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Résumeé

La pancréatite aigué (PA) est une affection fréquente,
responsable de nombreuses hospitalisations. Elle peut étre
d’origine variée ; les deux causes les plus fréquentes sont
la lithiase biliaire et I'alcool, mais il faut aussi savoir
rechercher une origine obstructive tumorale. L'évaluation
de sa gravité est une étape indispensable et repose sur des
paramétres cliniques, biologiques et morphologiques
(scanographie réalisée au mieux 72 a 96 heures apres le
débutdes douleurs), alarecherche de complications locales
et/ou systémiques. A distance, la principale complication de
la PA nécrosante est la surinfection des coulées de nécrose
(non traitée dans cette mise au point, car faisant |'objet de
L’entretien avec les experts). L'hydratation intraveineuse et
la réalimentation orale ou entérale rapide sont les points-
clés de la prise en charge, associées a une anticoagulation
préventive et au controle de la douleur. Une antibiopro-
phylaxie n'est pas recommandée. En cas d'origine biliaire, la
cholécystectomie doit étre proposée le plus rapidement
possible.

B Mots clés : pancréatite aigué, lithiase biliaire, sphinctérotomie

endoscopique, nutrition entérale, score de gravité, nécrose infectée,
grossesse

Abstract

Acute pancreatitis (AP) is one of the more common
gastrointestinal conditions requiring acute hospitalization
and has a rising incidence. Gallstones and alcohol misuse
are the main risk factors for acute pancreatitis, but it is also
necessary to look for a tumoral obstructive origin. The
evaluation of its gravity is essential and depends on
clinical, biological and morphological parameters (CTscan
at best 72-96 hours after the beginning of the pain). The
classification of moderately severe pancreatitis and severe
pancreatitis are defined by the presence of complications
that are systemic, local, or both. The main complication of
necrotizing AP is secondary infection of pancreatic or
peripancreatic necrotic tissue (untreated here, because
being the object of The interview of the Experts). The fluid
resuscitation and the oral-enteral refeeding are main
therapeutic issues, associated with a preventive anti-
coaqulation and pain management. Prophylaxis with
antibiotic therapy is not recommended. In case of biliary
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origin, the cholecystectomy must be proposed as soon as
possible.

M Key words: acute pancreatitis, gallstones, endoscopic sphinc-
terotomy, enteral nutrition, severity score, infected necrosis, preg-

nancy
Quelques chiffres Une a‘ugmen.'gation d’irjcidencgest notée dansle monde sur
ces dix dernieres années, en lien avec I'augmentation de
T'incidence annuelle de la pancréatite aigué I'obésité et de la cause biliaire des pancréatites [4]. Ainsi,
(PA) est de 13-45 cas pour 100 000 habitants [1]. aux Etats-Unis, la pancréatite aigué représente 275 000
Il existe des variations selon les pays avec une incidence admissions par an, chiffre en constante augmentation.

de 10 pour 100 000 en Angleterre, de 15 a 37 pour

100 000 dans les pays du nord de I'Europe, de 44 pour - . , p
100 000 aux Etats-Unis [2, 3]. La principale raison de rapportait 27 550 admissions pour PA surl'année 2013 [5].

ces fluctuations est lide & la consommation d'alcool La mortalité associée a la PA est inférieure a 5 % dans les
(figure 1) [1]. formes bénignes, mais peut atteindre 30 % dans les
formes nécrosantes (figures 2 et 3) [6, 7.

En France, une évaluation a partir des données du PMSI
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Figure 1. Répartition des causes de pancréatite aigué selon les pays en Europe (d'apres Roberts, et al. [3]).
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Figure 2. Survie aprés une premiere pancréatite aigué, comparativement a un groupe témoin apparié sur I'age et le sexe, et selon la cause
alcoolique ou non de la pancréatite (d'apres Karjula, et al. [6]).
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Figure 3. Taux de mortalité dans la pancréatite aigué (d'apres van Dijk, et al. [7]).
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Le diagnostic

Les guidelines de ['International Association of
Pancreatology (IAP) ont été mises a jour en 2013 [8].
Le diagnostic de pancréatite aigué requiert au moins
deux des trois critéres suivants : 1) douleur abdominale
évocatrice d'une origine pancréatique, 2) lipase sérique
(ou amylase encore utilisée dans certains pays)
supérieure a trois fois la normale, 3) imagerie (écho-
graphie, scanographie ou IRM) évocatrice de pancréatite
aigué. En cas de douleurs typiques et de lipasémie > 3N,
I'imagerie n'est pas nécessaire pour poser le diagnostic
de pancréatite aigué.

Les modalités optimales du scanner sont un scanner multi-
barrettes avec coupes minces (< 5 mm), injection de
produite de contraste, et phases pancréatiques et portales
(50-70 sec). En cas d'insuffisance rénale, un scanner sans
injection est une option a proposer. Le score CTSI (CT
Severity Index) est a utiliser pour caractériser I'inflamma-
tion péripancréatique et I'éventuelle nécrose de la glande
pancréatique (tableau 1).

Le test urinaire rapide du trypsinogéne-2 est une méthode
non invasive avec une sensibilité de 82 % et spécificité de
94 % pour le diagnostic de PA dans une récente méta-
analyse, mais il n'a pas été retenu dans les guidelines en
raison de sa faible disponibilité [9].

Tableau 1. Le score CTSI (CT Severity Index).

Point(s)
Inflammation pancréatique et péripancréatique
Pancréas normal 0
Elargissement focal ou diffus 1
Infiltration de la graisse péripancréatique 2
Coulée péripancréatique unique 3

Coulées multiples ou bulles d'air au sein d’une couléed

Nécrose pancreéatique

Pas de nécrose 0
Nécrose < 30 % 2
Nécrose 30-50 % 4
Nécrose > 50 % 6
Total Sur 10

Le diagnostic de pancréatite aigue
requiert au moins deux des trois criteres
suivants : 1) douleur abdominale évocatrice d’'une
origine pancréatique, 2) lipase sérique supérieure
a 3 fois la normale, 3) imagerie évocatrice
de pancréatite aigue ’ ’

Les causes

La lithiase biliaire et I'alcool représentent environ 80 %
des causes de PA (figure 1).

La lithiase biliaire est la cause la plus fréquente de PA. La
migration d'un calcul est alors responsable d’'une
obstruction temporaire du canal pancréatique principal
au niveau de I'ampoule de Vater. La prévalence de la
lithiase vésiculaire est d'environ 20 % dans les pays
occidentaux, elle augmente avec I'age pour atteindre
60 % apres 80 ans. Les facteurs de risque de la lithiase
biliaire cholestérolique sont I'age, le sexe féminin, le
surpoids (et les variations importantes de poids), la
multiparité, le jelne prolongé, I'hypertriglycéridémie et
certains médicaments (fibrates, cestrogénes). Méme s'il
s'agit le plus souvent d'une lithiase vésiculaire, il faut aussi
savoir chercher une lithiase de la voie biliaire principale de
novo ou résiduelle chez un patient cholécystectomisé ou
des calculs intrahépatiques. Le diagnostic de lithiase
intrahépatique cholestérolique ou syndrome LPAC (Low
Phospholipid-Associated Cholelithiasis) associé aux muta-
tions MDR3 doit étre évoqué devant un age < 40 ans, une
récidive de symptomes biliaires apres cholécystectomie,
une histoire familiale de lithiase chez les parents du
premier degré, ou un antécédent de cholestase gravi-
dique. La lithiase pigmentaire, plus rare, peut étre
observée dans un contexte de maladies hémolytiques,
d’infection biliaire (et certaines parasitoses) ou d'obstacle
biliaire.

L'alcool est la seconde cause la plus fréguente de PA. Une
consommation réguliere d'alcool est nécessaire. Chez les
sujets ayant une consommation excessive d'alcool, le
risque de pancréatite tout au long de leur vie estde 2 % a
5 %. Le risque est supérieur chez les hommes. Dans la
plupart des cas, des Iésions de pancréatite chronique sont
déja présentes. Le mécanisme de toxicité de I'alcool est
complexe et inclut une toxicité directe de I'alcool et des
mécanismes immunologiques [10]. L'alcool agit a la fois
sur les canaux (par précipitation des sécrétions
pancréatiques formant des plugs protéiques qui vont
obstruer les canaux pancréatiques) et les cellules
acineuses (libération d'enzymes lysosomiales générant
des métabolites toxiques), Le type d'alcool ingéré et la
consommation « binge dinking » n'influencent pas le
risque de pancréatite.
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La PA peut étre de cause obstructive. Les tumeurs
intracanalaires papillaires et mucineuses pancréatiques
(TIPMP) peuvent se révéler par une PA dans 8 a 34 % des
cas [11, 12]. Il sagit le plus souvent de pancréatite non
grave. Mais la présentation sous forme de PA ne semble
pas prédictive du phénotype de la TIPMP (atteinte
des canaux secondaires ou principal, degré de dysplasie)
dans la littérature. Un authentigue adénocarcinome
pancréatique de type ductulaire est beaucoup plus
rarement révélé par une PA.

Les pancréatites auto-immunes (PAl) représentent une
cause rare de PA. La PA est une manifestation révélatrice
dans les PAI de type 2 (Iésions granulocytaires épithéliales,
sujet jeune, association fréquente aux maladies inflam-
matoires chroniques intestinales) plus fréquemment que
dans les PAIl de type 1 (infiltrat lympho-plasmocytaire dans
le cadre de la maladie a IgG4). Les PA associées aux PAI
sont rarement graves.

Deux causes métaboliques sont a chercher : il s'agit de
I'hypertriglycéridémie et de I'’hypercalcémie. Les PA
associées a une hypertriglycéridémie surviennent au-dela
de 10 mmol/L et peuvent étre graves [13]. En |'absence de
consommation d'alcool associée, la prise en charge d'une
hypertriglycéridémie justifie un avis spécialisé. L'hyper-
calcémie (> 3 mmol/L) est plus rarement en cause,
souvent associée a une hyperparathyroidie.

Les médicaments sont dans moins de 5 % des cas a
I'origine de PA. Ceux les plus souvent associés a la survenue
de PA sont l'azathioprine, le 6-mercaptopurine, le
didanosine, I'acide valproique, les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion de |'angiotensine et la mésalamine. Le risque
associé a la prise d'agonistes GLP1 est tres controversé.
Les causes génétiques de PA sont maintenant bien connues
[14]. Elles sont a évoquer particulierement chez des sujets
jeunes et/ou en présence d'antécédents familiaux. Plusieurs
mutations ou polymorphismes de genes sont associés a la
survenue de pancréatites : il s'agit des genes du trypsi-
nogeéne cationique (PRSS1), Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance requlator (CFTR), Serine Protease Inhibitor
Kazal type 1 (SPINK 1), Chymotrypsinogéne C (CTRC),
CAlcium-Sensing Receptor (CASR) ou claudine 2 (agissant
comme co-facteur en synergie avec |'alcool).

Le role du pancréas divisum est débattu dans la littérature.
Il est lié a un défaut de fusion entre le pancréas ventral et
le pancréas dorsal au cours de I'embryogenese. Sa
prévalence atteint 5-14 % de la population générale.
Mais moins de 10 % des patients ayant un pancréas
divisum sont symptomatiques. Il existe cependant des
éléments en faveur de son implication dans la survenue de
PA : a) la prévalence du pancréas divisum est augmentée
en cas de PA dite idiopathique, b) il existe des formes de
pancréatite chronique localisées au pancréas dorsal, c) le
traitement endoscopique (sphinctérotomie de la papille
mineure) ou anciennement chirurgical du pancréas

divisum permet de diminuer la fréquence des pancréatites
aigués et/ou des épisodes douloureux [15, 16]. Il est
probable que le pancréas divisum soit un cofacteur de la
survenue de PA, chez des patients porteurs de mutations
prédisposant a la survenue de PA, particulierement des
mutations du gene CFTR [17].

La dysfonction du sphincter d'Oddi est un trouble moteur
affectant le sphincter d'Oddi avec un retentissement
biliaire et/ou pancréatique. L'expression clinique de la
dysfonction du sphincter d'Oddi est principalement
biliaire, notamment apres cholécystectomie, mais il existe
des manifestations pancréatiques sous la forme de PA
récurrentes bénignes. Ce diagnostic est difficile a poser (la
manomeétrie oddienne n'est pas disponible en France et la
scintigraphie biliaire manque de sensibilité) et doit rester
un diagnostic d'élimination [18].

Enfin, le contexte peut faire évoquer des causes
traumatiques, post-CPRE (cholangio-pancréatographie
rétrograde endoscopique), post-chirurgicales ou infec-
tieuses (tableau 2).

Une association significative a également été trouvée
entre diabete, obésité et survenue de PA et pancréatite
chronique.

Le tabac est associé a un risque relatif de 2,29 de PA
(intervalle de confiance 95 % : 1,63-2,22), qui est dose-
dépendant et diminue apres 20 ans d'arrét. Il aggrave les
modifications fonctionnelles et morphologiques en cas de
pancréatite chronique liée a I'alcool. L'effet délétere du
tabac sur le pancréas a été initialement montré chez
I'animal et, en 2011, van Geenen et al. [19] a décrit pour la
premiere fois chez I'homme I'association entre tabac et
fibrose pancréatique, médiée par I'activation des cellules
stellaires pancréatiques. La physiopathogénie de |la
toxicité du tabac n'est pas encore totalement élucidée,
elle est probablement multifactorielle (role de la nicotine,
des nitrosamines, des hydrocarbones polycycliques aro-
matiques) [20]. La consommation de cannabis peut
également étre responsable de PA, notamment chez
des sujets jeunes (13 % des patients agés de moins de
35 ans faisant une PA [21]).

Dans 5 a 10 % des cas, aucune cause ne sera trouvée
aboutissant au diagnostic de PA idiopathique.

L'alcool et Ia lithiase biliaire sont les deux
causes les plus fréquentes de pancreéatite

aigue ’ ’

Quand et comment chercher la cause ?

Démarche initiale

La recherche de la cause de la PA doit étre une
préoccupation des I'admission du patient aux Urgences.
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Tableau 2. Liste des causes de la pancréatite aigue.

Cause Fréquence Diagnostic Remarques
Lithiase biliaire 40 % Calculs vésiculaires ou sludge, élévation Echographie transpariétale : a faire rapidement
transitoire des transaminases Echoendoscopie : examen le plus sensible,
VPN 100 % pour la détection de microlithiase
vésiculaire
Alcool 40 % Diagnostic a l'interrogatoire. Poussée aigué
sur pancréatite chronique
Obstruction canalaire  15-20 % Tumeur pancréatique (adénocarcinome ductu-  Intérét de I'EE et de I'lRM a distance de la
laire, tumeur neuroendocrine, TIPMP) poussée ++
Pancréas divisum (controversé)
Dysfonction du sphincter d’Oddi (controversé)
Hypertriglycéridémie  2-5 % Seuil de triglycéridémie > 10 mmol/L PA souvent grave
Hypercalcémie <1% Seuil de calcémie > 3 mmol/L Contexte d’hyperparathyroidie
Génétique <5% Age jeune
Poussées aigués sur pancréatite chronique
Antécédents familiaux
Toxique <5% Contexte d'allergie médicamenteuse rarement  PA le plus souvent non grave
observé
Auto-immune <1% Type 1 : ictere, atteinte d'autres organes PA le plus souvent non grave
(maladie des IgG4), élévation des IgG4
sériques, réponse aux corticoides
Type 2 : sujet jeune, pas d’élévation des IgG4,
association aux maladies inflammatoires chro-
niques intestinales, réponse aux corticoides
Post-CPRE 5-10 % des  Facteurs de risque liés au patient et liés au Prévention par suppositoire d’AINS
patients geste bien identifiés et/ou prothése pancréatique temporaire
post-CPRE  Entéroscopie simple ou double ballon :
cause rare de PA (< 1 %)
Infection <1% Rare
Virus : herpes, CMV, oreillons, EBV
Parasites : ascaris, anisakis
Traumatisme <1% Interrogatoire
Chirurgie <5% Contexte (surtout chirurgie cardiaque ou PA ischémique par bas débit, fréquemment
abdominale) sévere

L'interrogatoire doit étre orienté a la recherche d'une
consommation d’‘alcool et/ou de tabac, d'une lithiase
(calcul vésiculaire connu, sexe féminin, age > 50 ans, per-
ou post-partum), d'une hypertriglycéridémie ou d’'une
hypercalcémie, des antécédents familiaux, d'un contexte
auto-immun, de maladie inflammatoire intestinale ou de
cancer, de prises médicamenteuses, d'un antécédent de
traumatisme abdominal, d'une intervention récente
endoscopique ou chirurgicale.

Les examens complémentaires a réaliser des I'admission
du patient aux urgences, en vue du diagnostic étiologique
de la PA, sont: les tests hépatiques, le dosage des

triglycérides et de la calcémie ainsi qu’une échographie
abdominale. Une ascension des ALAT > 2 ou 3N dans les
48 premieres heures suivant le début des douleurs a une
forte valeur prédictive positive (VVP) pour le diagnostic de
I'origine biliaire de la PA : une valeur seuil d’ALAT
> 150 Ul/L est associée a une VPP supérieure a 85 % [22].
Cependant, des tests hépatiqgues normaux ou peu
modifiés n’éliminent pas pour autant une PAB : les ALAT
sont inférieures a 2N dans 15 % des cas d'authentiques
PAB. L'interprétation des tests hépatiques doit toujours
étre couplée a la réalisation d'une échographie abdo-
minale, examen simple, rapide et facilement disponible.
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La sensibilité de I'échographie pour la détection des
calculs intravésiculaires est de 95 %, mais chute a 70 %
en cas de PAB du fait de la présence fréquente d'un iléus
[23]. Elle est également médiocre (55 %) pour le
diagnostic de micro-lithiases (calcul < 3 mm) ou de
sludge biliaire. Par contre, sa VPP est excellente (100 %).
L'échographie abdominale doit étre réalisée dans les 24 a
48 heures suivant I'admission. En effet, le jelne
généralement instauré des la prise en charge d'une PA
peut induire rapidement la formation d'un sludge.
L'imputabilité d'une lithiase ou de sludge biliaire sur
une échographie abdominale tardive est alors difficile a
affirmer. Le diagnostic initial de pancréatite aigué biliaire
repose donc sur la présence d'au moins un de ces trois
criteres : une ascension précoce des ALAT > 3N, la
présence de calculs ou de sludge intravésiculaire ou
intracholédocien et/ou la mise en évidence d'une
dilatation de la VBP en échographie abdominale.

A distance

En I'absence d'orientation étiologique, il faudra réaliser a
distance une échoendoscopie (EE) bilio-pancréatique
(couplée a une duodénoscopie) et une cholangio-
pancréato-IRM (comprenant des séquences en T1 sans
et avec injection de gadolinium, T2, coupes épaisses, et
diffusion) a la recherche :

a) d'une micro-lithiase vésiculaire : I'EE a une sensibilité et
une précision diagnostique respectivement de 91 % et
97 % pour la lithiase biliaire. Ainsi, chez des patients avec
une PA dite idiopathique avec échographie abdominale
normale, I'EE permet de redresser le diagnostic de
I'origine biliaire dans 40 % des cas par la mise en
évidence de microlithiases ou de sludge. Cependant, le
timing optimal pour réaliser I'EE n’est pas défini. Dans une
PA non grave, I'EE précoce permet d’obtenir un diagnostic
rapide et la réalisation d'une cholécystectomie dans la
foulée. Dans une PA sévere, I'exploration est génée par les
remaniements inflammatoires et les coulées de nécrose,
ainsi I'EE n'est le plus souvent réalisée que quatre a six
semaines apres la pancréatite. La cholangio-IRM est
également un examen performant pour le diagnostic de
lithiase biliaire (sensibilité de 93 % et spécificité de 96 %)
avec l'avantage d'étre non invasif. Deux méta-analyses
ont comparé I'EE et la cholangio-IRM pour la détection
des calculs de la VBP [24]. Les performances diagnostiques
de I'lRM ne sont pas statistiquement différentes de I'EE,
mais la sensibilité de I'RM chute a 62 % pour le
diagnostic des petits calculs < 6 mm ;

b) d’anomalies ampullaires ;

) d'anomalies canalaires pancréatiques a type de
sténose ou dilatation. Une dilatation du canal
pancréatique principal peut révéler une petite tumeur

obstructive. Une dilatation des canaux secondaires et/ou du
canal principal sans obstacle suggere une TIPMP. Le
diagnostic de pancréatite auto-immune devra étre évoqué
devant des signes parenchymateux (élargissement diffus
ou focal de la glande pancréatique associé a une diminution
de la prise de contraste périphérique en halo) et canalaires
(sténose(s) du canal pancréatique principal sans dilatation
d’amont). L'atteinte d'autres organes (cholangite, néphrite
interstitielle, fibrose rétropéritonéale, aortite) sera un fort
argument pour une PAIl de type 1 dans le cadre d'une
maladie a 1gG4 ;

d) de signes de pancréatite chronique débutante. Les
criteres échoendoscopiques de Rosemont ont été pro-
posés, associant des criteres majeurs (foyers hyperéchoge-
nes avec cone d’ombre correspondant a des calcifications,
lobularité augmentée avec aspect en rayon de miel) et des
criteres mineurs (kystes, canal principal dilaté > 3,5 mm,
contours irréguliers du canal principal, canaux secondaires
> 1 mm, parois canalaires hyper-échogénes, stries
hyperéchogenes, foyers hyperéchogenes sans cone
d’ombre) [25]. Ces critéres ont une excellente sensibilité,
supérieure a I'lRM, mais les criteres mineurs manquent de
spécificité, a fortiori si I'échoendoscopie est faite
précocement apres une PA ou chez un patient alcoolique.

Une méta-analyse récente montre que I'EE et I'lRM sont
deux techniques complémentaires, I'EE étant plus per-
formante que I'lRM pour la détection de maladies biliaires
et le diagnostic de pancréatite chronique, I'lRM est
supérieure pour la mise en évidence d'anomalies canalaires
pancréatiques, et notamment le pancréas divisum [26].
Si un syndrome LPAC est évoqué, une échographie
hépatique ciblée doit étre demandée a la recherche
d'images  échogenes dans les voies biliaires
intrahépatiques avec un aspect en queue de cométe ou
un artéfact de scintillement en doppler.

Enfin, si le bilan étiologique reste négatif, des causes plus
rares seront a chercher, notamment des mutations
génétiques (PRSS1, CFTR, SPINK 1, CTRC, CASR). Il n'y
a pas de consensus dans la littérature sur I'age pour faire
cette recherche (avant 35 ans ?), ni sur le nombre requis
de poussées (au moins deux PA ?).

Pour chercher une cause biliaire a la

pancréatite aigue, il est indispensable
de réaliser, des I'admission aux urgences,
des tests hépatiques et une échographie
abdominale ’ ’

A distance de la pancréatite aigue, et en
I'absence de cause évidente, il faudra
réaliser une IRM et une échoendoscopie

biliopancréatique ’ ’
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La prédiction de la gravite

Environ 20 % des pancréatites aigués seront modérées ou
graves avec de la nécrose pancréatique et/ou une
défaillance d’organe. La prédiction de la gravité est un
élément déterminant de la prise en charge des patients
ayant une PA. La mortalité globale des patients ayant une
PAestde 2 % ; mais elle atteint 30 % en cas de PA sévere
avec défaillance d’organe persistante < 48 h.

Les facteurs cliniques a prendre en compte sont I'dge du
patient, ses comorbidités et I'index de masse corporelle.
Biologiquement, I'élévation de la lipasémie n’est pas
corrélée a la gravité de la PA. Le bilan initial doit
comprendre hémogramme, hémostase, glycémie, trans-
aminases, PAL, créatinine, urée. En cas de saturation
< 95 %, des gaz du sang artériels sont indiqués.

La classification d’Atlanta de 1992 a été révisée en 2012 et
distingue trois catégories (tableau 3) : 1égere en I'absence
de complication locale ou systémique, modérée si
complication locale ou systémique (décompensation
d'une maladie préexistante ou défaillance d’'organe)
transitoire (< 48 h), et sévere en cas de défaillance
d’'organe persistante (> 48 h) [8, 27]. La corrélation de
cette classification avec la durée d'hospitalisation et la
mortalité est excellente [28].

De tres nombreux scores ont été proposés pour évaluer et
surtout prédire la gravité de la PA, tels que I'Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE ), le
score de Ranson, le score modifié de Glasgow/Imrie, le
Harmless Acute Pancreatitis Score (HAPS), le Bedside
Index for Severity in Acute Pancreatits (BISAP). Le point
faible de tous ces scores est un taux élevé de faux positifs,
c'est-a-dire beaucoup de patients avec un score élevé ne
vont pas développer de PA grave. Des marqueurs
biologiques ont également montré leur intérét (protéine
C-réactive, hématocrite, procalcitonine, urée). Mais
aucun de ces scores ou parametre biologique n’a montré
sa supériorité par rapport a la recherche d'un SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrome), qui est
donc retenu dans les recommandations de I'International
Association of Pancreatitis [28]. Un SIRS se définit par la
présence d'au moins deux des quatre critéres suivants :

Tableau 3. Gravité de la pancreatite aigue
selon la classification d’Atlanta révisée en 2012
(d’apres Banks, et al. [27]).

Légere Absence de complication locale ou systémique

Modérée Complication locale ou systémique
(décompensation d'une maladie préexistante
ou défaillance d'organe) transitoire (< 48 h)

Sévere Défaillance d'organe persistante (> 48 h)

Tableau 4. Définition du SIRS (syndrome
de réponse inflammatoire systémique).

Pouls > 90/min

Température <36°Cou>38°C

Globules blancs < 4000 ou > 12 000/mm?3

Fréquence respiratoire > 20/min
ou PCO2 < 32 mmHg

Respiration

température < 36 °C ou > 38 °C, pouls > 90/min,
fréquence respiratoire > 20/min, globules blancs < 4 000
ou > 12 000/mm? (tableau 4). La recherche d’un SIRS a
I'admission et a la 48°% heure est simple et fiable pour
prédire la gravité de la PA [29] : un SIRS persistant au-dela
de la 48° heure est associé a un risque de défaillance
multiviscérale et de mortalité de 25 % [28].

En imagerie, il est recommandé d'utiliser le score CTSI(CT
Severity Index) pour évaluer la nécrose pancréatique et
extrapancréatique. Cette évaluation sera au mieux
réalisée entre la 72% et la 96° heure du début des
douleurs. La seule indication d'un scanner précoce, des
I'admission, est le doute diagnostique (diagnostic
différentiel avec une ischémie intestinale ou une perfora-
tion digestive, qui peuvent elles-mémes compliquer une
authentique PA). Le scanner n'‘est en effet pas
recommandé d'emblée pour les raisons suivantes : il
n'est pas démontré qu’un scanner précoce améliore le
pronostic des patients, le score de gravité tomodensi-
tométrique n'est pas supérieur aux scores cliniques
ou clinico-biologiques pour prédire la gravité de la
pancréatite, I'injection de produire de contraste aug-
mente le risque de toxicité rénale, le scanner précoce
risque de sous-estimer la gravité de la PA car les lésions de
nécrose pancréatique et extrapancréatique se constituent
en environ 72 heures. En cas d’insuffisance rénale, un
scanner sans injection est une option a proposer.

Au cours du suivi, un scanner sera indiqué en |'absence
d’amélioration clinique ou en cas d'aggravation. La phase
portale apres injection de produit de contraste sera le
plus souvent suffisante. L'évolution des collections au
cours du temps sera classée en phase précoce ou tardive
(tableau 5) [27]. Un scanner multi-phase sera indiqué
si suspicion d’hémorragie, de pseudo-anévrisme ou
d'infarctus mésentérique. Il n'y pas d'argument pour
réaliser a titre systématique un scanner hebdomadaire.
Une échographie ou une IRM (ave séquence T2) sera
intéressante pour faire la distinction entre un pseudo-kyste
ou de la walled-off necrosis, car les performances du
scanner sont médiocres pour évaluer le contingent solide
au sein d'une collection.

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n° 7, septembre 2018

HEPATO
GASTRO
et Oncologie
digestive

Pancréatites
aigués

695



HEPATO
GASTRO
et Oncologie
digestive

Pancréatites
aigués

696

Eossier thématique

Tableau 5. Complications locales de la pancréatite aigue
et évolution au cours du temps (d’apres Banks, et al. [27]).

Phase précoce
< 4 semaines

Phase tardive
> 4 semaines

Pancréatite cedémateuse
«non nécrosante »

Collection liquidienne aigué

Pseudo-kyste pancréatique

Pancréatite nécrosante

Collection nécrotique aigué
(intra- ou extrapancréatique)

Nécrose collectée « Walled-off necrosis »

La recherche d’'un SIRS (Systemic Inflam-

matory Response Syndrome), défini par la
présence d’au moins 2 des 4 criteres suivants :
température < 36 °C ou > 38 °C, pouls > 90/min,
fréquence respiratoire > 20/min, globules blancs
< 4 000 ou > 12 000/mm?3, est simple et fiable
pour prédire la gravité de la pancréatite

aigue ’ ’

Il est recommandé de réaliser la scano-
graphie abdominale entre la 72° et Ia 96°
heure du début des douleurs, pour évaluer
au mieux la nécrose pancréatique et extra-
pancréatique a I'aide du score CTSI
(CT Severity Index) ’ ’

La prise en charge initiale

L'hydratation intraveineuse est un point-clé de la prise en
charge des patients ayant une PA. L'hypovolémie associée
a la PA est d'origine multifactorielle : les vomissements,
le jelne, l'augmentation de la perméabilité capillaire
et la constitution d’un troisieme secteur secondaires a la
cascade de réponse inflammatoire systémique. Cette
hypovolémie participe, par un phénomene d'hypoperfu-
sion pancréatique, a l'aggravation de la nécrose
pancréatique.

Le but de I'hydratation est de rétablir rapidement une
volémie correcte, de limiter la cascade inflammatoire et
de maintenir I'intégrité des capillaires et de la barriere
intestinale. Il a ainsi été montré qu’une hydratation
précoce diminuait le risque de SIRS prolongé, de
défaillance d’'organe voire de mortalité en cas de PA
grave. Mais il n'y a pas de consensus dans la littérature sur
le type de soluté, le débit optimal et les objectifs clinico-
biologiques a atteindre. La plupart des études sont
rétrospectives et le niveau de preuve des quelques études
randomisées est faible [30]. Les résultats avec les solutés

de remplissage type colloides (hydroxyéthyl starch, HES)
sont discordants, une augmentation du risque d’'insuffi-
sance rénale a été rapportée en cas de sepsis sévere [31].
Un essai randomisé sur 40 patients a montré que le Ringer
Lactate diminuait le risque de SIRS comparativement au
sérum salé [32]. L'International Association of Pancreatitis
recommande |'administration de Ringer Lactate [8].

Les résultats des essais ayant comparé différents débits
au cours des 24 premieres heures semblent montrer
gu'une hydratation trop agressive aboutissant a une
hémodilution brutale était associée a une morbidité et
une mortalité accrues. Une quantité de 2 500 a4 000 mL
est généralement suffisante pour les premieres 24 h.
L'adaptation du débit de remplissage a chaque
patient, selon ses comorbidités notamment cardiaques,
est préférable [33]. Le but est de maintenir une
hémodynamique correcte (pouls < 120/min, PA moyenne
entre 68 et 85 mmHg, débit urinaire > 0,5 a 1 ml/kg/h)
(tableau 6).

En parallele a I'hydratation des patients, la douleur doit
bien sdr étre prise en charge dés I'admission. Les essais
comparant les différents analgésiques sont de qualité
médiocre [34]. Les bonnes pratiques sont d'éviter les anti-
inflammatoires, de faire attention a l'usage du para-
cétamol si les tests hépatiques sont perturbés et de ne pas
hésiter a utiliser des morphiniques si nécessaire [35].

L’hydratation intraveineuse est le point-clé
de la prise en charge des patients ayant
une pancréatite aigue ’ ’

Les antibiotiques ? La décontamination
digestive ? Les probiotiques ?

Apres plusieurs essais randomisés et méta-analyses, il est
maintenant clairement établi qu’une antibioprophylaxie
n'est pas recommandée pour la prévention des compli-
cations infectieuses de la PA [8, 36, 37]. Ainsi, les
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Tableau 6. Récapitulatif des recommandations d’hydratation lors de la prise en charge initiale
d’'une pancréatite aigue (d’apres Aggarwal, et al. [33]).

Début de I'hydratation “the earlier the resuscitation, the better the outcome”

Type de solutés Parmi les cristalloides, le Ringer Lactate est supérieur au sérum salé

Utilisation de colloides si albumine < 20 g/L ou hématocrite < 35 %

Quantité dans les premieres 24 heures

Entre 3 et 4 L, ne pas dépasser 4 L

Débit de perfusion

Bolus initial : 1 000 mL en 1 h puis 3 mL/kg/h (200 mL/h) pour 24-48 h

Surveillance

Diurése > 0,5 mL/kg/h, hématocrite 25 % a 35 %, diminution de I'urémie

La pression veineuse centrale n'est pas un bon critere car 3¢ secteur
et hypoalbuminémie

Durée de la réhydratation

24-48 h minimum, jusqu'a disparition des signes d’hypovolémie

antibiotiques ne sont indiqués que lorsqu’une infection
est prouvée ou fortement suspectée.

Il a été rapporté qu’une décontamination digestive pouvait
diminuer le risque de complications infectieuses, mais le
niveau de preuve est faible [38]. Et c'est finalement la
nutrition entérale qui est la mesure la plus efficace pour
diminuer le risque de translocation bactérienne a partir du
tube digestif.

L'utilisation de probiotique n‘a jamais démontrée son
efficacité, il a méme été rapporté une augmentation de la
mortalité dans un essai randomisé [39]. Une récente méta-
analyse incluant six essais et 536 patients a montré
I'absence de bénéfice ou d'aggravation liés aux probioti-
ques, avec la réserve liée au fait que ces études sont
hétérogenes sur le type de probiotiques, leurs doses et leur
durée.

Des résultats encourageants en termes de diminution des
infections et de la mortalité ont été observés avec une
supplémentation en glutamine, mais cet effet n’est
rapporté que chez des patients ayant une nutrition
parentérale et cette supplémentation n'est pas
recommandée chez des patients recevant une nutrition
entérale [40].

Enfin, il n'a pas été démontré d'efficacité des antioxydants
[41].

Une antibioprophylaxie n’est pas
recommandée en cas de pancréatite

aigue ’ ’

L’anticoagulation

La thrombose des veines portale, mésentérique ou splénique
est une complication classique de la PA. Sa prévalence

estvariable, allantde 13-15 % dans les études anciennes a
30-37 % dans les études plus récentes [42]. Dans une
récente méta-analyse, la prévalence était de 14 % : la
thrombose de la veine splénique est plus fréquente (11 %),
gue la thrombose porte (6 %) ou mésentérique (3 %) [43].
Les thromboses veineuses sont liées aux phénomenes
inflammatoires locaux provoquant des Iésions vasculaires
endothéliales et/ou a la compression des vaisseaux par des
coulées de nécrose ou des pseudo-kystes. L'index de
sévérité tomodensitométrique de la PA et la survenue
d’une infection de nécrose sont significativement associés
a la survenue d’'une thrombose veineuse. En revanche, il
n'a pas été trouvé d'association significative a des facteurs
innés ou acquis de thrombophilie [42].

A la phase aigué de la PA, la thrombose veineuse
splanchnigue ne donne le plus souvent aucun symptome
et est diagnostiquée par la scanographie abdominale.
Les risques sont le développement d'une hypertension
portale segmentaire ou non (varices cesophagiennes,
varices gastriques, splénomégalie), et d'ischémie veineuse
mésentérique. En cas de PA nécrosante, la survenue d’'une
thrombose veineuse splanchnique est associée a une
mortalité accrue, une augmentation des complications et
une durée d'hospitalisation plus longue [44].

Des équipes travaillent actuellement a I'établissement
de scores ou nomogrammes pour prédire le risque de
manifestations cliniques associées a la thrombose vei-
neuse en cas de PA [45]. Le risque de saignement par
rupture de varice dans ce contexte n’est pas bien connu, il
est rapporté étant inférieur a 5 % dans de petites séries
rétrospectives.

Il n'y a pas d'étude randomisée ayant évalué l'intéret
d’'une anticoagulation efficace a la phase aigué de la
thrombose. Il est classiguement prescrit une héparine de
bas poids moléculaire puis un relais par anti-vitamine K,
pour une durée non définie. Il n"est pas rapporté de risque
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significatif de complications des anticoagulants dans
cette indication. Mais, méme sous traitement, une
réperméabilisation veineuse n’est rapportée que dans
environ un tiers des cas [46]. Elle est obtenue plus
fréquemment si I'anticoagulation a été instaurée de facon
précoce plutot que tardive (60 % de reperméabilisation si
débutée dans la premiére semaine, vs. 25 % si débutée
apres la 2° semaine). Il a également été rapporté des
reperméabilisations spontanées. Lorsqu’une circulation
collatérale s'est développée formant un cavernome,
I'anticoagulation efficace ne semble pas utile.

Aucun travail dans la littérature ne répond a la question de
la prophylaxie primaire de la rupture de varices dans
ce contexte de pancréatite [47]. Dans |'expérience de
I'hopital Beaujon, nous ne recommandons pas de
prophylaxie primaire si I'hypertension portale est seg-
mentaire par thrombose splénique. Par contre, la pres-
cription de beéta-bloquants est souhaitable en cas de
thrombose porte associée a des varices gastriques ou
cesophagiennes de grande taille.

En raison des phénomenes inflammatoires

locaux, la pancréatite aigue est associée
a un risque de thrombose des veines portale,
meésenteérique ou splénique et justifie une
anticoagulation préventive. En cas de thrombose,
une anticoagulation efficace est recommandée

a la phase aigué ’ ’

Comment alimenter un patient ayant
une pancreatite aigue ?

Si I'hydratation est un point-clé de la prise en charge d'un
patient ayant une PA, la question de I'alimentation doit se
poser rapidement et il faut choisir entre nutrition orale,
entérale ou parentérale.

Pancréatite non grave

Dans le cas général des PA non graves, les recommanda-
tions de I'IAP préconisent une réalimentation orale
précoce dans les 48 premieres heures de la prise en
charge avec une alimentation solide d’emblée [8]. Cette
stratégie n’entraine pas plus de récidives douloureuses et
permet une diminution de la durée d’hospitalisation
[48, 49].

Cependant, dans le cas particulier des PAB, la reprise
d’une alimentation orale va entrainer des contractions de
la vésicule biliaire qui font courir le risque de nouvelles
complications biliaires. Ainsi dans une méta-analyse,
18 % de réadmissions pour nouvelle complication biliaire
sont rapportées dans les six semaines suivant une PAB non

grave en cas de cholécystectomie retardée, vs. 0 % en cas
de cholécystectomie précoce [50]. Dans la seule grande
étude randomisée ayant comparé cholécystectomie
précoce ou retardée apres PAB non grave, le taux de
complications bilio-pancréatiques ou déces dans les six
mois était respectivement de 17 % dans le bras retardé vs.
5 % dans le bras précoce [51]. Il est intéressant de noter
que, chez les 128 patients du groupe cholécystectomie
précoce (dont 93 n'ayant pas eu de sphinctérotomie
biliaire initiale), tous réalimentés par voie orale, aucun n'a
eu de récidive de complication biliaire avant la chirurgie.
Ainsi il est recommandé de réaliser une cholécystectomie
rapidement (48 a 96 heures) au cours de la méme
hospitalisation chez tout patient ayant présenté une PAB
non grave, puis de réalimenter de suite le patient par voie
orale. Dans le temps d'attente de la cholécystectomie, il
n'y a pas de données dans la littérature pour recomman-
der ou non de laisser les patients & jeun. A I'Hopital
Beaujon, nous préférons, durant ce court intervalle, ne
pas prendre de risque et laisser les patients a jeun, avec
boissons autorisées et apports hydro-électrolytiques
suffisants par voie veineuse.

‘ ‘ En cas de pancréatite aigue non grave, il

est recommandé une réalimentation orale
précoce dans les 48 premieres heures avec une
alimentation solide d’emblée. Si la pancreéatite
aigue est d’origine biliaire, la cholécystectomie
doit se faire rapidement au cours de la meme
hospitalisation ’ ’

Pancreatite grave

En cas de PA grave, I'hypoperfusion intestinale et
I'augmentation de la perméabilité intestinale augmentent
le risque de translocation bactérienne responsable des
complications infectieuses, a I'origine d'une mortalité
pouvant atteindre 20 % [52].

Jusque dans les années 1990, la voie d’alimentation
préférentielle en cas de PA grave était la nutrition
parentérale (NP). Celle-ci a été peu a peu abandonnée
au profit de la nutrition entérale (NE). De nombreuses
études et une méta-analyse ont en effet montré que la NE
diminuait significativement la mortalité, les défaillances
multiples d’organes et les infections systémiques, compa-
rativement a la NP en cas de PA grave [53]. La NE est donc
a privilégier car elle préserve la trophicité de la muqueuse
intestinale, limitant le risque de translocation bactérienne
[8]. Le site gastrigue comme le site jéjunal peuvent étre
utilisés, avec des résultats identiques, comme cela a été
montré dans deux essais randomisés avec de faibles
effectifs [54, 55]. Le site gastrique a I'avantage de sa

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n® 7, septembre 2018



Eossier thématique

Mise-au-point

facilité, car la pose d'une sonde gastrique d'alimentation
peut étre faite au lit du malade sans recours a
I'endoscopie, permettant d'initier rapidement la NE. Les
seules indications de la NP dans les PA graves sont
désormais le syndrome d’hyperpression du compartiment
et I'occlusion intestinale.

En cas de PA grave, quelle est la place de I'alimentation
orale ? L'alimentation orale a les mémes avantages en
théorie que la NE puisqu’elle permet de maintenir un flux
intestinal et donc la trophicité de la muqueuse. Elle évite
I'inconfort de la sonde, sa pose itérative si celle-ci tombe
ou se bouche, et les risques d'cesophagite. Cependant, en
pratique, elle peut étre difficile du fait de I'anorexie des
patients, de l'iléus réflexe associé a la pancréatite et/ou
des complications respiratoires.

Une étude hollandaise récente menée par Bakker et al.
[56] a récemment remis en cause le dogme de la NE. Il
s'agissait d'une étude multicentrique prospective qui
comparait la NE précoce a une réalimentation orale chez
des patients avec une PA toute cause confondue et avec
facteurs prédictifs de sévérité. L'objectif principal était un
critere composite d'infections séveres et de déces. Il n'a
pas été montré de supériorité a la NE, comparativement a
la réalimentation orale. Mais, dans cette étude, les scores
prédictifs de sévérité utilisés sont contestables. De plus,
31 % des patients du groupe réalimentation orale ont eu
besoin au final d'un support exclusif ou complémentaire
par NE du fait d’une intolérance de I'alimentation orale.
En fait, il est probable qu’'une prise en charge de la
PA grave adaptée a la présence ou non de nécrose
parenchymateuse serait préférable. Dans une étude
prospective multicentrique ayant inclus 639 patients avec
PA nécrosante, les patients ayant une nécrose extra-
parenchymateuse seule, comparés aux patients ayant une
nécrose parenchymateuse, avaient moins de défaillance
d'organes (21 % vs. 45 %), d'infections de nécrose
(16 % vs. 47 %), d'interventions radiologiques ou
chirurgicales (18 % vs. 57 %) et de mortalité (9 % vs.
20 %) [57], probablement du fait d'un syndrome de
réponse inflammatoire systémigue moins intense. Une
réalimentation orale serait donc probablement possible
dans les PA graves sans nécrose parenchymateuse.
Dans le cas spécifique des PA graves d’origine biliaire, la
reprise d'une alimentation orale se heurte au risque de
nouvelles complications bilio-pancréatiques. Dans I'étude
hollandaise sus-citée [56], 55 % des PA étaient d'origine
biliaire, mais malheureusement il n’y a pas eu d’analyse
spécifique des complications dans ce sous-groupe.

En pratique, en cas de PAB grave, une NE est le plus
souvent instaurée pour 4 a 6 semaines avant réévaluation
clinique, biologique et scannographique. Si I'inflamma-
tion autour de la vésicule biliaire a bien régressé, et en
I'absence d'autre complication, la cholécystectomie sera
alors réalisée, permettant une réalimentation orale dans

les suites immédiates. Si par contre I'inflammation
locale est encore trop importante, avec un risque
élevé de complications postopératoires, la NE peut
étre prolongée. Une alternative est de réaliser une
sphinctérotomie endoscopique biliaire, qui limite le risque
de récidive de PAB et autorise une réalimentation orale ; la
cholécystectomie sera alors retardée, lorsque les condi-
tions locales le permettront. Deux études rétrospectives
ont montré l'absence de récidive de PA quand cette
stratégie était appliquée [58].

‘ ‘ En cas de pancreéatite aigue grave,
la nutrition entérale est a privilégier,
elle permet de diminuer le risque de surinfection

de nécrose ’ ’

Pancreatite post-CPRE

Depuis son introduction il y a 50 ans, la CPRE est devenue
un examen indispensable dans la prise en charge
thérapeutique des maladies bilio-pancréatiques. Cet
examen n'est pas sans risque : perforation duodénale,
hémorragie digestive, angiocholite, cholécystite et surtout
pancréatite aigué. Cette derniere complication est la plus
fréquente avec une incidence rapportée entre 3,5 % et
10 % [59].

Des facteurs de risques liés au patient et aux manceuvres
endoscopiques ont été identifiés. Une méta-analyse
récente de 108 essais controlés randomisés incluant
13 296 patients rapportait une incidence de PA post-
CPRE de 9,7 %, avec une incidence majorée a 14,7 %
chez les patients a risque. La plupart de ces PA était
bénigne et la mortalité était a 0,7 % [59].

Beaucoup d'études se sont efforcées de trouver des
moyens techniques ou médicamenteux pour limiter ce
risque. Ce chapitre repose principalement sur les
recommandations des sociétés endoscopiques européen-
nes (ESGE) et américaines (ASGE) [60, 61].

Facteurs de risque des pancreatites post-
CPRE liés au patient et aux techniques
endoscopiques

Les facteurs de risque liés au patient et au geste
endoscopique sont présentés dans le tableau 7 [60]. La
pancréatite chronique a été décrite comme facteur
protecteur, probablement en rapport avec I'insuffisance
pancréatique exocrine et I'atrophie parenchymateuse
pancréatique [62]. La pré-coupe infundibulaire n'est plus
considérée comme un facteur de risque. L'usage de cette
technique est souvent nécessaire en cas de cannulation
biliaire difficile avec une papille traumatique, ce qui est un
facteur confondant. Au contraire, une pré-coupe précoce
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Tableau 7. Facteurs de risque de pancréatite aigué post-CPRE
(cholangio-pancreéatographie rétrograde endoscopique).

Facteurs de risques liés au patient

Facteurs de risque liés a I'endoscopie

Suspicion de dysfonction du sphincter d'Oddi

Cannulation biliaire difficile

Sexe féminin

Passage du fil guide dans le canal pancréatique

Age jeune

Opacification pancréatique

Antécédents de pancréatite aigué

Sphinctérotomie pancréatique

Antécédents de pancréatite aigué post-CPRE

Dilatation biliaire au ballonnet

Absence de pancréatite chronique

Taux de bilirubine normal

dans les cas de cannulation difficile permet de diminuer le
risque de PA post-CPRE. A noter que ces facteurs de risque
sont cumulatifs. Ainsi, une femme avec une suspicion de
dysfonction du sphincter d'Oddi, un taux de bilirubine
normal et une cannulation biliaire difficile a 40 % de
risque de développer une PA post-CPRE [62].

Comment diminuer le risque de pancréatites
post-CPRE ?

® | es suppositoires d'anti-inflammatoires non
stéroidiens

De nombreux médicaments ont été testés pour prévenir
les PA post-CPRE, généralement en ciblant la cascade
inflammatoire générée par la PA. Parmi eux, |'adminis-
tration par voie rectale d'anti-inflammatoires non stéroi-
diens (AINS) a démontré son efficacité en réduisant
I'incidence et la sévérité des PA post-CPRE. L'étude
princeps était un essai randomisé avec 602 patients a haut
risque de PA post-CPRE [63]. Apres la CPRE, ils recevaient
soit 100 mg d'indomethacine par voie rectale, soit un
placebo. Le taux de PA post-CPRE était de 9,2 % dans le
groupe indométhacine contre 16,9 % dans le groupe
placebo (p = 0,005). De plus, il y avait significativement
moins de PA de gravité moyenne ou sévere dans le groupe
indométhacine (4,4 % vs. 8,8 %). L'utilisation de Diclofe-
nac®™ par voie rectale présente les mémes bénéfices et
I'administration avant ou apres la CPRE a la méme efficacité
[64]. Récemment, un essai controlé randomisé a démontré
que la prise d'un suppositoire d’AINS lors de la CPRE
diminuait également le taux de PA post-CPRE chez les
patients avec des facteurs de risque faibles [65]. La dose
habituellement recommandée est de 100 mg, liée princi-
palement au fait que cette dose est celle utilisée dans la
plupart des études. Pour autant, une étude japonaise a
montré une diminution de la PA post-CPRE versus placebo a
des doses de 50 mg ou 25 mg données respectivement a

des patients de > 50 kg ou < 50 kg [66]. Le timing
d'insertion du suppositoire, avant ou apres la CPRE, est lui
aussi mal codifié. Méme si la majorité des études donnait le
suppositoire avant la CPRE, une étude récente a montré
une diminution similaire de la PA post-CPRE que le
suppositoire soit administré avant ou apres la CPRE [65].

e | 'hydratation intensive per-opératoire

L'hydratation est I'un des traitements clés dans la prise
en charge initiale d'une PA. Elle permet de lutter contre
I"'hypoperfusion vasculaire qui aggrave les lésions
pancréatiques. Partant de ce principe, une équipe
américaine a randomisé 62 patients venant pour une
premiere CPRE pour recevoir soit une hydratation intensive
par Ringer Lactate, soit une hydratation standard avec le
méme soluté [67]. L'hydratation intensive consistait en la
perfusion de Ringer Lactate a 3 ml/kg/h durant la CPRE,
suivie d'un bolus de 20 mlL/kg puis 3 ml/kg/h pendant 8 h
apres la procédure. Aucun des patients ayant recu une
hydratation intensive n'a eu de PA post-CPRE contre 17 %
dans le groupe hydratation standard (p = 0,016).

Une méta-analyse récente a confirmé ces données :
I'hydratation intensive permet une réduction de I'incidence
de PA post-CPRE (OR =0,2910, 16-0,53]) et une diminution
delagravité des PA(OR =0,16[0,03-0,96]) [68]. Une étude
controlée, randomisée récente n‘a pas démontré de
supériorité de I’hydratation intensive associée ou non
aux AINS versus AINS seul ; mais le volume de Ringer
Lactate était plus faible dans cette étude [69]. La place de
I'hydratation intensive reste donc a définir.

® Techniques endoscopiques

La définition d'une cannulation biliaire difficile est dé-
finie par : un temps de cannulation > 5 minutes, > 5
tentatives de cannulation, ou 2 passages du fil-guide en
intrapancréatique. Ces facteurs sont associés a une
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augmentation de plus de 10 % de PA post-CPRE. Dans
ces situations, la réalisation d'une pré-coupe papillaire
précoce, |'utilisation d'un fil guide pancréatique ou d’une
prothése pancréatique peuvent faciliter la cannulation
biliaire et donc diminuer le risque de PA post-CPRE.
Plusieurs essais et méta-analyses ont démontré I'efficacité
de la prothese pancréatique prophylactique par une
diminution de I'incidence et de la sévérité de la PA. Ainsi,
une méta-analyse incluant 1 541 patients montrait une
diminution de 40 % du taux de PA post-CPRE [70]. Ces
résultats s'appliquaient aux patients a faible ou haut
risque. De plus, cette méthode est colt-efficace chez les
patients a haut risque [71]. Il est recommandé d'utiliser
des protheses pancréatiques de 5 Fr, plus efficaces que
celles de 3 Fr [72]. Pour autant, la pose d'une prothese
pancréatique peut étre chronophage, techniquement
complexe et non sans risque de pancréatite. Avec la
généralisation du suppositoire d’AINS préventif, quelle est
donc la place de la prothese pancréatique ? Des études
indirectes ont montré que I'administration rectale d’AINS
serait supérieure a la pose d'une prothése pancréatique
ainsi qu’'a la combinaison AINS-prothése dans la préven-
tion de la PA post-CPRE [73]. Pour répondre a cette
question, une étude randomisée, controlée, est en cours
comparant AINS seul par voie rectale versus combinaison
AINS-prothese pancréatique [74].

Stratification du risque et strategie
préventive

Afin de diminuer le risque de PA post-CPRE, la premiere
chose a faire est de bien sélectionner les malades et d'éviter
toute CPRE inutile apres un bilan diagnostique exhaustif par
EE bilio-pancréatique et bili-IRM. Si la CPRE est indiquée, il
faut ensuite identifier les malades a risque de PA post-CPRE,
et adapter les techniques endoscopiques en cas de
cannulation biliaire difficile. L'ESGE et I’ASGE recomman-
dent I'administration de 100 mg d'indométhacine ou de
Diclofenac™ par voie rectale a tous les patients ayant une
CPRE tous risques confondus. Dans les situations a haut
risque de PA post-CPRE, I'ESGE suggere d’associer AINS et
mise en place d'une prothese pancréatique provisoire.
Ces situations a risque concernent les cas de : suspicion de
dysfonction du sphincter d'Oddi, cannulation biliaire
difficile, sphinctérotomie pancréatique, cannulation biliaire
assistée d'un fil-guide pancréatique, dilatation biliaire au
ballonnet, ampullectomie et la présence de plus de trois
facteurs de risques résumés dans le tableau 1.

L’administration par voie rectale d’anti-
inflammatoires non stéroidiens a
démontré son efficacité pour réduire l'incidence

et la séverité des pancréatites aigues post-

CPRE ’ ’

La pancréatite aigue au cours
de la grossesse

L'incidence de la PA est d'un cas pour 1 000 a 4 000
grossesses [75]. Il existe un pic de fréquence lors de la 3¢
décennie et chez des patientes multipares. La PA peut
survenir a tout moment de la grossesse : elle est rare aux
1¢" et 2¢ trimestres (12 %) alors qu’elle est fréquente au 3¢
trimestre (50 %) et en post-partum (37 %).

Les causes de pancreéatite en cours
de grossesse

Toutes les causes connues de PA sont possibles en cours de
grossesse, mais leur fréguence respective est différente.
Le risque de lithiase biliaire augmente pendant la
grossesse : les taux élevés de progestérone induisent une
hypotonie des voies biliaires et une augmentation de la
pression du sphincter d’Oddi, ce qui aboutit a une stase
biliaire d'une bile dont la composition est modifiée, plus
lithogéne, du fait de I'imprégnation en cestrogenes [76].
Plus la grossesse avance, plus le risque de lithiase biliaire
augmente (10 % en fin de grossesse). Le principal facteur
de risque est le surpoids avant la grossesse (risque relatif de
4,4 en cas d'index de masse corporelle > 30 kg/mz). Chezla
femme enceinte, une pancréatite est d'origine biliaire dans
environ deux tiers des cas [77].

La cause alcoolique est rare en cours de grossesse (5 %).
Il s'agit alors le plus souvent de patientes ayant une
pancréatite chronique alcoolique sous-jacente, présen-
tant des poussées aigués le plus souvent du fait de la
poursuite de I'intoxication éthylique.
L'hypertriglycéridémie constitue une cause rare de PA lors
dela grossesse (1/25 000 grossesses) [78]. Les mécanismes
de décompensation des dyslipidémies sont la prise de poids
excessive, le diabéte, la consommation d’alcool, certaines
prises médicamenteuses (stéroides, diurétiques, béta-
bloguants) ou des anomalies génétiques latentes de la
LPL, de l'apoC2 voire de l'apoE s’exprimant lors du
troisieme trimestre. Comme hors grossesse, le risque de
PA est réel au-dela d'un seuil de 10 g/L de triglycérides.
Dans 60 % des cas, ces pancréatites s'accompagnent
de menace d'accouchement prématuré. Un antécédent
d’hypertriglycéridémie nécessite une surveillance biolo-
gique et un régime strict durant la grossesse en raison du
risque d’'aggravation ou de récidive.

‘ ‘ En cours de grossesse, la premiere cause
de pancréatite aigue est la lithiase biliaire ’ ’

Présentation clinique

Les critéres diagnostiques et biologiques pour poser le
diagnostic de PA sont les mémes que ceux utilisés hors
grossesse, mais le diagnostic de I'origine biliaire peut étre
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délicat chez la femme enceinte, du fait des difficultés
d'interprétation de I'examen clinique, de I'hyperleucocy-
tose (physiologique chez la femme enceinte jusqu’a
16 000/mm?), des tests hépatiques (les phosphatases
alcalines peuvent atteindre 3N en cours de grossesse) et
de la limitation des examens morphologiques irradiants.
L'échographie abdominale transpariétale est un examen
simple non invasif qui peut mettre en évidence une lithiase
vésiculaire. Si elle n'est pas contributive, I'lRM peut
apporter des arguments pour une origine biliaire et
apprécier si la VBP est libre ou non.

Appréciation de Ia gravite

Les PA séveres au cours de la grossesse sont rares, elles
sont alors le plus souvent d'origine biliaire ou liées a une
hypertriglycéridémie et surviennent plus fréquemment
lors du troisieme trimestre [77]. L'appréciation de la
gravité de la PA est basée sur I'évaluation clinique, les
parametres biologiques habituels (C-reactive protein) et
I'imagerie qui cherchera une nécrose parenchymateuse
ou extra-parenchymateuse. En complément de
I'échographie abdominale, il est préférable de proposer
une IRM plutét qu’'une tomodensitométrie. Plusieurs
études ont évalué les résultats de I'lRM en cours de
grossesse : aucune morbidité ni mortalité n'était
rapportée aussi bien chez la mere que chez le foetus [79].
Si elle est utile au diagnostic, I'injection de gadolinium est
possible, de préférence aux 2° et 3° trimestres, mais le
gadolinium traverse le placenta et un risque accru de
malformations squelettiques a été rapporté chez I'animal
[79]. Mémes'il n"a jamais été décrit de toxicité chez le faetus
humain, son innocuité a long terme n’est pas établie.

Les risques de la PA gravidique pour le foetus sont une
menace d'accouchement prématuré et la mort feetale.
Pour la mere, les risques sont ceux habituellement liés a la
nécrose, a savoir la défaillance multiviscérale et la
surinfection de nécrose. L'hématome rétroplacentaire
est une complication tres rare et grave de la PA gravidique.

Traitement de la pancréatite aigue biliaire en
cours de grossesse

La prise en charge doit considérer a la fois le risque
maternel et le risque foetal (risque de I'irradiation lors de la
CPRE, risque de I'anesthésie générale et de la cceliosco-
pie). La prise en charge de la PA en elle-méme est
identiqgue a celle préconisée hors grossesse : jelne,
antalgiques, prise en charge nutritionnelle et des diffé-
rentes complications. La décision d'extraction feetale
dépend du terme, de la gravité de la pancréatite et des
données du monitorage foetal. Il n'y a pas de recom-
mandation sur la technique d’extraction. Lorsque la voie
basse est possible, elle est bien sdr a privilégier, limitant
ainsi le risque de surinfection de nécrose associé a une

laparotomie pour césarienne. Une approche multidisci-
plinaire associant gastroentérologues, chirurgiens et
obstétriciens est souhaitable [75].

® Quelle est la place de la cholécystectomie ?

En 2008, Date et al. [80] a publié une méta-analyse de
douze études ayant comparé le traitement conservateur a
la chirurgie dans la prise en charge de la PAB en cours de
grossesse. Aucune mortalité maternelle n'était rapportée.
La morbidité maternelle, la morbidité feetale et la mortalité
foetale étaient faibles et non significativement différentes
entre les deux groupes. L'incidence des accouchements
prématurés était plus élevée dans le groupe traité de facon
conservative. Le principal probleme est le taux élevé de
récidive de manifestations bilio-pancréatiques (60-70 %)
en cas de traitement conservateur [81].

Plusieurs études ont comparé la cholécystectomie par
ccelioscopie ou par laparotomie et concluaient a I'absence
de différence significative entre ces deux techniques
(mortalité maternelle nulle, mortalité fcetale respective-
ment de 0,01 % et 0,03 %, accouchement prématuré
respectivement de 7 % et 3 %) [80, 82]. En conclusion, la
cholécystectomie sous ccelioscopie est possible en cours de
grossesse, quel que soit le terme, sans morbidité materno-
foetale majeure [82]. Le deuxieme trimestre est la période
idéale, car le faetus a terminé son organogenése et |'utérus
n'est pas encore trop volumineux.

En plus des avantages habituellement reconnus de la
ccelioscopie (durée d’hospitalisation plus courte, reprise plus
rapide du transit, diminution du risque de thrombose
veineuse post-opératoire), on note une durée moindre
d'injection de narcoleptiques (responsable de dépression
respiratoire fcetale), une taille d'incision nettement diminuée
et une manipulation utérine réduite a son strict minimum,
point d'autant plus important que celle-ci est associée a un
risque d'accouchement prématuré. Les précautions préco-
nisées sont d'éviter les fortes pressions intra-péritonéales,
de privilégier le décubitus latéral gauche pour minimiser la
compression aortico-cave, d'éviter les changements de
position rapide et d’utiliser I'électrocoagulation avec
prudence et le plus a distance de I'utérus [82].

La cholécystectomie sous ccaelioscopie est

possible en cours de grossesse, quel que
soit le terme, sans morbidité materno-feetale
majeure. Le deuxieme trimestre est la période la
plus favorable pour la réaliser ’ ’

® Quelle est la place de la sphinctérotomie
endoscopique ?

La sphinctérotomie endoscopique biliaire permet d'obte-
nir une clairance biliaire en cas de lithiase cholédocienne
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ake home messages

m Le diagnostic de pancréatite aigué requiert au moins
deux des trois critéres suivants : 1) douleur abdominale
évocatrice d'une origine pancréatique, 2) lipase sérique
supérieure a trois fois la normale, 3) imagerie évocatrice
de pancréatite aigué.

m L'alcool et la lithiase biliaire sont les deux causes les
plus fréquentes de pancréatite aigué.

m Pour chercher une cause biliaire a la pancréatite
aigué, il est indispensable de réaliser, dés I'admission aux
urgences, des tests hépatiques (élévation des ALAT ?) et
une échographie abdominale (calculs biliaires ?).

m Adistance de la pancréatite aigué, et en I'absence de
cause évidente, il faudra réaliser une IRM et une
échoendoscopie biliopancréatique.

m La recherche d'un SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome), défini par la présence d’au moins
deux des quatre critéres suivants : température < 36 °C
ou > 38 °C, pouls > 90/min, fréquence respiratoire > 20/
min, globules blancs < 4 000 ou > 12 000/mm?, est
simple et fiable pour prédire la gravité de la pancréatite
aigue.

m Il est recommandé de réaliser la scanographie
abdominale entre la 72¢ et la 96° heure du début des
douleurs, pour évaluer au mieux la nécrose
pancréatique et extrapancréatique a I'aide du score
CTSI (CT Severity Index).

m Alaphaseinitiale, le pronostic vital peut étre engagé
par défaillance multiviscérale. A partir de la 2°-3°
semaine, le principal risque est la surinfection de
nécrose.

m L’hydratation intraveineuse est le point-clé de la prise
en charge initiale des patients ayant une pancréatite
aigué.

m Une antibioprophylaxie n’est pas recommandée en
cas de pancréatite aigué.

m Enraison des phénomenes inflammatoires locaux, la
pancréatite aigué est associée a un risque de thrombose
des veines portale, mésentérique ou splénique et justifie
une anticoagulation préventive. En cas de thrombose,
une anticoagulation efficace est recommandée a la
phase aigué.

m En cas de pancréatite aigué non grave, il est
recommandé une réalimentation orale précoce dans
les 48 premieres heures. Si la pancréatite aigué est

d'origine biliaire, la cholécystectomie doit se faire
rapidement au cours de la méme hospitalisation.

m En cas de pancréatite aigué grave, la nutrition
entérale est a privilégier, elle permet de diminuer
significativement le risque de surinfection de nécrose.

m le risque de pancréatite aigué post-CPRE est
d’environ 10 %. L'administration par voie rectale
d’anti-inflammatoires non stéroidiens a démontré
son efficacité pour réduire I'incidence et la sévérité
des pancréatites aigués post-CPRE et elle est donc
recommandée a titre systématique.

m En cours de grossesse, la cause la plus fréquente de
pancréatite aigué est la lithiase biliaire. La
cholécystectomie sous ccelioscopie est possible en
cours de grossesse, quel que soit le terme, sans
morbidité materno-feetale majeure. Le deuxieme
trimestre est la période la plus favorable pour la réaliser.

m En raison du risque de diabéte et d'insuffisance
exocrine a distance d’'une pancréatite aigué grave, il est
recommandé de vérifier les fonctions exocrine et
endocrine dans le suivi des patients.

associée a la pancréatite et de prévenir le risque de
récidive de pancréatite. Depuis les années 90, plus d'une
dizaine d'études ont rapporté les résultats de la CPRE en
cours de grossesse : toutes ont montré I'absence de
complication grave pour la mére (risque de PA post-CPRE
< 5 %) et le foetus (risque de prématurité <5 %) [83]. La
dose moyenne d'irradiation délivrée est de 0,0001 a 0,003
gray, ce qui est inférieur au seuil de 0,005 Gy considéré
comme toxique pour le feetus, particulierement lors du
premier trimestre (risque de microcéphalie, retard de
croissance, mort feetale). Il est recommandé de limiter le
temps de fluoroscopie (voir de ne pas en faire du tout), de
réduire le champ d'irradiation au maximum, et que la
procédure soit réalisée par un endoscopiste expérimenté.
Une prothese biliaire plastique peut étre mise en place
surtout en cas de gros calcul ou d'incertitude sur
I'obtention d’une clairance biliaire complete.

Les indications de la CPRE avec sphinctérotomie endos-
copique biliaire sont : a) comme hors grossesse, |'ictere ou
I'angiocholite compliquant la PA ; b) la prévention des
récidives si la réalisation de la cholécystectomie n'est pas
envisageable (notamment au cours du troisiéme trimestre
ou la taille de I'utérus peut géner le chirurgien).

Conclusion

Au final, vu le risque élevé de récidive de PA en cas de
traitement conservateur, et bien qu’il n’existe aucune
étude randomisée, une stratégie assez consensuelle peut
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étre proposée tenant compte des risques spécifiques de
chaque traitement selon le terme de la grossesse [75] :

— 1°" trimestre : traitement médical conservateur et
cholécystectomie au deuxieme trimestre ;

— 2¢ trimestre : cholécystectomie sous ccelioscopie ;

— 3% trimestre : traitement médical conservateur ou
sphinctérotomie biliaire endoscopique puis cholécy-
stectomie en post-partum.

Le devenir a long terme apres
une pancreéatite aigue

Apres une PA nécrosante, il peut apparaitre une
insuffisance pancréatique exocrine ou endocrine. Plu-
sieurs études récentes ont évalué ce retentissement a long
terme.

Une intolérance au glucose ou un diabéte était observé
chez respectivement 30 % et 29 % des patients apres
une PA grave. L'étendue de la nécrose pancréatique
> 50 %, la présence d'une Walled-off Necrosis et
d'une insulino-résistance étaient les facteurs de
risques indépendants associés au diabete apres PA
[84]. Une insuffisance pancréatique exocrine modérée
(définie par une élastase fécale entre 100 et 200 ug/qg)
ou sévere (élastase fécale < 100 ug/g) était décrite chez
29 % et 6 % respectivement des patients. Un autre
travail a rapporté les chiffres de 45 % de diabete et
25 % d'insuffisance exocrine a 3 ans aprés PA
nécrosante [85]. La gravité de la PA initiale (nécrose
parenchymateuse) et la nécessité d'un traitement chirur-
gical (nécrose infectée) sont, dans la plupart des travaux,
associés au risque d'insuffisance exocrine et de diabete,
alors que la corrélation avec des anomalies morphologiques
séquellaires n’est le plus souvent pas significative [84, 86].
Une enquéte sur la qualité de vie aprés une PA a
montré une diminution significative du score de qualité
de vie a 14 mois. Le seul facteur significativement
associé était la survenue initiale d'une défaillance multi
viscérale [87].

Par ailleurs, une augmentation du risque d’ostéoporose,
déja connue en cas de pancréatite chronigue, a également
été rapporté (RR de 1,27) aprés une PA [88].

En pratique, il est recommandé de vérifier les fonctions
exocrine et endocrine dans les mois suivants une PA
nécrosante.

‘ ‘ En raison du risque de diabete et d’insuffi-
sance exocrine a distance d’une
pancréatite aigue grave, il est recommandé
de vérifier les fonctions exocrine et endocrine
dans le suivi des patients ’ ’

Liens d'intérets : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d'intérét en rapport avec l'article. [
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