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Pancréatite aigiie médicamenteuse induite par le clopidogrel : a propos d’un cas

Acute drug-induced pancreatitis by clopidogrel: a case report
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Résumé

Introduction : La  pancréatite aigué
médicamenteuse (PAM) représente environ 2%
des pancréatites aigu€s. Elle reste encore peu
rapportée dans la littérature , car se pose le
probléme de l'imputabilité.

Observation : Nous rapportons le cas d’un
patient de 68 ans, non éthylique, suivi pour HTA
, diabéte et dyslipidémie, regu aux urgences pour
des épigastralgies intenses survenues au décours
d’une prise de clopidogrel . Le patient était
hospitalis¢ en cardiologie , dix jours avant son
admission , pour syndrome
coronarien  aigu ayant bénéficié d’une
thrombolyse efficace . A 1’arrivée , 1’examen
retrouvait une sensibilité a la palpation profonde
épigastrique. La biologie montrait une ¢lévation
de la lipasémie et de 1’amylasémie . La
tomodensitométrie ~ abdominale mettait en
évidence une pancréatite cedémateuse aigue de
grade C selon la classification de Balthazar .
L’évolution était favorable a 1’arrét du
clopidogrel . Le diagnostic d’une PAM induite
par le clopidogrel était retenu.

Conclusion : La PAM reste néanmoins
diagnostic d'élimination . L'implication d'un

aux urgences

un

médicament dans le déclenchement d'une
pancréatite se base sur un faisceau de critéres
d’imputabilité.

Mots-clés Pancréatite médicamenteuse

- clopidogrel - imputabilité.
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Summary

Introduction : Acute drug-induced pancreatitis
(ADP ) accounts for about 2% of acute
pancreatitis . It is still little reported in the
literature , because the problem of imputability
arises.

Observation : We report the case of a 68-year-
old non-ethyl patient, followed for hypertension,
diabetes and dyslipidemia , received by the
emergency department for severe epigastralgia
occuring after taking clopidogrel . The patient
was hospitalized in cardiology , ten days before
his admission to emergencies room for acute
coronary syndrome with effective thrombolysis.
On arrival, the clinical examination found a
sensitivity to deep palpation of the epigastrium.
Biology showed an increase in lipasemia and
amylasemia. Abdominal computed tomography
revealed acute edematous pancreatitis grade C
according to the Balthazar classification. The
patient ’s outcome was favourable on the
cessation of clopidogrel . Diagnosis of ADP by
clopidogrel was retained.

Conclusion : ADP nevertheless remains a
diagnosis of elimination . The involvement of a
drug in triggering pancreatitis is based on a set
of imputability criteria.
Keywords:  Drug-induced
clopidogrel - accountability.

pancreatitis -
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Introduction

La pancréatite aigué médicamenteuse (PAM)
représente environ 2% des pancréatites aigués.
Son incidence est actuellement en augmentation
avec plus de 260 médicaments incriminés.
Cependant, cette pathologie reste encore peu
rapportée dans la littérature, car se pose le
probléme de l'imputabilité [1]. Le clopidogrel est
un antiagrégant plaquettaire trés utilis€¢ en
cardiologie. Ses indications reconnues sont les
syndromes coronariens aigus en association avec
I’aspirine.

Observation

Il s’agissait d’un patient de 68 ans, non éthylique,
suivi pour une HTA, un diabéte de type 2 et une
dyslipidémie, regu aux urgences pour des
douleurs épigastriques de survenue brutale.

Le patient était hospitalisé en cardiologie, dix
jours avant son admission aux urgences pour un
syndrome coronarien aigu ayant bénéfici¢ d’une
thrombolyse efficace. Le traitement de sortie
associait : périndopril 10mg par jour, bisoprolol
10 mg par jour, acide acétylsalicylique 100mg
par jour, clopidogrel 75mg par jour, atorvastatine
20mg par jour, metformine 2000 mg par jour. Le
clopidogrel  était le médicament
nouvellement introduit ; les autres médicaments

seul

étaient pris régulicrement depuis cinq ans. Il
s’agissait de douleurs intenses a point de départ
épigastrique irradiant a 1’hypochondre gauche,
peu calmées par les antalgiques habituels et les
antispasmodiques, exacerbées par l'alimentation,
associées a des vomissements alimentaires semi
tardifs et a une constipation sans arrét des gaz,
sans fiévre.

A TD’admission, 1’examen notait un abdomen
souple sans signes d’irritation péritonéale avec
une sensibilit¢ a la palpation profonde
épigastrique. L’ECG réalisé ne montrait pas de
particularité en dehors d’une hypertrophie du
ventricule gauche (HVG).

Les résultats des examens biologiques montraient
une troponine normale (< 0.0lng/ml), une
¢lévation de la lipasémie a 619,6U/L (soit 3.26
fois la normale) et de I’amylasémie a 146 UI/L
(soit 2,75 fois la normale). La numération
formule sanguine (NFS) mettait en évidence une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles,
associée a une protéine C réactive (CRP) a 30
mg/L. Le reste du bilan relevait une glycémie a
1,31 g/L avec un taux d’hémoglobine (HBA1C)
a 6,9%, un ionogramme sanguin normal. Les
fonctions hépatique et rénale étaient conservées.
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L'échographie abdominale révélait une stéatose
hépatique diffuse avec une vésicule alithiasique.
La tomodensitométrie abdominale mettait en
¢vidence une pancréatite cedémateuse aigue de
grade C selon la classification de Balthazar, une
vésicule biliaire a parois fines sans calcul radio-
opaque, et des voies biliaires de calibre normal ;
le foie était hypodense en rapport avec une
stéatose sans anomalie focale. L'endoscopie ceso-
gastro-duodénale était normale par ailleurs.

Pour la prise en charge, le patient était laiss¢ a
jeun avec des apports de base par voie
intraveineuse. Un traitement antalgique et
antiémétique était associé. L'évolution clinique
¢tait rapidement favorable. Les douleurs
abdominales disparaissaient au bout de 48 heures
et le traitement antalgique était arrété. La
lipasémie et I’amylasémie tendaient a la
normalisation. L'alimentation orale était reprise
progressivement.

L’enquéte étiologique avait éliminé les autres
causes de pancréatite aigué€ (particulierement
biliaire, alcoolique métabolique). En
conséquence, ’origine médicamenteuse restait la
plus plausible. La réintroduction du Clopidogrel
avait entrainé une recrudescence de la
symptomatologie et remontée de la
lipasémie. L’évolution était de nouveau favorable

ou

unc

a larrét. Le patient restait asymptomatique
malgré la réintroduction des autres médicaments.
Sur la base de ces arguments, la pancréatite aigué
¢tait imputée au Clopidogrel. Le retour a
domicile s’est fait aprés une semaine de
surveillance.

Apres deux mois de suivi régulier en ambulatoire,
le patient restait asymptomatique. Les controles
répétés (amylasémie, lipasémie et
tomodensitométrie abdominale) étaient normaux.
L’angioplastie était réalisée trois mois apres la
sortie de 1’hopital.

Discussion

La PAM est définie par la survenue d'une poussée
de pancréatite survenant peu apres l'introduction
d'un médicament, et ce en 'absence d'une cause
classique de pancréatite (par ordre de fréquence :
lithiase biliaire, métabolique et alcoolique) [2].
La PAM est une affection rare, elle représente 1-
2% de toutes les pancréatites [3]. Le mécanisme
physiopathologique n'est pas clairement élucidé.
11 pourrait s'agir d'une réaction
immunoallergique, d’une cytotoxicité directe sur
les cellules pancréatiques ou d'une ischémie de la
glande pancréatique [3]. Les antimitotiques
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restent les médicaments les plus pourvoyeurs de
ce genre d'affection.
Une équipe de recherche chinoise a étudié
I’association entre l'utilisation de clopidogrel et le
risque de pancréatite aigué a Taiwan [4]. Il
s’agissait d'une étude cas-témoins réalisée sur
une cohorte de 5644 sujets agés de 20 a 84 ans.
L’étude concluait que [l'utilisation active de
clopidogrel est corrélée a un risque accru de
pancréatite aigué.
Le délai entre [Dinitiation du traitement et
I’apparition de la pancréatite aiglie est
généralement d'une semaine a un mois, mais une
réexposition peut conduire a un nouvel épisode
en un a trois jours [5, 6, 7]. Plus le délai est court
(quelques heures a quelques jours), plus la
responsabilit¢ du médicament est probable [8].
Chez notre patient le délai de survenue par
rapport a la prise de clopidogrel était de huit
jours.
La PAM reste néanmoins un diagnostic
d'¢limination. L'implication d'un médicament
dans le déclenchement d'une pancréatite se base
sur un faisceau d'arguments. La chronologie
exacte de I'évolution des symptomes par rapport
a l'administration, l'arrét et éventuellement la
réintroduction du médicament restent des
¢léments essentiels ~ pour l'orientation
diagnostique [8]. Le score d'imputabilité proposé
par Mallory et Kern [9], permet de classer le
degré d'imputabilit¢é en possible (preuves
incompletes), probable (tous les critéres a part la
réexposition), ou certain (tous les critéres) :

e la pancréatite se développe durant le

traitement avec le médicament ;
e [D’absence d’autres causes de pancréatite ;
¢ la pancréatite se résout avec I’interruption
du médicament ;

e la pancréatite récidive la
réintroduction du médicament.
patient répond a tous ces critéres. La

avece

Notre
gravité¢ de la pancréatite aigu€ ne dépend pas de
la classe de la molécule responsable. Dans la
grande majorit¢é des cas, comme chez notre
patient, les pancréatites aigués médicamenteuses
sont plutot de type cedémateux avec une
évolution  rapidement  favorable  apres
I’interruption du traitement incriminé [10].

Conclusion

L’origine médicamenteuse d’une pancréatite est
plus difficile a établir car elle repose avant tout
sur 1’¢limination des autres causes et sur la
recherche de concordances chronologiques avec
les prises médicamenteuses. Il s’agit trés souvent
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d’une polymédication et seule I’analyse précise et
fouillée des données de la littérature permettra
d’individualiser le ou les médicaments suspects.

Les auteurs ne déclarent aucun conflit
d’intérét.
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