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Résumé

La pancréatite, qui désigne 1’inflammation du pancréas, est une condition grave qui
survient lorsque les enzymes pancréatiques, servant normalement a la digestion des aliments,
digerent le pancréas. Les causes les plus fréquentes sont la consommation excessive d’alcool et
la migration de lithiases vésiculaires dans les voies biliaires. On reconnait également des formes
moins fréquentes qui contribuent au fardeau de la maladie et la pancréatite induite par un
médicament est I’une d’entre elles. En cours d’hospitalisation et lors du suivi, cette étiologie
cause des difficultés aux médecins et aux pharmaciens qui doivent travailler de concert pour
d’abord la diagnostiquer, mais également identifier le médicament déclencheur afin d’éviter la
récurrence. Néanmoins, cette identification se voit complexifiée, dii a un manque de données
probantes fiables et récentes concernant d’une part 1’épidémiologie, mais aussi 1’étiologie de
cette condition. L’objectif principal de ce projet est d’étudier les cas de pancréatites aigu€s
médicamenteuses hospitalisés au Centre intégré universitaire de santé et services sociaux du
Saguenay—Lac-Saint-Jean afin d'obtenir un portrait réel de cette étiologie en plus d’ajouter de
nouvelles preuves a la littérature. La méthodologie repose sur la révision des dossiers médicaux
des cas hospitalisés pour au moins une pancréatite médicamenteuse dans les six hdopitaux du
Saguenay—Lac-Saint-Jean entre 2006 et 2014. Les données recueillies et leurs analyses ont
permis de documenter les médicaments ayant causé une pancréatite aigué médicamenteuse au
Saguenay—Lac-Saint-Jean en plus de participer a I’avancement des connaissances actuelles par

I’identification de médicaments non associés a la pancréatite aigu€ jusqu’a maintenant.

Mots-clés : Pancréatite aigué médicamenteuse, Etiologie, Hospitalisations, Imputabilité,

Population du Saguenay—Lac-Saint-Jean



Abstract

Pancreatitis, which refers to the inflammation of the pancreas, is a serious medical
condition in which the pancreatic enzymes, that normally digest food, start to digest the
pancreas. The most common causes are excessive alcohol consumption and gallstone migration
into the bile ducts. Less common causes also contribute to the burden of the disease and drugs
are one of them. Diagnosis of drug-induced pancreatitis and identification of the triggering drug
in order to avoid recurrence is a challenge to both physicians and pharmacists. Moreover,
identification of the causative drug is complex due to a lack of reliable and recent evidence
concerning the epidemiology and the etiology of this condition. The main objective of this
project is to study drug-induced acute pancreatitis cases hospitalized at the Centre intégré
universitaire de santé et services sociaux of the Saguenay—Lac-Saint-Jean in order to obtain an
accurate representation of this etiology in addition to adding new evidences to the literature. The
methodology relies on the review of medical records of hospitalized cases for at least one drug-
induced acute pancreatitis in the six hospitals of the Saguenay—Lac-Saint-Jean between 2006
and 2014. The data collected and their analyzes document drugs involved in acute pancreatitis
in the Saguenay—Lac-Saint-Jean region in addition to participating in the advancement of our
current knowledge by describing drugs that had not been associated with acute pancreatitis until

now.

Keywords: Drug-Induced Acute Pancreatitis, Etiology, Hospitalizations, Imputability,

Saguenay—Lac-Saint-Jean population.
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« Never consider the possibility of failure; as long as you persist, you will be successful. »

- Brain Tracy
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Introduction

La pancréatite est une affection inflammatoire du pancréas représentant 1’une des
maladies digestives les plus importantes en termes d’incidence, de risque pour la santé, de
mortalité ainsi que de colits en soins de santé (1). Les causes provoquant le début d’une crise
sont nombreuses, diverses et complexes. Parmi celles-ci, les médicaments sont considérés
comme une cause relativement rare. Pour I’instant, peu d’études s’intéressent a cette étiologie
et c’est pourquoi il subsiste un manque de données probantes facilitant le diagnostic et
I’identification du médicament en cause. D’ailleurs, étudier cette condition dans la population
du Saguenay—Lac-Saint-Jean (SLSJ) est une premicre. Le SLSJ est une région isolée située au
nord-est de la Province de Québec caractérisée par un triple effet fondateur et dont 99% de la
population est caucasienne (2, 3).

Ce mémoire est divisé en six chapitres. Les deux premiers chapitres présentent 1’état des
connaissances actuelles a propos de la pancréatite aigu€ (PA) et de la PA médicamenteuse. Plus
précisément, le Chapitre I débute par une description anatomique et physiologique du pancréas
puis les explications physiopathologiques de la pancréatite en général sont abordées afin de bien
comprendre la maladie. Par la suite, les différentes formes de pancréatite sont décrites en
définissant I’épidémiologie, le diagnostic et les traitements disponibles pour chacune de ces
formes. Le Chapitre 2 expose les connaissances de la PA médicamenteuse. Son épidémiologie,
son diagnostic, ses traitements, la classification des médicaments associés et les mécanismes
physiopathologiques selon lesquels les médicaments engendrent la pancréatite sont abordés en
détails.

Le Chapitre 3 expose la problématique de ce présent projet qui stipule que le manque de
données probantes sur la PA médicamenteuse complique le travail des médecins et des
pharmaciens lors du diagnostic et dans I’identification de 1’élément causal. Cette étude
rétrospective se base donc sur I’hypotheése que le fait de documenter les causes de la PA
médicamenteuse au SLSJ permettra d’ajouter des preuves a la littérature actuelle en plus de
dresser le premier portrait de cette condition de santé dans la région. Plus spécifiquement,
I’objectif de cette étude est de caractériser, au niveau de I’étiologie, les cas de PA induits par un
médicament hospitalisés dans les six hopitaux du Centre intégré universitaire de santé et services

sociaux (CIUSSS) de la région du SLSJ.



Le Chapitre 5 est composé de I’article issu du projet de recherche. Cet article est
actuellement en révision dans la revue Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology,
soumis le 19 juillet 2019. Par une révision de dossiers médicaux, ce projet a permis de
documenter les médicaments ayant caus¢ une hospitalisation pour une PA dans les hopitaux du
SLSIJ. Les résultats ont permis de dresser le premier portrait de cette condition dans la région en
plus d’ajouter des preuves importantes a la littérature actuelle. En effet, le projet a permis de
décrire les premiers cas de PA récurrente (PAR) provoqués par la réintroduction du fluorouracil
et de la triamcinolone.

Le Chapitre 6 présente une discussion générale plus élaborée en lien avec le projet de
recherche présenté. Ce travail de réflexion expose les retombées de 1’étude au niveau clinique,
mais aussi au niveau de I’état des connaissances actuelles. Les forces et les limitations de ce

projet sont aussi discutées dans cette section qui se termine par les perspectives possibles.
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Chapitre I : La pancréatite

1.1 Physiopathologie

La pancréatite est une condition inflammatoire complexe du pancréas dont I’évolution
clinique différe grandement d’un individu a I’autre. Pour mieux comprendre les mécanismes
physiopathologiques qui engendrent cette condition, la description du pancréas est essentielle.
Le pancréas est une glande amphicrine, ¢’est-a-dire qui possede a la fois une activité exocrine
et endocrine (4). Cet organe s’étend d’un c6té a ’autre de 1’abdomen, sous 1’estomac et est
attaché au duodénum par le canal pancréatique (aussi nommé canal de Wirsung) (4). 1l est lié
au foie et a la vésicule biliaire par le canal cholédoque qui achemine la bile a I’ampoule

hépatopancréatique le plus souvent a travers un orifice commun (5) (Figure 1).

Canal Conduit cystique

cholédoque

Vésiculebiliaire
Conduit

pancréatique
Papille mineure

Ampoule Angle duodéno-
hépatopancréatique jéjunal
T .a
Duodénum e S — Eigge anse
_R_\\\\R

~ Processus unciné

Figure 1. Anatomie du pancréas

La bile, participant a la digestion des graisses, est produite par le foie et stockée dans
la vésicule biliaire. Lors de I’alimentation, la bile quitte la vésicule biliaire et descend
le cholédoque pour rejoindre le canal pancréatique via un orifice commun. Le canal
pancréatique traverse le pancréas, une glande amphicrine produisant le suc
pancréatique permettant la digestion de toutes les substances dans les aliments, de la
téte a la queue. La bile et le suc pancréatique sont déversés dans le duodénum via
I’ampoule hépatopancréatique ou la digestion s’amorce. Image tirée et modifiée de
Lévy et al 2012 (5) et reproduit d’apres Chevallier JIM. 1998. Anatomie. Tome 1 :
tronc. Paris, Flammarion Médecine-Sciences.



La fonction endocrine du pancréas est réalisée par des amas de cellules nommés lots
pancréatiques ou ilots de Langerhans qui sont dispersés parmi les cellules acineuses (acini). Ces
ilots sont composés a 30% de cellules alpha produisant le glucagon et 60% de cellules béta
produisant ’insuline. La sécrétion de ces deux hormones permet le controle du taux de glucose
sanguin (6, 7). Le 10% restant est composé de cellules PP produisant les polypeptides
pancréatiques dont la principale fonction est celle d’une hormone de satiété ainsi que de cellules
delta produisant la somatostatine, une hormone inhibitrice de I’insuline, du glucagon et des
polypeptides pancréatiques (6, 7). D’un autre c6té, les acini du pancréas produisent le suc
pancréatique contenant les enzymes permettant de dégrader tous les nutriments présents dans
les aliments, constituant la fonction exocrine du pancréas (4). Ces enzymes incluent, entre
autres, la trypsine et la chymotrypsine pour la digestion des protéines, I’amylase pour la
digestion des glucides, les nucléases pour la digestion des acides aminés et la lipase pour la
digestion des gras (4). Lors de la digestion, le suc pancréatique et la bile sont déversés dans le
duodénum via un orifice appelé 1’ampoule hépatopancréatique dont I’ouverture est controlée

par le sphincter d’Oddi.

Un déreglement au niveau de la fonction exocrine du pancréas peut mener au
déclenchement d’épisodes de pancréatite. La cause de ce déreglement peut étre d’ordre
génétique et/ou environnemental et provoque soient 1’obstruction du canal pancréatique, des
dommages aux cellules acineuses ou un transport intracellulaire défectueux d’enzymes inactives
(8) (Figure 2). Comme illustré a la Figure 2, ces trois types d’agressions peuvent provoquer des
lIésions importantes au niveau des cellules acineuses du pancréas et engendrer 1’activation
prématurée des enzymes digestives menant ultimement a la pancréatite. Normalement, lorsque
les enzymes de digestion ne sont pas utilisées, elles sont entreposées sous une forme inactive a
I’intérieur des acini, plus précisément dans les granules zymogenes (4). Certaines enzymes sont
activées dans le canal pancréatique tandis que d’autres sont sécrétées sous une forme inactive,
nommeée proenzyme, et ne sont activées qu’une fois dans I’intestin (4). C’est le cas du
trypsinogeéne, I’enzyme la plus abondante du tube digestif (4). En effet, cette enzyme est activée
en trypsine dans la lumiere du duodénum grace a I’entérokinase, une endopeptidase intestinale
(9). L’activation de la trypsine entraine son autoactivation en plus de celle de plusieurs autres

proenzymes duodénales créant ainsi une boucle de rétroaction positive (9). Cependant, pour les
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raisons évoquées précédemment, lorsque son activation est effectuée de fagon prématurée, c’est-
a-dire a I’intérieur du pancréas, une cascade digestive s’enclenche et I’autodigestion de 1’organe
s’amorce. Les protéases (trypsine et élastase) et la lipase détruisent les membranes cellulaires et
endommagent les tissus pancréatiques causant de I’cedéme, des dommages vasculaires, des
hémorragies et/ou de la nécrose (8, 9). Ces atteintes aux cellules pancréatiques provoquent la
libération d’enzymes digestives actives au niveau de la circulation sanguine (9). Cette présence
enzymatique anormalement ¢€levée lors d’une pancréatite stimule la production de cytokines
pro-inflammatoires par les neutrophiles, les macrophages et les lymphocytes (10, 11). Par la
suite, une cascade inflammatoire s’installe pouvant mener au syndrome de réponse
inflammatoire systémique. La persistance de ce syndrome augmente le risque d’insuffisance
organique (hypotension artérielle, désaturation en oxygene et insuffisance rénale), augmentant

ainsi la sévérité de la pancréatite (12).
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Figure 2. Pathogenése et pathophysiologie de la pancréatite aigué

Un facteur déclencheur peut obstruer le canal pancréatique, endommager les cellules acineuses du
pancréas ou provoquer un transport intracellulaire défectueux. Ces trois causes engendrent une
cascade de changements sur ’homéostasie de I’organe menant a des 1ésions au niveau des cellules
acineuses. Celles-ci entrainent une activation prématurée des enzymes pancréatiques, dont le
trypsinogene, enzyme-clé du déclenchement de la pancréatite. Le trypsinogéne s’active en trypsine
ce qui débute une boucle de rétroaction positive résultant a 1’autodigestion du pancréas.
L’inflammation s’installe au niveau de la glande et les symptomes de la pancréatite débutent.
Image traduite et adaptée a partir de : Kumar et al. 2009 (8)

1.2 Formes de pancréatite

I existe deux grandes formes de pancréatite, soient la PA et la pancréatite chronique
(PC). Ces deux formes se distinguent entre elles par des changements morphologiques et

histologiques du tissu pancréatique et il est connu que 1’accumulation d’épisodes de PA peut
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mener a la chronicit¢ sous forme d’un continuum. Dans les paragraphes suivants,

I'épidémiologie, le diagnostic et les traitements de ces deux formes seront détaillés.
1.2.1 Pancréatite aigué

1.2.1.1 Epidémiologie

Parmi les maladies touchant le systéme gastro-intestinal, la PA représentait la troisiéme
cause d’hospitalisation la plus fréquente aux Etats-Unis en 2012 et son incidence ne cesse
d’augmenter avec les années (13). Selon une récente étude américaine, 1’incidence annuelle des
hospitalisations pour PA est passée de 65,4 cas pour 100 000 individus en 2001 a 81,9 cas pour
100 000 individus en 2014 (14). Au Canada, plus de 15 000 patients sont hospitalisés pour une
PA chaque année et de ce nombre, environ 300 personnes en décéderont (15). Avec plus de
600 000 Canadiens affectés par cette condition, il va sans dire qu’elle entraine des cotts
importants au systéme de santé actuel associés a I’hospitalisation des patients. Au Canada, entre
2004 et 2005, le colit moyen causé par 1'hospitalisation des patients touchés par la pancréatite a
¢té d’environ 118 millions de dollars (16). Au SLSJ, I’incidence de la PA est estimée a 148
nouveaux cas par année avec une mortalité annuelle moyenne de 4 décés (17). La PA est donc
considérée comme une maladie répandue a 1I’échelle mondiale dont le fardeau socio-économique

est significativement élevé.

1.2.1.2 Diagnostic et traitement

Selon la révision de la Classification d’Atlanta (2012) (12), le diagnostic de la PA se fait
lorsque deux des trois caractéristiques suivantes sont présentes (Tableau 1). Premi¢rement, au
niveau clinique, la PA est caractérisée par des douleurs abdominales soudaines, constantes et
intenses localisées au niveau de I’épigastre et irradiant dans le dos (12). Ces douleurs sont
accompagnées ou non par des nausées, des vomissements, de la tachycardie ou de la fievre (5,
18). Dans la majorité des cas, ces douleurs sont si intenses qu’elles nécessitent une consultation
aux urgences suivie de quelques jours d’hospitalisation pour un rétablissement adéquat.
Deuxiémement, au niveau biochimique, une PA est suspectée lorsque les enzymes pancréatiques
sériques sont trois fois supérieures a la normale (12). Pour le diagnostic de la PA, il est connu

que la quantification des taux de lipase sérique offre une sensibilité et une spécificité plus
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¢levées que celle de I’amylase puisque sa cinétique est plus lente et sa décroissance, plus tardive
(5, 19). Finalement, I’évaluation du pancréas par I’imagerie médicale permet également
d’appuyer le diagnostic de la PA (tomodensitométrie axiale, échographie abdominale ou
imagerie par résonance magnétique (IRM)) (12). Une augmentation du volume du pancréas ou
encore une infiltration de la graisse péripancréatique sont des signes qui peuvent évoquer la
présence d’une PA (20). Une fois le diagnostic établi, des traitements de support sont apportés
au patient afin de favoriser le rétablissement. L’administration d’analgésique permet le
soulagement rapide des douleurs abdominales. Initialement, le plan de traitement incluait un
repos digestif et une hydratation continue ce qui permettait, croyait-on, de freiner les processus
inflammatoires enclenchés au niveau du pancréas et ainsi en diminuer I’irritation (21).
Toutefois, récemment, des études ont permis d’affirmer qu’il n’existe pas de différence entre la
réalimentation précoce et tardive, et que I’hydratation intraveineuse est plutot utile pour prévenir
les complications liées a la déshydratation sans avoir d’incidence sur le processus inflammatoire
(22-24). Evidemment, le plan de traitement différe dépendamment de la sévérité de la crise (23).
A ce jour, il n’existe aucune médication qui empéche le développement de la pancréatite. La
prévention des crises par 1’élimination des facteurs de risque connus est donc la seule facon, a
ce jour, d’éviter la PA chez un individu prédisposé.

Tableau 1. Critéres de la Classification d’Atlanta pour le diagnostic de la pancréatite
aigué

Le diagnostic de la pancréatite s effectue lorsqu’au moins deux des trois
criteres suivants sont présents :

Critere clinique Douleurs abdominales soudaines, constantes
et intenses a 1’épigastre qui irradient au dos.

Critére biochimique Lipase pancréatique (et/ou amylase
pancréatique) 3 x supérieure a la normale.

Critére radiologique Signes d’inflammation prés du pancréas a

I’imagerie médicale.
Criteres tirés de Banks et al. (2012)(12)
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2.1.3 Evaluation de la sévérité

L’¢évaluation de la sévérité de la PA est primordiale afin d’adapter adéquatement les
traitements a administrer chez un patient hospitalisé. Il existe trois niveaux de sévérité qui
dépendent de la présence d’insuffisance organique (hypotension artérielle, désaturation en
oxygene et insuffisance rénale) et de complications locales ou systémiques. Les complications
locales englobent la présence d’une accumulation de liquide péripancréatique, d’un
pseudokyste, d’une accumulation de liquide nécrotique aigué et d’une nécrose encapsulée. Les
complications systémiques sont caractérisées par I’exacerbation de comorbidités déja existantes
précipitées par la PA. Une PA est dite 1égere lorsqu’il n’y a pas d’insuffisance organique ni de
complications locales ou systémiques (12). La PA légere est la plus commune et la mortalité
associée est tres rare (12, 25). La PA modérée est caractérisée par la présence d’insuffisance
organique se résolvant en moins de 48 heures ou de complications locales ou systémiques (12).
Généralement, la PA modérée se résout d’elle-méme sans intervention particuliére, mais peut
exiger des soins particuliers et prolongés. La mortalité y est également peu fréquente (26).
Finalement, la PA sévére est caractérisée par la présence d’insuffisance organique simple ou
multiple persistant plus de 48 heures (12). Les patients souffrant d’insuffisance organique ont
généralement une ou plusieurs complications locales (12). La PA sévére augmente le risque de
déces, avec une mortalité reportée entre 36% et 50% lorsque I’insuffisance organique se
développe dans les premiers jours de la maladie (12, 27, 28). Fréquemment, les patients
souffrant de PA sévére sont admis quelques jours aux unités de soins intensifs afin de stabiliser

leur état.

1.2.1.4 Pancréatite aigué€ récurrente

Lorsqu’un patient est atteint d’au moins deux épisodes de PA distincts et documentés
avec, entretemps, une période de résolution, la PA est dite récurrente (PAR). Le risque de
développer de la récurrence suite a une premiere attaque de PA est estimé a 20% (29). C’est
d’ailleurs ce résultat qui a été¢ obtenu dans une récente étude rétrospective menée au SLSJ. En
effet, les auteurs ont démontré qu’entre 2006 et 2014, 20% des individus ont été hospitalisés
plus d’une fois pour une PA et parmi ceux-ci, 3% ont été admis plus de cinq fois (30). La PAR

peut étre expliquée par des prédispositions génétiques, un facteur déclencheur non corrigé ou
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encore la présence de dommages permanents au niveau du tissu pancréatique (31, 32). De plus,
chez approximativement 7% des cas, plusieurs étiologies s’additionnent compliquant
I’investigation (32). Il est donc primordial d’évaluer soigneusement le patient qui présente une

premicre PA afin d’éliminer un facteur déclencheur et diminuer les risques de récurrence.
1.2.2 Pancréatite chronique

1.2.2.1 Epidémiologie

Parmi les individus qui expérimenteront la PAR, environ 36% d’entre eux développeront
une PC (29). D’ailleurs, aujourd’hui, plusieurs données probantes ont confirmé que la PA, la
PAR et la PC représentent un continuum lorsque exposées ou non a certains facteurs de risque
connus (29, 31, 33). La PC survient lorsque des séquelles irréversibles apparaissent au niveau
du tissu pancréatique. Ces séquelles entrainent une réponse inflammatoire et des douleurs
abdominales persistantes malgré 1’absence d’élément déclencheur. L’incidence annuelle
mondiale de cette condition est évaluée entre 5 et 14 cas par 100 000 individus avec une
prévalence d’environ 30 a 50 cas par 100 000 individus (34-39). Au Canada, plus de 2000
individus sont hospitalisés pour une PC chaque année et de ceux-ci, 40 en décéderont (15).
Toutefois, il se pourrait que ces chiffres soient sous-estimés puisque le diagnostic de la PC est
difficile a établir (36). En effet, il n’existe pas de critéres simples et fiables pour le diagnostic
précoce de la maladie et le diagnostic définitif peut prendre des années (36). Bien qu’elle soit
beaucoup moins fréquente que la PA, la PC diminue grandement la qualité¢ de vie des patients
ainsi que leur espérance de vie, avec une survie médiane évaluée entre 15 et 20 ans suivant le

diagnostic (36).

1.2.2.2 Diagnostic et traitements

L’histoire naturelle de la PC peut étre divisée en trois grandes phases pouvant se
chevaucher. La phase précoce représente approximativement les cinq premicres années de la
maladie (36). Durant ces années, des épisodes de PA et des douleurs abdominales sans cause
définie surviennent de facon spontanée (36). Ces douleurs, constantes et sévéres, diminuent de
manicre significative la qualité de vie des patients les exposant ainsi a un risque de

narcodépendance (40-42). Le diagnostic de la phase précoce est toutefois difficile étant donné
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I’absence de caractéristiques cliniques typiques, de critéres diagnostiques établis ainsi que de
modifications structurelles évidentes du parenchyme pancréatique (43). La phase intermédiaire
de la PC dure environ 5 a 10 ans au cours desquels les manifestations aigu€s sont réduites (36).
Des modifications morphologiques commencent a devenir apparentes telles que le
développement de calcifications pancréatiques. Ces calcifications, conséquences de processus
inflammatoires répétés, se manifestent par une destruction du tissu pancréatique qui entraine le
début de I’insuffisance exocrine et endocrine (36). Finalement, approximativement 10 ans plus
tard, les manifestations aigués de la pancréatite deviennent rares et les modifications
morphologiques sont de plus en plus importantes ce qui mene le patient vers le stade avancé. Le
diagnostic de la PC a ce stade est souvent évident puisque les caractéristiques cliniques typiques
et les signes associés sont apparents a I’imagerie médicale (par tomodensitométrie ou IRM) (43).
De plus, un diabéte et/ou une insuffisance pancréatique exocrine séveére sont souvent
diagnostiqués durant cette phase. Il est également connu que la PC est un facteur de risque du
cancer du pancréas, 1I’un des cancers les plus difficiles a détecter avec un pronostic défavorable
s’il est diagnostiqué tardivement (44). En effet, le risque relatif de développer un cancer du
pancréas est huit fois plus élevé chez les patients ayant recu un diagnostic de PC cinq ans

auparavant (44).

1.3 Sommaire de I’histoire naturelle de la pancreatite

Tel que mentionné plus haut, il existe un continuum entre la PA, la PAR et la PC. Le
premier €pisode de PA peut étre initi€¢ par un facteur extrins€que ou intrinséque au patient.
Lorsque possible, la résolution ou ’arrét de ce facteur permet, dans une majorité des cas, d’éviter
la PAR. Sinon, trois scénarios sont possibles chez le 20% des patients qui expérimenteront la
PAR; 1) certains peuvent avoir aucune ou plusieurs autres attaques de PA avec conservation des
fonctions exocrines et endocrines du pancréas; 2) certains peuvent, en plus, développer des
douleurs abdominales persistantes et des perturbations fonctionnelles sans le développement de
modifications morphologiques associées a la PC; 3) certains peuvent avoir une combinaison de
PAR, de douleurs abdominales persistantes, de perturbations fonctionnelles et développent les
modifications morphologiques de la PC (33). Parmi les patients qui auront au moins une récidive
de PA, 36% progresseront vers la PC. Cependant, la probabilité de la transition entre la PAR et
la PC dépend de plusieurs variables connues comme, par exemple, I’étiologie, la consommation
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d’alcool ou de tabac actuelle, le nombre de récidives de PA et la sévérité des épisodes de PA
(31, 33, 45, 46).

En outre, la PC est un facteur de risque connu dans le développement du cancer du
pancréas. En effet, il est estimé que 5% des PC se compliquent en cancer du pancréas et ce
risque est augmenté par la consommation d’alcool et la prise de tabac (44, 47). Ce type de cancer
est reconnu pour avoir le pronostic le moins favorable de tous les cancers, avec un taux de survie
net a 5 ans de 6,9% (48). Il est le 12° cancer en importance au Canada, mais le 4° en ce qui
concerne les causes de déces par cancer (48). Outre ce cancer, la PC peut engendrer d’autres
complications telles que le diabéte et I’insuffisance pancréatique. C’est pourquoi il est important
de bloquer le continuum le plus t6t possible afin d’éviter les complications séveres pouvant étre
fatales pour le patient. En résumé, la figure 3 illustre 1’histoire naturelle de la PA précédemment

décrite.
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Figure 3. Schéma de I’histoire naturelle de la pancréatite

Une premiere agression (facteur déclencheur) comme 1’alcool, les médicaments ou une lithiase
vésiculaire initie le premier épisode de pancréatite aigué par le recrutement de cellules inflammatoires
au niveau du pancréas. Si le facteur déclencheur est éliminé, il peut y avoir résolution de la pancréatite.
Toutefois, la poursuite de ’agression mene a la récurrence de la pancréatite aigu€ et survient chez environ
20% des cas. L.’accumulation de pancréatites aigués récurrentes active certains processus de cicatrisation
au niveau du pancréas résultant a la pancréatite chronique chez environ 36% des cas. Des dommages
irréversibles se forment et environ 5% des patients atteints de pancréatite chronique développeront un
cancer du pancréas, I’un des cancers les plus mortels.

1.4 Etiologie de la pancréatite aigué

Dans les prochains paragraphes, les différentes étiologies de PA seront présentées et
divisées en fonction de leur fréquence rapportée dans la littérature. Les causes répandues
concernent les étiologies les plus souvent rapportées dans les études. Celles-ci incluent des
causes fréquentes (comme la PA alcoolique ou biliaire) et des causes rares (comme la PA

médicamenteuse ou post-cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE)). Les
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causes moins répandues englobent les étiologies trés peu rapportées dans les études. Celles-ci

sont souvent classées dans la catégorie « Autres » et incluent des causes tres rares.

1.4.1 Les causes répandues

Les causes connues entrainant la survenue des épisodes de PA sont nombreuses et
I’identification du facteur causal demeure essentielle pour la gestion de la crise et la prévention
de la récurrence. Depuis plusieurs années, il est connu que la consommation excessive d’alcool
et la présence de lithiase vésiculaire dans les voies pancréatiques représentent,
approximativement et a proportion égale, 70% a 80% des cas de PA (5). Toutefois, selon une
récente méta-analyse (49), la présence de lithiase vésiculaire serait la cause la plus fréquente de
PA a I’échelle mondiale, représentant 42% des cas. La PA dite biliaire survient lorsqu’une
lithiase vésiculaire, une petite pierre formée a partir de la bile, s’immobilise au niveau de
I’ampoule hépatopancréatique entrainant 1’obstruction du canal pancréatique. Les patients ont
recours aux traitements traditionnels pour soulager les symptomes de la pancréatite. Toutefois,
si les symptomes s’aggravent ou que ’obstruction persiste, la réalisation d’une CPRE est
nécessaire permettant, entre autres, le retrait des lithiases vésiculaires (50). Quant a elle, la
pancréatite induite par 1’alcool représente actuellement 21% des cas. Cette forme de pancréatite
touche majoritairement les hommes dont la consommation moyenne d’alcool est de 150 g par
jour, et ce, pendant une période d’environ 10 a 15 ans (51). L’alcool et ses métabolites créent
des dommages au niveau des cellules acineuses du pancréas pouvant engendrer 1’activation
prématurée des enzymes digestives et prédisposant la glande a 1’autodigestion (51). Si la
consommation d’alcool n’est pas cessée, le patient s’expose a un risque ¢élevé de PAR et
ultimement, des dommages irréversibles se forment initiant la PC (31). D’ailleurs, la
consommation excessive d’alcool est la cause la plus fréquente et la plus documentée de la PC

(43).

Une fois que les formes biliaire et alcoolique de la PA sont écartées, les cliniciens
suspectent les causes plus rares. Des taux élevés de triglycérides sériques représentent un facteur
de risque connu de PA. En effet, cette ¢lévation entraine une augmentation de la viscosité du
plasma et des taux d’acides gras libres au niveau du pancréas créant de 1’ischémie et une acidose

pouvant déclencher une PA (52). D’un autre c6té, la PA est la plus fréquente et la plus sérieuse
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complication survenant a la suite d’'une CPRE (53). Cette procédure consiste a introduire un
endoscope jusqu’au duodénum et passer des instruments au niveau du canal cholédoque pour
retirer un calcul biliaire ou pour le traitement d’un cancer. Toutefois, dans certains cas, un
traumatisme au niveau de I’ampoule hépatopancréatique survient lors de 1’introduction de
I’endoscope, ce qui entraine de I’cedéme ou un spasme du sphincter d’Oddi (53). L’obstruction
du canal pancréatique qui s’en suit mene a la PA. La PA induite par la prise d’'un médicament
est une autre cause rare de PA qui sera abordée dans le prochain chapitre. Au final, si aucune
cause n’a pu étre identifiée a la suite de I’investigation, la PA idiopathique est diagnostiquée et
représente environ 18% des cas (49). Cependant, ce chiffre tend a diminuer avec les années di

a ’avancement des recherches concernant I’étiologie de la PA (54).

Récemment, 1’étiologie de la PA au SLSJ a été décrite pour une premicre fois dans une
étude rétrospective utilisant la base de données clinico-administrative du Ministere de la Santé
du Québec (MED-ECHO) (17). Ce registre rassemble des données concernant les
hospitalisations en soins de courte durée pour les patients couverts par le régime public
d’assurance maladie du Québec. Les hospitalisations rapportées sont classées selon les codes de
la Classification internationale sur les Maladies, 10° édition (CIM-10) (55). L’utilisation des
différents codes reliés a la PA (K85.0 « Pancréatite aigué idiopathique»; K85.1 « Pancréatite
aigué d’origine biliaire»; K85.2 «Pancréatite aigué€ alcoolique »; K85.3 «Pancréatite aigué
médicamenteuse»; K85.8 «Autres pancréatites aigués»; K85.9 «Pancréatite aigué, sans
précisiony) a permis aux auteurs de documenter les proportions étiologiques de cette condition
(Figure 4) (17). En effet, entre 2006 et 2014 et sur 1610 hospitalisations pour PA, 13% étaient
associées a une consommation excessive d’alcool, 21% étaient dues a la présence de lithiase
vésiculaire dans le canal pancréatique, 2% étaient induites par un médicament et 6% des
hospitalisations étaient classées idiopathiques puisqu’aucune cause n’a été identifiée (17). La
proportion restante (58%) était catégorisée comme des hospitalisations pour PA dont I’étiologie

n’est pas définie (17).
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Figure 4. Proportions étiologiques de la pancréatite aigué au Saguenay—
Lac-Saint-Jean (n = 1610)
Au Saguenay—Lac-Saint-Jean, entre 2006 et 2014, 21% des pancréatites aigués étaient
associées a la présence de lithiase vésiculaire dans le canal pancréatique, 13% étaient
induites par I’alcool, 2% étaient induites par un médicament, 6% n’avaient aucune cause
identifiée et 58% des hospitalisations pour pancréatite aigu€ étaient non définies. Figure
tirée et traduite avec autorisation de Tremblay et al. (17)

Le Tableau 2 résume les causes répandues de PA, les critéres favorisant leur diagnostic
ainsi que leur fréquence rapportée dans la littérature. Les fréquences décrites pour la PA
obstructive par lithiase vésiculaire, induite par 1’alcool et idiopathique sont issues d’une récente
revue systématique de la littérature et d’'une méta-analyse. En effet, en 2018, Zilio et collégues
(49) ont publi¢ une méta-analyse regroupant un total de 46 articles (38 articles pour la PA
idiopathique) qui est, encore aujourd’hui, la seule étude fournissant un portrait mondial des
¢tiologies fréquentes de la PA. Les fréquences pour la PA hypertriglycéridémique, post-CPRE
et celle induite par les médicaments sont issues d’une revue de la littérature puisque ces
derniéres sont moins fréquentes et donc moins étudiées (voir Annexe 1 pour un sommaire des

¢tudes retenues).
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Tableau 2. Causes répandues de pancréatite aigué ainsi que leurs critéres diagnostiques

et leur fréquence

Etiologies connues Diagnostic Références

Fréquences

Références

Obstructive par lithiase Présence de facteurs de &)
vésiculaire risques associés (age > 50
ans, sexe féminin, ATCD
familiaux de calcul biliaire)
- Elévation de I’alanine
aminotransférase (2 x la
normale) et de la bilirubine
totale (> 40 umol/L)
- Evidence de lithiase
vésiculaire a I’échographie

Induite par 1’alcool - Présence de facteurs de &)
risques associés (age > 40
ans, sexe masculin,
consommation de tabac)
- Histoire d’abus d’alcool
prolongé (> 10 ans) et
important (150 g/jour)

Idiopathique - Aucune cause identifi¢e 5)

Elimination des causes (5, 56)
fréquentes
- Présence de facteurs de
risques associés (obésité,
diabéte, alcoolisme)
- Taux de triglycérides
supérieur a 1 000 mg/dL

Post-CPRE - Elimination des causes (53)
fréquentes
- Apparition des symptomes
de pancréatite suivant
I’intervention

Hypertriglycéridémique

Induite par un - Elimination des causes (79)
médicament fréquentes
- Délai raisonnable entre
I’administration d’un
médicament et le début des
symptomes

42%"*
(n=406)

21%*
(n=46)

18%*
(n=138)
1-21%°
(n=17)

1-14%°
(n=14)

0-6%"
(n=8)

(49)

(49)

(49)

(57-73)

(57-62, 64,
69, 73-78)

(59, 62, 64,
70, 73, 77,
80, 81)

Abréviations utilisées : ATCD = Antécédents, CPRE = Cholangiopancréatographie rétrograde

endoscopique;

2Fréquences issues de la méta-analyse de Zilio et collégues (n = nombre d’articles inclus)
> Minimum et maximum de fréquences issues d’une revue de littérature (n = nombre d’articles inclus)
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I1 est possible de remarquer que les proportions étiologiques obtenues au SLSJ (Figure
4) sont plus faibles que celles décrites dans la littérature pour la PA obstructive par lithiase
vésiculaire (21% vs 42%), celle induite par 1’alcool (13% vs 21%) et la PA idiopathique (6% vs
18%) (Tableau 2). En effet, pour ces étiologies, les proportions observées au SLSJ sont pres de
deux fois plus faibles que celles de la littérature. Il également possible de remarquer que plus de
la moitié des cas de PA dans cette région sont codées comme étant non-précisées (58%). Or, des
cas de PA obstructives, alcooliques ou idiopathiques pourraient étre inadéquatement identifiés
et se trouver parmi les PA non-précisées permettant d’expliquer les faibles proportions. Aussi,
puisqu’il n’existe pas de codes pour la PA post-CPRE et la PA hypertriglycéridémique dans le
CIM-10, ces dernicres n’ont pas été rapportées et pourraient également se trouver parmi les PA
non-précisées. Pour la PA induite par un médicament, les proportions obtenues au SLSJ se

trouvent dans les intervalles observés dans la littérature.

1.4.2 Les causes moins répandues

Il existe d’autres formes trés rares de PA qui contribuent au fardeau de la maladie. Une
hypercalcémie, une infection virale ou bactérienne, une maladie auto-immune, une
malformation des canaux pancréatiques et des prédispositions génétiques en sont quelques

exemples (5).
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Chapitre II : La pancreéatite aigué médicamenteuse

2.1 Epidémiologie

L’utilisation de médicaments fait partie intégrante de la vie dans les pays industrialisés
et le domaine pharmaceutique est en constante croissance en raison de I’évolution des
connaissances médicales. En 2017, 67 nouveaux médicaments, dont 36 nouvelles substances
actives, ont été approuvés par Santé Canada donnant ainsi accés a de nouvelles voies
thérapeutiques potentiellement innovantes pour le traitement, la prévention et le diagnostic de
diverses maladies (82). En 2013, selon I’enquéte sur la perception et I’expérience de soins de la
population du Commonwealth Fund, 28% des Québécois de 18 ans et plus rapportaient prendre
un ou deux médicaments d’ordonnance différents régulierement et 27% rapportaient en prendre
au moins trois (83). Néanmoins, la prise d’un médicament expose le patient a des effets
indésirables pouvant affecter considérablement sa qualité de vie. Les effets indésirables des
médicaments sont une cause de visites a I’'urgence (quatre individus sur 1000), d’hospitalisations
(6,7% des admissions) et de déceés (6° cause de mortalité), occasionnant des colits €élevés au
systtme de soins de santé (84, 85). La PA induite par les médicaments est un événement
indésirable peu fréquent, mais bien connu et représente entre 0,1% et 6,3% des cas de PA (59,
62, 64, 70, 73, 77, 80, 81, 86). Cependant, I’incidence exacte est difficile a évaluer puisqu’il
n’existe pas de données probantes fiables ainsi qu’un systéme de rapport obligatoire et
standardisé sur les effets secondaires des médicaments utilisé par les cliniciens. Or, a partir de
décembre 2019, au Canada, la Loi visant a protéger les Canadiens contre les drogues
dangereuses (Loi de Vanessa) sera mise en vigueur et visera a renforcer la surveillance de
I’innocuité des produits thérapeutiques et & améliorer la déclaration des réactions indésirables
par les établissements de soins de santé pour qu’elle devienne systématique (87). Le taux de
mortalité difféere grandement selon les études. Certains auteurs ne rapportent aucun déces (73)
tandis que d’autres indiquent des taux de mortalité se situant entre 2% a 15% (86, 88, 89), mais

ces résultats demeurent incertains en raison de possibles biais de sélection.

Néanmoins, les données épidémiologiques actuellement disponibles suggerent que

certains sous-groupes de patients présentent un risque plus élevé de PA médicamenteuse. C’est



le cas des jeunes enfants, des personnes agées, des femmes, des patients atteints du virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), de ceux souffrant de maladies inflammatoires de 1’intestin
et de ceux sous un traitement de chimiothérapie (79, 90). Davantage d’études épidémiologiques

sont requises afin de définir le fardeau de la PA médicamenteuse a I’échelle mondiale.

2.2 Diagnostic, traitement et prévention

La prise de certains médicaments peut endommager les cellules acineuses du pancréas
chez les individus prédisposés initiant ainsi les processus inflammatoires menant a la PA.
Toutefois, le diagnostic de la PA médicamenteuse demeure difficile a établir pour les cliniciens
puisqu’elle ne possede pas de caractéristiques cliniques, biochimiques ou radiologiques uniques
qui permettent de la distinguer des autres étiologies. De plus, peu d’études documentent les
mécanismes physiopathologiques par lesquels les médicaments induisent la PA (79). Le
diagnostic de la PA médicamenteuse repose donc sur I’élimination des causes les plus fréquentes
et sur la présence d’un délai raisonnable entre I’administration du médicament et le début des
symptomes de PA. L’histoire médicale compléte et la liste des médicaments du patient doivent
étre analysées et prises en considération.

Dans certains cas, il est possible que plusieurs médicaments soient soupgonnés comme
déclencheurs de la PA suite a 1’analyse du profil pharmacologique. Dans ce cas, il existe deux
outils qui sont généralement acceptés dans la pratique clinique afin d’évaluer I’'imputabilité de
ces médicaments. Premierement, le Centre Collaborateur de 1’Organisation mondiale de la Santé
pour le suivi international des drogues, nommé Le Centre de Surveillance d’Uppsala (WHO-
UMC de [’anglais World Health Organisation —Uppsala Monitoring Centre), propose un
systeme d’évaluation de la causalité qui se divise en six catégories (voir Annexe 2) (91). Ce
systeme accorde davantage d’importance aux aspects pharmacologiques cliniques de I’effet
indésirable qu’aux connaissances antérieures de celui-ci (92). Toutefois, en clinique, I’outil le
plus simple et le plus fréquemment utilisé est 1’algorithme de Naranjo (93) (Tableau 3). Ce
systéme de pointage, composé de dix questions, permet d’évaluer la probabilité qu’une réaction
indésirable soit attribuée au médicament suspecté. En fonction du pointage total, 1’association
entre le médicament et la réaction indésirable peut €tre discutable (< 0), possible (entre 1 et 4),

probable (entre 5 et 8) ou définitive (> 9).
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Tableau 3. Echelle de probabilité d’effet indésirable d’un médicament

Oui Non Inconnu
1. Existe-t-il des rapports concluants antérieurs sur cette  +1 0 0
réaction?
2. L’effet indésirable est-il apparu aprés I’administration du ~ +2 -1 0
médicament suspect?
3. L’effet indésirable s’est-il amélioré lorsque le médicamenta — +1 0 0
ét¢ interrompu ou qu’un antagoniste spécifique a été
administré?
4. L’effet indésirable est-il réapparu lorsque le médicament — +2 0 0
suspecté a ét¢ administré a nouveau?
5. Existe-t-il d’autres causes (autres que le médicament) qui -1 +2 0
auraient pu provoquer la réaction?
6. La réaction est-elle réapparue quand un placebo a été -1 +1 0
administré?
7. Le médicament a-t-il été¢ détecté dans le sang (ou d’autres  +1 0 0
liquides) a des concentrations connues pour &tre toxiques?
8. L’effet indésirable a-t-il été plus grave lorsque la dose a ét¢ ~ +1 0 0
augmentée? Ou moins grave lorsque la dose a été réduite?
9. Le patient a-t-il eu une réaction similaire au méme  +1 0 0
médicament ou a un médicament de la méme classe lors d’une
exposition antérieure?
10. L’effet indésirable a-t-il été confirmé par une preuve  +1 0 0

objective?

Tableau traduit de Naranjo et collegues (93)

En cours d’hospitalisation, les patients ont recours aux traitements conventionnels, c’est-

a-dire une hydratation intraveineuse continue, un repos gastrique et la prise d’analgésique, en

plus de I’arrét ou du remplacement du médicament suspecté. Si la pancréatite se résout suite a

I’arrét de ce dernier, la PA médicamenteuse est soupconnée. Cependant, ce lien s’avere difficile

a établir puisque la résolution de la crise peut étre liée par coincidence a la cessation du

médicament (94). Le diagnostic ferme de la PA médicamenteuse est établi avec la réintroduction

du médicament, appelée rechallenge, entrainant la récidive des symptomes de pancréatite (94).

La réintroduction volontaire du médicament potentiellement en cause est donc un fardeau

inévitable pour établir un diagnostic définitif, ce qui n’est pas éthiquement justifiable dans la

majorité des cas. La prévention de la PA induite par un médicament s’effectue, en grande partie,
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par I’identification des médicaments les plus fortement associés a la PA et par I’identification

des sous-groupes de patients a risque.

2.3 Classifications

Plus de 500 médicaments ont été reconnus par 1’Organisation mondiale de la Santé
(OMS) comme une cause potentielle de la PA (95). Cependant, la majorité de I’information
concernant ces médicaments se retrouve dans des ¢tudes de cas ou des études cas-témoins ou le
niveau de preuve est faible (95). Afin de pallier a ce manque de données probantes, plusieurs
systemes de classification des médicaments associés a la PA ont été publiés pour soutenir les
cliniciens dans 1’identification de I’agent déclencheur. En 1980, Mallory et Kern (96) ont
proposé le premier systéme dans lequel les médicaments ont été classifiés selon trois catégories
dépendamment de leur niveau d’association avec la PA. La premiere catégorie contient des
médicaments dont I’association est « définitive ». Les médicaments de cette catégorie sont
répertoriés dans des études montrant que la PA se développait au cours du traitement,
disparaissait lors de I’arrét du médicament et sa réintroduction provoquait la récurrence des
symptomes de PA (96). La deuxieéme classe contient des médicaments dont 1’association est «
probable » due a une forte suspicion sans rechallenge (96). La troisiéme catégorie comprend les
médicaments suspectés comme cause de PA mais dont les preuves publi€es sont insuffisantes
ou contradictoires (96). Suite a cela, plusieurs articles de synthése ont utilisé ce systéme de
classification a trois catégories adaptant ou modifiant les critéres déja élaborés (97, 98). En
2007, Badalov et collegues (99) ont publié un nouveau systeme de classification qui est, encore
aujourd’hui, la plus récente classification utilisée par les cliniciens. Les médicaments issus de
cette revue systématique de la littérature sont catégorisés en cinq classes dépendamment de leur
niveau de preuve (Tableau 4). Les médicaments de classe I comprennent les médicaments pour
lesquels au moins un cas a décrit une récidive de PA associée a la reprise du médicament
(rechallenge) (99). Cette classe a été subdivisée en deux catégories : celle pour laquelle toutes
les causes de PA potentielles ont été écartées (biliaire, alcoolique, hypertriglycéridémique,
hypercalcémique, etc.) (classe 1a) et celle pour laquelle les causes de PA potentielles n’ont pas
été exclues (classe Ib) (99). Les médicaments de classe II comprennent ceux dont la latence

(période entre I’administration du médicament et le début des symptdmes) est constante dans
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75% des cas signalés (99). Au moins quatre rapports de cas devaient étre inclus dans cette
catégorie. Les médicaments de classe III comprennent les médicaments dont le rechallenge n’a
pas été effectué et ou la période de latence n’a pas été constante (99). Le médicament devait
avoir fait ’objet d’au moins deux rapports de cas. Les médicaments de classe IV étaient
similaires a ceux de classe III, mais seulement un rapport de cas était disponible (99). Depuis,
plusieurs études ont répertorié¢ de nouvelles preuves ou de nouveaux médicaments associés a la
PA, mais aucune mise a jour de cette revue systématique de la littérature ou du tableau n’a été

effectuée.
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Tableau 4. Médicaments associés a la pancréatite aigué et classés selon le systeme de classification basé sur le niveau de

preuve

Classe Ia Classe Ib Classe 11 Classe I11 Classe 1V
a-méthyldopa Tous les acides Acétaminophéne Alendronate Acide éthacrynique Nitrofurantoine
Arabinoside transrétinoiques Chlorthiazide Atorvastatine Acide méfénamique Octréotide
Azodisalicylate Amiodarone Clozapine Captopril Ampicilline Oxyphenbutazone
Bézafibrate Azathioprine Didanosine Carbamazépine Bendrofluméthiazide Pénicilline
Cannabis Clomiphéne Erythromycine Ceftriaxone Bénazépril Phénolphthaléine
Carbimazole Dexaméthasone Estrogene Chlorothalidone Bétaméthasone Propoxyphene
Codéine Ifosfamide L-asparaginase Cimétidine Capécitabine Ramipril
Cytosine Lamivudine Pégasparagase Clarithromycine Cisplatine Ranitidine
Dapsone Losartan Propofol Cyclosporine Colchicine Rifampine
Enalapril Lynestérol/ Tamoxiféne Sels d’or Cyclophosphamide Rispéridone
Furosémide méthoxyéthinylestradiol Hydrochlorothiazide  Cyproheptadine Ritonavir
Isoniazide Mercaptopurine Indométhacine Danazol Rosuvastatine
Meésalazine Méglumine Interféron/ribavirine ~ Diazoxide Roxithromycine
Meétronidazole Méthimazole Irbésartan Diclofénac Sertaline
Pentamidine Nelfinavir Isotrétinoine Diphénoxylate Strychnine
Pravastatine Noréthindronate/ Kétorolac Doxorubicine Tacrolimus
Procainamide mestranol Lisinopril Famciclovir Vigabatrin/lamotrigine
Pyritonol Oméprazole Métolazone Finastéride Vincristine
Simvastatine Premarin Metformine 5-Fluorouracil
Stibogluconate Triméthoprime- Minocycline Fluvastatine
Sulfaméthoxazole sulfaméthoxazole Mirtazapine Gemfibrozil
Sulindac Naproxéne Hormone
Tétracycline Paclitaxel adrénocorticotrophique
Acide valproique Prednisone Interleukine-2

Prednisolone Kétoprofene

Lovastatine

Traduit de Badalov et colléegues (2007) (99)
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2.4 Mécanismes physiopathologiques

Les mécanismes physiopathologiques des médicaments dans le déclenchement d’une PA
sont treés peu connus (100). En 2014, Hung et collegues (100) ont publié¢ une revue résumant les
cinq types majeurs de mécanismes de la PA médicamenteuse. Cependant, cette classification
demeure hypothétique étant donné que, dans la plupart des cas, plusieurs mécanismes possibles
sont proposés pour le méme médicament, et ce, sans preuve franchement démontrée. Les
prochaines sous-sections présentent briévement ces cinqg mécanismes physiopathologiques

potentiellement responsables de la PA médicamenteuse.

2.4.1 Meécanisme structural

Il est connu que des perturbations structurelles telles qu’une compression, une
obstruction ou une inflammation du canal pancréatique peuvent entrainer le déclenchement
d’une PA (100). Dans ce cas, on dit que la PA est obstructive. Les médicaments qui ont un
impact sur la structure du canal pancréatique peuvent entrainer une occlusion ayant comme
conséquence une PA secondaire (100). A titre d’exemple, les patients traités avec la ceftriaxone,
un antibiotique de la famille des céphalosporines qui est excrété dans la bile, sont a risque de
développer de la boue biliaire et des lithiases vésiculaires pouvant obstruer le canal pancréatique
et ainsi provoquer une PA (101). C’est également le cas pour les traitements causant des
dysfonctions au niveau du sphincter d’Oddi, muscle de 1’ampoule hépatopancréatique servant a
réguler les écoulements entre le pancréas et le duodénum. Ces médicaments peuvent induire de
I’cedéme, une hypertrophie ou des spasmes du sphincter d’Oddi entrainant I’ obstruction partielle
ou compléte du canal pancréatique et provoquant ainsi une PA (100, 102). Les opioides et la
codéine sont des exemples de médicaments entrainant une dysfonction du sphincter d’Oddi

(100).

2.4.2 Mécanisme par accumulation de toxines

La toxicité directe de certains médicaments sur le pancréas et 1’accumulation tissulaire
de métabolites toxiques sont une cause probable de PA. Ce mécanisme est davantage suspecté

pour les médicaments dont la période de latence variable ou encore lorsqu’elle est constante,
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mais beaucoup plus longue (plus de 30 jours). Par exemple, dans le cas de ’acide valproique,
un antiépileptique utilis€¢ pour le traitement de plusieurs maladies neurologiques, la longue
période de latence (variant de 3 a 17 mois) suggere que la PA surviendrait due a un effet dose-
dépendant, toxique et direct des radicaux libres sur le tissu pancréatique (100, 103). Ces radicaux
libres provoqueraient des Iésions au niveau des membranes des cellules pancréatiques amorgant

les processus inflammatoires menant a la PA (103).

2.4.3 Mécanisme métabolique

Certains médicaments induisent plutét des changements métaboliques, comme une
hypertriglycéridémie ou une hypercalcémie, qui sont susceptibles de déclencher une PA.
L’estrogéne est le médicament le mieux étudié¢ qui entraine une augmentation des taux de
triglycérides sanguins. En fait, les estrogénes exogeénes augmentent la sécrétion des
lipoprotéines de trés basse densité par le foie et diminuent simultanément les taux de
lipoprotéine lipase et de lipase hépatique entrainant I’augmentation des triglycérides (104). D’un
autre coOté, les diurétiques thiazidiques, une classe de médicaments antihypertenseurs, peuvent
induire une hypercalcémie et ultimement, provoquer une PA hypercalcémique. En effet,
I’hydrochlorothiazide augmente les niveaux sériques de calcium, facteur de risque connu de la

PA, et pourrait méme entrainer une hyperparathyroidie, aggravant I’hypercalcémie (105).

2.4.4 Meécanisme vasculaire

Les médicaments associés a la PA dont le mécanisme est vasculaire induiraient une
ischémie, c’est-a-dire une diminution de 1’apport sanguin artériel au pancréas (100). En fait,
I’ischémie est une cause rare, mais connue de PA étant donné que les acini sont tres sensibles a
une mauvaise circulation sanguine (100, 106). A titre d’exemple, la PA suite a 1’injection de
produits de contraste en imagerie médicale induirait une ischémie au niveau du pancréas et en
diminuerait I’oxygénation ce qui entrainerait de I’cedéme et de la nécrose chez certains patients
(107). I a aussi été¢ démontré que 1I’hypoperfusion peut mener a 1’activation prématurée du

trypsinogene a I’intérieur du pancréas, ¢lément clé du déclenchement d’une PA (107).
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2.4.5 Mecanisme a médiation immunitaire

Contrairement aux effets toxiques qui sont constatés apres quelques mois de traitements,
des effets immunologiques directs peuvent €tre observés dans le premier mois suivant la
premicre exposition a un médicament donné. Dans ce cas, la période de latence entre
I’exposition au médicament et le début des symptomes de PA est d’une semaine a un mois et la
réintroduction du médicament peut mener a la récurrence dans un délai d’un a trois jours (100).
L’azathioprine, la mercaptopurine et la sulfasalazine sont des exemples de médicaments dont la

survenue d’une PA est considérée comme une réaction d’hypersensibilité (100).
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Chapitre III : Problématique

La pancréatite est une affection inflammatoire du pancréas représentant 1’une des
maladies digestives les plus sérieuses. A long terme, elle peut entrainer d’importants dommages
au pancréas jusqu’a provoquer des complications qui peuvent étre fatales. Le déclenchement
d'une crise est un phénoméne complexe qui peut combiner des facteurs métaboliques, génétiques
et/ou d'habitudes de vie. Les médicaments sont une cause de PA peu fréquente, mais
particulierement présente dans les pays industrialisés ou la consommation de médicaments est
une activité courante. Jusqu’a présent, des centaines de médicaments ont été associés a la PA,
mais la plupart sont rapportés dans des études ou la fiabilité demeure incertaine. En cours
d’hospitalisation, la PA médicamenteuse cause des difficultés aux cliniciens et aux pharmaciens
qui doivent travailler de concert pour, d’abord, effectuer le diagnostic, mais également pour
identifier 1’¢lément causal. Cet effort d’identification est essentiel afin de cesser rapidement le
médicament responsable et ainsi empécher la récidive des symptdmes de PA. Néanmoins, ce
processus d’imputabilité s’en voit complexifié, attribuable a un manque de données probantes
fiables et récentes concernant d’une part I’épidémiologie, mais aussi I’étiologie de cette
condition. Ce manque de connaissances complique donc I’investigation des cliniciens dans la
prise en charge des patients souffrant de PA médicamenteuse. Cette réalité¢ est également
marquée pour les cliniciens du SLSJ, qui bénéficieraient sans doute de 1’amélioration des
connaissances concernant la PA médicamenteuse et dont les données seraient spécifiques a la

population de cette région.



Chapitre IV : Hypotheése et Objectifs

4.1 Hypotheése

La compréhension de la survenue d’un épisode de PA médicamenteuse est limitée par
un manque de données probantes. En effet, la majorité¢ des données disponibles proviennent
d’¢tudes de cas ou d’études cas-témoins ou les évidences restent discutables. Ce manque
d’information complique le travail des professionnels de la santé lors du diagnostic et dans
I’identification de 1’élément causal de la PA médicamenteuse. L hypothése de ce présent projet
est donc que le fait de documenter les causes de la PA médicamenteuse au SLSJ permettra
d’ajouter des preuves a la littérature actuelle en plus de dresser un portrait global de cette

condition de santé dans la région.

4.2 Objectifs de recherche

Le but de mon projet de maitrise est d’¢tudier les cas de PA médicamenteuses
hospitalisés dans les six hopitaux du CIUSSS du SLSJ afin d'obtenir le portrait de cette cause

rare de pancréatite. Plus précisément, les objectifs de mon projet sont de :

1) Dresser un portrait clinique des cas hospitalisés pour PA médicamenteuse;
2) Identifier le médicament en cause et ses caractéristiques pour chaque cas répertorié;
3) Classer les médicaments répertoriés selon le systeme de classification basé sur le

niveau de preuve.



Chapitre V : Article

5.1 Avant-propos

Ce chapitre expose les principaux résultats du projet de recherche visant a étudier les
médicaments responsables des hospitalisations pour PA dans les six hopitaux du SLSJ en plus

de dresser un portrait clinique des cas répertoriés.

La révision des dossiers médicaux des 75 cas hospitalisés pour une PA médicamenteuse
dans la région du SLSJ a permis de répertorier 51 médicaments différents associés a un total de
90 hospitalisations. Parmi ceux-ci, six médicaments ont provoqué des rechallenges positifs et
cinqg sont responsables, a eux seuls, d’environ 30% des hospitalisations. Les résultats ont donc
permis de dresser le premier portrait de cette condition de santé dans la région en plus d’ajouter
des preuves a la littérature actuelle concernant des médicaments auparavant peu ou pas associées

ala PA.

Cet article est actuellement en révision et la soumission a été effectuée le 19 juillet 2019. Ma
contribution a cette étude a débuté avec la revue de la littérature de la pancréatite, de la PA
médicamenteuse et des médicaments associés a ce jour. J’ai ensuite révisé les dossiers de tous
les cas préalablement sélectionnés par 1’archiviste médicale collaboratrice au projet. Puis, j’ai
récolté les données pertinentes a 1’intérieur d'un dossier clinique unique pour chaque cas de
I’étude, j’ai fait I’analyse des données et leur interprétation. J’ai finalement rédigé le manuscrit
et procédé a sa soumission dans le Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology.
Alexandre Lavoie, pharmacien collaborateur au projet, a participé a la validation des
médicaments suspectés, a révisé et approuve la version définitive de 1’article. Marie-Pier Frigon,
étudiante au deuxiéme cycle, a participé a la validation de la révision des dossiers médicaux en
plus de réviser toutes les versions du manuscrit. Dr Alban Michaud-Herbst a révis¢ et approuvé
la version définitive de ’article. Finalement, Dre Karine Tremblay a congu I’é¢tude, supervisé
I’ensemble des activités de recherche, révisé le manuscrit et accepté sa version définitive pour
la soumission. Tous les coauteurs ont donné leur accord afin que cet article puisse étre intégré
dans le mémoire. Certains changements dans le format ont été¢ appliqués pour garder

[’uniformité avec le mémoire.
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5.2 Résumé

Mise en contexte et objectifs: Les médicaments sont considérés comme une cause relativement
rare et peu étudiée de pancréatite aigué (PA). Le manque de données probantes concernant la
PA induite par les médicaments complique le diagnostic ainsi que l'identification du
médicament en cause. Le but de cette étude est d’étudier les cas de PA médicamenteuse survenus

dans la population du Saguenay—Lac-Saint-Jean (SLSJ).

Méthodes: Nous avons mené une étude rétrospective et descriptive des cas hospitalisés pour
une PA médicamenteuse entre 2006 et 2014 dans les six hdopitaux du SLSJ. Les cas ont été
sélectionnés a partir de la base de données administrative publique du registre des
hospitalisations du Ministére de la Santé du Québec (MED-ECHO). Une révision des dossiers
médicaux a ¢été effectuée dans le but de caractériser les hospitalisations pour PA

médicamenteuse et d’identifier les médicaments responsables.

Résultats: Au cours de la période étudiée, 75 cas (30,7% d'hommes et 69,3% de femmes) ont
¢été inclus, totalisant 90 hospitalisations pour PA médicamenteuse. Un total de 51 médicaments
ont été¢ identifiés comme cause de PA et sont distribués dans 17 classes de médicaments
différentes. Une PA récurrente a été documentée dans 13 cas et parmi ceux-ci, six cas ont subi
un rechallenge positif. En effet, six médicaments (le fluorouracil, I'atorvastatine, le bortézomib,
le nilotinib, la rosuvastatine et la triamcinolone) ont été associés au plus haut niveau de preuve.
Les médicaments les plus souvent a 1'origine d'hospitalisation pour PA médicamenteuse étaient
l'azathioprine (n = 7), suivi de l'atorvastatine (n = 6), de I'hydrochlorothiazide (n = 5), de la

rosuvastatine (n = 4) et de la codéine (n = 4).

Conclusions: Cette ¢tude a permis d’ajouter de nouvelles preuves a la littérature actuelle
concernant les médicaments potentiellement associés a la pancréatite. Il s'agit de la premiére
¢tude a rapporter des cas définitifs de PA induites par le fluorouracil et la triamcinolone. Une
mise a jour de la revue systématique de la littérature est nécessaire pour appuyer les cliniciens

dans I’1dentification du médicament en cause.
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5.3 Abstract

Background & Aims: Drugs are considered a relatively rare and understudied cause of acute
pancreatitis (AP). The lack of convincing and conclusive data on drug-induced AP (DIAP)
complicates the diagnosis as well as the identification of the causative drug. The aim of this
study is to document causes of DIAP cases that occurred in the Saguenay—Lac-Saint-Jean
(SLSJ) population.

Methods: We have conducted a retrospective and descriptive population-based study of DIAP
cases that occurred between 2006 and 2014 in the six hospitals deserving the SLSJ entire
population. Cases were selected from the Quebec Ministry of Health hospitalizations registry
(MED-ECHO) administrative public database. Medical chart review was performed in attempt
to characterize DIAP hospitalizations and to identify the imputable drugs.

Results: During the studied period, 75 cases (30.7% male, 69.3% female) were included
totalling 90 hospitalizations for DIAP. Among them, 51 causative drugs were identified and
were distributed in 17 different drug classes. Recurrent DIAP were documented in 13 cases and
among them, 6 cases have experimented positive rechallenge. Six drugs (5-fluorouracil,
atorvastatin, bortezomib, nilotinib, rosuvastatin and triamcinolone) were associated with the
highest degree of evidence. The most common causative drugs of DIAP hospitalization were
azathioprine (n = 7), followed by atorvastatin (n =6), hydrochlorothiazide (n = 5), rosuvastatin
(n=4) and codeine (n = 4).

Conclusions: This study has added new evidences about potentially pancreatitis-associated
drugs in literature. This is the first study to report definite 5-fluorouracil and triamcinolone-
induced AP. An updated version of the evidence-based literature review is needed to support

the clinicians in the identification of the causative drugs.
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5.4 Introduction

Acute pancreatitis (AP) is characterized by sudden acute abdominal pain and a clinical
course that differs greatly from one individual to another. In the United States, this inflammatory
condition of the pancreas is still a leading cause of gastrointestinal diseases hospitalizations with
an annual incidence that increased from 65.4 per 100,000 cases in 2001 to 81.9 per 100,000 in
2014[1]. AP mortality rate varies depending on the severity of the episode reaching
approximately 5% in moderate cases, and up to 40% in severe cases [2]. It is estimated that
15,000 individuals receive their first AP diagnosis each year in Canada and of these, 300 will
die from its complications [3]. Moreover, about 20% of the de novo AP cases will experience
recurrent acute pancreatitis (RAP), defined by at least two separate episodes with a period of
resolution in between [4]. It is well known that accumulation of AP crises can lead to irreversible
damages of the pancreas that can ultimately alter pancreatic functions [4]. Consequently,
identification of AP etiology appears essential in order to manage the trigger, to improve AP
outcomes and to prevent RAP episodes. Heavy alcohol consumption and gallstones are the most
frequent causes of AP, accounting for approximately 60% of the cases [5]. However, less
frequent causes are also responsible for various forms of AP [6]. Among them, drugs are a rare
cause of AP and account for approximately 0.1% to 5.0% of all cases [7-9]. The drug-induced
AP (DIAP) prevalence may be underestimated since the diagnosis is often complex as there are
no unique clinical features that distinguish this etiology from another [7 10]. Generally, DIAP
is suspected once all other causes have been excluded and when there is a reasonable time
sequence between the drug administration and the AP onset. Despite the consequences on the
patients’ quality of life, the diagnosis is only established when the drug leading to the AP
symptoms is reintroduced (called a rechallenge) [11]. In 2007, Badalov and colleagues
performed a systematic review on potential drugs associated with AP and suggested a
classification system divided into four categories based on the published weight of evidence
[12]. To date, more than 500 drugs have been acknowledged as potential causes of AP [13]. The
majority of those have been only reported under case reports or case-control studies with a low

level of evidence [13].
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The lack of convincing and conclusive data on DIAP complicates its diagnosis as well
as the identification of the causative drug in order to avoid recurrence. Thus, we postulated that
documenting the DIAP cases of the Saguenay—Lac-Saint-Jean (SLSJ) region (Quebec, Canada)
will add new evidences on causative drugs in addition to provide an overall picture of the
etiological characteristics of this health condition. The aim of the present study is to report DIAP

cases observed in the SLSJ population.
5.5 Methods

5.5.1 Study design and cases identification

We have conducted a retrospective and descriptive population-based study of DIAP
cases that occurred in the SLSJ hospitals between April 2006 and December 2014 (a total of six
hospitals deserving the entire SLSJ population; n=277,141 individuals in 2017) [14]. The SLSJ
is a French-Canadian founder population [15]. Data were extracted from the administrative
Quebec Ministry of Health hospitalizations registry (MED-ECHO) by a hospital medical
archivist. The MED-ECHO database provides data on acute care hospital admissions for patients
covered by the Quebec public health insurance plan. All hospitalization events reported in MED-
ECHO are classified according to the International Classification of Diseases, 10th revision
codes [16]. Code K85.3 “Drug Induced Acute Pancreatitis” has been used to select cases and
to extract relevant data. In order to protect the confidentiality, an anonymization number was
attributed to each identified case. This study has been approved by the institutional ethic review

board.

5.5.2 Medical charts review

The retrospective characterization of DIAP hospitalizations has been performed by a
medical chart review and data have been manually collected in individualized paper case report
forms. Demographics, anthropometrics, lifestyle habits and co-morbidities were variables
collected in order to get the most accurate clinical profile. Assessment of alcohol consumption
has been done according to the Canada’s Low-Risk Alcohol Drinking Guidelines [17] and cases
were divided into three categories (none, active and former alcohol consumers). The active

alcohol consumption category includes men and women who drank less than three a day [17].
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Drinking three drinks and more a day was considered as an exclusion criterion due to possible
confounding effect. Assessment of tobacco consumption was divided into the same categories,
except for the frequency distinction that has not been taken into consideration due to unavailable
information. AP was diagnosed by treating physicians according to the Atlanta’s classification
criteria [18]. For each confirmed DIAP, available information on diagnosis, trigger, symptoms,
treatments and interventions has been collected. The pharmacological profile at the time of
admission and information on drugs’ posology, duration and indication were also collected. The
drugs suspected and confirmed as causative by the treating physicians were deemed as the
causative drugs for the study. Our data sorting process is presented in Figure 1. DIAP
hospitalizations that have occurred outside of the studied period were included in order to
document the AP recurrence. On the other hand, cases whose treating physician did not suspect
any medication during the hospitalization and cases with DIAP hospitalizations due to suicide
attempt or self-induced intoxication were excluded. Missing data was also an exclusion
criterion. All medical charts have been reviewed by a unique observer. A 10% validation of the
data collected in the case report forms and of the electronic data entry has been successfully

performed by an independent observer (correspondence rate of 97.5% and 99.1%, respectively).

5.5.3 Validation of suspected causative drugs

The probability of an adverse drug reaction (ADR) for each suspected drug has been
estimated based on the Naranjo's algorithm [19]. This easy-to-use algorithm is the main tool
used by health professionals to evaluate ADR. This pointing system consists of ten questions
and provides an ADR probability category according to the total score [19]. The Naranjo's
algorithm has been applied on each drug found in the cases’ pharmacological profile to confirm
the suspected causative drugs (a total of 866 drugs) and a 20% test-retest validation has been
performed by the study pharmacist (AL): all the suspected pancreatitis-associated drugs (n =
16) were appropriately identified (correspondence rate of 100%) and a correspondence rate of
94.9% has been reached on the remaining entire pharmacological profile (n = 158 assessed

drugs). The discordant findings have been discussed and agreed.
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5.5.4 Data analysis and interpretation

Descriptive statistics include numerical variables reported as geometric mean (with
standard deviation (SD)) and median (with range) as well as categorical variables reported as
number (with proportion). Thereafter, each suspected drug has been classified according to the
therapeutic subgroup (2nd level) in the Anatomical Therapeutic Chemical Classification System
proposed by the World Health Organisation [20]. Finally, evidence-level for pancreatitis-
associated drugs were assessed and presented according to the classification system proposed

by Badalov and colleagues [12].

5.6 Results

A total of 108 cases were hospitalized for DIAP in the SLSJ region during the studied
period (Figure 1). Upon the medical charts review, 23 additional admissions for DIAP were
identified and added to the data, while 33 of the cases met the exclusion criteria (summarized in

Figure 1). Overall, 75 cases totalling 90 DIAP hospitalizations were included in the study.

According to the
MEDO-ECHO database:
108 cases
113 hospitalizations

Cases excluded, with reasons

o (n=18)
Huospitalizations Wrongly identified (n = 4)
included (n = 23) > > Suwicide attempt or seif-induced

Recurrence intoxication (n = &)
k' 4 No drag suspicton fn= 3]

Unavailable information fh= 2]

After the medical
records review:
93 cases
121 hospitalizations

Cases excluded, with reasons

(h=18)
Confounding factors o =10)
Other etiology (n = 8)

Included in the study
75 cases
90 hospitalizations

Figure 1. Schematic Representation of Data Sorting Process.
Flow chart representing the number of cases included in the study.
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The characteristics of the identified cases are presented in Table 1. Briefly, the mean age
at first admission was 58 years-old with a female predominance (70%). Approximately 17% of
the cases have had recurrent DIAP and among them, 8% have been rechallenged to the same
drug. About half of the cases did not consume alcohol (45.3%; n = 34) nor tobacco products
(50.7%; n = 38). High blood pressure (62.7%; n = 47), hypercholesterolemia (45.3%; n = 34)
and cardiovascular diseases (41.3%; n = 31) were the most relevant comorbidities reported.
Type 2 diabetes, endocrinal diseases, cancer and bowel diseases were found in less than 30% of
cases with DIAP. Cases with a diagnosis of pancreatic cancer before and after the DIAP

hospitalization were excluded due to its confounding effect with obstructive AP etiology.
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Table 1. Characteristics of Drug-Induced Acute Pancreatitis Identified Cases Reported

Cases
Total n =75

Demographics
Male, n (%) 23 (30.7)
Age in year, mean (SD) @ 58 (17.0)
Recurrent DIAP, n (%) 13 (17.3)
Rechallenge, n (%) 6 (8.0)
Life habits, n (%) ®
Alcohol consumption ©

None 34 (45.3)

Active 33 (44.0)

Former 3(4.0)
Tobacco consumption

None 38 (50.7)

Active 17 (22.7)

Former 19 (25.3)
Relevant comorbidities, n (%)
High blood pressure 47 (62.7)
Hypercholesterolemia 34 (45.3)
Cardiovascular diseases 31 (41.3)
Type 2 diabetes 21 (28.0)
Endocrinal diseases 18 (24.0)
Cancer ¢ 18 (24.0)
Bowel diseases 12 (16.0)

Abbreviation used: SD = standard deviation; DIAP = drug-
induced acute pancreatitis; n = number

" Mean age at first admission

"Only if the information was available in the medical chart

¢ Cases with heavy alcohol consumption have been removed
from the study due to confounding factors

d Cases with pancreatic cancer have been removed from the study
due to confounding factors

Among the total DIAP hospitalizations, the causal relationship with the suspected drug
was considered «probabley» in 84 cases (93,3%). See Table S1 in the Supplemental Material to
see the ADR probability of each causative drug assessed by the Naranjo’s algorithm. Table 2
shows the principal characteristics of the DIAP hospitalizations, including laboratory values
when available. The mean inhospital length of stay was 7 days (£ 8 days). The treating

physicians have also identified three severe DIAP cases (assessed with standard Modified
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Marshall Scoring system based on oxygen saturation, serum creatinine and systolic blood
pressure) that required intensive care unit (ICU) support during their hospitalization. However,
severity assessment was not reported by physicians for the other cases and were not performed
by our research team since such data were not available in medical chart, unless patients were
admitted to an ICU. Interestingly, the median number of drugs used by the cases indicates that
most of them had polypharmacy (10 drugs and more) [21]. Lipase level was more than three
times over the normal ranges, confirming AP diagnosis. The triglycerides and total calcium
median values were found to be inside the normal ranges, which prove that these two potential
AP causes have not been included.

Table 2. Characteristics of Drug-Induced Acute Pancreatitis Hospitalizations that
occurred in the Saguenay—Lac-Saint-Jean Hospitals

Hospitalization Normal values

Total n =90 range
Characteristics
Length of stay, mean (SD) 7(8)
ICU visit, n (%) 3(3.3)
Medication number used, median (range) 10 (2-22)
Lab values (median (range)) ®
Lipase in U/L (n = 89) 1010 (30-78,762) 11-82
Amylase in U/L (n = 89) 139 (6-8244) 29-103
Triglycerides in mmol/L (n = 59) 1.3 (0.6-5.2) 0.0-2.2
Total Calcium in mmol/L (n = 56) 2.2 (1.8-2.5) 2.2-2.6
C-Reactive Protein in mg/mL (n = 26) 51.8 (0.4-463.1) 0-10

Abbreviation used: SD = Standard deviation; ICU = Intensive care unit; n = number;

" According to the normal values range use by the Centre intégré universitaire de santé
et de services sociaux of Saguenay—Lac-Saint-Jean

® Only if the information was available in the medical chart

The 51 DIAP identified causative or potentially causative drugs (available in
Supplementary Table S1) are distributed in 17 different classes (Figure 2). The most frequent
drug classes were antineoplastic agents (19%) and lipid modifying agents (13%) followed by
antibacterial for systemic use (10%), immunosuppressant (10%) and drugs used in diabetes

(10%).
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Corticosteroids for
systemic use
Analgesics 6% Drugs used in
2% diabetes
10%

Others*
Psychoanaleptics 3%

3% SN

Cough and cold
preparations
4%

Diuretics
6%

—_——

Lipid modifying !
agents :
13% “‘\Antineoplastic agents
/ 19%

Agents acting on the
renin-angiotensin

sys:e & Antibacterials for
x systemic use
10%
Antiepileptics
2% ‘o
Antidiarrheals,
intestinal
Immunosuppressants Antiinflammatory and antiinflammatory /
10% antirheumatic antiinfective agents

products 5%
5%

Figure 2. Distribution of Drug-Induced Acute Pancreatitis Causative Drug Classes.
Presented as percent (%) according to the number of hospitalizations (n = 90).
*QOthers included Psycholeptics, Endocrine Therapy and Antimycobacterials drug classes.

According to the evidence-level classification system [12], six imputable drugs (5-
fluorouracil, atorvastatin, bortezomib, nilotinib, rosuvastatin and triamcinolone) were
associated with the highest degree of evidence (Class Ia, Table 3). In our study, no drug was
found in class Ib since potential causes of AP (e.g. heavy alcohol consumption, gallstones,
hypertriglyceridemia and hyperkalemia) were ruled out. Three drugs having at least four
reported cases of pancreatitis are found in class II (Table 3). However, the latency period was
not taken into account for this class since in some cases, not enough data were available (e.g.
drug’s start and end dates). Class III shows the ten drugs responsible of at least two pancreatitis-
associated hospitalizations and the remaining drugs (n = 32) were classified in class IV (one
pancreatitis-associated hospitalization). Finally, five of the identified drugs (azathioprine,

atorvastatin, hydrochlorothiazide, rosuvastatin and codeine) represent the most common drugs
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associated with DIAP in our retrospective study. These drugs are responsible of nearly 30% of

all hospitalizations.
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Table 3. Drug-Induced Acute Pancreatitis Causative Drugs (number of hospitalizations) Classified According to the
Evidence-Level Classification System Proposed by Badalov and colleagues [12] (n = 90)

Class Ia ® Class Ib ® Class II ¢ Class 11T ¢ Class IV ¢
5-fluorouracil (2) N/A Azathioprine (7) Amoxicillin — AZ]thm.;lyc.me &ur?sm(')ne
Atorvastatin (6) Codeine (4) clavulanic acid* (2) ganagll b9z1n ctiormin
Bortezomib (2) Hydrochloro- Cisplatin (3) Capbec1ta me. xethot.l(“jexatle
Nilotinib (2) thiazide (5) Dexamethasone (2) arbamazepine grom ?ZO ¢

. . Celecoxib Minocycline
Rosuvastatin (4) Mercaptopurine (3)
. . . Certolizumab Morphine
Triamcinolone (3) Mesalazine (3) i i
.. Clarithromycine Naproxen
Saxagliptin (2) . . .
Sitaslinti Clindamycine Pazopanib
itagliptin (2) i ) .
o e . Cyclophosphamide- Perindopril
Sitagliptin- b bicin* Ph 5
Metformin* (2) o R,fe“ytf"“
Trimethoprime- ye .op .os'p amide- ! amp. n .
Sulfamethoxazole*(2) VlnCI‘lStll’le-. . Saxagliptin-
. Doxorubicin* Metformin*
Venlafaxine (2) . .
Diclofenac Sertraline
Ezetimibe Simvastatin
Ibuprofen Sulfasalazine
Immediate-release Tamoxifen
morphine Tocilizumab
Losartan-
Hydrochlorothiazide*

2 Class Ia included drugs for which at least one case of rechallenge have been described and all potential causes of acute pancreatitis have
been excluded; ® Class Ib included drugs for which at least one case of rechallenge have been described and potential causes of acute
pancreatitis have not been excluded; ¢ Class II included drugs found in at least four evidences; ¢ Class III included drugs found in at least
two evidences; ¢ Class IV included drugs found in at least one evidence. Each individual medication included in this class was implicated

in only I case.

The asterisk (*) means that drugs are in association.
The drugs in bold are not present in the systematic review of Badalov et al (2007).
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5.7 Discussion

Although drugs are a known cause of AP, the associated risk of causative drugs remains
unclear since information about this AP form remains scarce [11]. The present study reports the
first data on the etiological characteristics of DIAP hospitalizations that occurred in the SLSJ
population. Our results show that drugs are a relatively rare cause of AP in this population
(0.03%) which is similar to the findings of previous studies made in Korea (0.05%) [22], France
(0.2%) [23] and Switzerland (0.3%) [24]. Moreover, a prior study in the same population using
the MED-ECHO database reported 1610 AP hospitalizations that have occurred in the same
study period [25], among which, our DIAP cases represent 2.7%, a proportion similar to what

is observed in the literature [7-9].

The demographic data show that twice as many women were hospitalized with an overall
mean age of 58 years-old. In fact, it has been reported that the development of DIAP occurs
more often in some specific patient population such as women [8 9 26] and elderly patients with

polypharmacy [27]. Our results are consistent with these observations.

We have also highlighted six cases that have experienced positive rechallenge for four
imputable drugs known to be associated with AP. Among them, one drug (bortezomib) has
numerous documented cases of positive rechallenge [28-30]. In fact, it is well known that
pancreatitis is a rare ADR of this antineoplastic agent. On the other hand, atorvastatin and
rosuvastatin, two lipid modifying agents, have been reported as causative agents in, respectively,
six and four hospitalizations, in addition to the occurrence of positive rechallenge. This
association is also well documented [31-34]. Lai and colleagues [35 36] observed in two
independent studies an increased risk of pancreatitis in patients with current use of atorvastatin
(odds ratio of 1.67) [35] and rosuvastatin (odds ratio of 3.21) [36] as compared with those who
never used these drugs. In 2010, Pezzilli and colleagues [37] reported a 1% AP rate among
patients using nilotinib, an antineoplastic agent. Since then, new case reports have incriminated
this medication, increasing the level of evidence [38-40]. Finally, AP induced by 5-fluorouracil
(an antineoplastic agent) and triamcinolone (a corticosteroid for systemic use) were unexpected
since no positive rechallenge case has been reported with these drugs. In fact, our study reports

the first case of triamcinolone-induced AP.
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Interestingly, azathioprine, an immunosuppressant usually indicated to treat
inflammatory bowel diseases (IBD), was the most frequent causative factor of DIAP
hospitalizations in our study (n = 7). Azathioprine is notable for its strong association with AP
and few cases of positive rechallenge have been confirmed [9 22 41 42]. However, patients with
IBD may be at increased risk of AP [43]. Thus, definite DIAP diagnosis is hard to make in this
patients’ group. Hydrochlorothiazide is another drug incriminated as the causal trigger of five
DIAP hospitalizations in SLSJ. Several reports on hydrochlorothiazide-induced AP have been
published [22 42 44] but, so far, no case of positive rechallenge has been documented.
Mechanisms of azathioprine and hydrochlorothiazide in AP physiopathology are still
misunderstood. Finally, even if only a small number of studies have reported codeine as the
main cause of DIAP [8 22 26 45], well documented rechallenge cases do exist [45]. In our study,
four DIAP hospitalizations were due to codeine. In fact, codeine is known to cause constriction
of the Oddi sphincter which can initiate an AP episode [27 46]. The other medications we found

as potentially causative drugs were not as frequent (n < 3) (Table 3).

In addition to the limited data availability in some cases, there are other limitations in
this study. Notably, DIAP cases could have been underrepresented. A previous study using
MED-ECHO database showed an underestimated prevalence of many chronic conditions, such
as pancreatitis [47]. This can be explained by the fact that some individuals come to the
emergency room but then are not hospitalized. This possible underrepresentation of DIAP cases
could potentially influence the causative drugs proportions we have observed in the SLSJ
population. However, the use of the ICD-10 codes in MED-ECHO database allowed us to obtain
a greater quality of data than those collected with self-reported systems. Finally, polypharmacy
was already identified as a significant risk factor for DIAP [27 48] (more than fourfold increased
risk with ten or more drugs [48]). Considering that cases included in this study were taking in
average ten drugs, AP events could have been caused by the association of numerous drugs
rather than by a single one. Nevertheless, this study not only adds evidence on well-known
pancreatitis-associated drugs but also highlights new drugs (5-fluorouracil and triamcinolone)

with high level of causative evidence that may concern clinicians.

The drugs classification proposed by Badalov and colleagues [12] is an important tool

used by clinicians when DIAP is suspected since it is, so far, the only available systematic

57



review on DIAP causative drugs. However, since 2007, many case reports documenting new
DIAP causative drugs have been published. These new evidences may modify the Badalov’s
current classification level for some of the drugs. As an example, adding the previously
described drugs to those included in Badalov’s table [12], 13 drugs would now be classified in
a higher level of causative evidence while 25 would be added in the table as new potentially

pancreatitis-associated drugs (highlighted in bold in Table 3) .

5.8 Conclusion

In conclusion, our study described new DIAP cases, adding them to the current literature
and shed light on new causative drugs with high level of probability (5-fluorouracil and
triamcinolone). To our opinion, updating the systematic review on the DIAP causative drugs
following a level of evidence classification such as the one proposed by previous authors is

mandatory to help clinicians who are suspecting DIAP.
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for the present study and collected from the medical chart review can be made available by the
corresponding author upon request. However, the archived medical charts of each case included
in this study can’t be made available for consultation by others not being part of the research
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Table S1 illustrate the causative and the potentially causative drugs of acute pancreatitis (AP)
in the Saguenay—Lac-Saint-Jean population. The probabilities of adverse drug reaction, assessed
by the Naranjo’s algorithm, are also demonstrated in the last column. Information concerning

the Naranjo’s algorithm is found in the Materials and Methods section.
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Supplementary Table 1. List of the Medications Found to be Causative of the Drug-Induced Acute
Pancreatitis Cases

Naranjo Scale !

ID Medication Indication Score Outcome
1 23 4 5 6789 10
Immunosuppressants
HOP-510 Azathioprine Crohn's disease 1210 -10010 1 5 Probable
HOP-516 Azathioprine Crohn's disease 1210 -1001°0 1 5 Probable
HOP-518 Azathioprine Crohn's disease 1210 -100101 5 Probable
HOP-523 Aczathioprine Crohn's disease 1210 2 00101 8 Probable
HOP-536 Azathioprine Crohn's disease 1210 -100101 5 Probable
HOP-586 Azathioprine Crohn's disease 1210 -1 0010 1 5 Probable
HOP-606 Azathioprine Crohn's disease 1210 -1001°0 1 5 Probable
HOP-551 Certolizumab Rheumatoid arthritis 0210 -1001°01 4 Possible
HOP-578 Tocilizumab Rheumatoid arthritis 1210 -1001°0 1 5 Probable
Drugs used in diabetes
HOP-568 Canagliflozin Diabetes 1210 -100T1F01 5 Probable
HOP-587 Metformin Diabetes 1210 -10010 1 5 Probable
HOP-500 Saxagliptin Diabetes 1210 -100T1T1:1 6 Probable
HOP-538 Saxagliptin Diabetes 1210 -1 0010 1 5 Probable
HOP-571 Saxagliptin-Metformin Diabetes 1210 -100101 5 Probable
HOP-568 Sitagliptin Diabetes 1210 -1 0010 1 5 Probable
HOP-587 Sitagliptin Diabetes 1210 -1001°01 5 Probable
HOP-500 Sitagliptin-Metformin Diabetes 1210 -1001T1 1 6 Probable
HOP-553 Sitagliptin-Metformin Diabetes 1210 -1001°01 5 Probable
Diuretics
HOP-503 Hydrochlorothiazide High blood pressure 1210 -1001°01 5 Probable
HOP-509 Hydrochlorothiazide High blood pressure 1210 -1 0010 1 5 Probable
HOP-513 Hydrochlorothiazide High blood pressure 1210 -1001°01 5 Probable
HOP-549 Hydrochlorothiazide High blood pressure 1210 -1 0010 1 5 Probable
HOP-578 Hydrochlorothiazide High blood pressure 1210 -1001°0 1 5 Probable
Antineoplastic agents
HOP-504 Bortezomib Multiple myeloma 1212 -1001T11 8  Probable*
HOP-603 Bortezomib Multiple myeloma 1212 -1001T1 1 8 Probable
HOP-531 Capecitabine Breast cancer 1210 -100T1TF01 5 Probable
HOP-506 Cisplatine Lung cancer 1210 -1001F0 1 5 Probable
HOP-580 Cisplatine Amygdala cancer 1210 -100160 1 5 Probable
HOP-602 Cisplatine Lung cancer 1212 -1001T11 8 Probable
HOP-520 Cyclophosphamide-Vincristine-Doxorubicin Non-Hodgkin's lymphoma 1212 -10010 1 7 Probable
HOP-567 Cyclophosphamide-Doxorubicin Breast cancer 1210 -1 0010 1 5 Probable
HOP-515 Mercaptopurine Crohn's disease 1210 -1001°01 5 Probable
HOP-557 Mercaptopurine Crohn's disease 1210 -1001F0 1 5 Probable
HOP-564 Mercaptopurine Crohn's disease 1210 -1001°0 1 5 Probable
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HOP-539 Methotrexate

HOP-604 Nilotinib

HOP-604 Nilotinib

HOP-521 Pazopanib

HOP-547 5-fluorouracil

HOP-547 5-fluorouracil

Antibacterials for systemic use

HOP-527 Amoxicillin - clavulanic acid
HOP-569 Amoxicillin - clavulanic acid
HOP-537 Azithromycine

HOP-533 Clarithromycine

HOP-553 Clindamycine

HOP-574 Metronidazole

HOP-532 Minocycline

HOP-505 Trimethoprime-Sulfamethoxazole
HOP-508 Trimethoprime-Sulfamethoxazole

Rheumatoid arthritis
Leukemia
Leukemia

Kidney cancer
Colon cancer

Colon cancer

Bronchitis
Adenitis
Bronchitis
Bronchitis
Infection
Infectious colitis
Rosacea

Cystitis

Cystitis

Antidiarrheals, intestinal antiinflammatory / antiinfective agents

HOP-508 Mesalazine
HOP-522 Mesalazine
HOP-559 Mesalazine
HOP-605 Sulfasalazine

HOP-508 Ibuprofen
HOP-514 Diclofenac
HOP-570 Celecoxib
HOP-584 Naproxen

HOP-530 Atorvastatin
HOP-534 Atorvastatin
HOP-558 Atorvastatin
HOP-558 Atorvastatin
HOP-576 Atorvastatin
HOP-589 Atorvastatin
HOP-600 Ezetimibe

HOP-576 Rosuvastatin
HOP-576 Rosuvastatin
HOP-583 Rosuvastatin
HOP-528 Rosuvastatin
HOP-535 Simvastatin

Ulcerative colitis
Ulcerative colitis
Ulcerative colitis

Juvenile Rheumatoid arthritis

Inflammation
Inflammation
Inflammation

Inflammation

Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia
Hypercholesterolemia

Hypercholesterolemia

[\S}
1
—_

HOP-575 Carbamazepine
HOP-511 Phenytoin

Familial neuropathy

Nausea
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1210 -10010 1 5 Probable
1212 -10011 1 8§ Probable*
1212 -10011 1 8§ Probable*
1210 -10010 1 5 Probable
1212 -10010 1 7 Probable*
1212 -10011 1 8§ Probable*
1210 -100T1F01 5 Probable
1210 -100101 5 Probable
1210 -100T1F0 1 5 Probable
1200 -10000 1 3 Possble
0210 -10010 1 4 Possible
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1212 -10010 1 7 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -1 00101 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1 21 -1 0010 1 5 Probable
121 10010 1 7 Probable*
121 10011 1 g Probable
1 21 -1 0011 1 6 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1 21 -1 0010 1 5 Probable
121 10011 1 g Probable
121 10011 1 8§ Probable*
121 210010 1 5 Probable
1 21 -1 0010 1 5 Probable
1 21 0011 1 8 Probable
1210 -10010 1 5 Probable
1210 -10010 1 5 Probable



Agents acting on the renin-angiotensin system

HOP-519 Losartan-Hydrochlorothiazide High blood pressure 1210 -1001°0 1 5 Probable
HOP-526 Perindopril High blood pressure 1210 2 0010 1 8 Probable
Cough and cold preparations
HOP-541 Codeine Pain 1210 -1001F0 1 5 Probable
HOP-548 Codeine Pain 1210 -10010 1 5 Probable
HOP-555 Codeine Pain 1210 -10010 1 5 Probable
HOP-595 Codeine Pain 1210 -10010 1 5 Probable
Psychoanaleptics
HOP-593 Sertraline Eating disorders 1210 -1001°0 1 5 Probable
HOP-542 Venlafaxine Depression 120-1-1001°0 1 3 Possible
HOP-546 Venlafaxine Depression 1210 -1 0010 1 5 Probable
Cortcosteroids for systemicuse
HOP-577 Dexamethasone Hiatus hernia 1210 -1 00001 4 Possible
HOP-598 Dexamethasone Inflammation 1210 -10010 1 5 Probable
HOP-579 Triamcinolone Rotator cuff tear 1202 -1001T1 1 7  Probable*
HOP-579 Triamcinolone Rotator cuff tear 1202 -1001T1 1 7  Probable*
HOP-579 Triamcinolone Rotator cuff tear 1202 -1001T1 1 7  Probable*
Amigesies
HOP-597 Immediate-release morphine Pain 0210 -100T1F0'1 4 Possible
HOP-548 Morphine Pain 0210 -1001T1 1 5 Probable

HOP-566 Lurasidone Bipolar disorder 1210 -1001°0 1 5 Probable

HOP-550 Tamoxifen Breast cancer 1210 -1 00101 5 Probable

HOP-582 Rifampin Infection 1210-100101 5 Probable
! The Naranjo scale is used to estimate the probability of adverse drug reactions. A pointing system of ten questions provides a probability
category from the total score (definite > 9; Probable 5 to §; Possible 1 to 4; doubtful < 0)

The asterisk (*) means that the adverse drug reaction is certain since cases are rechallenged
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Chapitre VI : Discussion générale

La PA est une affection complexe du pancréas qui laisse interagir des facteurs
génétiques, métaboliques et/ou environnementaux. Parmi ceux-ci, les médicaments représentent
un facteur déclencheur peu fréquent, mais dont le diagnostic est souvent difficile a effectuer
pour les médecins et les pharmaciens qui y font face. En effet, la PA médicamenteuse ne posséde
aucune caractéristique clinique unique qui permet de la distinguer des autres étiologies. Par
conséquent, sa véritable épidémiologie et les facteurs de risque qui lui sont associés demeurent
incertains compliquant davantage le travail des professionnels de la santé. Une fois qu’elle est
suspectée, I’identification du médicament en cause s’avére primordiale pour assurer un bon
rétablissement et éviter la récurrence. Jusqu’a maintenant, plus de 500 médicaments ont été
ciblés et ce nombre ne cesse d’augmenter (95). Cependant, la majorité de ces associations
proviennent des études de cas ou les rapports sont souvent incomplets ou biaisés. Néanmoins,
la prévention de cette condition nécessite une connaissance a jour des médicaments présentant

des preuves solides d’un lien entre son administration et le développement de la PA.

Cette étude a donc voulu documenter les différents médicaments identifiés comme cause
de PA chez des personnes hospitalisées pour cette condition dans la population du SLSJ. Ainsi,
a partir de I’hypothése que de répertorier ces médicaments permettrait d’ajouter des preuves a
la littérature actuelle afin d’un jour palier a ce manque de connaissance, nous avons révisé les
dossiers médicaux des individus ayant été hospitalisés pour une PA médicamenteuse, entre 2006
et 2014, dans les six hopitaux de la région du SLSJ. Cette étude rétrospective et descriptive a
permis de répondre aux objectifs préalablement fixés. En effet, un portrait clinique des cas
hospitalisés pour PA médicamenteuse a été dressé, 51 médicaments différents ayant entrainé 75
hospitalisations pour une PA ont été identifiés et ces médicaments ont été classés selon le
systeme de classification basé¢ sur le niveau de preuve. Les prochains paragraphes comprennent
des ¢léments de discussion plus approfondie mettant les résultats en relation avec des études
précédentes, les limites et les forces de cette étude ainsi que les perspectives d’avenir afin

d’assurer une meilleure prise en charge clinique qui font face a la PA médicamenteuse.



6.1 Avancement des connaissances

La PA induite par les médicaments est considérée comme une étiologie rare, mais
présente dans les pays industrialisés ou I’utilisation de médicaments est fréquente. En effet, de
nombreuses études ont estimé la proportion de la PA médicamenteuse dans leur population. Les
médicaments sont responsables d’une trés petite proportion au Japon (~0,7% (62, 64)) en Corée
(0,6% (80)), au Danemark (0,1% (86)) et en Allemagne (1,4% (109)). Au contraire, celle-ci est
beaucoup plus fréquente en Australie (2,6% (59)), en République tchéque (5,3% (73)), aux
Etats-Unis (6,2% (70)) et en Islande (6,3% (77)). Dans notre étude, les médicaments sont la
cause d’environ 2,7% des hospitalisations pour PA au SLSJ entre 2006 et 2014, ce qui se situe
dans la moyenne de ce qui est observé dans la littérature. Plusieurs raisons peuvent expliquer,
en partie, tant de divergence dans les proportions observées. D’abord, 1’utilisation des
médicaments différe grandement entre les pays, influencée par des facteurs économiques et
culturels (110, 111). A titre d’exemple, I’évaluation des risques et des bénéfices est différente
selon les pratiques nationales. Au Japon, la sécurité d’'un médicament est priorisée, ce qui
signifie que les effets secondaires sont peu tolérés, tandis qu’en Europe et aux Etats-Unis, méme
si la pharmacovigilance des médicaments est primordiale, I’efficacit¢ du médicament est aussi
privilégi¢e (111). D’un autre coté, il est possible que des variations génétiques propres a
certaines régions prédisposent un individu a développer une réaction indésirable a un
médicament donné. La pharmacogénétique, qui est la science qui étudie 1’interaction entre des
facteurs génétiques et la réponse aux médicaments (112), pourrait permettre d’expliquer la
proportion ¢élevée de PA médicamenteuse dans certaines régions. Tout compte fait,
I’avancement des connaissances actuelles concernant I’épidémiologie et les agents déclencheurs
de la PA médicamenteuse en plus de l’accroissement des innovations pharmaceutiques

suggerent une augmentation de sa proportion avec les années.

La survenue d’une PA a la suite de la prise d’un médicament est considérée comme un
effet indésirable grave qui devrait étre déclaré a Santé Canada par les établissements de santé.
Néanmoins, puisque le systéeme de déclaration des effets indésirables n’était pas obligatoire au
moment des épisodes de PA recensées dans la présente étude, on peut supposer qu’elles n’ont
pas été documentées. Or, avec la mise en vigueur prochaine de la Loi de Vanessa (113), les PA

médicamenteuses seront toutes rapportées ce qui permettra d’augmenter les données de
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pharmacovigilance aupres des autorités réglementaires. Cette nouvelle loi permettra aussi de
faciliter la réalisation d’études descriptives sur les effets indésirables des médicaments puisque

ceux-cl se trouveront rassemblés dans une base de données commune.

Les facteurs de risque qui prédisposent un individu a développer une PA
médicamenteuse ainsi que la raison de cette prédisposition demeurent peu connus. Toutefois,
des ¢études ont remarqué que certains sous-groupes de patients sont davantage représentés dans
les cohortes concentrées a 1’étude de cette condition. Dans notre étude, pres de 70% des cas sont
des femmes et cette prédominance est aussi observée dans la littérature (73, 88, 114, 115). Cette
observation demeure toutefois inexplicable et peu d hypothéses sont soulevées pour I’instant. Il
est également documenté que la PA médicamenteuse atteint plus fréquemment les personnes
agées (79, 116). Toutefois, selon les études épidémiologiques disponibles (73, 89, 109, 117,
118), ’age moyen des adultes atteints de PA médicamenteuse varie grandement (entre 39 et 56
ans). L’age moyen des cas inclus dans notre étude est de 58 ans, ce qui est Iégérement supérieur
a la moyenne d’age observée dans les études disponibles (73, 89, 109, 117, 118). Par ailleurs, il
convient de noter que la PA médicamenteuse est plus difficile a identifier chez les personnes
agées dues a la présence accrue de multiples comorbidités et de la polypharmacie fréquente (79,
116). Dans notre étude, 47 sujets étaient en situation de multimorbidité (au moins deux
conditions de santé chronique (119) et de polypharmacie (5 médicaments différents et plus
consommés régulierement (120). La PA médicamenteuse est aussi observée chez de jeunes
enfants puisque les médicaments représentent la deuxiéme cause la plus fréquente de PA dans
cette population (121). Dans notre étude, seulement deux cas impliquant des individus de moins
de 18 ans (16 et 17 ans) ont été répertoriés. Avec une incidence de PA rapportée d’un cas par
10 000 enfants (122, 123), il est normal d’observer trés peu de PA médicamenteuse dans cette

population.

6.1.1 Médicaments fortement associés

Dans notre étude, six cas ont vu leurs symptomes de PA réapparaitre avec la
réintroduction d’un médicament suspecté (Tableau 3 de ’article, page 55 classe Ia). Pour ces
cas-ci, I’association entre le médicament et le développement de la PA a été définie et confirmée.

Parmi les médicaments en cause, on note le bortézomib, un agent antinéoplasique utilisé¢ dans
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le traitement du myélome multiple, dont 1’association avec la PA est la plus documentée et la
plus solide (124-129). D’ailleurs, la monographie de ce médicament place la PA comme un
possible événement indésirable grave (130). Quoiqu’il soit encore peu compris, son mécanisme
physiopathologique pourrait étre li¢ a une toxicité directe du médicament et/ou a des
mécanismes immunologiques (125). L’administration du bortézomib est spécialement utile chez
les patients dont la fonction rénale est altérée ou qui possédent une délétion génétique spécifique
(la délétion 17p) (124). C’est pourquoi dans certains cas, dont le seul cas de notre étude, le
rechallenge est accepté par le clinicien avec des doses plus faibles de médicament et une
surveillance stricte du patient, considérant que les bénéfices du traitement sont plus élevés que

les risques associés a son administration (124).

Le nilotinib est également un agent antinéoplasique ayant été fortement associ¢ a la PA
chez un cas de notre étude. Cet agent inhibiteur de la tyrosine kinase est utilisé dans le traitement
de la leucémie my¢éloide chronique (131). Il est estimé qu’environ 4% des patients traités par un
inhibiteur de la tyrosine kinase développent une PA et que parmi ceux-ci, 1% est provoqué par
le nilotinib (132, 133). D’ailleurs, dans la monographie du nilotinib, le déclenchement d’une PA
est considéré comme un événement indésirable possible, mais peu fréquent (131). Les
mécanismes d’action présumés dans I’induction de la PA incluent des 1ésions aux cellules
pancréatiques par I’inhibition de la tyrosine kinase c-Abl (protéine impliquée dans la régulation
de la prolifération ou la différenciation, la survie ou la mort et la rétraction ou la migration
cellulaire (134)) et une interférence avec les voies qui régulent la sécrétion des enzymes
pancréatiques (135). Un mécanisme métabolique peut aussi étre envisagé sachant que

I’hypertriglycéridémie est considérée comme un effet secondaire du nilotinib (135).

Des épisodes de PA ont aussi été décrits chez les patients traités par une statine dans la
région du SLSJ. Les statines sont des molécules inhibitrices de 1I’enzyme qui controle la synthése
du cholestérol (nommée HMG-CoA réductase) qui permettent d’abaisser les taux de cholestérol
chez les patients souffrant d’hypercholestérolémie (136). Dans la présente étude, 1’atorvastatine
et la rosuvastatine sont responsables de, respectivement, six (chez cinq individus) et quatre (chez
trois individus) hospitalisations pour PA, incluant les rechallenges positifs. Cette association est
¢galement bien décrite dans la littérature (108, 137-139). D’ailleurs, dans la monographie de

I’atorvastatine et du rosuvastatine, la PA est documentée comme un événement indésirable rare
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(140, 141). Lai et collégues (142, 143) ont réalisé deux ¢tudes cas-témoins distinctes dans la
population de Taiwan afin d’évaluer le risque de PA avec I’administration de ces deux statines.
Les résultats de la premicre ont montré que les patients ayant une consommation active de
rosuvastatine ont trois fois plus de risque de développer une PA comparativement a ceux n’ayant
jamais consommé ce médicament (142). Concernant la deuxieme étude, ce risque est pres de
deux fois plus ¢élevé chez les individus ayant une consommation active d’atorvastatine lorsque
compar¢ avec les non-consommateurs (143). Néanmoins, d’autres études dans des populations
différentes sont nécessaires afin d’obtenir un risque relatif applicable a plus grande échelle. Le
mécanisme d’action exact selon lequel les statines induisent la PA demeure incertain méme si
plusieurs hypothéses ont été proposées. En effet, certains suggérent que la PA pourrait étre, en
partie, expliquée par un effet toxique direct du médicament et 1’accumulation d’un métabolite
toxique au niveau du pancréas ou encore par une réaction d’hypersensibilité spontanée (94).
D’autres proposent plutdt la possibilit¢ que la PA soit le résultat de [I’interaction
médicamenteuse entre la statine et des médicaments inhibiteurs du cytochrome P450 3A4
(CYP-3A4) (94). En fait, I’effet potentiellement toxique de la statine sur le pancréas serait
augmenté par la prise concomitante d’un médicament inhibant I’isoenzyme CYP-3A4 (143).
Ces meédicaments sont nombreux et les interactions médicamenteuses potentielles qui

engendrent la PA sont peu étudiées et incertaines.

Finalement, les PAR induites par la réintroduction du fluorouracil et de la triamcinolone
¢taient inattendues puisqu’aucun cas de rechallenge positif n’a été rapporté dans la littérature
jusqu’a maintenant. Le fluorouracil est un agent antinéoplasique fréquemment utilisé en clinique
dans le traitement de certains cancers, dont le cancer du célon (144). Un seul cas de PA a été
répertorié en lien avec une combinaison d’agents antinéoplasiques incluant le fluorouracil (145).
Notre étude documente donc le premier cas de PA induite par le fluorouracil en monothérapie
en plus du rechallenge positif. Ce constat est d’autant plus vrai pour la triamcinolone, un
corticostéroide utilisé en injection locale pour traiter certaines douleurs dues a I’inflammation
(114). Dans la littérature actuelle, aucun cas de PA induite par ce corticostéroide n’a été
rapporté. Dans notre étude, chez un méme individu, la triamcinolone a induit trois PA différentes
avec une période de résolution entre elles. En réponse a 1’arrét et la modification de la

médication (triamcinolone pour méthylprednisolone), les épisodes de PA ont cessé. Ce
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corticostéroide est donc jugé comme étant la cause du déclenchement des PAR ce qui nous
permet de documenter le premier cas de PA induite par ce médicament. En général, les
corticostéroides sont bien connus dans le déclenchement des épisodes de PA avec quelques cas
rapportés incluant des cas de rechallenge positif (90, 146). Le mécanisme physiopathologique
reste incertain, mais pourrait étre reli¢ a une altération du métabolisme des lipides et du calcium,
seul effet systémique connu des corticostéroides (146). En 2014, Ungprasert et collégues (147)
ont publié¢ une étude présentant le premier cas d’une PA, avec rechallenge positif, induite par
une injection intra-articulaire locale d’un autre corticostéroide, méme voie d’administration que
la triamcinolone. Il est donc facile de croire que, malgré 1’administration locale du médicament,
une absorption systémique est possible expliquant ainsi les possibles effets secondaires des

injections locales de corticostéroides (147, 148).

6.1.2 Médicaments fréquemment associés

Les médicaments impliqués lors de rechallenge positif ne sont pas nécessairement ceux
entrainant le plus fréquemment les cas de PA. En effet, dans notre étude, parmi les 51
médicaments rapportés, cinq ont engendré plus de 30% des hospitalisations dans la région du
SLSJ, dont I’atorvastatine et le rosuvastatine discuté plus haut. L’azathioprine, un agent
immunosuppresseur utilisé, entre autres, dans le traitement des maladies inflammatoires de
I’intestin, est le facteur responsable du plus grand nombre d’hospitalisations (n = 7 représentant
7,8% des hospitalisations) pour PA dans notre étude. Pour chacune d’elles, la probabilité que la
PA soit attribuée a ce médicament a été jugée « probable » selon 1’algorithme de Naranjo (voir
Tableau S1 de I’article, page 60). Quelques cas de rechallenge positif ont été rapportés dans la
littérature (73, 89, 149, 150). Il est par ailleurs estimé qu’approximativement 0% a 7% des
patients souffrant d’une maladie inflammatoire de l’intestin auront une PA induite par
1’azathioprine au cours de leur traitement (151, 152). Etonnamment, en 2014, Heap et collégues
(153) ont identifi¢ un polymorphisme d’un seul nucléotide (SNP de 1’anglais single-nucleotide
polymorphism) (rs2647087) dans la région du géne de I’antigéne des leucocytes humains qui
serait associ¢ avec la PA induite par 1’azathioprine chez les patients souffrant d’une maladie
inflammatoire de I’intestin. En effet, cette étude a rapporté que les individus hétérozygotes ou
homozygotes mutés pour ce variant génétique présentaient, respectivement, un risque 2,5 et 5

fois plus ¢élevé de développer une PA lorsque comparé a ceux qui sont homozygotes sauvages
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(153). Récemment, Wilson et colleégues (154) ont obtenu des résultats similaires et d’autant plus
surprenants en reproduisant cette étude dans une population indépendante. Dans cette étude, le
risque est 4 fois plus élevé chez les cas hétérozygotes et jusqu’a 15 fois plus élevé chez les cas
homozygotes mutés (154). De plus, il semblerait que ce risque soit augmenté chez les patients
consommateurs de tabac (151). Sachant que la population du SLSJ est affectée par un triple effet
fondateur diminuant la diversité génétique et augmentant la fréquence de certaines conditions
(2, 155-157), cette variation génétique pourrait peut-étre expliquer la proportion élevée
d’hospitalisation pour PA induite par 1’azathioprine d’autant plus que tous les cas de notre étude
souffrent de la maladie de Crohn, la maladie inflammatoire de I’intestin la plus fréquente au
Canada (158, 159). L’utilisation d’un test pharmacogénétique ciblant ce SNP pourrait s’avérer

utile pour prévenir les épisodes de PA induite par cet immunosuppresseur.

Les diurétiques, médicaments fréquemment utilisés dans le traitement de I’hypertension
artérielle, ont souvent été associés avec le déclenchement d’épisodes de PA (94). Parmi ceux-
ci, ’hydrochlorothiazide, le plus prescrit et le plus utilisé, a été responsable de cing
hospitalisations dans la région du SLSJ avec, dans tous les cas, une probabilité jugée « probable
» selon ’algorithme de Naranjo (voir Tableau S1 de I’article, page 60). Dans la littérature,
I’association entre la consommation d’hydrochlorothiazide et le déclenchement d’une PA est
bien connue avec plusieurs cas documentés (89, 149, 160, 161). Or, un seul cas de rechallenge
positif avec ce médicament a été documenté dans une étude de cas réalisée en 1994 (162). Le
mécanisme physiopathologique de I’hydrochlorothiazide dans la PA semble étre plutot de nature
métabolique puisque 1’hypercalcémie et I’hypertriglycéridémie sont deux effets secondaires
possibles de I’administration de ce médicament. Ce dernier inhibe 1’excrétion rénale du calcium,
résultant en une ¢élévation du taux de calcium sérique et entrainant I’hypercalcémie, étiologie
possible de la PA (162). Il pourrait aussi étre impliqué dans le développement d’une
hyperparathyroidie pouvant engendrer 1’hypercalcémie et ainsi, déclencher une PA (162).
L’hypertriglycéridémie engendrée par I’hydrochlorothiazide n’est pas trés bien comprise, mais
semble étre dose-dépendante. En effet, il a été rapporté qu’a forte dose, 1’hydrochlorothiazide
peut augmenter les lipoprotéines de basse densité de 5 a 10% et les triglycérides de 5 a 15%
(163). Néanmoins, a faible dose, ce dernier n’a démontré aucun effet sur les lipides du plasma

(163). Bref, pour que I’association entre ce médicament et le déclenchement de la PA soit plus
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solide, d’autres études rapportant des cas de rechallenge positif devront étre publiées. Pour
I’instant, avant son administration, les cliniciens doivent étre conscients du risque de PA chez

les patients présentant déja une hypertriglycéridémie et/ou une hypercalcémie.

Finalement, méme si seulement un petit nombre d’études ont rapporté la codéine comme
facteur déclencheur de la PA (86, 115, 149, 164), des cas bien documentés de rechallenge positif
ont été publiés (115, 164). Dans notre étude, quatre sujets ont recu la codéine et ont développé
une PA sans toutefois avoir subi un rechallenge positif. Pour ces quatre cas, la probabilité que
la codéine ait causé la PA a été jugée « probable » selon I’algorithme de Naranjo (voir Tableau
S1 de I’article, page 60). La codéine est un analgésique narcotique utilisé pour apaiser les
douleurs et soulager la toux (165). Pour déclencher la PA, il est connu que la codéine exerce un
impact structurel par constriction du sphincter d’Oddi (79). En général, les opioides sont connus
pour causer un spasme rapide du sphincter d’Oddi qui ne dure que quelques heures.
Curieusement, dans la littérature, presque tous les cas rapportés de PA induite par la codéine
sont des patients ayant eu recours a une cholécystectomie antérieurement (164, 166, 167). Cette
chirurgie est généralement réalisée lorsque des lithiases vésiculaires provoquent des
complications et elle consiste a retirer la vésicule biliaire. Ceci est d’ailleurs observé dans notre
étude puisqu’une cholécystectomie a été effectuée chez les quatre sujets quelques années avant
I’apparition des symptomes de PA induite par la codéine. Deux explications sont proposées pour
tenter d’expliquer cette prédisposition. La premiere est que 1’absence de la capacité de réservoir
de la vésicule biliaire (lieu d’entreposage de la bile) augmente la pression a I’intérieur des
canaux pancréatiques pouvant induire une obstruction (166). L autre explication suggérée est
que la cholécystectomie pourrait altérer la motilité du sphincter d’Oddi si les nerfs qui passent
entre la vésicule biliaire et ce dernier sont endommagés (168). Les cliniciens doivent donc étre

prudents lors de la prescription de la codéine chez les patients ayant subi cette intervention.

6.2 Limitations et forces

6.2.1 Limitations

De maniére générale, les limitations de cette étude sont liées au design rétrospectif du

devis. En effet, puisque les données d’hospitalisations antérieures ont été recueillies a partir des
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dossiers médicaux, des informations importantes, comme certaines valeurs de laboratoire, les
habitudes de vie (par exemple consommation d’alcool et de tabac) et les dates exactes de début
et d’abandon de la médication, étaient absentes chez certains cas. A cet effet, dans notre étude,
la période de latence des médicaments imputables n’a pas pu étre calculée due a cette
information absente du dossier médical du patient. De plus, I'information sur la prise de
médicament en vente libre ou de produit de santé naturelle était, la plupart du temps, absente a
I’intérieur du dossier médical des patients. Par conséquent, ce manque d’information pourrait
avoir comme conséquence une caractérisation sous-optimale de 1’échantillon et des
médicaments potentiellement en cause. Par ailleurs, pour cette étude, nous avons utilisé la base
de données MED-ECHO pour cibler les cas de PA médicamenteuse, basé sur la rationnelle que
toute pancréatite nécessite habituellement quelques jours d’hospitalisations. Toutefois,
I’utilisation de la base de données MED-ECHO engendre une sous-estimation potentielle des
prévalences observées dans notre échantillon. En effet, Fortin et collégues ont démontré en 2017
que I'utilisation des données administratives basées sur le systéme de facturation au Québec,
telles que la base de données MED-ECHO, sous-estimait la prévalence de nombreuses maladies
chroniques, comme la pancréatite (169). Cette sous-estimation peut s’expliquer par le fait que
certaines personnes se rendent a I’'urgence, mais ne sont pas hospitalisées. Ces cas potentiels ne
sont pas répertoriés dans les bases de données clinico-administratives et n’ont donc pas été pris
en considération dans 1’étude. Il existe également des cas de personnes qui ne se présentent pas
aux urgences lorsqu’elles présentent les signes et symptomes d’une pancréatite. Ces cas sont
rares, mais pourraient ¢galement expliquer en partie une sous-estimation des prévalences de PA
médicamenteuse dans notre échantillon. Finalement, il existe une possibilité que certaines
hospitalisations pour PA médicamenteuse n’aient pas été identifiées et codées correctement avec
les codes du CIM-10. A titre d’exemple, puisque la PA médicamenteuse est connue pour étre
difficile a diagnostiquer pour les professionnels de la santé, il est possible que certaines
hospitalisations aient regu le code du CIM-10 (55) « K85.9 » qui signifie « Pancréatite aigué,
sans précision ». Au SLSJ, il a été documenté que 58% des hospitalisations pour PA sont codées

ainsi (voir Introduction; Figure 4). Ces cas ne sont également pas rapportés dans notre étude.

Une autre limitation concerne les facteurs concomitants connus de la PA

médicamenteuse, comme la polypharmacie et la consommation de tabac sous forme de
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cigarettes. Concernant la polypharmacie, ¢’est-a-dire la prise courante de cinq médicaments et
plus, elle est bien connue pour augmenter le risque de développement la PA. Selon une récente
¢tude, lorsque comparés aux individus sans aucune prescription, ceux consommant entre trois
et cinqg médicaments ont un risque deux fois plus élevé de PA et pour ceux consommant plus de
10 médicaments, le risque est quatre fois plus ¢élevé (170). Dans notre étude, les cas observés
ont consommé en moyenne 10 médicaments et ce nombre s’éléve jusqu’a 22 pour I’un d’entre
eux. Il est donc possible que la PA aient été causée par I’interaction entre deux médicaments
(ou plus) plutdt que par I’effet toxique seul. Néanmoins, il n’existe aucune ligne directrice pour
les cliniciens afin d’indiquer quelles sont les combinaisons médicamenteuses a risque de
déclencher une PA. De plus, dans aucun des cas répertoriés dans notre étude, les cliniciens n’ont
conclu ou méme suggéré que I’interaction entre des médicaments pouvait étre la cause de la PA.
Du co6té de la consommation de tabac sous forme de cigarettes, elle est reconnue pour étre un
facteur de risque dose-dépendant de la PA et de la PC depuis quelques années seulement (171).
En fait, il a été documenté que certaines toxines (telles que la nicotine et la nitrosamine cétone)
se trouvant dans les cigarettes induisent des changements morphologiques au niveau du
pancréas, affectent la sécrétion pancréatique et induisent une activation prématurée des
proenzymes dans les granules zymogenes laissant le pancréas prédisposé au développement de
la PA (171). Dans notre étude, 22,7% des cas consommaient du tabac sur une base réguliere au
moment de 1’hospitalisation pour PA médicamenteuse et 25,3% étaient des anciens fumeurs. Il
est donc possible que la PA médicamenteuse ait ét€ précipitée par la consommation de tabac

chez ces personnes.

Comme présenté dans le Chapitre I, deux outils sont fréquemment utilisés pour évaluer
la causalité d’un médicament lors d'un effet indésirable. Il s’agit de I’algorithme de Naranjo et
du systeme d’évaluation du WHO-UMC. La comparaison de ces deux systeémes a été effectuée
dans plusieurs études afin d’identifier le meilleur outil. Bien que ces deux systemes soient les
plus acceptés et les plus largement utilisés lorsqu’une réaction médicamenteuse indésirable
survient, quelques études démontrent un certain désaccord dans I’évaluation de la causalité entre
ceux-ci (172-174). En effet, Belhekar et collegues (172) ainsi que Rehan et collegues (173) ont
démontré un faible niveau d’accord entre les criteres du WHO-UMC et ceux de I’algorithme de

Naranjo en plus d’identifier le WHO-UMC comme étant plus simple. Son et collegues (174),
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quant & eux, ont obtenu un pourcentage de désaccord de 45%, mais suggerent 1’utilisation de
I’algorithme de Naranjo pour 1’évaluation des réactions médicamenteuses inattendues ou pour
les évaluateurs peu expérimentés. Puis, a I’inverse, Mittal et collégues (175) ont obtenu un
niveau d’accord entre les deux systémes d’évaluation de modéré a bon. Finalement, les résultats
de Sharma et collégues (176) démontrent que ces outils sont tous les deux valides et fiables,
mais que la reproductibilité¢ entre évaluateurs est Iégérement supérieure pour 1’algorithme de
Naranjo lorsque comparé¢ aux criteres du WHO-UMC. Des différences au niveau des critéres de
causalité et de la subjectivité inhérente au jugement des évaluateurs pourraient étre responsables
de ce manque de reproductibilité entre les différents outils. Dans notre étude, I’algorithme de
Naranjo a été employé pour chaque médicament présent au profil pharmacologique puisque cet
outil est majoritairement utilisé par les pharmaciens du CIUSSS du SLSJ. Son utilisation nous
a permis de valider I’identification du médicament ciblé par les professionnels de la santé qui
ont traité les patients hospitalisés. Des résultats différents auraient peut-&tre pu étre obtenus avec

I’utilisation du systétme du WHO-UMC.

6.2.2 Forces

Méme si, comme toutes études, notre étude présente certaines limitations que nous avons
contrdlées au meilleur de nos capacités, elle présente aussi, en contrepartie, des forces
importantes a mentionner. Premicrement, cette étude est la premiere a documenter les
médicaments responsables ou potentiellement responsables du déclenchement d’épisodes de PA
médicamenteuse au SLSJ, couvrant 1’ensemble de la population. En effet, les données
d’hospitalisations pour une PA médicamenteuse ayant eu lieu dans les six hopitaux de la région
et ayant regu le code CIM-10 approprié ont été recueillies permettant d’obtenir un premier
portrait étiologique de cette affection. Deuxiemement, notre analyse de I’imputabilité de chacun
des médicaments responsables ou potentiellement responsables est jugée fiable et valide pour
les raisons suivantes. D’abord, le médicament rapport¢ comme responsable de la PA pour
chaque hospitalisation est celui ciblé par les cliniciens traitants. Ensuite, 1’algorithme de Naranjo
a ¢ét¢ appliqué pour chaque médicament présent au profil pharmacologique des cas (866
médicaments €évalués au total) afin de confirmer I’identification du médicament responsable et
une validation de 20% de I’échantillon a été effectuée par un pharmacien collaborateur de

I’¢tude et co-auteur de 1’article. Lors de cette validation, les médicaments suspectés d’avoir
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causé une PA (16 médicaments) ont ét¢ correctement identifiés avec un taux de correspondance
de 100% et ce taux atteint 94,9% pour 1’ensemble des médicaments du profil pharmacologique
(158 médicaments évalués) ce qui démontre la reproductibilité des observations. Enfin, une
derniere force de notre étude est qu’elle a permis d’ajouter de nouvelles preuves a la littérature
concernant certains médicaments peu ou pas encore associés a la PA. Par exemple, nous avons
documenté les premiers cas définitifs de PA induite par le fluorouracil en monothérapie et la
triamcinolone que nous avons pu inscrire dans la classe Ia (voir Tableau 3 de ’article; page 55)
en raison des rechallenges positifs. Toutefois, les mécanismes physiopathologiques et les
conditions qui prédisposent certains individus a expérimenter une PA avec ces agents demeurent
inconnus. D’autres ¢tudes seront nécessaires pour mieux comprendre et caractériser cette

association.

6.3 Perspectives

Le présent projet a permis de mettre en lumicre les médicaments responsables
d’hospitalisations pour PA qui ont eu lieu dans les hopitaux de la région du SLSJ entre 2006 et
2014. Les résultats de notre étude ont permis d’ajouter de nouvelles preuves a la littérature
actuelle en plus de dresser le premier portrait de cette étiologie rare de pancréatite dans cette
population. De plus, comme nous travaillons en collaboration avec des cliniciens et pharmaciens
ceuvrant au CIUSSS du SLSJ, nous pourrons partager rapidement les résultats qui pourront leurs
étre utiles puisque les médicaments les plus fréquemment et les plus fortement rapportés dans
notre étude requierent une attention particuliere. Par contre, le soutien clinique au diagnostic de
la PA médicamenteuse nécessite une étude systématique regroupant 1’ensemble des études
actuellement disponibles dans la littérature documentant le risque relatif ainsi que les facteurs

de risques associés aux médicaments fortement associés.

Le tableau de la classification des médicaments selon le niveau de preuve publié en 2007
par Badalov et collegues (99) est un outil essentiel et utilisé par les cliniciens et les pharmaciens
lorsque la PA médicamenteuse est suspectée. Jusqu’a maintenant, leur étude est la seule revue
systématique de la littérature disponible qui concerne les médicaments rapportés comme cause
de PA. Néanmoins, depuis 2007, de nombreuses études ont été publiées documentant de

nouveaux médicaments causals ou encore ajoutant des preuves a ceux déja rapportés. Ces
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nouvelles preuves pousseraient donc les médicaments, rapportés initialement par 1’équipe de
Badalov, a changer de classe. A titre indicatif, le Tableau 5 représente les résultats de cette revue
de la littérature avec 1’ajout des preuves rapportées dans la population du SLSJ. Simplement en
ajoutant les résultats de la présente étude, 13 médicaments seraient désormais disposés dans une
classe dont le niveau de preuve est plus ¢élevé (la classe d’origine est indiquée en gras entre
parenthéses dans le Tableau 5) tandis que 25 seraient ajoutés au tableau en tant que nouveaux
médicaments potentiellement associés a la PA (soulignés dans le Tableau 5). Finalement, 14
médicaments conservent la méme classe que celle attribuée préalablement et les médicaments
restants sont ceux qui n’ont pas été rapportés dans notre étude (listés a la ligne inférieure du
Tableau 5). La mise a jour de la revue systématique des médicaments pouvant déclencher des
épisodes de PA serait donc utile pour les médecins et les pharmaciens. Les résultats de cette
mise a jour pourront servir ultimement a créer un outil de soutien a I’identification de I’élément
déclencheur de la PA médicamenteuse. A titre d’exemple, un tel outil pourrait prendre la forme
d’une fiche cartonnée dans les dimensions d’une carte postale qui serait distribuée aux
professionnels de la santé qui doivent diagnostiquer la PA médicamenteuse et qui ceuvrent dans
les établissements du CIUSSS du SLSJ. Une telle démarche pourrait étre supervisée par les

médecins spécialistes du service de gastroentérologie.
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Tableau S. Intégration des médicaments associés a la PA au SLSJ avec les résultats de la revue de la littérature de Badalov et collegues

selon le systeme de classification par niveau de preuve

Classe Ia Classe Ib Classe 11 Classe II1 Classe IV
Intégratio  Atorvastatine (III) Azathioprine Cisplatine (IV) Amoxicilline— Azithromycine
n des Codéine Dexaméthasone Hydrochloro- acide clavulanique Canagliflozine
preuves de  Fluorouracil (IV) Losartan thiazide (TIT) Capécitabine (IV) Célécoxib
la présente  Mésalazine Mercaptopurine Metformine (I1T) Carbamazépine Certolizumab
étude avec ~ Métronidazole Triméthoprime-sulfaméthoxazole Tamoxiféne Clarithromycine Clindamycine
celles de Rosuvastatine (IV) Cyclophosphamide (IV) Ezétimibe
Badalov et  Simvastatine Diclofénac (IV) Ibuprofene
collégues Bortézomib Doxorubicine (IV) Lévétiracétam
(2007) Nilotinib Minocycline Lurasidone
Triamcinolone Morphine Méthotrexate
Naproxene Pazopanib
Rifampine (IV) Périndopril
Saxagliptine Phénytoine
Sertraline (IV) Saxagliptine-
Sitagliptine Metformine
Sitagliptine- Sulfasalazine
Metformine Tocilizumab
Venlafaxine
Vincristine (IV)
Autres a-méthyldopa Tous les acides transrétinoiques Acétaminophéne Alendronate Acide éthacrinique Nitrofurantoine
médicame  Arabinoside Amiodarone Chlorthiazide Captopril Hormone Octréotide
nts du Azodisalicylate Clomiphene Clozapine Ceftriaxone adrénocorticotrophique Oxyphenbutazone
tableau de  Bézafibrate Ifosfamide Didanosine Chlorthalidone Ampiciline Pénicilline
Badalov et Cannabis Lamivudine Erythromycine Cimétidine Bendrofluméthiazide Phénolphthaléine
collégues Carbimazole Lynestérol/méthoxyethinylestradiol Estrogéne Cyclosporine Bénazépril Propoxyphéne
(2007) qui  Cytosine Meglumine L-asparaginase Sels d’or Bétaméthasone Ramipril Ranitidine
n’ont pas Dapsone Meéthimazole Pégaspargase Indométhacine Colchicine Rispéridone
été Enalapril Nelfinavir Propofol Interféron/ribavirine Cyproheptadine Ritonavir
rapportés Furosémide Noréthindronate/mestranol Irbésartan Danazol Roxythromycine
dans la Isoniazide Oméprazole [sotrétinoine Diazoxide Strychnine
population Pentamidine Premarin Kétorolac Diphénoxylate Tacrolimus
du SLSJ Pravastatine Metolazone Famciclovir Vigabatrin/
Procainamide Mirtazapine Finastéride lamotrigine
Pyritinol Paclitaxel Fluvastatine
Stibogluconate Prednisone Gemfibrozil
Sulfaméthoxazole Prednisolone Interleukine-2
Sulindac Kétoproféne
Tétracycline Lovastatine

Acide valproique

Acide méfénamique

Les chiffres romains en gras indiquent la classe d’origine du médicament dans I’étude de Badalov et collégues.
Les médicaments soulignés ne se retrouvent pas dans le tableau de Badalov et collégues.
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Bien que de nombreux médicaments aient été associés a la PA, le risque relatif de la
plupart demeure peu connu puisque la majorité¢ des données proviennent d’études de cas. En
effet, seules les ¢tudes de cas-témoins permettent d’estimer le risque du déclenchement d’une
PA médicamenteuse et celles-ci sont trés peu nombreuses et ne ciblent que quelques
médicaments. Une grande étude pharmaco-épidémiologique est donc nécessaire afin de
quantifier le risque de PA avec la prise de médicaments potentiellement associés. De plus, il
n’existe que peu d’informations concernant les prédispositions de certains groupes de patients
dans le développement d’une PA médicamenteuse. Comme discuté auparavant, le sexe féminin
et I’age sont des facteurs de risque documentés, tout comme la présence de certaines maladies
telles que les maladies inflammatoires de I’intestin, le VIH ou les cancers sous chimiothérapie
(79). Par contre, la raison de ces prédispositions demeure inexpliquée et la présence de facteurs
confondants limite la compréhension. La génétique pourrait également contribuer a expliquer la
survenue de la PA comme effet indésirable d’un médicament. En effet, il serait intéressant de
mener des études pharmacogénétiques de cohorte pour les médicaments fortement associés, afin
d’ultimement trouver des variations génétiques pouvant expliquer le déclenchement de PA.
Toutefois, cette détection est difficile en raison du petit nombre de cas pour chaque médicament.
Finalement, dans la majorit¢ des cas, les mécanismes moléculaires poussant certains
médicaments a déclencher des épisodes de PA sont peu ou pas connus. Leur compréhension
permettrait d’orienter les traitements en fonction de la condition de santé des patients.
Evidemment, toutes ces pistes d’études pourraient étre explorées dans le but de mieux

comprendre cette étiologie qui affecte la qualité de vie des patients atteints.
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Conclusion

En conclusion, en raison du manque d’étude valide et fiable concernant I’épidémiologie,
mais aussi 1’étiologie de la PA médicamenteuse, une caractérisation étiologique par révision de
dossiers médicaux a été conduite dans la population du SLSJ dans le but de documenter, pour
une premiere fois, les médicaments ayant été ciblés comme cause de la PA. Les résultats obtenus
montrent que 51 médicaments différents ont été identifiés et parmi ceux-ci, six ont été
réintroduits et ont causé la récurrence des symptomes de PA. Parmi ces six médicaments, deux
représentent de nouveaux cas qui, jusqu’a maintenant, n’ont jamais été rapportés dans la
littérature de fagon définitive. En fait, les médicaments documentés au SLSJ constituent de
nouvelles preuves qui pourront étre ajoutées aux connaissances actuelles. Ultimement, les
résultats de cette étude pourront étre intégrés dans une mise a jour de la revue systématique de
la littérature qui pourra permettre la création d’outils cliniquement utiles pour les professionnels

de la santé qui doivent faire face a cette condition de santé.
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Annexe 1. Revue de la littérature sur la fréquence des

causes moins répandues de PA

Premier auteur

(année de Pays Population Age Médi- . Hy’p o Post-
publication) moyen caments triglycéridémie CPRE
gl(‘)lf;;k et Koziel Pologne 1004 53 0,7
Gullo (2002) i{%‘lllfofg: 1 068 52,8 2,8 1,1
g‘(’)‘f;;’“mpakls Fitats-Unis 400 52 7 14
Nesvaderani (2015) Australie 932 50 2,6 1,0 39
Parniczky (2016) Hongrie 600 NA 6,2 3,7
Reid (2017) Jamaique 91 44 0 2,2 6,6
Satoh (2011) Japon 2256 60,6 0,5 1,4 3,4
Vidarsdottir (2013) Islande 134 57 6,3 9,5
Zheng (2014) Beijing 2 461 53,3 10,4

Hamada (2014) Japon 2 694 58,5 0,8 1,8 1,9
Roberts (2013) Royaume-Uni 8 607 57,7 10,1

Chen (2006) Taiwan 80 43,5 6,3

Deng (2014) Chine 168 41,4 21,4

Deng (2014) Chine 1726 433 13,7

Gao (2007) Chine 1471 433 2,3

Jin (2016) Chine 602 52 11 10,3
Omdal (2011) Norvege 567 61 4
fzoéllg%ra”b"ha‘ Thailande 250 58 14
Saligram (2012) Etats-Unis 401 53 6,2

Stimac (2013) Croatie 922 NA

Youn (2017) Corée 1110 NA 0,6

Zhu (2017) Chine 3260 50,5 14,3

Spanier (2011) Pays-Bas 168 50 11,3
Vinklerova (2010) R?’C‘ﬁﬁ‘f‘ 170 57 53 1,2 3,5
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Annexe 2. Catégories de causalit¢t du WHO-UMC

Catégories

Critéres d’évaluation =

Certaine

Evénement ou laboratoire anormal, avec une relation de temps
plausible avec la prise du médicament

L’événement indésirable ne peut étre expliqué par une maladie ou
un autre médicament

Réponse plausible suite au retrait (pharmacologique,
pathologique)

Evénement définitif sur le plan pharmacologique et
phénoménologique (c’est-a-dire un trouble médical objectif et
spécifique ou un phénomene pharmacologique reconnu)
Rechallenge positif, si requis

Probable

Evénement ou laboratoire anormal, avec une relation de temps
raisonnablement plausible avec la prise du médicament

Peu susceptible que 1I’événement soit expliqué par une maladie ou
un autre médicament

Réponse au retrait cliniquement raisonnable

Rechallenge non requis

Possible

Evénement ou laboratoire anormal, avec une relation de temps
raisonnablement plausible avec la prise du médicament
L’événement pourrait étre expliqué par une maladie ou un autre
médicament

L’information sur le retrait peut étre manquante ou incertaine

Peu probable

Evénement ou laboratoire anormal, avec une relation de temps
improbable avec la prise du médicament (mais pas impossible)
Une maladie ou un autre médicament fournissent des preuves
plausibles

Conditionnel/
non-classifié

Evénement ou laboratoire anormal

Plus de données sont nécessaires pour une évaluation appropriée,
ou

Données supplémentaires a analyser

Inestimable/
inclassable

Rapport suggérant une réaction indésirable

Ne peut étre jugé, car les informations sont insuffisantes ou
contradictoires.

Les données ne peuvent pas €tre complétées ou vérifiées

Tableau traduit de The Uppsala Monitoring Centre(91)
a Tous les critéres devraient étre rencontrés, idéalement.
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