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Serment d’Hippocrate

“Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre
fidele aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confi€s.

Recu a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confreéres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.”
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me prend plus pour un alcoolique !



A Jeff, la personne de cette liste qui me connait depuis le plus longtemps. Merci d’avoir été présent a
cette thése et pour les autres moments. Tu es la preuve vivante que malgré la poisse on peut étre un mec

exceptionnel.

de voir qu’en 15 ans notre amitié n’a pas changé, méme sans se voir énormément. Trop content que tu

fasses parti de la team Toulouse !

A mes amis de Nice :

Aux 3 mousquetons :

A GG, le best, mon gars siir, mon meilleur pote. En finalement pas tant de temps on a vécu tellement
de trucs incroyables que te dédier ’ensemble de ces remerciements suffiraient pas a les énoncer. Merci
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interminables avec la nuit blanche pour pas que tu gagnes ton pari a la BU, a nos fous rires, le guide du

chasseur ... Trop hite que tu viennes a Toulouse ptn. Célia je compte sur toi !

A FF la force tranquille. C’est un privilége que d’étre le seul au monde a connaitre ta vraie date de
naissance. Pareil que GG, c’est pas possible d’étre dans des villes différentes ; prépare toi mentalement
a habiter Toulouse. Petite pensée pour la forteresse, les parties de poker avec le croupi, les créations de

coktails et le fucking challenge hot sauce.

A Alex, mon bro philosophe. A ces heures passées sur le balcon de Rome a discuter de tout et de rien,
je sais que tu seras toujours la pour moi et la réciproque est vraie. Trop content de t’avoir trainé avec
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shooting photo sur le balcon de Rome (rassure toi j’ai perdu mon tel entre temps !).
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A Ari, le numéro 1. Merci pour ta gentillesse et ton calme a toute épreuve, méme dans mes heures

sombres de 1’externat. T’es une personne en or et je suis slir que tu seras un médecin exceptionnel.

A Cyrine, ma partenaire d’ECN. Je suis vraiment heureux qu’on ait pu avoir ce pour quoi on s’est donné

tant de mal. Ce fut un plaisir =)

A Pauline, la derniére des collocs. Merci pour ta blondeur et ta folie, ¢’était un plaisir de péter des cables

en D4 en ta compagnie. Tu manques toujours pas d’air pour une pneumo !
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A ma promo :

A Frangois, Fradingo 1. Le Dr Jekill et Mr Hyde du gars bourré. A notre premiére rencontre et au tapis
du London Town qui a annoncé la couleur pour la suite. Une des grandes révélations Toulousaines,
capable de créer un demi-calendrier d’exception et de pas se réveiller pour ta 1° astreinte a la 61. Merci
pour ton amitié, ta débilité et tous nos délires. C’est un grand plaisir de te connaitre, tu vas me manquer

pdt ces 6 mois ! Et merci 8 Romane de te supporter méme quand t’es a 3 grammes.

A Antho, la force tranquille, Antho les gros pecs comme dirait Laurie. Merci pour notre relation soudée

et de compléter ce quatuor de 1égende.
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A Paul, le briseur de cagette. A ton style inimitable, ton humour décalé et ton amiti¢. On aura survécu
aux 7 mois de la 62 (record du monde encore inégalé a ce jour). Promis, on va s’en jeter un derriére la

cravate ce soir ! Merci a Mathilde de te rendre heureux chaque jour.

A Laurine, ma Blasouuu ! Trop content qu’on ait tous les 2 réussi a avoir notre premier choix, et qu’on
soit dans la méme promo. Merci pour ta gentillesse, ta chillitude et d’étre toujours la derniére présente

avec moi aux afters.

A Marine, max et JB qui complétent cette promo de légende. Merci pour votre amitié€, pour nos délires

et d’avoir fait en sorte d’avoir une promo enticre que j’adore.

A Kevin et Emma, mes co-internes de la 63. J’ai adoré cet été€ passé avec vous, vous &tes des personnes
en or. Kevin j’espére que t’as pris du level au Ping-pong ! Emma trop cool qu’on soit & nouveau

ensemble au prochain semestre, ¢a va étre énorme.
A Franck et Valérie, mes partenaires de Padel. On aura fini par avoir cet enfoiré de Martin !
Au Pr Elbaz qui m’aura permis d’étre toujours solide sur mes appuis.

A Miloud le sang, mon statisticien de derniére minute. Merci d’avoir toujours un bon potin en stock, et

heureux d’avoir pu t’en fournir quelques-uns, ¢a m’a fait une belle jambe.

A Théo et Thibault les best, les bogoss (sauf au padel évidemment) ; on aura bien représenté la cardio
a Rodez, petite pensée pour cette explosion de bide au bowling ; et I’explosion de Théo au bowling (t’as

trop parlé gros !)
A Guillaume et Joaquim mes 2 padawans,
A Jéréme qui a eu la patiente de m’enseigner les rudiments de I’ ETT a Tarbes,

A Flav, héléna, le Gab, Kim, Lison, Marie, Matthieu, Mika, Nathan, Paolo, Paul, Quentin, Robin,
Sonia, et tous les autres internes de I’armée de Dumbledore Toulousaine. Merci de composer la meilleur
des spés (large), et d’étre si bonne ambiance avec autant de cohésion au sein de notre groupe. Grace a

vous tous je n’aurais pas pu espérer une meilleur ville pour I’internat de cardiologie.

A Lucas, Charles, Raph, Madame BR, FX, Thomas J, Thomas F et Jeanne merci pour ce semestre

de médecine vasculaire incroyable.
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enseignement toujours dans la bonne ambiance.
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A Yann, Yoann, Andréa, Enzo, Théo, Hamama, Marion, Anais, Mathilde et toute 1’équipe de 1’USIC

c’était je pense mon meilleur stage et c’est en partie grace a vous.

A Manon, Flora, Hélene, Mélaine et Camille pour ce semestre a la 63 et les supers soirées qui ont

suivies. Hate d’étre 1a cet été pour reprendre le rythme avec vous !
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avocat particulier !
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A Caaaam les plus cagole des cagoles. Merci pour nos délires et pour nos amiti€s, on reste a Toulouse

hein !
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A Julien et Cam, mon couple préféré (a part le mien évidemment). Merci Julien pour cette révélation
d’amitié, merci pour ces déclarations de SH du mat. T’es une personne géniale et je suis vraiment content
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A Thibault mon DJ private. Merci pour tes sets, merci d’avoir toujours mis French Fuze a 4H du mat
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A Tina, la personne la plus motivée du monde. Merci d’avoir permis de faire vivre cet internat, ne perds
jamais ton grain de folie.

14



A PL, Inés, PA, Cécile?, Célia, Momo, Alexandre, Lucile, Audrey, Chacha, Clara, Julien, Loélia,
Maelys, Soukaina, Yamine pour ces 6 mois (enfin moins avec toutes les semaines off) incroyables,
merci pour ces after involontaires au Loft, pour cette bataille mémorable dans la neige.

Merci a toutes les personnes que j’ai cité, et a toutes celles que j’ai oublié. J’ai conscience de la chance
que j’ai d’étre aussi bien entouré, et de tous les moments incroyables que j’ai pu passer grace a vous.
Merci d’étre présent pour ce jour si spécial pour moi ; j’ai hate de voir quels nouveaux souvenirs on aura
ensemble, en commencant par ce soir !

Eta olivier ce FDP

15



Table des matiéres

) GENETALILE ©T COMIEXLE ..uveveeuririeieertiriiete st et sr ettt et r et e st sbe et e s b e et e bt sae e s e sbe e s e sreesee b e saeensesreeanes 18
A) Définition et épidémiologie de la MyOCardite .......c.cuervueriieerieniiniieeeeeeeee e 18
B) Diagnostic Paraclinique de [a myocardite ............ceeuerieriieenienienieeeeteeeesiee e 18

1) APPOTE A€ PECG ..ottt sttt e e st s n e s 18
2) APPOTt de 18 DIOLOZIC. ..c.verveeiiiieeeiietee sttt 19
3) Apport de I’'imagerie et de I'hiStOlOZIe .....cceeveeriiriiiiiieieeee e 19
4) ELIOLOZIES ..veeueeetieieeeieeitte ettt ettt sttt et e bt e s be e sat e st e bt et e e b e be e e bt e sae e eabe et e e nteenheesaeena 20
C) Définition de 1a SChiZOPhIENIe .......ccouiiiiiiiiiieiiee et 21
D) Clozapine et risque de MYOCATTILE .....ccueruerurerieririenieneeresteeteste sttt sbe e sreesee b saeeee b eaees 21
1) COMEEXLE .ttt sttt ettt sttt ettt sttt et e b e s et e sae e st e e ar e e bt e reesmeeseeeeaneereenreesnnenas 21
2) PhySiopatholO@Ie ... .cccueiiieiiiiiieiieeeee ettt st st s st 22
3) Pharmacocinétique de 1a ClOZapine .........coceereerieiiiniieiieeeriee sttt 24
E) Co-médication par Acide valproique et impact sur le risque de myocardite...........ccceeveereennnene 25

II) Partie eXpEriMeENtale .........ccoirieieririeie ettt ettt b st s bt e tesbe e e e bt saeentesbeeanes 27
A) RESUME dES ODJECLITS .....eveeuiiiiriieiisieetest ettt sb e et b e s e e b eanes 27
B) CaSE TEPOTL.c..cuvieeeiieiiee ettt et r e r e e e r e 28
C) Database nationale et internationale............ccceereerieriiriieieereeree ettt 30

1) Matériel €t MENOAES ......vevveeiieriieiie ettt st e et e e sbe e saaesaaesabesnbeeseenaes 30
2) RESUILALS ..cuuvieiieieeieeie ettt sttt ettt ettt st ettt et e e s b e e saeesateenteenbeesbeesbeesatesasesasesnseenbeennes 32
C) CONCIUSIONS € PEISPECLIVES ...veeveerreirirerierireesteesteeseestesseesseesseesseessessseesssesssesssessssesssesssesssesssessses 35
1) DISCUSSION ..uteeeitieestieeeteeesiteesteeestte e st e esteeesste e e beeessseeesee e seeeasseeessseessseeenseeeanseseseeesssesansenessseesn 35
) T & (0] 0110 ) (< USSR 39
3) CONCIUSION ..evetieiieieeieesieesitesteeteete et e st e st e satesabe s be e b eesbeesbaesseesasesnseenseesseesseesasesnsesnsesnseenseenses 41

16



Liste des Abréviations

ADN : Acide Desoxyribo Nucléique

ANCA : Anticorps anti cytoplasme des polynucléaires
ANSM : Agence nationale de sécurité du Médicament
BAYV : bloc atrio-ventriculaire

BNP : Brain Natriurétique peptide

BNPV : Banque nationale de pharmacovigilance
CMYV : Cytomégalovirus

CNIL : Commission nationale de I’informatique et des libertés
CRP : Protéine C réactive

EBV : Epstein-barr Virus

ECG : Electrocardiogramme

EIM : Effet indésirable médicamenteux

ENA : Anticorps anti-noyaux

ETT : Echographie Trans thoracique

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche
GABA : Acide gamma-aminobutyrique

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

MEDRA : Dictionnaire Médical des Activités Réglementaires
OMS : Organisation mondiale de la santé

OR : Odds ratio

VHB : Virus de I’hépatite B

VHC : Virus de I’hépatite C

VIH : Virus de I’immunodéficience humaine

17



I) Généralité et contexte

A) Définition et épidémiologie de la myocardite

La myocardite est définie comme une inflammation du muscle cardiaque, avec historiquement
a I’examen histologique du myocarde un cedéme associé a 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 maniére prédominante les hommes.

€)

Le diagnostic de myocardite aigu est difficile en raison de I’hétérogénéité des présentations
cliniques. En effet, les symptdmes classiquement rapportés sont peu spécifiques, généralement
des douleurs thoraciques, de la dyspnée, une asthénie, des palpitations, des lipothymies voire
de véritables syncopes. D'apres les plus grands registres, la douleur thoracique est le symptome
le plus fréquent (85 % a 95 % des cas) suivie de la dyspnée (19 % a 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 aigué de quelques jours ou semaines, avec une prévalence allant de 18 % a 80
%. (4)

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

B) Diagnostic Paraclinique de la mvyocardite

1) Apport de PECG
Sur le plan de la paraclinique I’ECG est un examen tres utile au diagnostic et doit étre examiné
scrupuleusement.

L'anomalie ECG la plus fréquemment retrouvée mais non spécifique est la tachycardie sinusale
associée a des modifications non spécifiques du segment ST, ainsi que de ’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 plutot que de
syndrome coronarien aigu. Il est parfois observé des anomalies du complexe QRS avec un
microvoltage, 1’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
I’allongement du segment QT et des troubles du rythme sont tout aussi graves et doivent étre
recherchées. (10)
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2) Apport de la biologie

Les dosages biologiques comprennent une numération globulaire compléte avec étude des sous-
populations leucocytaires et principalement les éosinophiles, dosages de troponine cardiaque a
haute sensibilité, créatine kinase-MB (dans le cas d'une inflammation associée a 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 ou 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
¢lévation de la CRP et de la VS associés a une hyperleucocytose prédominante sur les
lymphocytes, les Polynucléaires neutrophiles ou ¢€osinophiles en fonction des étiologies.
La troponinémie est classiquement élevée avec une évolution classique parallélement aux
poussées inflammatoires.

3) Apport de I’imagerie et de I’histologie

L’ETT est ’examen paraclinique de premiere intention de par sa performance et sa facilité
d’acces. Les signes échocardiographiques pouvant étre 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
I’évolution de la FEVG et des troubles de cinétique segmentaire et contribue a 1I’évaluation
pronostique.

De maniére historique, le diagnostic de certitude €tait posé par la biopsie myocardique se basant
sur les criteres de Dallas de 1987 associant cedeme myocardique, infiltrat céllulaire et nécrose
cardyomyocytaire. (13) Néanmoins la réalisation de biopsies myocardiques est un acte invasif
associ¢ a de possibles complications parfois séveres de type épanchement péricardique voir de
tamponnade, de troubles du rythme ou encore de valvulopathie aigue. La réalisation par des
€quipes entrainées permet de réduire ces risques sans les supprimer totalement, justifiant une
réalisation en cas de forme sévere ou fulminante, de troubles du rythme ventriculaire associés
ou de formes récidivantes. (14) L’existence d’une inflammation « patchi» et I’expertise
nécessaire pour la lecture des lames obtenues explique une faible sensibilité et une utilisation
trés limitée dans la majorité des centres et notamment en France. (15) Il est cependant important
de noter que la biopsie myocardique peut étre 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 I’IRM cardiaque est progressivement
devenu I’examen de référence dans le bilan de myocardite aigu.

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

e Une augmentation de I’intensité du signal myocardique global ou régional en imagerie
pondérée T2, caractérisant I’cedéme myocardique, positive si le ratio de I’intensité du
signal myocardique par rapport au signal du muscle squelettique est > 2;
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e Une rehaussement précoce en pondération T1 aprés injection de gadolinium
caractérisant 1’hyperhémie myocardique, positive si le ratio de I’intensité du signal
myocardique par rapport au signal du muscle squelettique est > 4;

e La présence d’au moins une Iésion focale de topographie non ischémique (sous-
¢picardique) en rehaussement tardif, caractérisant la nécrose et la fibrose, positive si
I’intensité du signal est > 5 déviations standards par rapport a I’intensité du signal du
myocarde non pathologique. (16)

A noter que I’IRM a une sensibilité de 76% et une spécificité de 96% si au moins deux de ces
critéres 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-a-dire la cardiopathie ischémique, il est recommandé de pratiquer une
imagerie endocoronaire a I’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 trés bonne valeur
prédictive négative. Cependant, si le risque de coronaropathie est significatif, une
coronarographie diagnostique doit étre 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 étre pourvoyeuses de myocardite, et parmi elle
nous citerons :

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

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

1) les antipsychotiques (54,7 %) et tout particuliérement la Clozapine qui qui est la molécule
la plus pourvoyeuses de myocardite iatrogene. (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 a risque de myocardites médicamenteuses la Clozapine est en
téte avec les immunothérapies. Si I’attention actuelle sur ce sujet est porté sur les médicaments
anti-cancéreux, il en ressort que la Clozapine qui est un médicament utilis¢ depuis de
nombreuses années est peut-étre le médicament le plus a risque. Nous allons donc nous
intéresser au cours de cette étude a 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 ’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 a 1% a I’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 1’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 premicre ligne bien conduits, ainsi que chez les
patients présentant des effets indésirables neurologiques sévéres et réfractaires. La résistance
au traitement est définie comme 1’absence d’amélioration clinique malgré I'utilisation d’au
moins 2 antipsychotiques différents a posologie adéquate pendant une durée suffisante. Il est
communément acquis par la communauté médicale qu’un de ses effets indésirables grave
fréquent de 1’ordre de 0.8 %, est 1’agranulocytose médicamenteuse pour lequel une NFS est
réalisée de manicere 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 effectué¢e en 2019 sur la base de données de pharmacovigilance de
I'OMS (Vigibase) incluant plus de 140 000 effets indésirables associés a la Clozapine. Le
nombre de déces signalés chez les patients traités par la Clozapine était de 550 pour
l'agranulocytose et 539 pour la myocardite (26). Cette étude suggere que le risque de myocardite
avec la Clozapine n’est pas négligeable. Pour autant il n’existe aucune recommandation
Francgaise concernant la prévention et le dépistage des myocardites secondaires a la Clozapine
contrairement a la recherche systématique de 1’agranulocytose médicamenteuse.

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

Les praticiens Australiens sont particulicrement attentifs a 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 a la suite de I’introduction de Clozapine et rapportant 6 déces, 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 associ¢ a cet effet indésirable (30), démontrant
probablement un sous-diagnostic dans les autres pays.

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

e 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 a proprement parler de la myocardite (Figure 1).

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

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

e La production de radicaux libres liée au stress oxydatif secondaire a 1’apoptose des
cardiomyocytes entretenant la réponse inflammatoire et 1’apoptose (Figure 2).
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Figure 2 : Réponse inflammatoire médiée par les radicaux libres.
(Modifiée d'apres Querfurth and LaFerla 2010).

e 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 : Role des mastocytes dans la réponse inflammatoire.
(Modifiée d’apres Laurent Frenzel, Olivier Hermine, Mastocytes et inflammation, 2013).

e Une altération du métabolisme des acides gras insaturés qui sont une des principales
sources €nergétiques du muscle cardiaque. En effet comme suggéré dans la littérature
par les mémes auteurs (31) la Clozapine peut inhiber la synthése des enzymes comme
la Pyruvate-Kinase responsable de la production de ces acides gras. Cela engendre un
déficit énergétique cardiomyocytaire jouant un role 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 a
une hypersensibilité réactionnelle, généralement associé a une titration trop rapide. (33)
Cette réaction est souvent comparée au syndrome de Steven-Johnson aprés une titration rapide
de la lamotrigine, et dont 1’effet indésirable peut étre 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 maniére concomitante des inhibiteurs
enzymatiques comme le Valproate de sodium seraient plus a 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 1I’hopital New-Yorkais Bellevue. (36) Dans cette étude, la clozapinémie
dosée de maniere hebdomadaire lors de I’introduction du traitement (C) a pu €tre comparée a
la posologie administrée (D) pour donner un rapport C/D. Un Rapport C/D faible suppose que
I’individu est métaboliseur rapide, a 1’inverse un rapport ¢levé suppose que 1’individu est
métaboliseur lent. Parmi les 5 cas de cette étude et grace 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 suggerent I’importance d’une majoration trés progressive des
posologies ainsi que la notion de patient a risque a 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 propos¢ suite au constat que les effets indésirables et la Iétalité¢ de la
Clozapine ne peuvent plus se résumer a ’agranulocytose qui est largement connue, mais que le
risque de myocardite induite doit étre considéré ; 1’objectif est de réaliser une titration plus lente
et personnalisé comme suggéré ci-dessous.
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Semaines | Posologie Clozapinémie Posologie Clozapinémie

métaboliseur lent critique métaboliseur critique
métaboliseur | normal métaboliseur
lent normal
1 12,5 mg/j sans <175 ng/mL | 25 mg/j sans < 140 ng/mL
dépasser 50 mg dépasser 100 mg
2 12,5 mg/j sans <263 ng/mL | 25 mg/j sans <280 ng/mL
dépasser 75 mg dépasser 200 mg
3 25 mg/j sans dépasser = <350 ng/mL  25-50 mg/j sans <350 ng/mL
125 mg dépasser 300 mg
4 25-50 mg/j sans / 25-50 mg/j sans /
dépasser 200 mg dépasser 400 mg

Dans ce protocole les auteurs soulévent de plus que les autres facteurs ayant un impact sur le
métabolisme de la Clozapine par le CYP 1A2 sont le Sexe, le Tabac, 1’obésité, I’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
critéres standardisés le caractére métaboliseur lent qui est corrélé a la clozapinémie (38) ; et
ainsi adapter la posologie lors de I’introduction de Clozapine de manicre personnalisée pour
une meilleure sécurité.

E) Co-médication par Acide valproique 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 valproique. Ce médicament, a I’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 I’excitation neuronale par inhibition de la voie
GABA-ergique.

Il a modifié la prise en charge du trouble bipolaire ces deux dernieres 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 1’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 1’ 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 1’administration
d’acide valproique durant la titration afin de limiter les risques d’interactions médicamenteuse
a ’origine d’une augmentation de la clozapinémie et donc I’apparition d’effets indésirables.
Cependant d’autres études montrent que la co-prescription d’Acide valproique ne modifiait pas

25



la clozapinémie mais uniquement les concentrations de son métabolite la Norclozapine (43) ;
et ne concluent a aucun impact. Si les données de la littérature sont contradictoires, un des
objectifs de la thése 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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I1) Partie expérimentale

A) Résumé des objectifs

Les objectifs de ce travail de theése sont de :

Décrire la prévalence de la myocardite secondaire a la Clozapine en utilisant dans un
premier temps la banque nationale de pharmacovigilance Frangaise (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
I’agranulocytose médicamenteuse.

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

Etudier ’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 a 1’unité de soins intensifs de
cardiologie de I’hdpital d’Albi fin 2022 et qui m’a donné 1’idée de débuter cette these.

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

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

Il est alors transféré a 1’USIC d’Albi dans ce contexte de suspicion de myocardite sous
Clozapine.

A I’admission le patient est tachycarde a 104 BPM avec une hyperthermie a 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 1égérement tachycarde, sans trouble de rythme ni
de repolarisation. L’axe est le PR sont physiologiques (Figure 4).

La troponinémie d’entrée est dosée a 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 homogene et ’absence de valvulopathies. Le bilan étiologique de
myocardite réalisé (cf Table 1) était strictement normal, notamment la coronarographie.
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Etiologies

Infectieuses virales : -

Infectieuses bactériennes : -

Immunologique -

Ischémique -
Table 1 : Bilan étiologique de myocardite

Examen

VIH

VHB

VHC

CMV

EBV

Grippe
SARS-COV-2
CMV

HSV

VZV

Coxiella Burnetti
Sérologie Lyme
Mycoplasma
Chlamydia Pneumoniae
Leptospirose

C3, C4, CH50
ANCA

ACAN
Anti-ENA
Coronarographie

Résultat

Négatif

Négatif

Négatif

Normale

L’IRM cardiaque réalisée a 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’a son prochain suivi prévu a 6 mois.

Ce cas clinique souleve plusieurs problématiques justifiant ce travail de these :

1) la myocardite induite par la Clozapine est un effet indésirable peu connu et
potentiellement grave justifiant de poursuivre la recherche a son sujet pour tenter de

définir sa prévalence, sa physiopathologie et sa prise en charge.

2) Un traitement concomitant par Acide valproique était présent chez ce patient soulevant
la question d’un possible effet synergique tel que suggéré par certaines données de la
littérature a 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 premicre partie de I'analyse, nous avons utilisé la base de données nationale de
pharmacovigilance (BNPV) afin de rechercher les cas déclarés comme myocardite attribuée a
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 hospitalieres (44). Les éveénements indésirables déclarés par les professionnels
de santé sont rentrés dans une base de données puis transmis a I’ Agence nationale de Sécurité
du médicament (ANSM) qui coordonne 1’ensemble du systeme. Depuis 2011, les patients
peuvent également déclarer des effets indésirables. Les informations enregistrées concernent le
patient (age, sexe, antécédents, centre, co-médications), le médicament en cause (Classe,
posologie) I’effet indésirable (type, date de survenue, symptomes 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 frangaise de
pharmacovigilance, qui classe les médicaments comme étant soit "suspects" ou "non suspects"
qui repose a la fois sur I’imputabilité intrinséque (critéres chronologiques et sémiologiques) et
extrinséques (en se basant sur les données de la littérature). La gravité est de plus analysée en
classant I’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 intrinseque est classé en cing niveaux allant de "improbable"
a "trés vraisemblable". (46)

Selon la législation Francaise, 1’approbation par un comité d’investigation n’est pas requise
pour ce type d’étude observationnelle. Par ailleurs depuis le Réglement général sur la protection
des santés (RGPD) de 2018 le consentement des patients n’est pas nécessaire pour 1’utilisation
des données, mais il nécessite une obligation d’information.

Descriptif de Vigibase :

Pour la deuxiéme partie nous avons utilis¢ la Banque Mondiale de Pharmacovigilance
(Vigibase) créée et utilisée par I’OMS en 1978. 11 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
apres 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 a 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
critéres pour ne sélectionner que les patients adultes qui ont développé un effet indésirable de
type myocardite non infectieuse associé a la prise concomitante de Clozapine (Dr S.Belaid et
E.Cariou).

Pour étudier la relation de I’impact de la co-médication entre la Clozapine et I’ Acide valproique
sur la myocardite, nous allons utiliser I’Odds-ratio (OR) qui est une mesure statistique calculant
le risque de survenue d’un événement entre deux populations. Par exemple, si I’on compare un
événement survenant dans un groupe A et B, un OR de 2 signifie que I’événement 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 a I’OR de la population bénéficiant d’une co-
médication par Clozapine et Acide valproique nous pourrons déterminer s’il existe un sur-risque
induit par 1’association de ces deux traitements. Cet outil est facilement reproductible et peut
étre ajusté pour les cofondateurs potentiels dans les modeles de régression logistique.

Descriptif de la base de données Toulousaine :

Nous avons par la suite cherché a 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 derni¢re base de données a été réalisée en recensant les myocardites diagnostiquées au
CHU de Rangueil de 2008 a 2019 ; comprend 253 patients et aucun d’entre eux ne bénéficiait
d’un traitement par Clozapine.

Nous avons sélectionné pour cette thése les mémes parametres 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 recu a 1’admission ou par contact
téléphonique conformément a l'autorité francaise de protection des données (MRO004,
Commission nationale de I'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 a 1'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 (BNPYV)
Caractéristiques de la population

22 cas ont été signalés. Les patients sont majoritairement des hommes (68% n=15/22) jeunes
avec un age médian de 33 ans (19-84 ans). La myocardite est diagnostiquée en médiane a 22
jours (13 a 900 jours) du début de I’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 a 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 ’onde T dans 28,5% des cas (6/22) suivies d’une tachycardie dans 19% des
cas (4/22).

Un examen visant a 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 recu de 1’Acide valproique en concomitance avec
leur traitement.

Pronostic :

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

French national pharmacovigilance bank
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Figure 5 : Répartition temporelle du diagnostic de Myocardite associé a la Clozapine chez les
22 cas rapportés dans la BNPV.
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b) Myocardite et bangue mondiale de Pharmacovigilance (Vigibase)
Caractéristiques de la population

3181 cas de myocardite associée a la Clozapine ont été rapportés (a). Les patients sont
majoritairement masculins (74,9% ; 2383/3181) et jeunes avec un age 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 a 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 ficvre (14,5 %) et
une douleur thoracique (9,4 %).

L'age 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 1'Acide valproique de maniére concomitante a
leur traitement.

Cela représente 1,6% des effets indésirables totaux déclarés secondaires a 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 entrainé le déces chez des patients dont 1'age moyen était de 44,1
ans.

(a) : Nous avons sélectionné la Clozapine et réalisé un Crossmatch avec les myocardites non infectieuses toutes causes.
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Figure 6 : Répartition temporelle du diagnostic de Myocardite associés a 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 age 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 Francaise 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 critéres de 1’age, 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 = Toulouse (n = BNPV (n=22) p value
276) 254)
Sexe masculin, n 205 (81) (n=
22 . =2 15 (16. 24
%) 0 (79.7) (n = 275) 253) 5(16.6) 0
A édiane + SD 28 (22 — =
ge, médiane £ 8D, | o o) 37 =274y | 222 3DO= 5 06 a6ym=21) | 01
% 253)
Pic de troponine, 927 (370 —
851 (341.5-1,593.5 510 (181.5-843.3
mediane (IQR), ( (n= 187,) ) 1,598.5) (n= ( (n=16) ) 0.04
ng/mL 171)
FEVG, moyenne + 542+124(n=
d =12, = SET. = .
SD. % 54.1 £12.1 (n =267) 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 Frangaises et myocardites non
sélectionnées Toulousaines
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e) Etude de l'association entre myocardite et traitement concomitant par Acide
valproique et Clozapine dans Vigibase.

324 patients ont développé une myocardite sous Clozapine avec prise concomitante d'Acide
valproique (b).

Il s’agissait majoritairement d’homme a 64,2 % (208/324), dont 1'age moyen ¢était de 37,7 ans.
Le délai médian de survenue de I'effet indésirable est de 15 jours (5 4 90 jours) et 3,7 % (12/324)
des patients ont eu une issue fatale.

L'OR entre la Clozapine seule et I'apparition d'une myocardite est de 21,74 [20,94 — 22,57] ;
OR de la myocardite et de 1'Acide valproique 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 1'impression d'un risque
accru chez les patients traités simultanément par la Clozapine et 1'Acide valproique.

(b) : Sélection de Clozapine et Acide valproique et Crossmatch avec myocardites non infectieuses toutes causes.

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

31704 cas d’agranulocytose médicamenteuses secondaire a la Clozapine ont été rapportés soit
16,3 % (31704 / 194372) des EIG a la Clozapine rapportés (c).

Les patients sont majoritairement masculins a 52,9 % (16771 cas) et dans la tranche d’age des
18-44 ans a 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

Grace a I’utilisation de la base de pharmacovigilance francaise et de la base internationale
Vigibase nous avons pu montrer que (1) la myocardite associée a la Clozapine a une incidence
faible (1,6 % des évenements déclarés pour la Clozapine vs 16,3 % pour 1’agranulocytose), et
potentiellement grave, (2) touche principalement les hommes jeunes (33 a 36 ans) et de sexe
masculins (68 a 75%) avec un délai médian de 17 a 22 jours ; (3) se présente avec une FEVG
conservée en moyenne de 53% ; et (4) est potentiellement grave associée a 3,4% de déces chez
des patients jeunes (age moyen de déces de 44 ans).

Par ailleurs il existe une forte association entre la prise concomitante d’Acide valproique et
’apparition d’une myocardite sous Clozapine : OR de 32,79 [24,72 — 43,50] pour association
Clozapine + Acide valproique VS 21,74 [20,94 — 22,57] pour la Clozapine seule.
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Incidence de la Myvocardite associée a la Clozapine

Si la myocardite sous Clozapine semble rare, son incidence est cependant difficile a 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 a une étude
publi¢e dans le LANCET en 1999 par JG Kilian et al. a I’origine la création de nombreux
protocoles de dépistage et une meilleure information des professionnels de santé Australiens.

Population concernée

D’aprés les résultats de cette étude les hommes jeunes sont plus a 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 critéres de 1’age, 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 a évaluer.

Il semble moins bon que 1’agranulocytose associé a la Clozapine (3,4 % de déceés pour la
myocardite VS 1,57 % de décés estimés pour 1’agranulocytose), cependant les cas rapportés
sont eux-mémes sous €valués car souvent asymptomatiques et non recherchés de maniere
systématique pour la plupart des pays. La définition de la myocardite n’est pas consensuelle a
I’échelle mondiale et il existe peu de recommandations claires qui divergent selon les sociétés
savantes (49,50). Les critéres diagnostiques plus ou moins stricts en fonction des pays rendent
ces populations trés hétérogenes.

La gravité est de plus potentiellement surestimée, les cas rapportés étant plus graves car au stade
symptomatique.

I1 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 a I’échelle mondiale ferait probablement baisser le pourcentage de
population dans 1’échelle totale de myocardite a la Clozapine. Cette théorie est appuyée par le
fait qu’en Australie le pourcentage de décés est moindre qu’a I’échelle mondiale (2,60 % VS
3,40 %).

Effet de la co-prescription d’Acide valproique

L’association Clozapine et Acide valproique entraine de maniére significative dans notre étude
un sur-risque de développer une myocardite.

L’arrét temporaire de 1'Acide valproique pendant la période a risque, c'est-a-dire pendant le
premier mois semble de plus une option intéressante.
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Mais il existe a I’heure actuelle peu de données a ce sujet et des recherches complémentaires
sont nécessaires afin d’en comprendre précisément le mécanisme et établir des conduites a tenir.

Implications pratiques et perspectives

Un patient schizophréne en 3°™ ligne de thérapie n'a pas la méme capacité de verbalisation
qu'un patient psychologiquement sain, et en se fiant uniquement a la clinique, une myocardite
peut passer inapergue.

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 é&tayer les mécanismes
physiopathologiques impliqués ainsi que le pronostic réel de ces atteintes.

La période la plus a risque de la myocardite secondaire a I’introduction de Clozapine se situe
maniére trés significative durant le premier mois de titration et particuliérement la 3éme
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 I’avons vu précédemment il existe dans la littérature des données mettant en
¢vidence I’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
intrinséques 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
a chacun.

Risque de I’étude :

S’il est important de diagnostiquer un effet indésirable grave comme une myocardite iatrogene,
il ne faut pas tomber dans 1’exces inverse. Un dépistage systématique peut entrainer un sir
diagnostic d’effet indésirable ; une troponinémie ¢€levée n’équivaut pas forcément a une
myocardite. Cela pourrait avoir comme conséquences un arrét précoce de la titration de
Clozapine chez un patient schizophréne décompensé qui en aurait besoin. Par ailleurs, ces
résultats pourraient avoir un impact sur la co-prescription d’acide Valproique. Des études
prospectives de fortes puissances sont nécessaire afin de mieux comprendre ces phénomeénes,
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 I’importance du travail des différents centres de pharmacovigilance en
termes de collecte, d’analyse et de vérification des déclarations, I’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 intrins€éque systématique a ce type d’étude de
pharmacovigilance. En effet, le taux de déclaration peut varier selon le type de médicament, la
gravité de I’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 trés discutable au vu de la physiopathologie
discutée dans les généralités, et il est probable que 1’augmentation de la troponinémie soit due
a des mécanismes physiopathologiques bien différents pouvant aller de I’immuno-allergie a
I’orage catécholergique, voire a I’ischémie de type 2.

Les données disponibles dans ces databases ne permettant pas de faire la différence.
Des ¢études prospectives avec des criteres diagnostiques stricts doivent étre entreprises.

38



2) Protocole

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

Chez nos confréres 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 I’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 arrét de la Clozapine avec prise de
contact cardiologique est proposé pour une Troponinémie augmentée supérieure a 2 fois sa
valeur initiale, ou une CRP dosée a plus de 100 mg/L.

Au vu de la gravité potentielle de cet effet indésirable médicamenteux grave et de la temporalité
trés 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 I’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 prélévement hebdomadaire
avec une NFS durant les 18 premieres semaines afin de ne pas méconnaitre une agranulocytose,
ce protocole ne fera que compléter la prise de sang déja 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 a
I’initiation du traitement ce qui poserait un probléme d’accessibilité et retarder I'utilisation de
Clozapine. Par ailleurs les données de la littérature sont contradictoires concernant I’intérét 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 a 3 fois sa valeur seuil ou une cinétique croissante
significative entre deux prélévements ainsi qu’une anomalie de repolarisation constatée sur
I’ECG doit mener a un arrét de la Clozapine et un contact sans délai avec une équipe de
Cardiologie.

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

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

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

I1 est possible que plusieurs phénomenes 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
schizophrénes sont plus a risque de ne pas bénéficier de ce diagnostic.
Ensuite une possible surestimation de sa gravité car les cas rapportés sont probablement plus
graves, car déja 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 1’apparition d’un
effet indésirable grave de type myocardite et l'introduction de la Clozapine de maniere
significative pendant le premier mois, en particulier la 3e semaine.

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

Par ailleurs il semble exister une association entre la prise concomitante d’Acide valproique 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
I’interruption de 1'Acide valproique pendant le premier mois de titration de la Clozapine.
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Myocardite induite par la Clozapine : analyse clinique et des bases de
données de pharmacovigilance

La myocardite secondaire a I’introduction de Clozapine est une pathologie rare méconnue des
professionnels de santé mais au pronostic potentiellement grave. Contrairement a 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 inaper¢u chez un patient
schizophréne, pouvant entrainer un déces ou encore se révéler des années plus tard sous forme
d’insuffisance cardiaque terminale.

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

Nous avons donc proposé€ un protocole Frangais de dépistage systématique de la myocardite
durant D’introduction de Clozapine qui pourrait permettre une meilleure prévention et
compréhension de ce phénomene.

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