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OR : Odds ratio 

VHB : Virus de l’hépatite B 

VHC : Virus de l’hépatite C 

VIH : Virus de l’immunodéficience humaine  
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I) Généralité et contexte 
A) Définition et épidémiologie de la myocardite 
 

La myocardite est définie comme une inflammation du muscle cardiaque, avec historiquement 
à l’examen histologique du myocarde un œdème associé à un infiltrat cellulaire inflammatoire 
et des signes de nécrose cardiomyocytaire. (1,2) 

C’est par ailleurs une cardiopathie inflammatoire relativement courante puisqu’elle touche 22 
patients sur 100 000 par an toutes causes confondues, de manière prédominante les hommes. 
(3) 

Le diagnostic de myocardite aigu est difficile en raison de l’hétérogénéité des présentations 
cliniques. En effet, les symptômes classiquement rapportés sont peu spécifiques, généralement 
des douleurs thoraciques, de la dyspnée, une asthénie, des palpitations, des lipothymies voire  
de véritables syncopes. D'après les plus grands registres, la douleur thoracique est le symptôme 
le plus fréquent (85 % à 95 % des cas) suivie de la dyspnée (19 % à 49 % des cas), alors que la 
syncope ne survient que dans 6 % des cas (3). L’hyperthermie est fréquente (environ 65 %), 
tandis que d'autres manifestations prodromiques telles qu’un syndrome grippal, des troubles 
gastro-intestinaux, des maux de gorge ou une infection des voies respiratoires peuvent avoir 
précédé la phase aiguë de quelques jours ou semaines, avec une prévalence allant de 18 % à 80 
%. (4) 

La myocardite peut par ailleurs se manifester par des arythmies ventriculaires ou une 
insuffisance cardiaque aigue pouvant aller jusqu’à un tableau de choc cardiogénique, et est 
associée à une morbidité et une mortalité importantes. (5) On parle alors de forme 
« fulminante » qui se caractérise par une présentation soudaine et sévère. Celle-ci est rare mais 
est l’une des principales causes de choc cardiogénique chez les jeunes adultes, allant jusqu’à 
12% selon les études. (6,7) 

B) Diagnostic Paraclinique de la myocardite 
1) Apport de l’ECG 
Sur le plan de la paraclinique l’ECG est un examen très utile au diagnostic et doit être examiné 
scrupuleusement. 

L'anomalie ECG la plus fréquemment retrouvée mais non spécifique est la tachycardie sinusale 
associée à des modifications non spécifiques du segment ST, ainsi que de l’onde T. (8) La 
présence associée d'un sous-décalage du segment PQ dans les dérivations précordiales et d’une 
anomalie du sement ST associée est en faveur d’un diagnostic de myopéricardite plutôt que de 
syndrome coronarien aigu.  Il est parfois observé des anomalies du complexe QRS avec un 
microvoltage, l’apparition d’ondes Q  ainsi que des troubles conductifs de type BAV de tout 
degrés qui sont de mauvais pronostic. (9) D’autres anomalies moins fréquentes comme 
l’allongement du segment QT et des troubles du rythme sont tout aussi graves et doivent être 
recherchées. (10) 

 

 



 

19 
  

2) Apport de la biologie 
Les dosages biologiques comprennent une numération globulaire complète avec étude des sous-
populations leucocytaires et principalement les éosinophiles, dosages de troponine cardiaque à 
haute sensibilité, créatine kinase-MB (dans le cas d'une inflammation associée à une myosite) ; 
dosage des biomarqueurs inflammatoires spécifiques tels que la protéine C réactive ou la vitesse 
de sédimentation (VS) , et des tests sérologiques/virologiques dans le cas où une certaine 
étiologie est suspectée (bien que non spécifique). (11) D’autres marqueurs comme le NT-pro-
BNP sont fréquemment réalisés bien que non spécifiques et peu sensible d’insuffisance 
cardiaque dans ce contexte.  

Dans le cas d’une myocardite on retrouve classiquement un syndrome inflammatoire avec une 
élévation de la CRP et de la VS associés à une hyperleucocytose prédominante sur les 
lymphocytes, les Polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles en fonction des étiologies. 
La troponinémie est classiquement élevée avec une évolution classique parallèlement aux 
poussées inflammatoires. 

3) Apport de l’imagerie et de l’histologie 
L’ETT est l’examen paraclinique de première intention de par sa performance et sa facilité 
d’accès. Les signes échocardiographiques pouvant être présents dans la myocardite sont la 
dysfonction ventriculaire systolique ou diastolique, un trouble de cinétique global ou localisé, 
la présence d’un épanchement péricardique, ou encore une dilatation des cavités. (12) 
Cet examen permet un diagnostic positif et différenciel rapide, la recherche de complications 
éventuelles (épanchement péricardique, bas débit notamment) mais également le suivi de 
l’évolution de la FEVG et des troubles de cinétique segmentaire et contribue à l’évaluation 
pronostique. 

De manière historique, le diagnostic de certitude était posé par la biopsie myocardique se basant 
sur les critères de Dallas de 1987 associant œdème myocardique, infiltrat céllulaire et nécrose 
cardyomyocytaire. (13)  Néanmoins la réalisation de biopsies myocardiques est un acte invasif 
associé à de possibles complications parfois sévères de type épanchement péricardique voir de 
tamponnade, de troubles du rythme ou encore de valvulopathie aigue. La réalisation par des 
équipes entrainées permet de réduire ces risques sans les supprimer totalement, justifiant une 
réalisation en cas de forme sévère ou fulminante, de troubles du rythme ventriculaire associés 
ou de formes récidivantes. (14) L’existence d’une inflammation « patchi » et l’expertise 
nécessaire pour la lecture des lames obtenues explique une faible sensibilité et une utilisation 
très limitée dans la majorité des centres et notamment en France. (15) Il est cependant important 
de noter que la biopsie myocardique peut être nécessaire dans certains cas et notamment dans 
les myocardites fulminantes mettant en jeu le pronostic vital car le diagnostic étiologique est 
primordial afin de traiter le patient le plus rapidement et le plus efficacement possible. C’est 
donc naturellement qu’un examen moins invasif comme l’IRM cardiaque est progressivement 
devenu l’examen de référence dans le bilan de myocardite aigu. 

Concernant l’IRM nous utilisons les critères d’imagerie connus sous le nom de « critères  de 
Lake Louise » révisés en 2018 qui sont les suivants : 

 Une augmentation de l’intensité du signal myocardique global ou régional en imagerie 
pondérée T2, caractérisant l’œdème myocardique, positive si le ratio de l’intensité du 
signal myocardique par rapport au signal du muscle squelettique est ≥ 2; 
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 Une rehaussement précoce en pondération T1 après injection de gadolinium 
caractérisant l’hyperhémie myocardique, positive si le ratio de l’intensité du signal 
myocardique par rapport au signal du muscle squelettique est ≥ 4;  

  La présence d’au moins une lésion focale de topographie non ischémique (sous-
épicardique) en rehaussement tardif, caractérisant la nécrose et la fibrose, positive si 
l’intensité du signal est > 5 déviations standards par rapport à l’intensité du signal du 
myocarde non pathologique. (16) 

A noter que l’IRM a une sensibilité de 76% et une spécificité de 96% si au moins deux de ces 
critères sont positifs. (17) Il est important de noter cependant qu’une IRM normale n’élimine 
pas le diagnostic de myocardite. Pour exclure le diagnostic différentiel principal de la 
myocardite c’est-à-dire la cardiopathie ischémique, il est recommandé de pratiquer une 
imagerie endocoronaire à l’ensemble des patients. (18) En pratique pour les patients jeunes sans 
facteurs de risque qui ont une probabilité pré-test faible de présenter un syndrome coronarien 
aigu et chez qui la question de la biopsie myocardique ne se pose pas (absence de troubles du 
rythme ventriculaire, de troubles conductifs de novo et de suspicion de myocardite fulminante), 
il est préférable d’utiliser le coroscanner moins invasif et présentant une très bonne valeur 
prédictive négative. Cependant, si le risque de coronaropathie est significatif, une 
coronarographie diagnostique doit être effectuée pour une prise en charge rapide. 

4) Etiologies 
 

Les étiologies de myocardites sont nombreuses avec principalement les infections virales 
(Adenovirus, echovirus, enterovirus) ; mais aussi par des infections non virales 
(Corynebacterium diphtheriae ou Trypanosoma cruzi), des maladies systémiques comme le 
syndrome de Churg-Strauss, la sarcoidose cardiaque, et ce qui nous intéresse ici : les 
myocardites toxiques médicamenteuses. (19) 

Il existe plusieurs thérapeutiques connues pour être pourvoyeuses de myocardite, et parmi elle 
nous citerons : 

- Récemment la vaccination SARS-COV-2 avec 12,6 cas par million de doses de vaccin à 
ARNm de deuxième dose chez les personnes âgées de 12 à 39 ans. (20) 

- En  2019, les deux classes les plus signalées étaient : 

1) les antipsychotiques (54,7 %) et tout particulièrement la Clozapine qui qui est la molécule 
la plus pourvoyeuses de myocardite iatrogène. (21) 

2) les immunothérapies (29,5 %) ;  avec récemment les inhibiteurs de check-point immunitaire 
tels que les CTLA-4 (Ipilimumab) , anti PD-1 ( Pembrolizumab) et anti PD-L1 (Avélumumab).  

Parmi les médicaments les plus à risque de myocardites médicamenteuses la Clozapine est en 
tête avec les immunothérapies. Si l’attention actuelle sur ce sujet est porté sur les médicaments 
anti-cancéreux, il en ressort que la Clozapine qui est un médicament utilisé depuis de 
nombreuses années est peut-être le médicament le plus à risque. Nous allons donc nous 
intéresser au cours de cette étude à cette molécule, son utilisation dans la schizophrénie 
résistante, la physiopathologie et la prévalence du risque de myocardite, les caractéristiques des 
patients ainsi que son pronostic. 
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C) Définition de la Schizophrénie  
  

Dans la littérature de nombreux cas de myocardites ont été décrits chez des patients souffrant 
de psychose chronique traités par antipsychotiques; et parmi eux la Clozapine. 

La schizophrénie est une pathologie mentale fréquente et grave, actuellement classée par l’OMS 
parmi les 10 maladies entrainant le plus d’invalidité chez le sujet jeune (22). Sa prévalence est 
estimée entre 0,6 et 0,8% en France, et à 1% à l’échelle mondiale. Elle survient principalement 
chez des patients jeunes entre 15 et 25 ans (23). Le traitement médicamenteux de la 
schizophrénie est en grande partie basé sur l’usage de neuroleptiques qui agissent 
majoritairement comme antagoniste des récepteurs dopaminergiques de type D2, bloquant les 
récepteurs post-synaptiques des quatre principales voies dopaminergiques. 

 

D) Clozapine et risque de myocardite 
1) Contexte 
La Clozapine est un anti-psychotique atypique de la classe des dibenzo-diazépines, considéré 
comme un des médicaments les plus efficaces de la schizophrénie résistante. (24) 

Ce médicament est recommandé par la HAS chez les patients souffrant de schizophrénie 
résistante aux traitements antipsychotiques de première ligne bien conduits, ainsi que chez les 
patients présentant des effets indésirables neurologiques sévères et réfractaires. La résistance 
au traitement est définie comme l’absence d’amélioration clinique malgré l’utilisation d’au 
moins 2 antipsychotiques différents à posologie adéquate pendant une durée suffisante. Il est 
communément acquis par la communauté médicale qu’un de ses effets indésirables grave 
fréquent de l’ordre de 0.8 %, est l’agranulocytose médicamenteuse pour lequel une NFS est 
réalisée de manière hebdomadaire pendant 18 semaines, puis mensuellement pendant toute la 
durée du traitement (25). 

Cependant il existe un effet indésirable grave et méconnu par la communauté médicale que sont 
les myocardites induites par la Clozapine. 

En effet, selon une étude effectuée en 2019 sur la base de données de pharmacovigilance de 
l'OMS (Vigibase) incluant plus de 140 000 effets indésirables associés à la Clozapine. Le 
nombre de décès signalés chez les patients traités par la Clozapine était de 550 pour 
l'agranulocytose et 539 pour la myocardite (26). Cette étude suggère que le risque de myocardite 
avec la Clozapine n’est pas négligeable. Pour autant il n’existe aucune recommandation 
Française concernant la prévention et le dépistage des myocardites secondaires à la Clozapine 
contrairement à la recherche systématique de l’agranulocytose médicamenteuse.  

La Clozapine est pourtant associée à sur risque de myocardite avec une prévalence estimée de 
0,01 à 0,19%, mais pouvant aller jusqu’à 3% selon les séries publiées (27).  

Les  praticiens Australiens sont particulièrement attentifs à cet effet indésirable. En effet dans 
les suites d’une étude parue en 1999 dans le Lancet (28) portant sur 23 cas de myocardites 
développées à la suite de l’introduction de Clozapine et rapportant 6 décès, des protocoles de 
dépistages systématiques ont été mis en place afin de ne pas méconnaitre cet effet indésirable 
grave (29). Ils sont maintenant auteurs de plus de 50% des rapports de myocardite sous 
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Clozapine qui est le médicament le plus associé à cet effet indésirable (30), démontrant 
probablement un sous-diagnostic dans les autres pays. 

2) Physiopathologie 
L’atteinte cardiaque induite par la Clozapine peut être expliquée par différents mécanismes 
(31), avec : 

 Une hypersensibilité de type 1 se traduisant par une modulation immunitaire avec une 
inflammation médiée par les IgE, puis un syndrome de relargage des cytokines 
responsable à proprement parler de la myocardite (Figure 1). 

 

Figure 1 : Mécanisme de l’inflammation médiée par les IgE. 
(Modifiée après Huether SE McCance K.L. Understanding Pathophysiology, 5th Ed, 2012) 

 Une hyper-activité de la voie cathécolaminergique engendrant une vasoconstriction 
réactionnelle majorant la souffrance myocardique, c’est-à-dire un mécanisme 
ischémique type IDM de type 2. 
 

 La production de radicaux libres liée au stress oxydatif secondaire à l’apoptose des 
cardiomyocytes entretenant la réponse inflammatoire et l’apoptose (Figure 2). 
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Figure 2 : Réponse inflammatoire médiée par les radicaux libres. 
(Modifiée d'après Querfurth and LaFerla 2010). 

 L’ischémie par altération du flux sanguin coronaire via des modifications de la 
production endothéliale de Monoxyde d’Azote ainsi que d’autres facteurs médiés par 
les mastocytes cardiaques (Figure 3). 

 

Figure 3 : Rôle des mastocytes dans la réponse inflammatoire. 
(Modifiée d’après Laurent Frenzel, Olivier Hermine, Mastocytes et inflammation, 2013). 

 
 Une altération du métabolisme des acides gras insaturés qui sont une des principales 

sources énergétiques du muscle cardiaque. En effet comme suggéré dans la littérature 
par les mêmes auteurs (31) la Clozapine peut inhiber la synthèse des enzymes comme 
la Pyruvate-Kinase responsable de la production de ces acides gras. Cela engendre un 
déficit énergétique cardiomyocytaire jouant un rôle dans la cardiotoxicité. 
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3) Pharmacocinétique de la Clozapine 
 

La Clozapine est un médicament avec un métabolisme hépatique médiée par la superfamille 
des Cytochromes P450 (CYP450), et principalement par un de ses isoformes le Cytochrome P 
1A2 (CYP1A2). L’activité de ce dernier est donc un déterminant essentiel de la Clozapinémie. 
Les autres isoformes impliqués dans le métabolisme de la Clozapine sont le CYP2D6, CYP3A4 
et CYP2C9. (32) 

Il est documenté dans la littérature que la myocardite induite par la Clozapine soit secondaire à 
une hypersensibilité réactionnelle, généralement associé à une titration trop rapide. (33) 
Cette réaction est souvent comparée au syndrome de Steven-Johnson après une titration rapide 
de la lamotrigine, et dont l’effet indésirable peut être prévenu par une escalade plus lente et 
personnalisée des posologies. (34) 

Ainsi, les patients métaboliseurs lents de la Clozapine, notamment dans les populations 
asiatiques (35), ou encore ceux qui prennent de manière concomitante des inhibiteurs 
enzymatiques comme le Valproate de sodium seraient plus à risque de développer une 
myocardite.  

Afin d’appuyer cette théorie selon laquelle une titration trop rapide entrainerait une réaction 
immunitaire excessive, Jose de Leon et al. ont étudié 5 cas répertoriés de myocardite induite 
par la Clozapine dans l’hôpital New-Yorkais Bellevue. (36) Dans cette étude, la clozapinémie 
dosée de manière hebdomadaire lors de l’introduction du traitement (C) a pu être comparée à 
la posologie administrée (D) pour donner un rapport C/D. Un Rapport C/D faible suppose que 
l’individu est métaboliseur rapide, à l’inverse un rapport élevé suppose que l’individu est 
métaboliseur lent. Parmi les 5 cas de cette étude et grâce au dosage de la clozapinémie il a été 
conclu que 4 patients ont eu des titrations jugées comme trop rapides et un des 5 patients avait 
un rapport C/D élevé, suspectant un métabolisme lent pouvant engendrer cette réaction 
d’hypersensibilité. Ces données suggèrent l’importance d’une majoration très progressive des 
posologies ainsi que la notion de patient à risque à savoir les métaboliseurs lents. 

En se basant sur les données de la littérature de la pharmacocinétique de la Clozapine, un 
protocole de titration international a été proposé (37) en fonction de plusieurs caractéristiques 
dont le statut métaboliseur lent pour des patients Européens et la clozapinémie résiduelle (Table 
1 ci-dessous). 

Ce protocole a été proposé suite au constat que les effets indésirables et la létalité de la 
Clozapine ne peuvent plus se résumer à l’agranulocytose qui est largement connue, mais que le 
risque de myocardite induite doit être considéré ; l’objectif est de réaliser une titration plus lente 
et personnalisé comme suggéré ci-dessous. 
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Semaines Posologie 
métaboliseur lent 

Clozapinémie 
critique 
métaboliseur 
lent 

Posologie 
métaboliseur 
normal 

Clozapinémie 
critique 
métaboliseur 
normal 

1 12,5 mg/j sans 
dépasser 50 mg 

< 175 ng/mL 25 mg/j sans 
dépasser 100 mg 

< 140 ng/mL 

2 12,5 mg/j sans 
dépasser 75 mg 

< 263 ng/mL 25 mg/j sans 
dépasser 200 mg 

< 280 ng/mL 

3 25 mg/j sans dépasser 
125 mg 

< 350 ng/mL 25-50 mg/j sans 
dépasser 300 mg 

< 350 ng/mL 

4 25-50 mg/j sans 
dépasser 200 mg 

/ 25-50 mg/j sans 
dépasser 400 mg 

/ 

 

Dans ce protocole les auteurs soulèvent de plus que les autres facteurs ayant un impact sur le 
métabolisme de la Clozapine par le CYP 1A2 sont le Sexe, le Tabac, l’obésité, l’inflammation 
chronique ou encore d’autres facteurs transitoires comme la prise concomitante de Valproate 
de sodium. 

Si ce protocole propose donc une titration plus adaptée en fonction des caractéristiques des 
patients, une avancée intéressante serait un phénotypage de chacun afin de déterminer sur des 
critères standardisés le caractère métaboliseur lent qui est corrélé à la clozapinémie (38) ; et 
ainsi adapter la posologie lors de l’introduction de Clozapine de manière personnalisée pour 
une meilleure sécurité. 

E) Co-médication par Acide valproïque et impact sur le risque de myocardite 
 

Un autre facteur semblant avoir un impact sur le métabolisme de la Clozapine est la prise 
concomitante d’Acide valproïque. Ce médicament, à l’origine utilisé comme anti-convulsifiant 
agit en tant qu’inhibiteur de la GABA-transaminase et inhibiteur des canaux sodiques voltage 
dépendants. En résulte une diminution de l’excitation neuronale par inhibition de la voie 
GABA-ergique. 

Il a modifié la prise en charge du trouble bipolaire ces deux dernières décennies, et est parfois 
utilisé en association avec la Clozapine comme thymorégulateur. Il est par ailleurs également 
utilisé en prophylaxie des crises psychotiques, principalement dans le troubles schizo-affectifs. 
(39) 

L’Acide valproique est métabolisé par le foie. C’est un inhibiteur de l’uridine-diphosphate-
glucoronyl-transférase et c’est surtout un inhibiteur enzymatique de la superfamille des 
CYP450, et plus principalement du CYP2C9. (40) En théorie, ce dernier pourrait donc interagir 
avec le métabolisme de la Clozapine en inhibant son élimination. 

Il a été évoqué dans la littérature que la co-médication entre l’Acide valproique et la Clozapine 
pourrait augmenter le risque d’induire une myocardite (41) ; avec comme facteur de risque sa 
titration rapide. (42) Les auteurs de cette étude préconisaient de suspendre l’administration 
d’acide valproique durant la titration afin de limiter les risques d’interactions médicamenteuse 
à l’origine d’une augmentation de la clozapinémie et donc l’apparition d’effets indésirables. 
Cependant d’autres études montrent que la co-prescription d’Acide valproique ne modifiait pas 



 

26 
  

la clozapinémie mais uniquement les concentrations de son métabolite la Norclozapine (43) ; 
et ne concluent à aucun impact. Si les données de la littérature sont contradictoires, un des 
objectifs de la thèse est de déterminer s’il existe une association significative entre la co-
administration de ces deux médicaments et le risque de développer une myocardite. 
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II) Partie expérimentale 
A) Résumé des objectifs 
Les objectifs de ce travail de thèse sont de : 

- Décrire la prévalence de la myocardite secondaire à la Clozapine en utilisant dans un 
premier temps la banque nationale de pharmacovigilance Française (BNPV) ; puis la 
banque mondiale de pharmacovigilance (Vigibase). 
 

- Recenser les cas et décrire les caractéristiques des patients ayant présenté une 
myocardite sous Clozapine. 
 

- Décrire le pronostic de la myocardite sous Clozapine et le comparer au pronostic de 
l’agranulocytose médicamenteuse. 
 

- Comparer les caractéristiques de ces patients avec une population non sélectionnée 
monocentrique Toulousaine  de myocardites aigues non médicamenteuses. 
 

- Etudier l’interaction entre la prise de Clozapine et d’Acide valproique sur le risque 
relatif de développer une myocardite médicamenteuse. 
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B) Case report 
 

Nous allons maintenant parler du cas de Mr. S, 37 ans admis à l’unité de soins intensifs de 
cardiologie de l’hôpital d’Albi fin 2022 et qui m’a donné l’idée de débuter cette thèse. 

C’est un patient aux antécédents de schizophrénie avec troubles de la personnalité et du 
comportement suivi à la clinique Bon Sauveur à Albi depuis 2010. Après 2 échecs de traitement 
antipsychotique associé à de l’Acide valproique, il a été décidé l’introduction d’un traitement 
par CLOZAPINE initiée à la dose de 12,5 mg deux fois par jour, avec une titration jusqu’à 100 
mg deux fois par jours en l’espace d’un mois. 

Bien que le patient soit asymptomatique, un des médecins de l’unité qui avait connaissances 
des recommandations canadiennes concernant l’initiation de Clozapine a décidé de réaliser une 
troponinémie à 1 mois de l’introduction qui s’est révélée élevée à 272 ng/L (Valeur normale < 
14 ng/L). 

Il est alors transféré à l’USIC d’Albi dans ce contexte de suspicion de myocardite sous 
Clozapine. 
A l’admission le patient est tachycarde à 104 BPM avec une hyperthermie à 38,4°C sans douleur 
thoracique ni dyspnée. Il n’existait par ailleurs aucun signe de décompensation cardiaque. 
L’ECG retrouve un rythme sinusal et régulier légèrement tachycarde, sans trouble de rythme ni 
de repolarisation. L’axe est le PR sont physiologiques (Figure 4). 

La troponinémie d’entrée est dosée à 280 ng/L  et le reste du bilan était sans anomalie, avec 
notamment une fonction rénale, une CRP et des NT-pro-BNP normaux. L’Echographie Trans-
thoracique retrouvait une FEVG préservée sans dilatation des cavités droites et gauches, une 
cinétique segmentaire homogène et l’absence de valvulopathies. Le bilan étiologique de 
myocardite réalisé (cf Table 1) était strictement normal, notamment la coronarographie. 
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 Table 1  
Etiologies 

 
Examen Résultat 

Infectieuses virales : 
 

- VIH 
- VHB 
- VHC 
- CMV 
- EBV 
- Grippe 
- SARS-COV-2 
- CMV 
- HSV 
- VZV 

Négatif 

Infectieuses bactériennes : - Coxiella Burnetti 
- Sérologie Lyme 
- Mycoplasma 
- Chlamydia Pneumoniae 
- Leptospirose 

 

Négatif 

Immunologique - C3, C4, CH50 
- ANCA 
- ACAN 
- Anti-ENA 

Négatif 

Ischémique - Coronarographie  Normale 
Table 1 : Bilan étiologique de myocardite 

 

L’IRM cardiaque réalisée à 1 mois et demi ne retrouvait pas d’image en faveur d’une 
myocardite mais devant un doute persistant, le traitement par Clozapine a été suspendu et un 
traitement cardioprotecteur par BISOPROLOL et RAMIPRIL a été initié. 

A 3 mois le patient était asymptomatique avec un ECG normal et une ETT normale. 
Le traitement cardioprotecteur a été poursuivi jusqu’à son prochain suivi prévu à 6 mois. 

Ce cas clinique soulève plusieurs problématiques justifiant ce travail de thèse : 

1) la myocardite induite par la Clozapine est un effet indésirable peu connu et 
potentiellement grave justifiant de poursuivre la recherche à son sujet pour tenter de 
définir sa prévalence, sa physiopathologie et sa prise en charge. 

2)  Un traitement concomitant par Acide valproïque était présent chez ce patient soulevant 
la question d’un possible effet synergique tel que suggéré par certaines données de la 
littérature à implémenter pour tenter de les confirmer ou au contraire de les infirmer. 
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C) Database nationale et internationale 
1) Matériel et méthodes 
 

Descriptif de la BNPV 

Pour la première partie de l'analyse, nous avons utilisé la base de données nationale de 
pharmacovigilance (BNPV) afin de rechercher les cas déclarés comme myocardite attribuée à 
l'introduction de Clozapine, entre les années 2000 et 2022. 

La BNPV a été créée en 1985 et est constituée d’un réseau de 31 centres régionaux situés dans 
des structures hospitalières (44). Les évènements indésirables déclarés par les professionnels 
de santé sont rentrés dans une base de données puis transmis à l’Agence nationale de Sécurité 
du médicament (ANSM) qui coordonne l’ensemble du système. Depuis 2011, les patients 
peuvent également déclarer des effets indésirables. Les informations enregistrées concernent le 
patient (âge, sexe, antécédents, centre, co-médications), le médicament en cause (Classe, 
posologie) l’effet indésirable (type, date de survenue, symptômes et gravité), les examens 
complémentaires ayant conduits au diagnostic. Le signalement est facilement accessible et peut 
se faire par formulaire spécialisé sur le site de santé gouvernemental (45). En 2016 plus de 623 
000 notifications d’effet indésirable médicamenteux (EIM) ont été enregistrées dans cette base 
de données. 

Chaque médicament rapporté est évalué pour sa causalité en utilisant la méthode française de 
pharmacovigilance, qui classe les médicaments comme étant soit "suspects" ou "non suspects" 
qui repose à la fois sur l’imputabilité intrinsèque (critères chronologiques et sémiologiques) et 
extrinsèques (en se basant sur les données de la littérature).  La gravité est de plus analysée en 
classant l’EIM en grave ou non grave. A noter que seules les déclarations concernant les EIM 
graves sont obligatoires de la part des professionnels de santé. L'évaluation de la causalité est 
effectuée en utilisant un score pour déterminer le lien entre un médicament et un effet 
indésirable. Le score de causalité intrinsèque est classé en cinq niveaux allant de "improbable" 
à "très vraisemblable". (46) 

Selon la législation Française, l’approbation par un comité d’investigation n’est pas requise 
pour ce type d’étude observationnelle. Par ailleurs depuis le Règlement général sur la protection 
des santés (RGPD) de 2018 le consentement des patients n’est pas nécessaire pour l’utilisation 
des données, mais il nécessite une obligation d’information. 

Descriptif de Vigibase : 

Pour la deuxième partie nous avons utilisé la Banque Mondiale de Pharmacovigilance 
(Vigibase) créée et utilisée par l’OMS en 1978. Il s’agit du plus grand référentiel au monde qui 
regroupe un total de 33 200 915 d’effets indésirables médicamenteux rapportés ; signalés dans 
145 agences nationales du médicament différentes (47). Les effets indésirables sont notifiés 
après la commercialisation du médicament par tout professionnel de santé, mais aussi des 
patients et des entreprises pharmaceutiques. VigiBase utilise le Dictionnaire Médical des 
Activités Réglementaires (MedDRA) pour coder les effets indésirables (48). La base de 
données enregistre également les données démographiques du patient, la qualification du 
déclarant, la gravité de l'effet indésirable, les co-médications, une évaluation de la causalité 
pour chaque médicament et des informations supplémentaires pertinentes pour le cas. Les 
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rapports en double sont détectés par examen individuel des cas ou par des algorithmes de 
détection de doublons informatisés et sont retirés. 

Les données utilisées pour cette étude ont été générées à l'aide de la mesure logarithmique 
standard VigiBase de la disproportionnalité appelée composante d'information (IC). L'IC 
mesure la disproportion entre les taux attendus et les taux rapportés. Nous avons affiné les 
critères pour ne sélectionner que les patients adultes qui ont développé un effet indésirable de 
type myocardite non infectieuse associé à la prise concomitante de Clozapine (Dr S.Belaid et 
E.Cariou). 

Pour étudier la relation de l’impact de la co-médication entre la Clozapine et l’Acide valproïque 
sur la myocardite, nous allons utiliser l’Odds-ratio (OR) qui est une mesure statistique calculant 
le risque de survenue d’un évènement entre deux populations. Par exemple, si l’on compare un 
évènement survenant dans un groupe A et B, un OR de 2 signifie que l’évènement a 2 fois plus 
de chance de se produire. En calculant le risque de survenue de myocardite chez la population 
sous Clozapine seule, et en le comparant à l’OR de la population bénéficiant d’une co-
médication par Clozapine et Acide valproïque nous pourrons déterminer s’il existe un sur-risque 
induit par l’association de ces deux traitements. Cet outil est facilement reproductible et peut 
être ajusté pour les cofondateurs potentiels dans les modèles de régression logistique. 

Descriptif de la base de données Toulousaine : 

Nous avons par la suite cherché à comparer les caractéristiques des patients de la BNPV avec 
une population Toulousaine ; avec pour objectif de mettre en évidence les différences avec les 
myocardites non médicamenteuses.           
Cette dernière base de données a été réalisée en recensant les myocardites diagnostiquées au 
CHU de Rangueil de 2008 à 2019 ; comprend 253 patients et aucun d’entre eux ne bénéficiait 
d’un traitement par Clozapine.             
Nous avons sélectionné pour cette thèse les mêmes paramètres que ceux obtenus dans la BNPV 
afin d’obtenir un comparatif entre ces deux populations. Tous les patients ont été inclus 
rétrospectivement, et ont été informés par un courrier reçu à l’admission ou par contact 
téléphonique conformément à l'autorité française de protection des données (MR004, 
Commission nationale de l'informatique et des libertés, CNIL). 

Analyse comparative de la BNPV avec la base de données Toulousaine : 

Les variables continues sont rapportées sous forme de moyennes et d'écart-type (SD) ou de 
médianes avec ses interquartiles (IQR). Les variables catégorielles sont décrites sous forme de 
fréquences et de pourcentages. Les comparaisons ont été effectuées à l'aide du test non 
paramétrique de Mann-Whitney pour les variables continues et du test du chi-2 ou du test de 
Fisher pour les variables catégorielles. 
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2) Résultats 
a) Myocardite et banque nationale de pharmacovigilance (BNPV) 

Caractéristiques de la population 

22 cas ont été signalés. Les patients  sont majoritairement des hommes (68% n=15/22) jeunes 
avec un âge médian de 33 ans (19-84 ans). La myocardite est diagnostiquée en médiane à 22 
jours (13 à 900 jours) du début de l’introduction de Clozapine (Figure 5). 92% présentent une 
hyperthermie au moment du diagnostic. La dose médiane de Clozapine au diagnostic est de 270 
mg (12,5 à 500 mg).                           
La troponine maximale est de 284 ng/L (57-12300 ng/L) et la CRP maximale de 126 mg/L (28-
249 mg/L). La FEVG médiane est de 53% (35%-65%). L’ECG initial montre principalement 
des anomalies de l’onde T dans 28,5% des cas (6/22) suivies d’une tachycardie dans 19% des 
cas (4/22).                                          
Un examen visant à exclure une cause ischémique tel qu’un scanner ou une coronarographie 
est réalisé dans 22% des cas (5/22) et une IRM de confirmation dans 41% des cas (9/22).           
On notera que 27% des patients (6/22) ont reçu de l’Acide valproïque en concomitance avec 
leur traitement. 

Pronostic : 

 Un patient a présenté une complication grave à type de tachycardie ventriculaire non soutenue 
(4,5%) sans aucun décès déclaré.  

 

Figure 5 : Répartition temporelle du diagnostic de Myocardite associé à la Clozapine chez les 
22 cas rapportés dans la BNPV. 
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b) Myocardite et banque mondiale de Pharmacovigilance (Vigibase) 
  Caractéristiques de la population 

3181 cas de myocardite associée à la Clozapine ont été rapportés (a). Les patients sont 
majoritairement masculins (74,9% ; 2383/3181) et jeunes avec un âge moyen de 38,2 ans et 
médian de 36 ans (18-89 ans).  Le délai médian d’apparition de la myocardite est de 17 jours 
(1 jour à 5110 jour, figure 6), et la dose moyenne de Clozapine lors de la présentation est de 
259 mg/jour. La présentation clinique associe une tachycardie (15 %), de la fièvre (14,5 %) et 
une douleur thoracique (9,4 %).                            
L'âge moyen est de 38,2 ans et la médiane est de 36 ans (18 – 89 ans). 51,7% (1644 cas) ont été 
rapportés en Australie.                                  
10,2% (324 patients) des patients avaient pris de l'Acide valproïque de manière concomitante à 
leur traitement.             
Cela représente 1,6% des effets indésirables totaux déclarés secondaires à la Clozapine (3181 / 
194372). 

Pronostic 

56,5% (1797 cas) ont présenté un effet indésirable considéré comme grave, et 3,4% (108 cas) 
des myocardites recensées ont entraîné le décès chez des patients dont l'âge moyen était de 44,1 
ans. 
(a) : Nous avons sélectionné la Clozapine et réalisé un Crossmatch avec les myocardites non infectieuses toutes causes.  
 

 

Figure 6 : Répartition temporelle du diagnostic de Myocardite associés à la Clozapine chez 
les 3181 cas rapportés dans Vigibase. 
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c) Myocardites Toulousaines non sélectionnées 
  Caractéristiques de la population :           

Il y a 253 cas inclus. Les patients sont majoritairement de sexe masculin (79% ; 200/253), et 
jeunes avec un âge médian de 28 ans (22-37 ans).                       
La valeur médiane du pic de troponinémie est de 927 ng/L (IQR 370 – 1,598.5).          
La FEVG médiane est de 54% (10-75%).  

Pronostic : 

Six patients ont présenté un trouble du rythme ventriculaire de type tachycardie ventriculaire 
ou fibrillation ventriculaire soit 2,4% de la population. 

d) comparaisons des populations de myocardite sous Clozapine Française et 
myocardite non sélectionnées Toulousaine 
 
Nous avons comparé les populations de la BNPV de myocardite sous Clozapine et la population 
Toulousaine de myocardite non sélectionnée afin de metre en evidence des differences de 
caractéristiques.              
Les résultats montrent une absence de difference significative sur les critères de l’âge, du sexe, 
de FEVG et du pourcentage d’effet indésirables graves. Il existe cependant une difference 
significative concernant le pic median de troponinémie objectivé. 

  

 Population totale (n = 
276)  

Toulouse (n = 
254) 

BNPV (n = 22) p value 

Sexe masculin, n 
(%) 

220 (79.7) (n = 275) 
205 (81) (n = 

253) 
15 (16.6) 0.24 

Age, médiane ± SD, 
% 29 (22 – 37) (n = 274) 

28 (22 – 37) (n = 
253) 32 (26 – 46) (n = 21) 0.1 

Pic de troponine, 
mediane (IQR), 
ng/mL 

851 (341.5 – 1,593.5) 
(n = 187) 

927 (370 – 
1,598.5) (n = 

171) 

510 (181.5 – 843.3) 
(n = 16) 0.04 

FEVG, moyenne ± 
SD, % 

54.1 ± 12.1 (n = 267) 
54.2 ± 12.4 (n = 

247) 
53.5 ± 7.8 (n = 20) 0.26 

EI grave, n (%) 7 (2.5) 6 (2.4) 1 (4.5) 0.44 
Table 2 : Comparaison des populations de myocardite sous Clozapine Françaises et myocardites non 
sélectionnées Toulousaines 
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e) Etude de l'association entre myocardite et traitement concomitant par Acide 
valproïque et Clozapine dans Vigibase. 
 
324 patients ont développé une myocardite sous Clozapine avec prise concomitante d'Acide 
valproïque (b).                   
Il s’agissait majoritairement d’homme à 64,2 % (208/324), dont l'âge moyen était de 37,7 ans. 
Le délai médian de survenue de l'effet indésirable est de 15 jours (5 à 90 jours) et 3,7 % (12/324) 
des patients ont eu une issue fatale.                     
L'OR entre la Clozapine seule et l'apparition d'une myocardite est de 21,74 [20,94 – 22,57] ; 
OR de la myocardite et de l'Acide valproïque seul est de 0,97 [0,75 – 1,26] ; et OR avec la 
combinaison des deux thérapies est de 32,79 [24,72 – 43,5]. Cela donne l'impression d'un risque 
accru chez les patients traités simultanément par la Clozapine et l'Acide valproïque. 
 
(b) : Sélection de Clozapine et Acide valproique et Crossmatch avec myocardites non infectieuses toutes causes. 
 

d) Agranulocytose et banque mondiale de pharmacovigilance (Vigibase) 
Caractéristiques de la population : 

 31704 cas d’agranulocytose médicamenteuses secondaire à la Clozapine ont été rapportés soit 
16,3 % (31704 / 194372) des EIG à la Clozapine rapportés (c).         
Les patients sont majoritairement masculins à 52,9 % (16771 cas) et dans la tranche d’âge des 
18-44 ans à 47,4 % (14557 cas).              
La majorité des EI ont été déclarés aux USA soit 15577 cas (48,3 %).                  

Pronostic  
Le nombre de cas fatals rapportés est de 494, soit 1,6 %. 
(c) : Nous avons sélectionné la Clozapine et réalisé un Crossmatch avec l'agranulocytose,la neutropénie, la diminution du nombre de 
neutrophiles et la granulocytopénie.  

C) Conclusions et perspectives 
1) Discussion  
 
Grâce à l’utilisation de la base de pharmacovigilance française et de la base internationale 
Vigibase nous avons pu montrer que (1) la myocardite associée à la Clozapine a une incidence 
faible (1,6 % des évènements déclarés pour la Clozapine vs 16,3 % pour l’agranulocytose), et 
potentiellement grave, (2) touche principalement les hommes jeunes (33 à 36 ans) et de sexe 
masculins (68 à 75%) avec un délai médian de 17 à 22 jours ; (3) se présente avec une FEVG 
conservée en moyenne de 53% ; et (4) est potentiellement grave associée à 3,4% de décès chez 
des patients jeunes (âge moyen de décès de 44 ans).            
Par ailleurs il existe une forte association entre la prise concomitante d’Acide valproïque et 
l’apparition d’une myocardite sous Clozapine : OR de 32,79 [24,72 – 43,50]  pour association 
Clozapine + Acide valproïque VS 21,74 [20,94 – 22,57]  pour la Clozapine seule. 
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Incidence de la Myocardite associée à la Clozapine 

Si la myocardite sous Clozapine semble rare, son incidence est cependant difficile à estimer 
avec précision.                
La base de données de la BNPV comporte 22 cas, ce qui est bien loin des 1644 cas soit 51,7 % 
des cas mondiaux qui ont été rapportés en Australie. Cela fait probablement suite à une étude 
publiée dans le LANCET en 1999 par JG Kilian et al. à l’origine la création de nombreux 
protocoles de dépistage et une meilleure information des professionnels de santé Australiens.  

Population concernée 

D’après les résultats de cette étude les hommes jeunes sont plus à risques de développer une 
myocardite médicamenteuse ce qui semble correspondre aux caractéristiques habituelles d’une 
population de myocardites aigues non sélectionnées comme le montre la comparaison aux 
myocardites Toulousaines. En effet, il n’existe pas de différence significative entre les deux 
populations sur les critères de l’âge, du sexe, de la FEVG et des effets indésirables graves. En 
revanche le pic de troponinémie est plus élevé pour les myocardites non sélectionnées signant 
possiblement un mécanisme inflammatoire plus intense et/ou plus diffus. 

Pronostic 
 
Si le pronostic est la plupart du temps favorable avec une mesure de FEVG conservée et une 
absence de différence significative en terme de survenue d’effet indésirables graves entre les 
myocardites sous Clozapine de la BNPV et les myocardites toulousaines non sélectionnées, il 
reste difficile à évaluer.                         
Il semble moins bon que l’agranulocytose associé à la Clozapine (3,4 % de décès pour la 
myocardite VS 1,57 % de décès estimés pour l’agranulocytose), cependant les cas rapportés 
sont eux-mêmes sous évalués car souvent asymptomatiques et non recherchés de manière 
systématique pour la plupart des pays. La définition de la myocardite n’est pas consensuelle à 
l’échelle mondiale et il existe peu de recommandations claires qui divergent selon les sociétés 
savantes (49,50). Les critères diagnostiques plus ou moins stricts en fonction des pays rendent 
ces populations très hétérogènes.               
La gravité est de plus potentiellement surestimée, les cas rapportés étant plus graves car au stade 
symptomatique.                         
Il est en effet probable que le pourcentage de ces complications soit bien moindre quand elles 
sont recherchées selon un protocole du fait de la mise en évidence de « myocardites biologiques 
suspectées » sans retentissement clinique associé.           
Un dépistage systématique à l’échelle mondiale ferait probablement baisser le pourcentage de 
population dans l’échelle totale de myocardite à la Clozapine. Cette théorie est appuyée par le 
fait qu’en Australie le pourcentage de décès est moindre qu’à l’échelle mondiale (2,60 % VS 
3,40 %). 

Effet de la co-prescription d’Acide valproique 

L’association Clozapine et Acide valproïque entraine de manière significative dans notre étude 
un sur-risque de développer une myocardite.                
L’arrêt temporaire de l'Acide valproïque pendant la période à risque, c'est-à-dire pendant le 
premier mois semble de plus une option intéressante.             
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Mais il existe à l’heure actuelle peu de données à ce sujet et des recherches complémentaires 
sont nécessaires afin d’en comprendre précisément le mécanisme et établir des conduites à tenir. 

Implications pratiques et perspectives 

Un patient schizophrène en 3ème ligne de thérapie n'a pas la même capacité de verbalisation 
qu'un patient psychologiquement sain, et en se fiant uniquement à la clinique, une myocardite 
peut passer inaperçue.             
Cette pathologie peut aussi se révéler des années plus tard au stade d'insuffisance cardiaque 
avancée souvent irréversible.             
Cela justifie probablement un dépistage systématique pour étayer les mécanismes 
physiopathologiques impliqués ainsi que le pronostic réel de ces atteintes.         
La période la plus à risque de la myocardite secondaire à l’introduction de Clozapine se situe 
manière très significative durant le premier mois de titration et particulièrement la 3ème 
semaine. La mise en place d’un protocole durant cette période semble donc pertinente et 
pourrait permettre un meilleur dépistage, ainsi qu’une meilleure compréhension de cette 
pathologie.                   
Comme nous l’avons vu précédemment il existe dans la littérature des données mettant en 
évidence l’impact d’une titration trop rapide en Clozapine sur le sur-risque de développer une 
myocardite. Si des protocoles ont été développés en prenant en compte les caractéristiques 
intrinsèques du patient comme le statut métaboliseur lent, et on peut imaginer dans le futur un 
phénotypage enzymatique des patients afin qu’ils puissent bénéficier d’une médication adaptée 
à chacun. 

Risque de l’étude : 

S’il est important de diagnostiquer un effet indésirable grave comme une myocardite iatrogène, 
il ne faut pas tomber dans l’excès inverse. Un dépistage systématique peut entrainer un sûr 
diagnostic d’effet indésirable ; une troponinémie élevée n’équivaut pas forcément à une 
myocardite. Cela pourrait avoir comme conséquences un arrêt précoce de la titration de 
Clozapine chez un patient schizophrène décompensé qui en aurait besoin. Par ailleurs, ces 
résultats pourraient avoir un impact sur la co-prescription d’acide Valproïque. Des études 
prospectives de fortes puissances sont nécessaire afin de mieux comprendre ces phénomènes, 
et d’en tirer des recommandations claires. 

Limites : 

La principale réside dans la qualité du signalement et report des effets indésirables  dans les 
databases de pharmacovigilance.              
Ainsi en ce qui concerne la base de données de la banque nationale de pharmacovigilance le 
faible nombre de cas entraine une perte majeure de puissance.                
Par ailleurs malgré l’importance du travail des différents centres de pharmacovigilance en 
termes de collecte, d’analyse et de vérification des déclarations, l’exhaustivité des informations 
collectées dans Vigibase n’est pas toujours garantie. De nombreuses informations 
potentiellement utiles pour le diagnostic de myocardite son parfois manquantes ou 
insuffisamment documentées sur une étude qui reste rétrospective.           
Le biais de déclaration est par ailleurs une limite intrinsèque systématique à ce type d’étude de 
pharmacovigilance. En effet, le taux de déclaration peut varier selon le type de médicament, la 
gravité de l’effet indésirable, le pays et le professionnel qui le déclare.  
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Cette étude a de plus porté sur une période de 44 ans (1978 – 2022) ce qui implique de nombreux 
changements dans les pratiques cliniques, les recommandations et le diagnostic de myocardite. 
Le diagnostic dit de myocardite est par ailleurs très discutable au vu de la physiopathologie 
discutée dans les généralités, et il est probable que l’augmentation de la troponinémie soit due 
à des mécanismes physiopathologiques bien différents pouvant aller de l’immuno-allergie à 
l’orage catécholergique, voire à l’ischémie de type 2.         
Les données disponibles dans ces databases ne permettant pas de faire la différence. 
Des études prospectives avec des critères diagnostiques stricts doivent être entreprises.  
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2) Protocole 
 

Contrairement à la France de nombreux protocoles systématiques de monitoring  mis en place 
grâce à une collaboration entre des équipes de pharmacovigilance, psychiatres et cardiologues 
locaux existent dans de nombreux pays. (51,52,53) 

Chez nos confrères Australiens, un protocole est proposé en se basant sur une étude cas-témoins 
de 75 cas de myocardite post introduction de Clozapine suspectés survenus entre janvier 1994 
et 2009 (54). Celui-ci consistait en la réalisation le jour de l’introduction thérapeutique d’une 
ETT, dosage de Troponine I, Troponine T et CRP ; et par la suite un dosage de Troponine et 
CRP et prise de constantes aux jours 7,14,21 et 28. Un arrêt de la Clozapine avec prise de 
contact cardiologique est proposé pour une Troponinémie augmentée supérieure à 2 fois sa 
valeur initiale, ou une CRP dosée à plus de 100 mg/L. 

Au vu de la gravité potentielle de cet effet indésirable médicamenteux grave et de la temporalité 
très forte d’apparition dans le premier mois d’introduction de la Clozapine, nous avons pris le 
parti d’un commun accord avec le Dr DELMAS, Cardiologue sur le CHU de Toulouse et le Dr 
MONTASTRUC, praticien de Pharmacologie et Pharmacovigilance du CHU de Toulouse de 
proposer un protocole de monitoring systématique (Table 3) : 

 

Temporalité de l’Examen Type d’examen 
Semaine 1 Dosage biologique : Troponine, NT-pro-

BNP, CRP, NFS. 
Examen paraclinique : ECG, prise de 
constantes, température. 

Semaine 2 Dosage biologique : Troponine, NT-pro-
BNP, CRP, NFS. 
Examen paraclinique : ECG, prise de 
constantes, température. 

Semaine 3 Dosage biologique : Troponine, NT-pro-
BNP, CRP, NFS. 
Examen paraclinique : ECG, prise de 
constantes, température. 

Semaine 4 Dosage biologique : Troponine, NT-pro-
BNP, CRP, NFS. 
Examen paraclinique : ECG, prise de 
constantes, température. 

Table 3 : Protocole de dépistage systématique de myocardite sous Clozapine 

A noter que les patients sous Clozapine doivent bénéficier d’un prélèvement hebdomadaire 
avec une NFS durant les 18 premières semaines afin de ne pas méconnaitre une agranulocytose, 
ce protocole ne fera que compléter la prise de sang déjà recommandée. 
Les ECG seront interprétés par les Cliniciens Psychiatres et un contact cardiologique sera 
nécessaire en cas d’aspect anormal. 

Nous avons de plus volontairement décidé de ne pas réaliser d’échographie de référence à 
l’initiation du traitement ce qui poserait un problème d’accessibilité et retarder l’utilisation de 
Clozapine. Par ailleurs les données de la littérature sont contradictoires concernant l’intérêt de 
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la surveillance échographique lors de situations connues de cardiotoxicité notamment la prise 
d’anthracyclines. (55) 

Concernant les valeurs seuils, nous considérons selon les recommandations ESC 2020 sur le 
NSTEMI qu’une troponinémie mesurée à 3 fois sa valeur seuil ou une cinétique croissante 
significative entre deux prélèvements ainsi qu’une anomalie de repolarisation constatée sur 
l’ECG doit mener à un arrêt de la Clozapine et un contact sans délai avec une équipe de 
Cardiologie. 

Nous avons pris contact avec la clinique Bon Sauveur d’Albi à l’origine de la suspicion 
iatrogène de monsieur S. qui a accepté d’appliquer ce protocole. 

L’objectif serait par la suite d’élargir ce monitoring au CHU puis à la France entière afin que 
tous les patients mis sous Clozapine puissent en bénéficier dans le premier mois.  
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3) Conclusion 
 

D’après les données de la BNPV et de Vigibase, nous avons pu montrer que la myocardite 
secondaire à la Clozapine et rare, mais potentiellement grave, et touche des patients jeunes. 

Il est possible que plusieurs phénomènes associés expliquent la méconnaissance de cet effet 
indésirable par la communauté médicale. D’abord une possible sous-estimation car elle est 
souvent asymptomatique, et du fait de son mode de découverte clinique les patients 
schizophrènes sont plus à risque de ne pas bénéficier de ce diagnostic. 
Ensuite une possible surestimation de sa gravité car les cas rapportés sont probablement plus 
graves, car déjà au stade symptomatique. Seul un dépistage systématique permettra de faire la 
part des choses. 

Cette étude montre qu’il semble y avoir une corrélation significative entre l’apparition d’un 
effet indésirable grave de type myocardite et l'introduction de la Clozapine de manière 
significative pendant le premier mois, en particulier la 3e semaine.  

Compte tenu de la temporalité, nous avons donc proposé un protocole Français de dosage 
biologique, d’examen clinique et paraclinique permettant un meilleur dépistage et une meilleure 
prévention de l’apparition de myocardite secondaire à l’introduction de Clozapine. 

Par ailleurs il semble exister une association entre la prise concomitante d’Acide valproïque et 
la survenue de myocardite sous Clozapine justifiant probablement des précautions et une 
surveillance accrue. D'autres études sont nécessaires sur ce sujet afin de discuter de 
l’interruption de l'Acide valproïque pendant le premier mois de titration de la Clozapine.  
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SCAGLIONE Mickael 2023 TOU3 1529 
 
Myocardite induite par la Clozapine : analyse clinique et des bases de 

données de pharmacovigilance 
 

La myocardite secondaire à l’introduction de Clozapine est une pathologie rare méconnue des 
professionnels de santé mais au pronostic potentiellement grave. Contrairement à la France, de 
nombreux pays ont mis en place des protocoles de dépistage systématique. 

En utilisant les bases de données de la banque nationale de Pharmacovigilance (BNPV) et la 
banque mondiale de Pharmacovigilance (Vigibaze) nous avons décrit la prévalence de cet effet 
indésirable médicamenteux grave, recensé les cas et décris les principales caractéristiques des 
patients. 

Son mode de découverte est majoritairement clinique et peut passer inaperçu chez un patient 
schizophrène, pouvant entrainer un décès ou encore se révéler des années plus tard sous forme 
d’insuffisance cardiaque terminale. 

Cette étude montre qu’il semble y avoir une corrélation entre l’apparition d’un effet indésirable 
grave de type myocardite et l'introduction de la Clozapine de manière significative pendant le 
premier mois, en particulier la 3e semaine.  

Nous avons donc proposé un protocole Français de dépistage systématique de la myocardite 
durant l’introduction de Clozapine qui pourrait permettre une meilleure prévention et 
compréhension de ce phénomène. 

Par ailleurs il existe une association significative entre la prise concomitante d’Acide valproïque 
et la survenue de myocardite sous Clozapine justifiant des précautions et une surveillance 
accrue. 
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