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Contexte	
•  Effets	indésirables	des	médicaments	(EIM)	fréquents	
•  Hospitalisa7ons	dans	3,2	à	3,6%	des	cas1,2	
•  AVK	les	plus	souvent	impliqués		
•  Environ	30%	de	ces	EIM	sont	évitables3	
•  Anomalies	hématologiques	rares	mais	EIM	poten7ellement	

grave4	
•  Granulopénies	semblent	le	plus	souvent	responsables		des	

décès	
•  U7lisa7on	des	psychotropes	en	France	:	l’une	des	plus	élevée	

en	Europe5	
	
	
	
	
	
	
	
	
1Pouyanne	et	al.	2000;	2Etude	EMIR.	2007;	3Regional	Centers	of	Pharmacovigilance.1999	
4Galbaud	du	Fort	et	al.	1998;	5Synthèse	de	l’experMse	collecMve	de	l’INSERM.	2012			

	

1Lazarou	et	al.	JAMA	1998,	2Zed	et	al.	CMAJ	2008,3Montastruc	et	al.Therapie	1997,4Synthèse	de	l’experMse	collecMve	de	l’INSERM.	
2012,5Galbaud	du	Fort.Encephale.1998	
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Bilan	CRPV	

•  En	2015:	1556	cas	d’EIM		
•  12	cas/1556		d’EIM	hématologiques	+	saignements	
concernent	médicaments	uMlisés	en	psychiatrie	

			-	6	cas	d’ageintes	hématologiques	:	thrombopénie	(3);	
agranulocytose	(2);	pancytopénie	(1)	
			-	6	cas	de	saignements	:	épistaxis	(3);	rectorragie	(1);	
hémorragie	cérébrale	(2)	

dont	3	avec	anMcoagulants	ou	anMagrégants	plaquegaires		

•  Médicaments	imputés	:	anMdépresseurs	(9);	
anMpsychoMques	(3);	normothymiques	(2)	
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					Profil	de	toxicité	hématologique	

•  Matériel		
-  Résumé	des	CaractérisMques	du	Produit	(Vidal	électronique)	
-  DrugDex®-	Micromedex	–	Thomson	Reuters		
-  Hématox	hgp://www.biourtox.com/Mediquick7/index.cfm	

•  Méthode	
-  ConsultaMon	en	09/2016	des	bases	de	données	:	lignée	rouge,	

lignée	blanche,	lignée	plaquegaire,	saignements/hémorragies		
-  ClassificaMon	dans	tableaux	selon	code	couleur	
					Bien	décrit		
					Plus	ou	moins	décrit	
					Non	décrit	
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An7dépresseurs	
imipraminiques	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignements	
Hémorragies	

Amitriptyline	

Amoxapine	

Clomipramine	

Dosulépine	

Doxépine	

MaproMline	

Trimipramine	

IMAO	sélec7f	A	
Moclobémide	
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An7dépresseurs	
ISRS	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
hémorragie	

Citalopram	 Risque	de	
saignements	
	
Interférence	
avec	
sérotonine	
plaqueHaire	
	
Pharmacoepidemiol	
Drug	Saf	2015	
	
J	Clin	
Psychopharmacol	
2013	

Escitalopram	

FluoxéMne	

Fluvoxamine	

ParoxéMne	

Sertraline	 Pancytopénie	
Aplasie	médullaire	
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An7dépresseurs	
IRSNA	

	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

DuloxéMne	 Risque	de	
saignements	

Milnacipran	

Venlafaxine	
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An7dépresseurs	
Autres	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

AgomélaMne	

Miansérine	 Agranulocytose	
Délai	d’appariMon		
12	à	60	jours	

Mirtazapine	

TianepMne	

Millepertuis	
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Anxioly7ques	
BZD	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Clorazépate	

Diazépam	

Bromazépam	

Prazépam	

Nordazépam	

Oxazépam	

Lorazépam	

Clobazam	

CloMazépam	

Loflazépate	

Alprazolam	
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Anxioly7ques	
Autres	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Buspirone	

Hydroxyzine	

Prégabaline	

EMfoxine	
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Hypno7ques	 Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Mélatonine	

Doxylamine	

Prométhazine	
Phénothiazine	

Alimémazine	
Phénothiazine	

Loprazolam	

Lormétazépam	

Estazolam	

Zolpidem	

Zopiclone	

15/09/2016	
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Neurolep7ques	
Benzamides	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Amisulpride	

Sulpiride	

Tiapride	

15/09/2016	
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Neurolep7ques	
Butyrophénones	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Pipampérone	

Halopéridol	

15/09/2016	
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Neurolep7ques	
Diazépines		
Oxazépines	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Clozapine	 Agranulocytose	
Eosinophilie	

Loxapine	

QuéMapine	 îHb	 Neutropénie	
sévère	
Délai:	2	mois	
Non	dose-dpt	
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Neurolep7ques	
Phénothiazines	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Chlorpromazine	 Agranulocytose	
Délai:	4	à	10	
semaines	
Non	dose-dpt	

Propériciazine	

Lévomépromazine	

PipoMazine	

Cyamémazine	

Fluphénazine	



RESEAUPIC	Dijon,	le	15	Septembre	2016	 17	

Neurolep7que	
Thioxanthènes	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Zuclopenthixol	

FlupenMxol	
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Autres	
neurolep7ques	

Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Aripiprazole	

Palipéridone	

Pimozide	

Rispéridone	
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Normothymiques	 Lignée	rouge	 Lignée	blanche	 Lignée	
plaqueHaire	

Saignement	
Hémorragie	

Carbamazépine	 Agranulocytose	
Pseudolymphome	
Aplasie	
médullaire	
CI	si	hypoplasie	
médullaire	
Eosinophilie	

Divalproate	de	
sodium	

Thombopénie	
Dose-dpte	

Anomalies	de	la	
coagula7on		

Lamotrigine	

Lithium	 Leucocytose	

Olanzapine	 Leucopénie	
Neutropénie	



Cas	parMculiers	

•  Clozapine	et	agranulocytose		
•  Lithium	et	hyperleucocytose		
•  AnMpsychoMques	et	pseudoneutropénie	
•  Acide	valproïque	et	troubles	de	la	coagulaMon	
•  DRESS	syndrome	
•  InteracMons	médicamenteuses	
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Clozapine	et	agranulocytose	
•  Agranulocytose	généralement	réversible	mais	parfois	fatale	(sepMcémie)1		
•  Incidence	cumulée	dans	le	registre	du	Royaume-Uni	:	0,78%	
•  Environ	70%	des	cas	au	cours	des	18	premières	semaines	de	traitement	
•  Mécanismes	:	effet	toxique	direct	et/ou	à	médiaMon	immune	et	facteurs	

généMques	
•  Surveillance	de	la	numéra7on	leucocytaire	obligatoire	(dans	les	10	jours	

précédent	le	début	de	traitement	puis	une	fois	par	semaine	pendant	les	18	
premières,	puis	au	moins	toutes	les	4	semaines	au-delà	et	pendant	les	4	semaines	
qui	suivent	l’arrêt	complet	ou	jusqu’à	une	normalisaMon	hématologique)		

•  Arrêt	immédiat	si	GB<3000/mm3	ou	nombre	absolu	de	PNN<1500/mm3	

•  Contre-indica7ons		
•  Réintroduc7on	après	neutropénie	ou	leucopénie	?2,3,4,5		
								
	
	
	
	
	

	1Résumé	des	CaractérisMques	du	Produit;	2Huguet	et	al.	2013,	3Prokopez	et	al.	2016,	4Simon	et	al.	2016,	5Memduha	Aydin	et	al.	
2016	

RESEAUPIC	Dijon,	le	15	Septembre	2016	 21	



Lithium	et	hyperleucocytose	
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•  Fréquente	en	cours	de	traitement	par	lithium	
•  Délai	d’appari7on	:	de	quelques	jours	à	quelques	mois	après	le	début	de	

traitement	
•  A	dose	thérapeuMque	
•  Ne	semble	pas	corrélée	aux	concentraMons	plasmaMques	en	lithium	mais	

concentraMon	sérique	mimimum	de	0,4mmol/l	requise1,2	
•  ElévaMon	des	PNN,	PNE	et	parfois	des	monocytes		
•  Mécanismes	:	sMmulaMon	directe	des	cellules	souches,	augmentaMon	de	la	

producMon	des	granulocytes3,	sMmulaMon	des	cytokines,	redistribuMon	des	
leucocytes	démarginés,	augmentaMon	de	la	producMon	de	corMsol		

•  Evolu7on	favorable	à	l’arrêt	
•  UMlisée	pour	traiter	des	leucopénies	dues	à	différentes	pathologies	et	de	

cause	iatrogène4	:	praMque	rare	et	controversée		

	

1Blier	et	al.	1998;	2Memduha	Aydin	et	al.	2016;	3Erich	Dieter	Hager.	2002;4Papet	et	al.	2004	
	



AnMpsychoMques		
et	pseudoneutropénie	

•  Varia7ons	ethniques	et	diurnes	importantes	du	nombre	des	
neutrophiles	circulants:	«	pseudoneutropenia	»1	

•  	Amplifica7on	de	ces	variaMons	diurnes	par	la	clozapine2	et	aussi	
rapportée	avec	rispéridone	

•  Pseudoneutropénie	maMnale	ne	prédispose	pas	systémaMquement	
à	la	survenue	d’agranulocytose2	

•  Mécanisme	:	effet	sur	producMon	endogène	des	cytokines	
hématopoïéMques		

•  Contrôle	de	numéraMon	après	un	minimum	de	2	heures	après	le	
réveil	voire	à	14	heures4	avant	arrêt	de	clozapine	ou	rispéridone		

	
	
	
	
	
	
McKee.	20111;	Esposito.	20032,20053;	Singh.	20094	
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			Acide	valproïque	et	troubles	de	la	
coagulaMon	

•  Hémorragies	fréquentes1	

•  Thrombopénies	fréquentes			
•  Rare	diminu7on	d’au	moins	un	facteur	de	la	coagula7on,	tests	de	

coagulaMon	anormaux	(allongement	du	temps	de	prothrombine,	
allongement	du	temps	de	céphaline	acMvé,	allongement	du	temps	de	
thrombine,	augmentaMon	de	l’INR)	

•  Ligérature:	baisse	du	facteur	VII,	déficit	en	facteur	VIII,	déficit	en	facteur	
Von	Willebrand…	

•  Recommanda7ons1	:	«	examen	hématologique	(NFS	incluant	plaqueges,	
temps	de	saignement	et	bilan	de	coagulaMon)	à	réaliser	préalablement	au	
traitement,	puis	à	15	jours	et	en	fin	de	traitement	ainsi	qu’avant	une	
intervenMon	chirurgicale	et	en	cas	d’hématomes	ou	de	saignements	
spontanés	»	

	
	

									1Résumé	des	CaractérisMques	du	Produit	

RESEAUPIC	Dijon,	le	15	Septembre	2016	 24	



Syndrome	de	DRESS	

•  «	Drug	ReacMon	with	Eosinophilia	and	Systemic	
Symptoms	»	=	Sd	d’hypersensibilité	médicamenteuse	

•  Plusieurs	critères	diagnosMc	:	
-  Hyperéosinophilie/	lymphocytes	hyperbasophiles	
-  Au	moins	2	ageintes	viscérales	(incluant	la	peau)		

èadénopathies,	hépaMte,	pneumopathie	intersMMelle,	
néphropathie,	péri	ou	myocardite	

-  Fièvre	
-  EvoluMon	lente	(>	2	semaines	après	arrêt	du	médicament)	
-  RéacMvaMon	virale	(HHV6++,	EBV,	HHV7,	CMV)	
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Syndrome	de	DRESS	
•  Principaux	médicaments	en	cause	:	
-  An7convulsivants	(phénobarbital,	carbamazépine,	acide	valproïque)		
-  Allopurinol	
-  Minocycline…	
•  Délai	de	survenue	:	3	semaines	–	3	mois	(parfois	plus	

court	si	déjà	donné,	parfois	plus	long)	
•  EvoluMon	longue	après	l’arrêt,	phénomène	de	rebond	

(arrêt	des	corMcoïdes	?)	
•  SensibilisaMon	par	la	suite	à	d’autres	médicaments	?	
•  AgenMon	au	biais	protopathique	=	médicaments	donnés	

pour	les	premiers	signes	de	DRESS	(amoxicilline	pour	
pharyngite	fébrile		:	rechercher	autre	médicament	pris	
dans	les	semaines	précédentes)		

RESEAUPIC	Dijon,	le	15	Septembre	2016	 26	



				InteracMons	médicamenteuses	
•  InteracMons	pharmacodynamiques		
Clozapine	+	carbamazépine	è	risque	de	majoraMon	des	effets	
hématologiques	graves	(associaMon	déconseillée)		
	
•  InteracMons	pharmacocinéMques	
Inhibiteurs	puissants	du	CYP	3A4	+	quéMapine	
ì  quéMapine	(contre-indicaMon)	

Rispéridone	+	paroxéMne	ou	fluoxéMne	:ì			fracMon	acMve		de	la	
rispéridone	(précauMon	d’emploi)	
	
Ciprofloxacine	+	clozapine	:	ì	clozapine	avec	risque	de	surdosage	
(précauMon	d’emploi)	

Thesaurus	des	interacMons	médicamenteuses	ANSM	
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Vos	observaMons	
•  Madame	G.,	87	ans	
•  Antécédents	:	ulcère	gastro-intesMnal,	
hypertension	artérielle,	embolie	pulmonaire	et	AIT	

•  Traitement	habituel	depuis	2010	:	fluindione,	
risédronate	monosodique,	oméprazole,	
alprazolam,	prednisone	

•  Le	04	mai	2016	:	début	de	paroxé7ne	pour	un	
syndrome	dépressif,	biologie	normale	

•  Le	30	mai	2016	:	méléna,	INR	>10	
•  Arrêt	de	paroxé7ne,	évoluMon	favorable	et	sans	
séquelle	
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Historique	médicamenteux	
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Mécanismes	

→	Interac7on	entre	un	inhibiteur	sélecMf	de	la	recapture	
de	la	sérotonine	(paroxé7ne)	et	un	anMvitamine	K	
(fluindione)		
3	mécanismes	:	
•  InhibiMon	de	la	foncMon	plaquegaire	par	diminuMon	du	
taux	de	sérotonine	sanguin	

•  CompéMMon	au	niveau	du	site	de	liaison	à	l’albumine	
•  InhibiMon	du	cytochrome	P	450	2C9,	cytochrome	
responsable	du	métabolisme	des	AVK		

è	PE	:	contrôle	plus	fréquent	INR		
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Vos	observaMons	
•  Monsieur	R.,	74	ans	
•  Antécédents	:	greffe	cardiaque,	insuffisance	rénale,	

cholécystectomie	
•  Traitement	habituel:	ciclosporine,	mycophénolate	moféMl,	

fluindione,	furosémide,	buflomédil,	prednisolone,	
pravastaMne	

•  Début	de	miansérine	pour	syndrome	de	glissement		
•  6	jours	plus	tard	:	NFS	+	P	normale	
•  25	jours	plus	tard	:	130	PNN/mm3	(1800-7500),	RAS	par	

ailleurs	
•  Arrêt	de	miansérine,	isolement	protecteur	(paMent	

apyréMque),	facteur	de	croissance	G-CSF	
•  Remontée	rapide	des	neutrophiles	à	2700/mm3	en	3	jours	
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Historique	médicamenteux	
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Vos	observaMons	
•  Miansérine	=	anMdépresseur	tétracyclique	avec	propriétés	

anxiolyMques	et	sédaMves	
•  EI	hématologique	à	type	de	leucopénie	et	

d’agranulocytose	(<500/mm3)	
•  Même	à	dose	thérapeu7que	
•  Le	plus	souvent	dans	les	12	à	60	jours	après	le	début	d’un	

traitement		
•  Sujets	âgés	plus	à	risque	
•  Plusieurs	mécanismes	:	toxicité	médullaire	directe	ou	

mécanisme	périphérique	immunologique	
•  Recherche	de	signes	infec7eux	type	fièvre…	et	contrôle	

hémogramme	
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Vos	observaMons	
•  Monsieur	P,	33	ans	
•  Antécédents	:	psychose	résistante	à	olanzapine,	rispéridone,	

quéMapine	et	aripiprazole,	syndrome	dépressif	avec	TS	
•  Traitement	habituel	:	cyamémazine,	lorazépam,	tropatépine	

à	la	demande		
•  Le	20	mars	2015	:	début	de	clozapine	100	mg	x	3	maMn	et	soir	

et	venlafaxine	75	mg	x	3			
•  Le	29	juin	2015	:	angine,	fièvre,	biologie	:	agranulocytose	
•  Arrêt	de	clozapine,	poursuite	venlafaxine,	cyamémazine	et	

lorazépam			
•  Facteur	de	croissance	(lénograsMm),	anMbioMque,	isolement	
•  EvoluMon	lentement	favorable	
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Historique	médicamenteux	
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QuesMon	:	peut-on	débuter	halopéridol	ou	
amisulpride	?		

•  Halopéridol	et	amisulpride	:	pas	les	plus	
hématotoxiques	

•  Pas	de	réacMon	croisée	
•  Pas	de	contre-indicaMon	à	débuter	halopéridol	
ou	amisulpride	sous	surveillance	clinique	
(fièvre,	infecMon)	et	biologique	
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Conclusions	
•  Et	si	c’était	le	médicament	?	
•  Médicaments	les	plus	hématotoxiques	:		
-  Normothymiques	:	carbamazépine,	acide	valproïque		
-  NeurolepMques	:	clozapine,	olanzapine,	qué7apine,	

chlorpromazine	è	agranulocytose,	numéraMon	
-  AnMdépresseurs	:	miansérine	et	agranulocytose,	ISRS	et	IRSNA	
et	risque	de	saignement		

•  Rechercher	symptômes	évocateurs	d’une	
infecMon	(fièvre,	angine,	stomaMte…)	è	numéraMon	

•  Eosinophilie	:	penser	au	syndrome	de	DRESS	
•  InteracMons	médicamenteuses	:	Y	penser	aussi	!	
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						Le	Centre	de	Pharmacovigilance	de	votre	
région	peut	vous	aider	!	

CRPV	de	Bourgogne	
Du	lundi	au	vendredi	8h-18h	
Tel	:	03-80-29-37-42	
Fax	:	03-80-29-37-23	
Courriel	:	pharmacovigilance@chu-dijon.fr	
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Merci	de	votre	agenMon		
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