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Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis is a rare but potentially serious haematological disorder. The pathophysiological mechanisms are complex and poorly understood. We aimed at investigating agranulocytosis drug related causes from the myelograms with "myeloid maturation arrest" performed in our university hospital over the last seven years.

Methods:

A retrospective analysis of myelograms collected for agranulocytosis was performed from 1 st January 2010 to 31 th December 2016. We used the method of Bégaud et al. for drug causality assessment.

Results:

Among the 104 myelograms analysed, 41 agranulocytosis were drug-induced, whose 28 were idiosyncratic. Among these 28 cases, 26 different drugs were involved. Agranulocytosis was a known adverse reaction in the summary of the product characteristics for 24 drugs, mainly associated with undetermined frequency (n=7). Mean onset latency was 38.1 days after starting the drug (calculated for n=23 cases) and granulocyte growth factors were used in 50% of cases without shortening the mean delay of blood count recovery. Bone marrow presented hypereosinophilia in 29% of cases. Pharmacovigilance reporting rate was 48%.

Conclusion:

A "maturation arrest" in the myelogram is not pathognomonic for idiosyncratic drug-induced agranulocytosis. This rare event require multidisciplinary care involving haematologists, biologists and pharmacovigilance experts. Agranulocytosis reporting rate was high compared with usual adverse drug reaction reporting rate (5 to 10%), probably related to the potential severity of this event.
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RESUME Introduction :

L'agranulocytose médicamenteuse idiosyncrasique est un accident hématologique rare mais potentiellement grave. La physiopathologie est complexe et mal élucidée. L'objectif principal était d'analyser les étiologies médicamenteuses des agranulocytoses associées à un « blocage de maturation granuleuse » et documentées dans notre centre hospitalier universitaire ces sept dernières années.

Méthodes :

Une analyse rétrospective a été réalisée à partir des myélogrammes effectués du 1 er janvier 2010 au 31 décembre 2016 pour une agranulocytose. La méthode de Bégaud et al. a été utilisée pour évaluer l'imputabilité médicamenteuse.

Résultats :

Parmi les 104 myélogrammes étudiés, 41 agranulocytoses avaient une étiologie médicamenteuse, dont 28 étaient idiosyncrasiques. Parmi ces 28 cas, 26 médicaments différents ont été imputés, dont 24 étaient connus pour cet effet dans le résumé des caractéristiques du produit, mais l'incidence était souvent indéterminée (n=7). Le délai moyen d'apparition était de 38,1 jours après le début du traitement (calculé pour n=23 cas) et les facteurs de croissance granulocytaires étaient utilisés dans 50% des cas sans réduire le délai de récupération. Une hyperéosinophilie centrale était retrouvée dans 29% des cas. Le taux de notification de pharmacovigilance était de 48%.

Conclusion :

La présence d'un « blocage de maturation » au myélogramme n'est pas pathognomonique d'une cause médicamenteuse dans la survenue d'une agranulocytose. La prise en charge repose sur une coopération entre le clinicien, le biologiste et la pharmacovigilance. Le taux de notification était élevé comparé à la sous notification des effets indésirables médicamenteux en général (5 à 10%), probablement lié à la gravité potentielle de l'agranulocytose.

Mots clés : Agranulocytoses, médicaments, pharmacovigilance, physiopathologie, effet indésirable médicamenteux

TEXTE Introduction Définition et épidémiologie de l'agranulocytose

L'agranulocytose est définie par la disparition des polynucléaires neutrophiles (PNN) sanguins et est étendue aux neutropénies profondes (PNN inférieur à 0,5 G/L de sang) [1].

Elle est associée à une prise de médicaments dans 70 à 97% des cas [START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Andersohn | Proportion of drug-related serious rare blood dyscrasias: estimates from the Berlin Case-Control Surveillance Study[END_REF]. Cet accident hématologique est rare, représentant 2,4% des accidents hématologiques iatrogéniques, mais il est potentiellement grave. Sa prise en charge implique une enquête étiologique complète pour éviter la récidive [START_REF] Andrès | Non-chemotherapy drug-induced neutropenia -an update[END_REF]. Une étude a notamment montré que 60% des patients développent une septicémie si la prise en charge n'est pas adaptée [START_REF] Andrès | Recognition and management of druginduced blood cytopenias: the example of drug-induced acute neutropenia and agranulocytosis[END_REF].

Les agranulocytoses, d'une manière générale, peuvent être dues à des pathologies auto-immunes (aplasie médullaire, etc.), des infections bactériennes (fièvre typhoïde, Brucellose, sepsis sévère, etc.), des infections virales (virus d'Epstein-Barr, Cytomégalovirus, Parvovirus B19, etc.), des parasitoses, des hémopathies, des médicaments ou composés chimiques divers, un déficit en vitamine B12 ou en folates, une dénutrition ou encore une origine congénitale [START_REF] Baumelou | Neutropénies, agranulocytoses[END_REF][START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis or acute neutropenia[END_REF][START_REF] Palmblad | How we diagnose neutropenia in the adult and elderly patient[END_REF].

Agranulocytoses aigues médicamenteuses

L'incidence spontanée est de 2,4 à 15,4 / million habitants / an aux Etats-Unis et 1,6 à 9,2 / million d'habitants / an en Europe, avec une variabilité géographique qui s'explique probablement par les différences d'utilisation des médicaments, sans exclure le rôle possible de facteurs environnementaux ou de prédispositions génétiques [START_REF] Andrès | Clinical presentation and management of drug-induced agranulocytosis[END_REF]. Les chiffres semblent constants au cours du temps malgré le développement des mesures de prévention et le retrait de certains médicaments [START_REF] Andrès | Nonchemotherapy drug-induced agranulocytosis: experience of the Strasbourg teaching hospital (1985-2000) and review of the literature[END_REF][START_REF] Van Der Klauw | Drug-associated agranulocytosis: 20 years of reporting in The Netherlands (1974-1994)[END_REF].

Certaines agranulocytoses sont prévisibles et liées à la dose de médicament présente dans l'organisme : c'est le cas des chimiothérapies cytotoxiques qui induisent une cytotoxicité directe ciblant les cellules à renouvellement rapide, en particulier les précurseurs myéloïdes. En revanche, les réactions idiosyncrasiques aux médicaments (RMI) ont une incidence estimée de 1/10 000 à 1/100 000 et sont par définition, imprévisibles [START_REF] Johnston | Current understanding of the mechanisms of idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF].

L'agranulocytose médicamenteuse idiosyncrasique (AMI) est un exemple de RMI dans laquelle l'organe ciblé est le PNN mature circulant et/ou les précurseurs myéloïdes de la moelle osseuse [START_REF] Benichou | Standardization of definitions and criteria for causality assessment of adverse drug reactions. Drug-induced blood cytopenias: report of an international consensus meeting[END_REF]. Elle est associée à une mortalité moyenne actuelle de 5% [START_REF] Andrès | Etude des Agranulocytoses Médicamenteuses des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. [Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis[END_REF]. La gravité potentielle des AMI nécessite l'arrêt de tous les médicaments suspects, un traitement anti-infectieux parentéral probabiliste à large spectre et éventuellement des facteurs de croissances granulocytaires, bien que leur utilisation dans ce contexte soit controversée [1,[START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF].

Mécanismes des AMI

Les mécanismes des AMI sont complexes et les données de la littérature scientifique restent actuellement peu satisfaisantes voire contradictoires. Ces mécanismes pourraient être immunoallergiques et/ou toxiques et être médiés par le médicament ou ses métabolites réactifs [START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF].

Les caractéristiques cliniques, les données génétiques et d'autres découvertes

expérimentales suggèrent un mécanisme plutôt immunoallergique pour beaucoup de AMI, [START_REF] Johnston | Current understanding of the mechanisms of idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF]. Les anticorps, produits en présence du médicament ou de l'un de ses métabolites, seraient dirigés contre les PNN ou leurs précurseurs myéloïdes [START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF]. Par ailleurs, des autoanticorps sont parfois créés sans la présence du médicament [START_REF] Garbe | Non-chemotherapy drug-induced agranulocytosis[END_REF].

Le mécanisme « toxique » impliquerait plutôt les métabolites réactifs du médicament, par toxicité directe sur les précurseurs myéloïdes ou indirectement sur le microenvironnement médullaire [START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF]. Par exemple, la toxicité centrale de la clozapine par ce mécanisme a été étudiée in vitro [START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF]. Le système NADPH oxydase / myéloperoxydase ainsi que d'autres enzymes présentes dans les PNN, les précurseurs neutrophiles et les macrophages, engendrent une bioactivation des médicaments (par exemple : clozapine, sulfamides, dapsone, propylthiouracile, paracétamol, clopidogrel, etc.) [START_REF] Johnston | Current understanding of the mechanisms of idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF].

Une autre hypothèse serait que le médicament peut interférer avec la production des facteurs de croissance [START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF]. Plus récemment, des hypothèses ont émergé concernant la possibilité que le médicament interfère avec l'expression de gènes (mécanismes épigénétiques), ou encore une interaction maladie-médicament expliquant la différence d'incidence d'AMI entre les patients traités par une même molécule pour des indications différentes [START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF].

Au final, il semble que plusieurs mécanismes puissent intervenir pour un même médicament [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis or acute neutropenia[END_REF][START_REF] Garbe | Non-chemotherapy drug-induced agranulocytosis[END_REF].

Présentation clinico-biologique et chronologie des AMI

Classiquement, les AMI sont suspectées lors de l'apparition d'une agranulocytose brutale ou inattendue et dont un médicament peut être suspecté comme en étant la cause.

Elles sont la plupart du temps isolées (67% des cas [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF]), mais peuvent également être accompagnées d'une anémie modérée dans la moitié des cas, d'une thrombopénie dans 10% des cas et sont associées à une atteinte centrale dans plus de 65% des cas [1,[START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF]. Lorsque le médicament incriminé est arrêté, le taux de PNN redevient normal en 1 à 2 semaines [1], l'absence de récupération à 1 mois est un argument pour revoir le diagnostic [START_REF] Benichou | Standardization of definitions and criteria for causality assessment of adverse drug reactions. Drug-induced blood cytopenias: report of an international consensus meeting[END_REF]. Un taux de PNN initial inférieur à 0,1 G/L et un syndrome infectieux sévère (bactériémie, état de choc septique) allongent significativement le délai de récupération hématologique. Inversement, les facteurs de croissance granulocytaires semblent raccourcir ce délai, même si le bénéfice de ce traitement reste discuté [1,[START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Andrès | The role of haematopoietic growth factors granulocyte colony-stimulating factor and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in the management of drug-induced agranulocytosis[END_REF].

La

Facteurs de risque des AMI

Différents facteurs de risque, en dehors de la prédisposition génétique, semblent être corrélés à l'incidence des AMI : âge supérieur à 50 ans [START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF], sexe féminin [START_REF] Andrès | Etude des Agranulocytoses Médicamenteuses des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. [Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF], polymédication [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF], type de pathologie traitée [START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF], contexte de mononucléose infectieuse [START_REF] Levy | Risk of agranulocytosis and aplastic anemia in relation to history of infectious mononucleosis: a report from the international agranulocytosis and aplastic anemia study[END_REF], pathologie auto-immune sous-jacente et atteinte rénale [START_REF] Pick | Nonchemotherapy drug-induced neutropenia and agranulocytosis: could medications be the culprit?[END_REF]. Certaines prédispositions génétiques ont été mises en évidence : par exemple, le phénotype HLA-DR*02 est plus fréquent chez les patients présentant une agranulocytose induite par la clozapine [START_REF] Johnston | Current understanding of the mechanisms of idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF].

Intérêts et caractéristiques du myélogramme

En cas de suspicion d'agranulocytose aiguë médicamenteuse, le myélogramme permet d'éliminer une hémopathie maligne, en particulier une leucémie aigüe. On ne note pas d'anomalie au niveau des érythroblastes et des mégacaryocytes la plupart du temps, mais l'atteinte centrale d'une autre lignée est parfois observée dans les jours qui suivent le diagnostic de l'agranulocytose (atteinte de cellules plus immatures) [START_REF] Baumelou | Neutropénies, agranulocytoses[END_REF]. On observe typiquement une cellularité totale normale ou légèrement diminuée, qui contraste avec l'absence des précurseurs myéloïdes [START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF]. La lignée granuleuse est soit réduite à quelques éléments immatures, soit caractérisée par un début de reconstitution sous l'aspect d'un « blocage de maturation » au stade promyélocytaire ou myélocytaire (stade à partir duquel le précurseur neutrophile commence à synthétiser la myélopéroxydase). Dans ce cas, une leucémie aiguë promyélocytaire doit être écartée (absence de promyélocytes dystrophiques, de bâtonnets d'Auer en fagots, de coagulation intravasculaire disséminée).

Médicaments impliqués dans les agranulocytoses

Certains médicaments sont connus pour être potentiellement à l'origine d'agranulocytoses, suite à des case reports, notifications spontanées de pharmacovigilance, études de cohorte et études cas-témoins [1,[START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis or acute neutropenia[END_REF][START_REF] Ibáñez | Population-based drug-induced agranulocytosis[END_REF]. D'après la revue de la littérature de Andersohn et al., 125 molécules ont pu être mise en cause [1]. Les principaux médicaments associés ou probablement associés à des agranulocytoses étaient les antithyroïdiens de synthèse (ex. carbimazole), les antibiotiques (ex. cotrimoxazole), les neuroleptiques et antiépileptiques (ex. clozapine), les antiviraux et les inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire (ex. ticlopidine) [1]. 

Objectifs de l'étude

Résultats

Au total, 104 myélogrammes ont été réalisés dans notre CHU pour une agranulocytose et codés avec un « blocage de maturation granuleuse », sur la période d'étude de 7 ans (Figure 1). 

Parmi les 104 cas, 60 ont été exclus. Les causes d'exclusion sont précisées dans la

Discussion

Ce travail s'est intéressé à faire le point sur les médicaments responsables d'agranulocytose à partir des myélogrammes réalisés dans notre CHU ces 7 dernières années. Nous avons fait le choix d'utiliser les myélogrammes présentant un « blocage de maturation granuleuse » comme porte d'entrée, car la déclaration des cas d'agranulocytose au CRPV est soumise à un biais de notoriété [START_REF] Begaud | Dictionary of pharmacoepidemiology[END_REF]. En partant du myélogramme, nous nous sommes intéressés aux atteintes périphériques et centrales simultanées, ce qui ne nous a pas permis d'explorer le mécanisme d'atteinte périphérique isolée. Ce choix reste pertinent puisqu'un blocage de maturation est associé à l'agranulocytose médicamenteuse dans environ 70% des cas [1,[START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF].

Notre cohorte de patient était majoritairement masculine (53,6%), contrairement à ce qui est décrit dans la littérature [START_REF] Andrès | Etude des Agranulocytoses Médicamenteuses des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. [Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis[END_REF], bien qu'une étude ait trouvé un ratio homme/femme > 1 [START_REF] Medrano-Casique | Non-Chemotherapy-Induced Agranulocytosis Detected by a Prospective Pharmacovigilance Program in a Tertiary Hospital[END_REF]. L'âge moyen était de 56 ans et comparable aux autres études [1,[START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF][START_REF] Huber | Druginduced agranulocytosis in the Berlin case-control surveillance study[END_REF], bien que la proportion des patients âgés de plus de 75 ans soit plus faible (20% vs 30%) [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF]. Un antécédent d'EIM était mentionné dans le dossier patient dans 29% des cas, sans documentation disponible concernant un éventuel bilan allergologique le confirmant.

Au moment du diagnostic, 57% des patients étaient asymptomatiques, contrairement aux données de la littérature qui retrouve plutôt une incidence de l'ordre de 9% [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF].

Cependant, nos patients ne sont pas forcément comparables à ceux de l'étude strasbourgeoise qui comportait essentiellement des patients fragiles hospitalisés en hématologie. Pour les patients symptomatiques, une fièvre isolée était majoritairement retrouvée et l'infection documentée dans moins de la moitié des cas, ce qui concorde avec les données récentes de la littérature [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF], s'éloignant de l'ancien tableau classique d'atteinte oto-rhino-laryngologique sévère.

Le facteur de croissance G-CSF a été utilisé dans 50% des cas pendant 4 jours en moyenne (vs 53% pendant 5 jours dans l'étude d'Andrès et al.) à dose thérapeutique (majoritairement chez les patients ayant un taux de PNN ≤ 0,1G/L), mais nous n'avons pas observé de différence significative concernant la durée de l'agranulocytose ou le délai de récupération (tout comme dans l'étude strasbourgeoise), sachant que son efficacité dans les AMI est très controversée dans cette indication [START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF]. Cependant, le rapport bénéfice risque de l'administration de G-CSF en cas d'AMI semble favorable, dans la mesure où ce traitement est peu toxique et pourrait réduire le délai de récupération, l'utilisation d'antibiotiques et la durée d'hospitalisation. Le G-CSF pourrait ainsi être proposé de manière empirique à dose thérapeutique de 5 mcg/kg/jour pour les patients symptomatiques ayant une neutropénie profonde jusqu'à ce que le taux de PNN soit > 0,1G/L de sang [START_REF] Andrès | The role of haematopoietic growth factors granulocyte colony-stimulating factor and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in the management of drug-induced agranulocytosis[END_REF].

L'étiologie n'était pas médicamenteuse dans 61% des cas, ce qui souligne la non-spécificité de l'atteinte médicamenteuse sur le « blocage de maturation granuleuse » observé au myélogramme.

Le délai moyen d'apparition de l'agranulocytose médicamenteuse était variable selon les cas et les classes thérapeutiques impliquées. En effet, ce délai était plus court pour les antibiotiques (< 1 mois) comparés aux inhibiteurs de la pompe à protons (> 4 mois) et aux immunosuppresseurs (> 3 mois). Cependant, les effectifs étaient trop faibles dans chaque groupe pour permettre des comparaisons : il est nécessaire d'approfondir le recueil de données, notamment génétiques, afin de mettre en évidence un éventuel facteur différenciant. En observant par cas, ce délai était de 38 jours en moyenne dans notre étude vs 18 jours dans l'étude d'Andrès et al. [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF], mais la durée d'exposition au médicament était généralement supérieure à 1 mois [1]. Le délai de récupération était entre 3 et 34 jours, ce qui est comparable aux 4 à 24 jours de la revue de littérature d'Andersohn et al. Il est à noter que le calcul de ces délais peut être biaisé par la fréquence de réalisation d'un hémogramme selon les cas. L'analyse chronologique nous a permis de mettre en évidence un délai compatible avec évolution suggestive sans « rechallenge » dans environ 70% des cas, puisque la gravité de l'effet indésirable ne permet pas de procéder volontairement à la réintroduction du traitement.

Au total, 28 cas d'AMI ont été observés, impliquant 26 médicaments différents pour lequel la mention de l'agranulocytose dans le RCP était généralement présente (24 médicaments). On note tout de même que la fréquence de l'AMI était très souvent indéterminée (n=7). Les classes médicamenteuses les plus suspectées étaient les antibiotiques (ATB) (22%), les inhibiteurs de la pompe à proton (IPP) (20%) et les immunosuppresseurs (IS) (18%). L'implication des ATB dans la survenue d'AMI est bien décrite dans la littérature, ainsi qu'avec les IS et les antiviraux à usage systémique (AVS) [START_REF] Andrès | Etude des Agranulocytoses Médicamenteuses des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. [Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF][START_REF] Medrano-Casique | Non-Chemotherapy-Induced Agranulocytosis Detected by a Prospective Pharmacovigilance Program in a Tertiary Hospital[END_REF][START_REF] Apinantriyo | Incidence, etiology and bone marrow characteristics of non-chemotherapy-induced agranulocytosis[END_REF]. Les principaux ATB impliqués étaient les bêtalactamines (n=7) et le cotrimoxazole (n=3), comme dans l'étude d'Andrès et al. [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF]. Parmi les 26 médicaments associés à une AMI dans notre étude, 2 ne sont pas décrits dans le RCP (valaciclovir, aciclovir) et 1 n'est pas décrit dans la littérature (pantoprazole) comme étant connus pour cet EIM ou associés à un risque relatif significativement plus élevé [1,[START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Baumelou | Neutropénies, agranulocytoses[END_REF][START_REF] Andrès | Etude des Agranulocytoses Médicamenteuses des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. [Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF][START_REF] Garbe | Non-chemotherapy drug-induced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF][START_REF] Pick | Nonchemotherapy drug-induced neutropenia and agranulocytosis: could medications be the culprit?[END_REF][START_REF] Medrano-Casique | Non-Chemotherapy-Induced Agranulocytosis Detected by a Prospective Pharmacovigilance Program in a Tertiary Hospital[END_REF][START_REF] Huber | Druginduced agranulocytosis in the Berlin case-control surveillance study[END_REF][START_REF] Apinantriyo | Incidence, etiology and bone marrow characteristics of non-chemotherapy-induced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Navarro-Martínez | Non-chemotherapy drug-induced agranulocytosis in a tertiary hospital[END_REF]. La survenue de leucopénie est décrite dans le RCP de valaciclovir, ainsi que les ouvrages de référence (Drugdex) et la littérature [START_REF] Keles | Neutropenia related to valacyclovir and valganciclovir in 2 renal transplant patients and treatment with granulocyte colony stimulating factor: a case report[END_REF], suite à des cas d'agranulocytoses réversibles à l'arrêt du traitement chez des patients immunodéprimés (HIV+) traités à forte dose de valaciclovir [START_REF] Jacobson | Phase I trial of valaciclovir, the L-valyl ester of acyclovir, in patients with advanced human immunodeficiency virus disease[END_REF]. Dans notre cas le valaciclovir était associé au cotrimoxazole. Le cotrimoxazole peut avoir soit un effet anti-folate, soit induire une réaction immuno-allergique à l'origine de l'atteinte hématologique. La co-prescription de valaciclovir forte dose et de cotrimoxazole pourrait avoir majoré l'hématotoxicité chez le patient. Si l'on compare nos résultats à l'étude française de Andrès et al., des cas sont observés sous aciclovir, valganciclovir et ganciclovir uniquement. Plusieurs cas sous aciclovir sont décrits dans la littérature [START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Andrès | Etude des Agranulocytoses Médicamenteuses des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. [Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis[END_REF][START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF][START_REF] Pick | Nonchemotherapy drug-induced neutropenia and agranulocytosis: could medications be the culprit?[END_REF][START_REF] Medrano-Casique | Non-Chemotherapy-Induced Agranulocytosis Detected by a Prospective Pharmacovigilance Program in a Tertiary Hospital[END_REF][START_REF] Huber | Druginduced agranulocytosis in the Berlin case-control surveillance study[END_REF][START_REF] Apinantriyo | Incidence, etiology and bone marrow characteristics of non-chemotherapy-induced agranulocytosis[END_REF], bien que le mécanisme ne soit pas discuté. Quant au pantoprazole, son RCP mentionne l'AMI comme EIM de fréquence rare, mais aucun cas n'est documenté dans la littérature. L'étude de Andrès et al. retrouve des cas imputant l'ésoméprazole et l'oméprazole uniquement : notre forte prévalence de pantoprazole peut s'expliquer par le fait qu'il est le seul IPP référencé dans notre CHU avec l'ésoméprazole, ce dernier étant réservé pour les administrations par sonde nasogastrique et la pédiatrie. Par ailleurs, des réactions croisées entre les différents IPP sont régulièrement rapportées incluant le pantoprazole [START_REF] Gouraud | Proton pump inhibitor-induced neutropenia: possible cross-reactivity between omeprazole and pantoprazole[END_REF][START_REF] Chang | Hypersensitivity reactions to proton pump inhibitors[END_REF].

L'étude des mécanismes était complexe dans la mesure où la moitié de nos cas étaient imputés à plusieurs médicaments (46%), contrairement à l'étude de Andrès et al. qui a imputé un seul médicament dans 87% des cas [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF]. La description clinico-biologique n'est donc pas spécifique du médicament. Nous avons pu noter la présence d'une anémie dans 57% des cas, ce qui correspond aux données de la littérature, bien que des thrombopénies associées semblent plus fréquentes dans la littérature que dans notre échantillon [1,[START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF]. Les agranulocytoses étaient isolées dans 46% des cas, ce qui est inférieur aux 67% de l'étude d'Andrès et al. [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF]. Une agranulocytose sévère a été retrouvée dans 67% des cas (PNN ≤ 0,1G/L), ce qui est comparable à l'étude berlinoise [START_REF] Huber | Druginduced agranulocytosis in the Berlin case-control surveillance study[END_REF] vs 47% dans l'étude strasbourgeoise [START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF].

Les données du myélogramme étaient difficiles à interpréter, ce dernier pouvant être réalisé à des périodes différentes de l'agranulocytose, de manière précoce ou au contraire lors de la reprise de la granulopoïèse [START_REF] Baumelou | Neutropénies, agranulocytoses[END_REF]. Il était indispensable de confronter ces données à la clinique et la chronologie pour orienter le diagnostic. Des anomalies étaient fréquemment observées sur les autres lignées, notamment érythroblastique, et une hyperéosinophilie centrale a été retrouvée dans 29% des cas (n=8), bien qu'elle ne soit associée à une hyperéosinophilie périphérique que dans 2 cas, ce qui oriente vers un mécanisme plutôt immunoallergique. La moelle était de densité cellulaire normale ou appauvrie dans la majorité des cas (93%), ce qui est cohérent avec les données de la littérature [1,[START_REF] Federici | Idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF].

La principale limite de notre étude est qu'elle est rétrospective et la taille de notre échantillon est faible, puisque seulement 28 cas d'AMI ont pu être retenus et documentés, ce qui ne permet pas de mettre en évidence certains facteurs de risques tel que le sexe, probablement par manque de puissance. Les effectifs dans les différentes classes ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) sont très faibles, ce qui ne permet pas de comparaison entre elles (délai d'apparition, etc.). Par ailleurs, le délai d'apparition était calculé entre la date de la première prise du traitement suspect et le diagnostic de l'agranulocytose. Il n'était donc pas calculé pour les cas où plusieurs traitements étaient imputés et débutés à des dates différentes. L'analyse des cas imputés au paracétamol, à la clozapine et aux antithyroïdiens de synthèse nous a permis de mettre en évidence qu'il est difficile de trancher sur le mécanisme et sur la pertinence de l'hyperéosinophilie observée. La littérature est bien documentée concernant le probable mécanisme multifactoriel de la clozapine et le délai d'apparition peut être très variable [START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF]. Le délai de récupération variait entre 7 et 18 jours, ce dernier cas étant associé à une densité cellulaire très pauvre de la moelle osseuse, ce qui peut expliquer ce délai [START_REF] Tesfa | Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: possible mechanisms and management[END_REF]. La littérature reste pauvre concernant d'autres classes dont la fréquence des AMI reste indéterminée : exemple du paracétamol, pour lequel on note juste qu'il est probable que le mécanisme soit médié par des métabolites réactifs [START_REF] Johnston | Current understanding of the mechanisms of idiosyncratic druginduced agranulocytosis[END_REF]. De plus, une étude prospective berlinoise a montré un risque relatif significativement plus élevé d'AMI sous paracétamol [START_REF] Huber | Druginduced agranulocytosis in the Berlin case-control surveillance study[END_REF]. Concernant les ATS, l'agranulocytose est apparue après 7 à 15 jours de traitement, avec réintroduction positive dans le premier cas, ce qui est compatible avec les données de la littérature, et il semblerait que les mécanismes soient à la fois toxique et immunoallergique, avec atteinte périphérique et centrale [START_REF] Keles | Neutropenia related to valacyclovir and valganciclovir in 2 renal transplant patients and treatment with granulocyte colony stimulating factor: a case report[END_REF]. Tableau III : Caractéristiques biologiques des 28 AMI (1) 

(1) AMI : Agranulocytose médicamenteuse idiosyncrasique

Tableau IV : Caractéristiques cliniques des 28 AMI (1) 
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  'objectif principal de ce travail était d'analyser les myélogrammes réalisés dans notre Centre Hospitalier Universitaire (CHU) entre janvier 2010 et décembre 2016, pour cause d'agranulocytose et mettant en évidence un « blocage de maturation granuleuse » afin de faire le point sur les étiologies médicamenteuses. Les objectifs secondaires étaient : -de décrire les caractéristiques cliniques et biologiques des cas d'agranulocytose imputés à des médicaments ; -de décrire les classes médicamenteuses impliquées et de vérifier si les agranulocytoses étaient des effets indésirables médicamenteux (EIM) connus, si elles étaient prévisibles ou idiosyncrasiques ; -d'étudier les mécanismes impliqués dans les AMI ; -de calculer le taux de notification des agranulocytoses en croisant ces myélogrammes avec les déclarations d'agranulocytoses effectuées à notre Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) pour ces mêmes patients.Matériel et méthodesUne analyse rétrospective a été réalisée dans notre CHU à partir des myélogrammes effectués du 1 er janvier 2010 au 31 décembre 2016, codés avec un « blocage de maturation granuleuse » selon les codes ADICAP (Association pour le Développement de l'Informatique en Cytologie et en Anatomie Pathologique) par un cytologiste et réalisés pour cause d'agranulocytose (hémogramme : PNN < 0,5 G/l). Pour chaque myélogramme, les données suivantes ont été relevées concernant : -le patient : âge, sexe, antécédents et pathologies en cours, traitements suspectés, leur posologie et durée ; données cliniques ; utilisation de facteur de croissance (G-CSF) ; -le myélogramme : date, résultats du myélogramme relu par un cytologiste senior rétrospectivement ; -l'hémogramme : date du diagnostic de l'agranulocytose, sa durée, son délai d'apparition et de récupération ; données biologiques (autre atteinte hématologique dont hyperéosinophilie) ; -la notification de l'agranulocytose : réalisation d'une déclaration au CRPV et, le cas échéant, résultat de l'imputabilité médicamenteuse réalisée par le CRPV. La durée de l'agranulocytose correspondait à la période durant laquelle le nombre absolu de PNN circulant était inférieur ou égal à 0,5 G/L dans le sang. Le délai d'apparition était calculé entre la date de la première prise du traitement suspect et le diagnostic de l'agranulocytose. Il n'était donc pas calculé pour les cas où plusieurs traitements étaient imputés et débutés à des dates différentes. Enfin, le délai de récupération était mesuré entre l'arrêt du traitement suspect et la mesure d'un taux de PNN supérieur à 0,5G/L [13]. Les archives de notre CRPV ont été consultées pour vérifier si les cas avaient été notifiés. Pour les cas notifiés, le résultat de la démarche d'imputabilité a été revu par un expert en pharmacovigilance senior, que l'étiologie ait été considérée comme médicamenteuse ou non. Pour les cas non notifiés, cet expert a réalisé une analyse rétrospective des données afin de définir l'imputabilité médicamenteuse. L'imputabilité des cas a été évaluée par la méthode française de Bégaud et al. [22], qui est la référence actuelle en France. Seuls les cas d'agranulocytose imputables à un ou plusieurs médicaments ont été inclus (Tableau I). Concernant la notoriété du médicament dans la survenue d'agranulocytose, les cas inclus imputés à une chimiothérapie et/ou immunothérapie récente ont été catégorisés en « prévisibles » de par leur mécanisme d'action. Les autres cas inclus étaient dit « idiosyncrasiques » car imprévisibles pour un individu donné. Nous avons regardé dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments suspects si l'agranulocytose était un effet indésirable mentionné. A défaut, nous avons cherché dans la littérature médicale si le mécanisme était décrit. Le taux de notification a été calculé à partir du nombre d'agranulocytoses déclarées au CRPV divisé par le nombre de myélogrammes réalisés pour une agranulocytose et codés avec un « blocage de maturation granuleuse ».
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 1 Figure 1. De plus, 3 cas avaient été déclarés et retenus par le CRPV au moment de la déclaration, mais non inclus après analyse de données supplémentaires a posteriori (diagnostic final d'atteinte auto-immune et réintroduction de médicament négative).

  Le taux de notification était de 48,1% des cas. Cette valeur contraste avec la sousnotification, située entre 5 et 10% de façon globale. La gravité de l'agranulocytose, son étiologie médicamenteuse fréquente et les contre-indications qui en découlent sont probablement des raisons qui expliquent que cet effet indésirable est globalement bien déclaré au CRPV. La méthode d'imputabilité est plus difficile à mettre en oeuvre sur ces cas rétrospectifs, face au manque de données. L'analyse rétrospective, effectuée à partir des données des myélogrammes, nous a permis de récupérer 13 cas supplémentaires d'agranulocytose imputables à des médicaments. Devant la survenue d'une agranulocytose, les professionnels de santé devraient systématiquement suspecter le rôle du médicament et le déclarer à leur CRPV.ConclusionLes mécanismes des AMI sont complexes et souvent trop simplifiés : un même médicament peut provoquer une AMI médiée par un mécanisme immun et toxique simultanément. Le myélogramme permet dans quelques cas de confirmer le diagnostic après concertation multidisciplinaire mais garde essentiellement un intérêt dans le diagnostic différentiel de l'agranulocytose et le pronostic du patient. La plupart des médicaments impliqués dans les cas de notre étude étaient connus pour engendrer des AMI, mais la fréquence et le mécanisme sont souvent peu documentés. L'imprévisibilité de l'AMI et la difficulté d'effectuer l'imputabilité médicamenteuse (manque d'exhaustivité régulier de l'historique médicamenteux, patients polymédiqués) rendent complexe l'étude des mécanismes de ces AMI, d'autant plus qu'aucun modèle animal n'est à ce jour validé. Il est important de noter également qu'en cas d'agranulocytose idiosyncrasique, une éviction définitive de tout médicament avec le même principe actif est préconisée, étant donné la gravité de cet EIM. Cependant, dans le cas du mycophénolate mofétil par exemple, la molécule est souvent réintroduite car nécessaire à la prise en charge du patient, en adaptant parfois la dose et en surveillant l'hémogramme. Il est nécessaire de développer des tests spécifiques fiables du rôle du médicament mais surtout des études permettant de trancher sur le mécanisme sous-jacent, et adapter au mieux la conduite à tenir concernant la réintroduction du médicament. La recherche de prédisposition génétique semble par ailleurs être une approche prometteuse afin de prévenir au mieux les AMI. Tableau I : Critères d'inclusion et d'exclusion des myélogrammes codés avec un « blocage de maturation granuleuse » et réalisés pour une agranulocytose, entre le 1 er janvier 2010 et le 31 décembre 2016 au CHU Grenoble-Alpes. Inclusion and exclusion criteria for myelograms with « myeloid maturation arrest » performed for agranulocytosis, from 1 st January 2010 to 31 th December 2016 at Grenoble University Hospital. Manque de données (patient inconnu du CHU ou données insuffisantes pour établir la chronologie des prises médicamenteuses) Patient en essai clinique

Figure 2 :

 2 Figure 2 : Classes thérapeutiques des 26 médicaments imputés (N=49) dans les 28 AMI (1) incluses, entre le 1 er janvier 2010 et le 31 décembre 2016 au CHU Grenoble-Alpes. Therapeutic classes of the 26 drugs involved (N=49) among the 28 idiosyncratic drug-induced agranulocytosis included, from 1 st January 2010 to 31 th December 2016 at Grenoble University Hospital.

  systémique (AVS) Antipsychotiques (AP) Analgésiques et antipyrétiques (Anal.) Inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire (IAP) Antithyroïdiens thiouraciles (ATS) Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) Antigoutteux (AG) Antidépresseurs (AD) Diurétiques thiazidiques (DT) Autres médicaments dermatologiques (Derm.)

  

  découverte d'une agranulocytose médicamenteuse est souvent retardée dans la mesure où les cas peuvent être peu symptomatiques avec découverte fortuite au décours Ce délai est donc très variable comme le montre l'étude de Andrès et al. où 25% des patients ont reçu le traitement en cause pendant au moins 30 jours[START_REF] Andrès | Idiosyncratic drug-induced neutropenia & agranulocytosis[END_REF].

	d'une fièvre. Dans l'étude de Maloisel et al., une fièvre isolée était rapportée dans 40% des
	cas [14]. Les agents pathogènes bactériens impliqués peuvent être variés (Bacille gram
	négatif ou Cocci gram positif) et sont isolés dans seulement environ 30% des cas. Les
	infections fongiques sont plus secondaires et isolées dans 10% des cas [18].
	Il est souvent difficile d'évaluer l'imputabilité des médicaments, le début des troubles
	n'étant pas toujours connu, le patient souvent polymédiqué, les tests biologiques ne prouvant
	pas la responsabilité du produit, et la réintroduction du médicament (« rechallenge ») étant
	souvent discutable éthiquement.
	La plupart des cas d'agranulocytoses surviennent entre 2 et 60 jours après le début
	du traitement [1].

  incluses, entre le 1 er janvier 2010 et le 31 décembre 2016 au CHU Grenoble-Alpes. Biological characteristics of the 28 idiosyncratic drug-induced agranulocytosis included, from 1 st January 2010 to 31 th December 2016 at Grenoble University Hospital.

	Caractéristiques des AMI (N=28)	
	Nadir nombre PNN circulants moyen ± écart type (G/L dans le sang)	0,10 ± 0,14
	Données de l'hémogramme, n (%)	
	Agranulocytose isolée	13 (46,4)
	Anémie associée	16 (57,1)
	Thrombopénie associée	8 (28,6)
	Hyperéosinophilie associée	2 (7,1)
	Donnée du myélogramme, n (%)	
	Anomalie de la granulopoïèse isolée	14 (50,0)
	Anomalie de l'érythropoïèse associée	17 (60,7)
	Anomalie de la mégacaryopoïèse associée	7 (25,0)
	Hyperéosinophilie centrale	8 (28,6)
	Cellularité	
	Normale	
	Faible	
	Augmentée	

  incluses, par classe thérapeutique, entre le 1 er janvier 2010 et le 31 décembre 2016 au CHU Grenoble-Alpes. Characteristics of the 28 idiosyncratic drug-induced agranulocytosis included, by therapeutic classes, from 1 st January 2010 to 31 th December 2016 at Grenoble University Hospital.

  ATB : antibactériens à usage systémique ; IPP : inhibiteurs de la pompe à protons ; IS : immunosuppresseurs ; AVS : antiviraux à usage systémique ; AP : antipsychotiques ; Anal. : analgésiques et antipyrétiques ; IAP : inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire ; ATS : antithyroïdiens thiouraciles ; AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens ; AG : antigoutteux ; AD :

	Délai moyen	27,4 jours	137,9 jours	111,4 jours	45,8 jours	912,7	14 jours	37,5 jours	11 jours	8 jours	45 jours	ND	58 jours	12 jours
	apparition AMI					jours								
	Associés à	9 cas	9 cas	7 cas	2 cas	0	0	2 cas	0	2 cas	1 cas	1 cas	1 cas	1 cas
	d'autres classes													
	thérapeutiques													
		(1) AMI : Agranulocytose médicamenteuse idiosyncrasique									
		(2) antidépresseurs ;	DT :	diurétiques		thiazidiques ; Derm. :	autres		médicaments		dermatologiques	
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