latrogénie hématologique des
amphétamines a but thérapeutique
chez les enfants(méthylphénidate) :
a propos d’un cas.

J-Philippe Santourian ,MD
jeanfiwhip@live.fr



Table des matieres



Résumé

Les dérivés des amphétamines, comme le méthylphénidate, sont utilisés comme traitement des
TDAH chez les enfants.

L’évaluation de leurs effets secondaires semble a la fois importante et confuse.

Je présente le cas d’un jeune homme de 14 ans qui présente une neutropénie ayant entrainé
surinfections respiratoires répétées, réversible a 1’arrét du méthylphénidate.



Introduction

La raison d’étre de certains dérivés des amphétamines pour soigner les TDAH est d’obtenir une
réduction de leur impulsivité, hyperactivité et médiocre capacité d’attention.

Les enseignants rapportent une amélioration de ces signes sous traitement, les parents rapportent
une amélioration de la qualité de vie de leurs enfants sous traitement, et les effets secondaires les
plus fréquents semblent étre des douleurs abdominales, des insomnies et des pertes d’appétit.” ;>

Les troubles des lignées sanguines sont peu connus pour le méthylphénidate seul, mais la notice du
dictionnaire professionnel des médicaments en France invite a arréter le traitement en cas de
troubles hématologiques survenant au cours du traitement par méthylphénidate®.

Présentation du cas :

Un jeune homme de 14 ans prends de maniére réguliére du méthylphénidate* depuis le mois de
novembre 2022, pour un diagnostic posé de TDAH.

Depuis le mois de décembre jusqu’a la mi-mars 2023, il présente au total 6 épisodes infectieux en
moins de six mois (covid, bronchites récidivantes, rhinopharyngite, grippes et pneumopathie).

Un bilan sanguin, réalisé pour expliquer cette relative déficience immunitaire face aux infections,
est pratiqué, et met en évidence une neutropénie a 0,8 G/1, des polynucléaires éosinophiles a 0 G/1,
des basophiles a 0 G/1 et de plaquettes a 136000/1. La lignée rouge est respectée.

Ce qui correspond a une neutropénie de grade 3 dans la classification du CTC version 2.0.°
L’arrét du méthylphénidate entraine une augmentation naturelle des neutrophiles dans la semaine
qui suit et un traitement antibiotique est mis en place devant la pneumopathie en cours.

1 Storebg et al., « Methylphenidate for children and adolescents with attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) ».

2 Storebg et al., « Methylphenidate for Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in Children and

Adolescents - Assessment of Adverse Events in Non-Randomised Studies ».

« Méthylphénidate ».
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5 Trotti et al., « Common Toxicity Criteria ».
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Revue de la littérature

Le méthylphenidate est un dérivé des amphétamines.

Bien qu’indiqué pour soigner les troubles déficitaires de 1’attention et hyperactivité (TDAH) dont la
triade impulsivité, irritabilité, et troubles de I’attention en est la synthese, le dictionnaire des
médicaments francais met en évidence comme « fréquent » les effets indésirables d’ordre
comportemental comme -je cite- « I’irritabilité, I’agitation, le comportement anormal,
I’hyperactivité psychomotrice »°

Ainsi, le niveau de preuve pour son impact positif sur le TDAH reste bas, d’aprés une méta-
analyses portée sur des centaines d’études parues depuis les années 80 ’

Une étude originale réalisée sur des justiciables agés de 16 a 20 ans versus placebo conduit méme a
une absence d’efficacité.’

Et malgré un nombre identiques d’études menées sur les effets secondaires sur la méme période, les
risques les plus attendus au cours de sa prise, seraient représentés par les insomnies, les pertes
d’appétit et les troubles du sommeil.’

La période d’observation étant tres longue (années 1980 a 2023), il parait peu probable que les
troubles hématologiques n’aient pas eu davantage d’écho dans la presse médicale s’ils étaient
fréquents. D’ailleurs, le dictionnaire du médicament Francais classe leur fréquence dans la colonne
« trés rare »', tout en conseillant 1’arrét du médicament en cas de survenu d’un trouble
hématologique pendant le traitement par méthylphénidate.

Néanmoins, une étude rétrospective réalisée sur 231 enfants admis dans un centre national de
maladies mentales met en évidence que la combinaison de valproate, d’antipsychotiques et de
molécules traitant le TDAH sont responsables d’une augmentation de I’incidence de neutropénie
iatrogéne', le risque étant plus de trois fois supérieur en multi-médication qu’en mono-médication.
L’abus de drogues psychoactives comme les amphétamines, la metamphétamine, la morphine et la
codeine, peuvent étre responsables d’une augmentation des proteines inflammatoires et une
réduction de I’immunité 2

En 2012, deux cas de neutropénie chez deux adolescents sous methylphénidate avaient fait 1’objet
d’une publication de la part d’un centre hospitalier Britannique®.

Ces deux cas sont entierement réversibles sous traitement, le premier cas dans les suites immédiates
de I’arrét, et le deuxieme cas preés d’un mois apres I’arrét du médicament.

En février 2021, un article du New York Times Magazine se fait I’écho d’un cas de neutropénie en
lien direct avec le méthylphénidate chez une patiente de 38 ans.'
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« Méthylphénidate ».

7  Storebg et al., « Methylphenidate for children and adolescents with attention deficit hyperactivity disorder
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Asherson et al., OROS-Methylphenidate to Reduce ADHD Symptoms in Male Prisoners Aged 16-25 Years.

9 Storebg et al., « Methylphenidate for Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in Children and
Adolescents - Assessment of Adverse Events in Non-Randomised Studies ».

10 « Méthylphénidate ».

11 Oh, Joung, et Choi, « Incidence of Neutropenia with Valproate, Antipsychotics, and ADHD Medication
Combination Treatment in Children and Adolescents ».

12 Krakowczyk et al., « Diagnostic Difficulties in the Diagnosis of High Acute-Phase Proteins Levels in a Teenage
Drug Addicted Female Patient ».

13 Damodaran et al., « 854 A Rare, But Serious Side Effect of Methylphenidate ».

14 Sanders et M.D, « Her White Blood Count Was Dangerously Low. Was Med School Still Safe? »
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L’article met en évidence la complexité a rattacher la neutropénie de maniere formelle avec le
méthylphenidate, sans avoir a aller jusqu’a une biopsie de moélle.

En fait le diagnostic est sans doute fortuit le plus souvent, a 1’occasion d’un épisode infectieux ou
d’un bilan de santé, et reste hautement probable lorsque le nombre de neutrophiles remonte apres
’arrét de la prise de méthylphenidate.

Ce qui laisse supposer une sous déclaration importante de cette anomalie sanguine qui peut courir
des années avant son expression clinique, selon des contextes de vie et d’acces au soin différents
d’un individu a un autre.

Discussion

Dans ce cas clinique, la survenue de la neutropénie, de 1’éosinopénie, de la basopénie et de la
thrombopénie, pendant la prise de méthylphénidate, ainsi que la résolution de la neutropénie dans
la semaine qui a suivi son arrét, sont clairement en faveur d’une iatrogénése du médicament prescrit
pour TDAH.

Conclusion

Bien que rares, les atteintes hématologiques suite a la prise de méthylphenidate peuvent étre
sérieuses.

Comme I’indique le dictionnaire des médicaments Frangais, il convient d’arréter le méthylphenidate
devant toute altération de la formule sanguine chez un patient qui prends régulierement ce
traitement.

Les signes cliniques évocateurs, sous traitement par methylphenidate, semblent représentés par une
fragilité accrue aux infections pour ce qui concerne les troubles de la lignée blanche, et on peut
supposer qu’une tendance inhabituelle aux ecchymoses puisse représenter le signe clinique
évocateur de troubles de la lignée plaquettaire.



Bibliographie

Asherson, Philip, Lena Johansson, Rachel Holland, Megan Bedding, Andrew Forrester, Laura
Giannulli, Ylva Ginsberg, et al. OROS-Methylphenidate to Reduce ADHD Symptoms in
Male Prisoners Aged 16-25 Years: A RCT. Efficacy and Mechanism Evaluation.
Southampton (UK): National Institute for Health and Care Research, 2022.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK581759/.

Damodaran, S., G. Erumbala, D. Abraham, et L. Doddamani. « 854 A Rare, But Serious Side Effect
of Methylphenidate ». Archives of Disease in Childhood 97, n° Suppl 2 (1 octobre 2012):
A245-46. https://doi.org/10.1136/archdischild-2012-302724.0854.

Krakowczyk, Helena, Maria Szczepanska, Urszula Wroblowska-Grzonka, Katarzyna Gajewska-
Orminska, Katarzyna Ziora, et Edyta Machura. « Diagnostic Difficulties in the Diagnosis of
High Acute-Phase Proteins Levels in a Teenage Drug Addicted Female Patient ». BMC
Psychiatry 22, n° 1 (28 juillet 2022): 509. https://doi.org/10.1186/s12888-022-04135-3.

VIDAL. « Méthylphénidate : substance active a effet thérapeutique ». Consulté le 16 mars 2023.
https://www.vidal.fr/medicaments/substances/methylphenidate-6226.html.

Oh, Yunhye, Yoo-Sook Joung, et Jungwon Choi. « Incidence of Neutropenia with Valproate,
Antipsychotics, and ADHD Medication Combination Treatment in Children and
Adolescents ». Journal of Korean Medical Science 35, n° 28 (11 juin 2020): e226.
https://doi.org/10.3346/jkms.2020.35.e226.

Sanders, Lisa, et M.D. « Her White Blood Count Was Dangerously Low. Was Med School Still
Safe? » The New York Times, 18 février 2021, sect. Magazine.
https://www.nytimes.com/2021/02/18/magazine/neutropenia-diagnosis.html.

Storebg, Ole Jakob, Nadia Pedersen, Erica Ramstad, Maja Lerke Kielsholm, Signe Sofie Nielsen,
Helle B. Krogh, Carlos R. Moreira-Maia, et al. « Methylphenidate for Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) in Children and Adolescents - Assessment of Adverse
Events in Non-Randomised Studies ». The Cochrane Database of Systematic Reviews 5, n° 5
(9 mai 2018): CD012069. https://doi.org/10.1002/14651858.CD012069.pub2.

Storebg, Ole Jakob, Erica Ramstad, Helle B. Krogh, Trine Danvad Nilausen, Maria Skoog,
Mathilde Holmskov, Susanne Rosendal, et al. « Methylphenidate for children and
adolescents with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) ». The Cochrane Database
of Systematic Reviews 2015, n° 11 (25 novembre 2015): CD009885.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009885.pub2.

Trotti, A., R. Byhardt, J. Stetz, C. Gwede, B. Corn, K. Fu, L. Gunderson, et al. « Common Toxicity
Criteria: Version 2.0. an Improved Reference for Grading the Acute Effects of Cancer
Treatment: Impact on Radiotherapy ». International Journal of Radiation Oncology,
Biology, Physics 47, n° 1 (1 avril 2000): 13-47. https://doi.org/10.1016/s0360-
3016(99)00559-3.



	Résumé
	Introduction
	Présentation du cas :
	Revue de la littérature
	Discussion
	Conclusion
	Bibliographie

