 1
cas/million d’habitants/an a Bangkok [122].

L’incidence de I’agranulocytose médicamenteuse semble stable au cours du
temps probablement car les effets d’une vigilance accrue (mesures préventives
et retrait de certains médicaments) sont annulés par ceux liés a I’introduction de
nouveaux  médicaments et/ou  classes  thérapeutiques  [120,124].
L’agranulocytose est une complication touchant préférentiellement les sujets

ages et les femmes.

3. Mécanisme physiopathologigue

Les agranulocytoses médicamenteuses seraient la consequence de deux
mécanismes principaux : immunoallergiques et/ou toxiques [126] (Tableau 23).
L’origine immunoallergique serait secondaires a la présence d’anticorps dirigés
contre les Polynucléaires neutrophiles ou leurs précurseurs myéloides. Un aspect
de blocage de la maturation médullaire au stade promyélocytaire est
habituellement observé dans les autres cas et pourrait correspondre a un stade
précoce de régénération myéloide ou une destruction spécifique des cellules
matures médiée par les anticorps. Le délai de correction de la neutropénie
semble plus court : 7 jours contre plus de 14 lorsque les précurseurs myéloides

sont absents.

La capacité de ces anticorps a se fixer au niveau de ces cellules dépendrait
de la présence du médicament en cause ou de 1'un de ses métabolites
intermédiaires. L’activation du complément et la cytotoxicité dépendante des
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anticorps seraient les deux mécanismes effecteurs essentiels responsables de la
destruction des cellules myeloides [124]. Les bétalactamines et les
antithyroidiens de synthése sont deux exemples de médicaments inducteurs

I’agranulocytose médicamenteuse immunoallergique.

L’agranulocytose médicamenteuse d’origine toxique serait due a des
produits intermédiaires issus du métabolisme du médicament en cause (Tableau
23) [126]. Ces metabolites intermeédiaires exerceraient leur toxicité directement
sur les précurseurs myéloides ou indirectement sur le microenvironnement

médullaire entrainant alors une dérégulation de la granulopoiese normale [122].

Ces meétabolites réactifs pourraient aussi entrainer des modifications
immunogenes au niveau de la membrane des cellules myéloides a 1’origine de la
synthese d’anticorps dirigés contre ces cellules. Le polymorphisme génétique
des enzymes intervenant dans les voies complexes de formation ou de
dégradation de ces métabolites reactifs serait impliqué dans la susceptibilité aux
I’agranulocytose médicamenteuse [123]. L’agranulocytose médicamenteuse liée
a la clozapine est 1'un des principaux modeles d’agranulocytose
médécamenteuse idiosyncrasique toxique [124]. L’oxydation de la clozapine par
le systeme enzymatiqgue NADPH-myéloperoxidase serait a 1’origine de la
production d’ions nitrenium hautement réactifs. Ces ions entraineraient une
déplétion cellulaire en ATP (adénosine triphosphate) et en gluthation
augmentant la susceptibilité des neutrophiles a ’apoptose [127]. Le variant
alléligue MPO-436A du gene de la myéloperoxidase serait associé a un risque
accru d’AMI a la clozapine. Le polymorphisme génétique de la NADPH-

oxydase n’augmenterait pas ce risque.

les neutropénies liées a 1’utilisation du Rituximab sont tardives (1 a 6 mois
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aprés la derniére perfusion) et seraient dues a une synthése accrue «
réactionnelle » de la cytokine BAFF entrainant une stimulation préférentielle de

la lymphopoiese B aux dépens de la granulopoiese. [128]

Tableau 23. Mécanisme d’agranulocytose médicamenteuse

Contexte de survenue Type | Type ll

Mécanisme Immunologique Toxique (dépendant de

(indépendant de la dose) | la dose)

Clinique Début brutal Début insidieux

Chute des polynucléaires | Inférieure a 0.2 Giga/I Inférieure a 0.2 Giga/I

neutrophiles o ) o
Neutropeénie strictement | £ Anemie

isolée
Chef de file Noramidopyrine Chlorpromazine
Evolution* Guérison en 7al2jours Guérison en 15 jours

*Délai de guérison raccourci sous G-CSF

4. Critéres d’imputabilité médicamenteuse

1- Apparition de 1’agranulocytose en cours de traitement ou dans un délai
inférieure a 7 jours apres son début en cas de prise antérieure du médicament et
normalisation de la numération des polynucléaires neutrophiles supeérieure

al500/mm3 dans le mois suivant ’arrét du médicament.
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2- Récidive de I’agranulocytose en cas de réintroduction du médicament

suspecte.

3- Critéres d’exclusion : neutropénie congénitale ou immunitaire, maladie
infectieuse récente en particulier virale, existence d’une hémopathie sous-

jacente.

5. Meédicaments incriminés dans ’asranulocytose

La plupart des médicaments incriminés dans la survenue d’agranulocytoses
idiosyncrasiques sont répertoriés dans le (tableau 24) et (Figurel2) [120.
129.130].

WAutres [ Antibiotiques
20% 23%

B Noramidopyrine
6%

WAINS

7%

O Neuroleptiques et

anti-épileptiques
10%

Anti-thyroidiens
20%

DAnti-agrégants
plaquettaires
14%

Fig. 12. Principales classes médicamenteuses incriminées dans la
genese des agranulocytoses médicamenteuses (n =91) [125]

La durée d’exposition au médicament responsable est le plus souvent
supérieure a 1 mois. Un risque d’agranulocytoses idiosyncrasiques
particulierement important pour les médicaments suivants: les antithyroidiens de
synthése, la ticlopidine, la dipyrone, le triméthoprime-sulfaméthoxazole, la

carbamazépine et la sulfazaline .
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La clozapine est également reconnue comme a haut risque puisqu’elle est

responsable d’agranulocytose aigué chez 1 % des patients traités et ce

essentiellement dans les 3 premiers mois de traitement.

Les antibiotiques (en particulier les bétalactamines et le triméthoprime

sulfaméthoxazole) sont les premiers responsables d’agranulocytose, dans 25 %

des cas. Les autres médicaments impliqués sont les antithyroidiens de syntheses

[120 122] dans 23 % des cas, les antiagrégants plaquettaires dont la ticlopidine

dans 16 % des cas, les neuroleptiques et les agents antiépileptiques dans 11 %

des cas, puis les anti-inflammatoires non stéroidiens dans 8 % des cas.

Tableau 24. Principaux médicaments incriminées dans 1’agranulocytose.

[122]

Antalgiques et
anti
inflammatoires

non stéroidiens

Acétaminophéne (paracétamol), acide acétylsalicylique

(aspirine), aminopyrine, benoxaprofene, diclofénac,
diflunisal, dipyrone, fénoprofene, indométhacine,
ibuproféne, naproxene, phénylbutazone,piroxicam,

sulindac, ténoxicam, tolmetin

Antipsychotiques,
hypnotiques,
sédatifs et

antidépresseurs

Amoxapine, chlomipramine, chlorpromazine,
chlordiazépoxide, clozapine, diazépam,
fluoxétine,halopéridol, |évopromazine, imipramine,
indalpin, méprobamate, miansérine, olanzapine,

phénothiazines, rispéridone, tiapridal, ziprasidone

Antiépileptiques

Carbamazépine, éthosuximide, phénytoine, triméthadione,

108




acide valproique

Antithyroidiens

Carbimazole, méthimazole, perchlorate de potassium,

thiocyanate, propylthio-uracile

Médicaments
visée

cardiovasculaire

a

Acide acétylsalicylique, amiodarone, aprindine, bépridil,
captopril, cinépazide, coumarines, dipyridamole,digoxine,
flurbiprofene, furosémide, hydralazine, lisinopril,
méthyldopa, nifédipine, phénindione, procainamide,
propafénone, propanolol, quinidine, ramipril,
spironolactone, diurétiques thiazidiques, ticlopidine,

vesnarinone

Médicaments

anti-infectieux

Abacavir, acyclovir, amodiaquine, atovaquone,
céphalosporines, chloramphénicol, chloroguanine,
chloroquine, ciprofloxacine, clindamycine, dapsone,
éthambutol, flucytosine, acide fusidique,
gentamicine,hydroxychloroquine, isoniazide, levamizole,
lincomycine, linézolide, macrolides, mébendazole,
mépacrine,métronidazole, minocycline, nitrofurantoine,
norfloxacine, novobiocine, pénicillines,
pyriméthamine,quinine, rifampicine, streptomycine,
terbinafine, tétracycline, thioacétazone,
tinidazole,triméthoprime-sulfaméthoxazole

(cotrimoxazole), vancomycine, zidovudine

Divers

Acétazolamide, acétylcystéine, allopurinol,
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aminoglutéthimide, arsenic, bézafibrate,
bromphéniramine, calcium dobésilate, chlorophéniramine,
cimétidine, colchicine, dapsone, défériprone, famotidine,
flutamide, composés contenant de I'or, glucocorticoides,
hydroxychloroquine, mézalamine, métapyrilene,
méthazolamide, métoclopramide, |évodopa, oméprazole,
glibenclamide, composés contenant du mercure,
pénicillamine, ranitidine, riluzole, sulfasalazine, sulfamides,

tamoxifene, thénalidine, acide rétinoique, tripelennamine

6. Diagnostics d’agranulocytose médicamenteuse

6.1. Aspects cliniques

Les premiers cas d’agranulocytose médicamenteuse €taient décrits comme

des tableaux d’atteinte ORL grave avec oedeme et nécrose pharyngée d’issue

rapidement fatale. A I’heure actuelle, les modes de présentation clinique des

patients atteints d’agranulocytose médicamenteuse sont trés variables et les

classiques angines ulcero-nécrotiques ou infections séveres des tissus mous sont

devenues inhabituelles [122.124]. Une fievre isolée, une septicémie ou un état

de choc, illustrant la gravité potentielle de cette complication. Les autres

présentations cliniques incluaient une pneumopathie, une angine, une infection

cutanée ou une infection d’un autre site (arthrite, pyélonéphrite ou cholécystite).

Un agent infectieux, bacille Gram négatif ou cocci Gram positif (principalement

Staphylococcus sp.) était identifié [130].

110




L’agranulocytose peut étre découverte chez un patient asymptomatique
lorsque I’hémogramme est surveillé régulierement en cas de traitement a risque
comme avec les antithyroidiens de synthése ou la ticlopidine [120.124].Chez les
sujets Aagés (supérieure a 65 ans), les manifestations cliniques de
I’agranulocytose médicamenteuse sont souvent plus séveres avec une septicemie

ou un état de choc septique. Figure 13.

Septicémie et choc
septique
34%

Fiévre "nue”
40%

Pneumonie
0%

Pyélonéphrite

Angine
1% 7%

Arthrite
3%

Cholécystite Inf. de la peau
1% 4%

Fig. 13. Principales manifestations cliniques rapportées dans la série
d’agranulocytoses médicamenteuses (n =91) [125].

6.2. Aspects biologiques

La réalisation systématique du myélogramme devant un tableau typique de
I’agranulocytose médicamenteuse du sujet jeune est discutable. Par contre, elle
doit I’étre chez le sujet agé pour exclure une myélodysplasie ou une autre
hémopathie d’autant plus que des anomalies associ¢es de 1’hémogramme sont
fréqguemment présentes : une anémie (inférieure a 12 g/dL) dans 30 % des cas et
une thrombopénie (inférieure a150 000/mmg3) dans 10 % des cas [120].Lorsque
le myélogramme est effectué, il montre typiquement une cellularité totale
normale ou légerement diminuée contrastant avec 1’absence de précurseurs

cellulaires myéloides [131.130].
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7. Mortalité et facteurs pronostiques d’agranulocytose

La mortalité liée a I’agranulocytose médicamenteuse est de I’ordre de 10 a
16 % dans les études européennes datant d’une vingtaine d’année [131].
Actuellement, elle est abaissée a environ 5 % illustrant les progres effectués
dans sa reconnaissance et sa prise en charge thérapeutique [131.129.130]. Les
principaux facteurs influencant de maniére négative le pronostic sont 1’age
inférieure a 65 ans, la numération des polynucléaires neutrophiles au diagnostic
inférieure a 100/mm3, un état infectieux sévere (septicémie et état de choc
septique) et la présence de comorbidités (en particulier une insuffisance rénale
définie par une creatininémie supérieure a 120 mmol/L) [124.129.132]. La
numeération de polynucléaires neutrophiles inférieure 100/mm3 semble étre un

facteur pronostique particulierement important [120.124.129].

Le délai de normalisation de la numération des polynucléaires neutrophiles
est le plus souvent compris entre 2 et 24 jours [129.131]. Deux facteurs
apparaissent significativement associés a un délai de récupération
hématologique plus long : la numération de polynucléaires neutrophiles
initialement inférieure 100/mm3 et un syndrome infectieux sévere (bactériémie
et état de choc septique). Les facteurs de croissance hématopoiétiques G-CSf
(Granulocyte Colony-Stimulating Factor) et GM-CSF (Granulocyte Macrophage

Colony-Stimulating Factor) semble raccourcir ce délai [129].

8. Prise en charge thérapeutique

La premiere étape dans la prise en charge thérapeutique d’une
I’agranulocytose médicamenteuse consiste a arréter tout médicament susceptible
d’étre responsable de cette complication [131]. Une enquéte rigoureuse doit étre

menée pour préciser I’ensemble des prises médicamenteuses et leur chronologie

112



en particulier dans le mois précédant I’accident [122]. Cette enquéte peut étre
menée en collaboration avec le centre de pharmacovigilance auquel il faut
systématiquement rapporter tous les cas supposés L’agranulocytose
médicamenteuse. La prise en charge de 1’agranulocytose médicamenteuse est le
plus souvent hospitaliére [120.129]. Une prise en charge ambulatoire peut étre
discutée chez les patients n’ayant aucun des facteurs de mauvais pronostics
décrits precédemment et dont la compliance au traitement et au suivi est certaine
[124]. Les mesures d’isolement protecteur préventif et d’antibioprophylaxie
n’ont jamais prouvé qu’elles diminuent le risque infectieux et ne peuvent étre
recommandées a titre systématique. Les patients fébriles ou apyrétiques
présentant d’autres signes d’infection potentielle doivent Etre traités en urgence
par une antibiothérapie empirique débutée apres la réalisation des prélevements
microbiologiques classiques (hémocultures, urocultures, prélevements de site
spécifique orientés par I’examen clinique). Les facteurs déterminant le choix de
I’antibiothérapie sont : le ou les organes potentiellement infectés, le type de
microorganisme suspecté, les profils locaux de résistance bactérienne, les
comorbidités sous-jacentes, les antécédents allergiques et les traitements
antibiotiques récemment recus. En D’absence d’orientation évidente,
I’antibiothérapie utilisée doit avoir un spectre suffisamment large pour couvrir
les principaux bacilles Gram négatif dont Pseudomonas aeruginosa et les cocci

Gram positif, en attendant les résultats des examens microbiologiques.

L’association de 2 antibiotiques parmi les suivants est le plus souvent
recommandée : bétalactamine « antipyocyanique », fluoroquinolone type

ciprofloxacine et aminoglycoside.
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# La vancomycine n’est pas recommandée en premiére intention si une
infection a staphylocoque n’est pas fortement suspectée d’emblée. Elle
sera associée en cas d’inefficacité du schéma initial. Il en est de méme
pour les antifongiques [122]. Dans tous les cas ou le micro-organisme en
cause est clairement identifié¢, 1’antibiothérapie devra bien entendue étre
adaptée. La durée du traitement est fonction du type d’organe infecté et de
la durée de la neutropénie. Il est déconseillée d’interrompre
I’antibiothérapie tant que les polynucléaires neutrophiles ne sont pas

supérieure a 500/mm3 [124].

+ Les transfusions de granulocytes doivent étre réservées a des
circonstances exceptionnelles telles qu’une gangréne de Fournier
résistante a une prise en charge médicochirugicale optimale [120].
L’intérét des facteurs de croissance hématopoiétiques G-CSF et GM-CSF
au cours des AMI a été evalue par plusieurs travaux dont les principaux
sont présentés dans le tableau 25 [129.133]. La plupart des études
objectivent une réduction significative de la durée de 1’agranulocytose
grace a leur utilisation mais ces études ne répondent pas aux criteres de
I’évidence based medicine (analyses rétrospectives, collections de cas

cliniques, comparaison avec des séries historiques, etc.).

% Dans une expérience, ’administration de G-CSF a la dose moyenne de
300 mg/j permet une réduction significative de la durée de
I’agranulocytose, de la durée de [D’antibiothérapie et de la durée
d’hospitalisation, en particulier chez les patients présentant des facteurs
de mauvais pronostic [132]. Une seule étude a mis en évidence un

bénéfice en termes de survie lié a I’utilisation des facteurs de croissance.
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Les données les plus récentes ne retrouvent pas de différence significative

entre le taux de mortalité chez les patients traités et non traités par G-CSF
ou GM-CSF. [129.133]. En pratique, I’utilisation des facteurs de

croissance est recommandée dans la prise en charge des L’agranulocytose

médicamenteuse associées a au moins un des facteurs de mauvais

pronostic précédemment énoncés. Si leur utilisation ne parait pas

entrainer de toxicité a court et long terme, il faut rester prudent en cas de

pneumopathie puisque des cas de détresse respiratoire ont été notifiés

sous facteur de croissance [134].

Tableau 25 : Principaux travaux sur l’intérét des facteurs de croissance
hématopoiétiques au cours des agranulocytoses méedicamenteuses (AMI)

[122]

Caractéristiqu | Résultats principaux Référence

es de I’étude

Etude de | L’utilisation de G-CSF réduit | Ibafiez L,

cohorte, significativement la durée entre le diagnostic | Sabaté M,

analyse et D’obtention d’une numération de PNN | Ballarin E,

rétrospective (n | >1000/mma3 de 7 a 5 jours en moyenne. Puig R,

=145 Vidal X,
Laporte JR.
2006
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Méta analyse

L’utilisation de G-CSF ou de GM-CSF (100-

(n=118) 600 mg/j) réduit significativement la durée | Beauchesne
entre le diagnostic et 1’obtention d’une | MF,
numération de PNN > 500/mm3 de 10 a 7,7 | Shalansky
jours en moyenne en particulier chez les | SJ.
patients avec des PNN< 100/mm3 au|qggg
diagnostic et elle permet de réduire la
mortalité de 16 a 4,2 %

Revue L’utilisation de G-CSF ou de GM-CSF réduit | Andersohn

systématique significativement le taux de complications |F, Konzen

de cas | infectieuses ou fatales chez les patients avec | C, Garbe E.

cliniques (n =| des PNN < 100/mm3 au diagnostic. 2007

492)
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IX. conclusion

Les accidents sanguins d’origine médicamenteuse comportent un lourd pourcentage de
mortalité. On ne saurait les négliger sous prétexte qu’ils sont peu fréquents, compte tenu de la
consommation effroyable de médicaments qui se fait de par le monde. Malgré leurs rareté,ces
atteintes médicamenteuse restent des accidents hématologiques les plus graves , qui sont
caractérise par un syndrome anémique, un syndrome hémorragique et un syndrome infectieux
mais qui sont généralement réversible a | arrét du traitement par le médicament . Dans le
cadre des atteintes hématologiques d’origine médicamenteuse, plusieurs médicaments
peuvent induire 1’aplasie médullaire, neutropénie, agranulocytose, thrombopénie et anémie
hémolytique. Affirmer 1’origine médicamenteuse d’une hémopathie médicamenteuse n’est
possible qu’aprés une analyse soigneuse de I’observation et le recours a certains tests
paracliniques spécialisée. Une enquéte étiologique approfondie devrait permettre de chercher
le médicament responsable. Pour limiter la survenue hématologiques d un médicament,
connu comme myélotoxique et qu on est contraint d’utiliser, une surveillance hématologique s
impose en pré, pre et post thérapie. Pour les sujets connus susceptibles vis-a-vis d un
médicament donné, toute nouvelle administration doit étre définitivement proscrite. Les
études de pharmacovigilance sont trés importantes pour mieux évaluer le rapport : bénéfice
risque d une prescription médicale. Elles permettent de juger, soit de retire du marché les
médicaments dont les effets indésirables sont trés graves. Inévitables et irréversibles, soit d
inciter & la prévention si elle existe. Les outils de recherche, comme les marqueurs de
différenciation ou, CD , et les techniques de culture cellulaire et de biologie moléculaire,
permettront dans un proche avenir de comprendre la plupart des mécanismes qui régulent
la différenciation, 1’auto renouvellement et la prolifération des cellules hématopoiétiques
primitives. Enfin, la caractérisation précise de ces cellules et des facteurs de leur
régulation représente des maintenant un enjeu important dans le cadre de la
thérapeutique, aussi bien au niveau des pathologies hématologiques malignes, des
greffes, que des dysfonctionnements immunitaires . Le médecin doit se méfier de la tendance
naturelle qu’il a de prescrire un médicament pour chaque symptéme. De méme doit-il se

garder d’une confiance naive envers les médicaments, méme s’ils émanent de maisons aux



noms prestigieux. Aussi réaliserons nous 1’idéal de la médecine:savoir non seulement traiter

mais aussi et surtout savoir PREVENIR.






X. Résumé

TITRE : Médicaments myélotoxiques.
AUTEUR : A.RACHIDI
MOTS CLES : Hématopoiése — Myélotoxicité- Cytopénie

L’atteinte de la moelle osseuse peut étre globale et alors on observera une pancytopénie
Ou segmentaire avec cytopenie comme conséquence (anémie, leucopénie, neutropénie ou
thrombopénie), susceptible de mettre rapidement en jeu le pronostic vital. Bien que ces
accidents hématologique soient relativement rares ils surviennent le plus souvent par
utilisation des médicament myeélotoxiques, parmi les quels on retrouve actuellement surtout
des antibiotiques, des antithyroidiens de synthese, des psychotropes neuroleptiques, anti-
épileptiques ..... leurs incidence varie avec I’anomalie (entre 1 et 15 cas par million
d’habitants) avec deux mécanismes principaux : immunologiquement et/ou toxiques.Sur le
plan clinique, les accidents médicamenteuses peuvent étre asymptomatique, découverts par un
hémogramme systématique ou peuvent se manifester par un tableau clinique : fiévre isolée «
nue », septicémie, choc septique et infections localisées type angine, infections cutanées
variées, pneumonie, anémie et  saignements.Le diagnostic nécessite des critéres
d’imputabilité stricts rapportés par Bénichou et al, un interrogatoire minutieux est primordial,
hémogramme, myélogramme une biopsie meédullaire,Les progres attendus concernent le
traitement par la mise en place, en routine clinique, de protocoles standardisés incluant 1’arrét
de l'administration du produit inducteur, une antibiothérapie probabiliste a la moindre
infection et des facteurs de croissance hématopoiétique (G-CSF) en cas de marqueur de
mauvais pronostic. Traitement préventif de 1’accident : fourniture au malade de la liste des
médicaments responsables, information et éducation du patient; attention aux
automédications, surveillance de 1’hémogramme sous traitement par antithyroidiens de
synthése et il faut avertir le patient du risque d’accident mortel en cas de reprise du

médicament responsable.



Abstract

TITLE : Myelotoxic drugs

AUTHOR : A. RACHIDI

KEYWORDS : Hematopoiesis — Myelotoxicity- Cytopenia.

Involvement of the bone marrow can be global and then there will be asegmental or pancytopenia
with cytopenias result (anemia, leukopenia, neutropenia or thrombocytopenia), which could ensure
rapid life-threatening. While these accidents are relatively rare hematologic they occur most often by
use of myelotoxic drugs, among which are currently found mainly antibiotics, antithyroid drugs,
psychotropic neuroleptics, anti-epileptic ... their incidence varies with the anomaly (between 1 and
15 cases per million inhabitants) with two main mechanisms: immunological and / or toxic. Clinically,
the drug accidents can be asymptomatic, discovered by a routine blood count, or may present with a
clinical picture: fever isolated "naked", sepsis, septic shock and localized infection type angina,
various skin infections, pneumonia, anemia and bleeding. The diagnostic criteria require strict
accountability reported by Benichou et al, a careful history is essential, blood counts, bone marrow
biopsy bone marrow,Expected progress regarding the treatment by the establishment, in clinical
routine, standardized protocols, including the cessation of drug administration inductor, a
probabilistic antibiotic therapy at the slightest infection and hematopoietic growth factors (G-CSF) in
If a marker of poor prognosis. Preventive treatment of the accident the patient to supply the list of
drugs responsible, information and education of the patient attention to self-medication, monitoring
del'hémogramme treated with antithyroid drugs and the patient should be warned of the risk of a

fatal accident in case recovery of the drug responsible
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