
Pancr�eatites
aigu€es : tout ce qu’il
faut faire et savoir

R�esum�e
La pancr�eatite aigu€e (PA) est une affection fr�equente,
responsable de nombreuses hospitalisations. Elle peut être
d’origine vari�ee ; les deux causes les plus fr�equentes sont
la lithiase biliaire et l’alcool, mais il faut aussi savoir
rechercher une origine obstructive tumorale. L’�evaluation
de sa gravit�e est une �etape indispensable et repose sur des
param�etres cliniques, biologiques et morphologiques
(scanographie r�ealis�ee au mieux 72 �a 96 heures apr�es le
d�ebutdesdouleurs),�a la recherchedecomplications locales
et/ou syst�emiques. �Adistance, la principale complicationde
la PA n�ecrosante est la surinfection des coul�ees de n�ecrose
(non trait�ee dans cette mise au point, car faisant l’objet de
L’entretien avec les experts). L’hydratation intraveineuse et
la r�ealimentation orale ou ent�erale rapide sont les points-
cl�es de la prise en charge, associ�ees �a une anticoagulation
pr�eventive et au contrôle de la douleur. Une antibiopro-
phylaxien’est pas recommand�ee. Encasd’originebiliaire, la
chol�ecystectomie doit être propos�ee le plus rapidement
possible.

n Mots cl�es : pancr�eatite aigu€e, lithiase biliaire, sphinct�erotomie
endoscopique, nutrition ent�erale, score de gravit�e, n�ecrose infect�ee,
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 themain 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-
coagulation and pain management. Prophylaxis with
antibiotic therapy is not recommended. In case of biliary
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Quelques chiffres

L ’incidence annuelle de la pancr�eatite aigu€e
(PA) est de 13-45 cas pour 100 000 habitants [1].

Il existe des variations selon les pays avec une incidence
de 10 pour 100 000 en Angleterre, de 15 �a 37 pour
100 000 dans les pays du nord de l’Europe, de 44 pour
100 000 aux �Etats-Unis [2, 3]. La principale raison de
ces fluctuations est li�ee �a la consommation d’alcool
(figure 1) [1].

Une augmentationd’incidence est not�eedans lemonde sur
ces dix derni�eres ann�ees, en lien avec l’augmentation de
l’ob�esit�e et de la cause biliaire des pancr�eatites [4]. Ainsi,
aux �Etats-Unis, la pancr�eatite aigu€e repr�esente 275 000
admissions par an, chiffre en constante augmentation.
En France, une �evaluation �a partir des donn�ees du PMSI
rapportait 27 550 admissions pour PA sur l’ann�ee 2013 [5].
La mortalit�e associ�ee �a la PA est inf�erieure �a 5 % dans les
formes b�enignes, mais peut atteindre 30 % dans les
formes n�ecrosantes (figures 2 et 3) [6, 7].

origin, the cholecystectomy must be proposed as soon as
possible.

n Key words: acute pancreatitis, gallstones, endoscopic sphinc-
terotomy, enteral nutrition, severity score, infected necrosis, preg-
nancy
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Figure 1. R�epartition des causes de pancr�eatite aigu€e selon les pays en Europe (d’apr�es Roberts, et al. [3]).
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Figure 2. Survie apr�es une premi�ere pancr�eatite aigu€e, comparativement �a un groupe t�emoin appari�e sur l’âge et le sexe, et selon la cause
alcoolique ou non de la pancr�eatite (d’apr�es Karjula, et al. [6]).
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0-1 % mortalité
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Figure 3. Taux de mortalit�e dans la pancr�eatite aigu€e (d’apr�es van Dijk, et al. [7]).
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Le diagnostic

Les guidelines de l’International Association of
Pancreatology (IAP) ont �et�e mises �a jour en 2013 [8].
Le diagnostic de pancr�eatite aigu€e requiert au moins
deux des trois crit�eres suivants : 1) douleur abdominale
�evocatrice d’une origine pancr�eatique, 2) lipase s�erique
(ou amylase encore utilis�ee dans certains pays)
sup�erieure �a trois fois la normale, 3) imagerie (�echo-
graphie, scanographie ou IRM) �evocatrice de pancr�eatite
aigu€e. En cas de douleurs typiques et de lipas�emie > 3N,
l’imagerie n’est pas n�ecessaire pour poser le diagnostic
de pancr�eatite aigu€e.
Les modalit�es optimales du scanner sont un scanner multi-
barrettes avec coupes minces (� 5 mm), injection de
produite de contraste, et phases pancr�eatiques et portales
(50-70 sec). En cas d’insuffisance r�enale, un scanner sans
injection est une option �a proposer. Le score CTSI (CT
Severity Index) est �a utiliser pour caract�eriser l’inflamma-
tion p�eripancr�eatique et l’�eventuelle n�ecrose de la glande
pancr�eatique (tableau 1).
Le test urinaire rapide du trypsinog�ene-2 est une m�ethode
non invasive avec une sensibilit�e de 82 % et sp�ecificit�e de
94 % pour le diagnostic de PA dans une r�ecente m�eta-
analyse, mais il n’a pas �et�e retenu dans les guidelines en
raison de sa faible disponibilit�e [9].

‘‘
Le diagnostic de pancr�eatite aigu€e
requiert au moins deux des trois crit�eres

suivants : 1) douleur abdominale �evocatrice d’une
origine pancr�eatique, 2) lipase s�erique sup�erieure
�a 3 fois la normale, 3) imagerie �evocatrice
de pancr�eatite aigu€e

’’
Les causes

La lithiase biliaire et l’alcool repr�esentent environ 80 %
des causes de PA (figure 1).
La lithiase biliaire est la cause la plus fr�equente de PA. La
migration d’un calcul est alors responsable d’une
obstruction temporaire du canal pancr�eatique principal
au niveau de l’ampoule de Vater. La pr�evalence de la
lithiase v�esiculaire est d’environ 20 % dans les pays
occidentaux, elle augmente avec l’âge pour atteindre
60 % apr�es 80 ans. Les facteurs de risque de la lithiase
biliaire cholest�erolique sont l’âge, le sexe f�eminin, le
surpoids (et les variations importantes de poids), la
multiparit�e, le jeûne prolong�e, l’hypertriglyc�erid�emie et
certains m�edicaments (fibrates, œstrog�enes). Même s’il
s’agit le plus souvent d’une lithiase v�esiculaire, il faut aussi
savoir chercher une lithiase de la voie biliaire principale de
novo ou r�esiduelle chez un patient chol�ecystectomis�e ou
des calculs intrah�epatiques. Le diagnostic de lithiase
intrah�epatique cholest�erolique ou syndrome LPAC (Low
Phospholipid-Associated Cholelithiasis) associ�e aux muta-
tions MDR3 doit être �evoqu�e devant un âge< 40 ans, une
r�ecidive de symptômes biliaires apr�es chol�ecystectomie,
une histoire familiale de lithiase chez les parents du
premier degr�e, ou un ant�ec�edent de cholestase gravi-
dique. La lithiase pigmentaire, plus rare, peut être
observ�ee dans un contexte de maladies h�emolytiques,
d’infection biliaire (et certaines parasitoses) ou d’obstacle
biliaire.
L’alcool est la seconde cause la plus fr�equente de PA. Une
consommation r�eguli�ere d‘alcool est n�ecessaire. Chez les
sujets ayant une consommation excessive d’alcool, le
risque de pancr�eatite tout au long de leur vie est de 2 % �a
5 %. Le risque est sup�erieur chez les hommes. Dans la
plupart des cas, des l�esions de pancr�eatite chronique sont
d�ej�a pr�esentes. Le m�ecanisme de toxicit�e de l’alcool est
complexe et inclut une toxicit�e directe de l’alcool et des
m�ecanismes immunologiques [10]. L’alcool agit �a la fois
sur les canaux (par pr�ecipitation des s�ecr�etions
pancr�eatiques formant des plugs prot�eiques qui vont
obstruer les canaux pancr�eatiques) et les cellules
acineuses (lib�eration d’enzymes lysosomiales g�en�erant
des m�etabolites toxiques), Le type d’alcool ing�er�e et la
consommation « binge dinking » n’influencent pas le
risque de pancr�eatite.

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

Point(s)

Inflammation pancr�eatique et p�eripancr�eatique

Pancr�eas normal 0

�Elargissement focal ou diffus 1

Infiltration de la graisse p�eripancr�eatique 2

Coul�ee p�eripancr�eatique unique 3

Coul�ees multiples ou bulles d’air au sein d’une coul�ee4

N�ecrose pancr�eatique

Pas de n�ecrose 0

N�ecrose < 30 % 2

N�ecrose 30-50 % 4

N�ecrose > 50 % 6

Total Sur 10
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La PA peut être de cause obstructive. Les tumeurs
intracanalaires papillaires et mucineuses pancr�eatiques
(TIPMP) peuvent se r�ev�eler par une PA dans 8 �a 34 % des
cas [11, 12]. Il s’agit le plus souvent de pancr�eatite non
grave. Mais la pr�esentation sous forme de PA ne semble
pas pr�edictive du ph�enotype de la TIPMP (atteinte
des canaux secondaires ou principal, degr�e de dysplasie)
dans la litt�erature. Un authentique ad�enocarcinome
pancr�eatique de type ductulaire est beaucoup plus
rarement r�ev�el�e par une PA.
Les pancr�eatites auto-immunes (PAI) repr�esentent une
cause rare de PA. La PA est une manifestation r�ev�elatrice
dans les PAI de type 2 (l�esions granulocytaires �epith�eliales,
sujet jeune, association fr�equente aux maladies inflam-
matoires chroniques intestinales) plus fr�equemment que
dans les PAI de type 1 (infiltrat lympho-plasmocytaire dans
le cadre de la maladie �a IgG4). Les PA associ�ees aux PAI
sont rarement graves.
Deux causes m�etaboliques sont �a chercher : il s’agit de
l’hypertriglyc�erid�emie et de l’hypercalc�emie. Les PA
associ�ees �a une hypertriglyc�erid�emie surviennent au-del�a
de 10 mmol/L et peuvent être graves [13]. En l’absence de
consommation d’alcool associ�ee, la prise en charge d’une
hypertriglyc�erid�emie justifie un avis sp�ecialis�e. L’hyper-
calc�emie (> 3 mmol/L) est plus rarement en cause,
souvent associ�ee �a une hyperparathyroı̈die.
Les m�edicaments sont dans moins de 5 % des cas �a
l’origine de PA.Ceux les plus souvent associ�es �a la survenue
de PA sont l’azathioprine, le 6-mercaptopurine, le
didanosine, l’acide valproı̈que, les inhibiteurs de l’enzyme
de conversion de l’angiotensine et lam�esalamine. Le risque
associ�e �a la prise d’agonistes GLP1 est tr�es controvers�e.
Les causes g�en�etiques de PA sontmaintenant bien connues
[14]. Elles sont �a �evoquer particuli�erement chez des sujets
jeunes et/ouenpr�esenced’ant�ec�edents familiaux. Plusieurs
mutations ou polymorphismes de g�enes sont associ�es �a la
survenue de pancr�eatites : il s’agit des g�enes du trypsi-
nog�ene cationique (PRSS1),Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance regulator (CFTR), Serine Protease Inhibitor
Kazal type 1 (SPINK 1), Chymotrypsinog�ene C (CTRC),
CAlcium-Sensing Receptor (CASR) ou claudine 2 (agissant
comme co-facteur en synergie avec l’alcool).
Le rôle du pancr�eas divisum est d�ebattu dans la litt�erature.
Il est li�e �a un d�efaut de fusion entre le pancr�eas ventral et
le pancr�eas dorsal au cours de l’embryogen�ese. Sa
pr�evalence atteint 5-14 % de la population g�en�erale.
Mais moins de 10 % des patients ayant un pancr�eas
divisum sont symptomatiques. Il existe cependant des
�el�ements en faveur de son implication dans la survenue de
PA : a) la pr�evalence du pancr�eas divisum est augment�ee
en cas de PA dite idiopathique, b) il existe des formes de
pancr�eatite chronique localis�ees au pancr�eas dorsal, c) le
traitement endoscopique (sphinct�erotomie de la papille
mineure) ou anciennement chirurgical du pancr�eas

divisum permet de diminuer la fr�equence des pancr�eatites
aigu€es et/ou des �episodes douloureux [15, 16]. Il est
probable que le pancr�eas divisum soit un cofacteur de la
survenue de PA, chez des patients porteurs de mutations
pr�edisposant �a la survenue de PA, particuli�erement des
mutations du g�ene CFTR [17].
La dysfonction du sphincter d’Oddi est un trouble moteur
affectant le sphincter d’Oddi avec un retentissement
biliaire et/ou pancr�eatique. L’expression clinique de la
dysfonction du sphincter d’Oddi est principalement
biliaire, notamment apr�es chol�ecystectomie, mais il existe
des manifestations pancr�eatiques sous la forme de PA
r�ecurrentes b�enignes. Ce diagnostic est difficile �a poser (la
manom�etrie oddienne n’est pas disponible en France et la
scintigraphie biliaire manque de sensibilit�e) et doit rester
un diagnostic d’�elimination [18].
Enfin, le contexte peut faire �evoquer des causes
traumatiques, post-CPRE (cholangio-pancr�eatographie
r�etrograde endoscopique), post-chirurgicales ou infec-
tieuses (tableau 2).
Une association significative a �egalement �et�e trouv�ee
entre diab�ete, ob�esit�e et survenue de PA et pancr�eatite
chronique.
Le tabac est associ�e �a un risque relatif de 2,29 de PA
(intervalle de confiance 95 % : 1,63-2,22), qui est dose-
d�ependant et diminue apr�es 20 ans d’arrêt. Il aggrave les
modifications fonctionnelles et morphologiques en cas de
pancr�eatite chronique li�ee �a l’alcool. L’effet d�el�et�ere du
tabac sur le pancr�eas a �et�e initialement montr�e chez
l’animal et, en 2011, van Geenen et al. [19] a d�ecrit pour la
premi�ere fois chez l’homme l’association entre tabac et
fibrose pancr�eatique, m�edi�ee par l’activation des cellules
stellaires pancr�eatiques. La physiopathog�enie de la
toxicit�e du tabac n’est pas encore totalement �elucid�ee,
elle est probablement multifactorielle (rôle de la nicotine,
des nitrosamines, des hydrocarbones polycycliques aro-
matiques) [20]. La consommation de cannabis peut
�egalement être responsable de PA, notamment chez
des sujets jeunes (13 % des patients âg�es de moins de
35 ans faisant une PA [21]).
Dans 5 �a 10 % des cas, aucune cause ne sera trouv�ee
aboutissant au diagnostic de PA idiopathique.

‘‘
L’alcool et la lithiase biliaire sont les deux
causes les plus fr�equentes de pancr�eatite

aigu€e

’’
Quand et comment chercher la cause ?

D�emarche initiale

La recherche de la cause de la PA doit être une
pr�eoccupation d�es l’admission du patient aux Urgences.
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L’interrogatoire doit être orient�e �a la recherche d’une
consommation d’alcool et/ou de tabac, d’une lithiase
(calcul v�esiculaire connu, sexe f�eminin, âge> 50 ans, per-
ou post-partum), d’une hypertriglyc�erid�emie ou d’une
hypercalc�emie, des ant�ec�edents familiaux, d’un contexte
auto-immun, de maladie inflammatoire intestinale ou de
cancer, de prises m�edicamenteuses, d’un ant�ec�edent de
traumatisme abdominal, d’une intervention r�ecente
endoscopique ou chirurgicale.
Les examens compl�ementaires �a r�ealiser d�es l’admission
du patient aux urgences, en vue du diagnostic �etiologique
de la PA, sont : les tests h�epatiques, le dosage des

triglyc�erides et de la calc�emie ainsi qu’une �echographie
abdominale. Une ascension des ALAT > 2 ou 3N dans les
48 premi�eres heures suivant le d�ebut des douleurs a une
forte valeur pr�edictive positive (VVP) pour le diagnostic de
l’origine biliaire de la PA : une valeur seuil d’ALAT
> 150 UI/L est associ�ee �a une VPP sup�erieure �a 85 % [22].
Cependant, des tests h�epatiques normaux ou peu
modifi�es n’�eliminent pas pour autant une PAB : les ALAT
sont inf�erieures �a 2N dans 15 % des cas d’authentiques
PAB. L’interpr�etation des tests h�epatiques doit toujours
être coupl�ee �a la r�ealisation d’une �echographie abdo-
minale, examen simple, rapide et facilement disponible.

Tableau 2. Liste des causes de la pancr�eatite aigu€e.

Cause Fr�equence Diagnostic Remarques

Lithiase biliaire 40 % Calculs v�esiculaires ou sludge, �el�evation
transitoire des transaminases

�Echographie transpari�etale : �a faire rapidement
�Echoendoscopie : examen le plus sensible,
VPN 100 % pour la d�etection de microlithiase
v�esiculaire

Alcool 40 % Diagnostic �a l’interrogatoire. Pouss�ee aigu€e
sur pancr�eatite chronique

Obstruction canalaire 15-20 % Tumeur pancr�eatique (ad�enocarcinome ductu-
laire, tumeur neuroendocrine, TIPMP)
Pancr�eas divisum (controvers�e)
Dysfonction du sphincter d’Oddi (controvers�e)

Int�erêt de l’EE et de l’IRM �a distance de la
pouss�ee ++

Hypertriglyc�erid�emie 2-5 % Seuil de triglyc�erid�emie > 10 mmol/L PA souvent grave

Hypercalc�emie < 1 % Seuil de calc�emie > 3 mmol/L Contexte d’hyperparathyroı̈die

G�en�etique < 5 % Âge jeune
Pouss�ees aigu€es sur pancr�eatite chronique
Ant�ec�edents familiaux

Toxique < 5 % Contexte d’allergie m�edicamenteuse rarement
observ�e

PA le plus souvent non grave

Auto-immune < 1 % Type 1 : ict�ere, atteinte d’autres organes
(maladie des IgG4), �el�evation des IgG4
s�eriques, r�eponse aux corticoı̈des
Type 2 : sujet jeune, pas d’�el�evation des IgG4,
association aux maladies inflammatoires chro-
niques intestinales, r�eponse aux corticoı̈des

PA le plus souvent non grave

Post-CPRE 5-10 % des
patients
post-CPRE

Facteurs de risque li�es au patient et li�es au
geste bien identifi�es
Ent�eroscopie simple ou double ballon :
cause rare de PA (< 1 %)

Pr�evention par suppositoire d’AINS
et/ou proth�ese pancr�eatique temporaire

Infection < 1 % Rare
Virus : herp�es, CMV, oreillons, EBV
Parasites : ascaris, anisakis

Traumatisme < 1 % Interrogatoire

Chirurgie < 5 % Contexte (surtout chirurgie cardiaque ou
abdominale)

PA isch�emique par bas d�ebit, fr�equemment
s�ev�ere
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La sensibilit�e de l’�echographie pour la d�etection des
calculs intrav�esiculaires est de 95 %, mais chute �a 70 %
en cas de PAB du fait de la pr�esence fr�equente d’un il�eus
[23]. Elle est �egalement m�ediocre (55 %) pour le
diagnostic de micro-lithiases (calcul < 3 mm) ou de
sludge biliaire. Par contre, sa VPP est excellente (100 %).
L’�echographie abdominale doit être r�ealis�ee dans les 24 �a
48 heures suivant l’admission. En effet, le jeûne
g�en�eralement instaur�e d�es la prise en charge d’une PA
peut induire rapidement la formation d’un sludge.
L’imputabilit�e d’une lithiase ou de sludge biliaire sur
une �echographie abdominale tardive est alors difficile �a
affirmer. Le diagnostic initial de pancr�eatite aigu€e biliaire
repose donc sur la pr�esence d’au moins un de ces trois
crit�eres : une ascension pr�ecoce des ALAT > 3N, la
pr�esence de calculs ou de sludge intrav�esiculaire ou
intrachol�edocien et/ou la mise en �evidence d’une
dilatation de la VBP en �echographie abdominale.

�A distance

En l’absence d’orientation �etiologique, il faudra r�ealiser �a
distance une �echoendoscopie (EE) bilio-pancr�eatique
(coupl�ee �a une duod�enoscopie) et une cholangio-
pancr�eato-IRM (comprenant des s�equences en T1 sans
et avec injection de gadolinium, T2, coupes �epaisses, et
diffusion) �a la recherche :

a) d’unemicro-lithiase v�esiculaire : l’EE a une sensibilit�e et
une pr�ecision diagnostique respectivement de 91 % et
97 % pour la lithiase biliaire. Ainsi, chez des patients avec
une PA dite idiopathique avec �echographie abdominale
normale, l’EE permet de redresser le diagnostic de
l’origine biliaire dans 40 % des cas par la mise en
�evidence de microlithiases ou de sludge. Cependant, le
timing optimal pour r�ealiser l’EE n’est pas d�efini. Dans une
PA non grave, l’EE pr�ecoce permet d’obtenir un diagnostic
rapide et la r�ealisation d’une chol�ecystectomie dans la
foul�ee. Dans une PA s�ev�ere, l’exploration est gên�ee par les
remaniements inflammatoires et les coul�ees de n�ecrose,
ainsi l’EE n’est le plus souvent r�ealis�ee que quatre �a six
semaines apr�es la pancr�eatite. La cholangio-IRM est
�egalement un examen performant pour le diagnostic de
lithiase biliaire (sensibilit�e de 93 % et sp�ecificit�e de 96 %)
avec l’avantage d’être non invasif. Deux m�eta-analyses
ont compar�e l’EE et la cholangio-IRM pour la d�etection
des calculs de la VBP [24]. Les performances diagnostiques
de l’IRM ne sont pas statistiquement diff�erentes de l’EE,
mais la sensibilit�e de l’IRM chute �a 62 % pour le
diagnostic des petits calculs < 6 mm ;
b) d’anomalies ampullaires ;
c) d’anomalies canalaires pancr�eatiques �a type de
st�enose ou dilatation. Une dilatation du canal
pancr�eatique principal peut r�ev�eler une petite tumeur

obstructive. Unedilatationdes canaux secondaires et/oudu
canal principal sans obstacle sugg�ere une TIPMP. Le
diagnostic de pancr�eatite auto-immune devra être �evoqu�e
devant des signes parenchymateux (�elargissement diffus
ou focal de laglandepancr�eatiqueassoci�e �aunediminution
de la prise de contraste p�eriph�erique en halo) et canalaires
(st�enose(s) du canal pancr�eatique principal sans dilatation
d’amont). L’atteinte d’autres organes (cholangite, n�ephrite
interstitielle, fibrose r�etrop�eriton�eale, aortite) sera un fort
argument pour une PAI de type 1 dans le cadre d’une
maladie �a IgG4 ;
d) de signes de pancr�eatite chronique d�ebutante. Les
crit�eres �echoendoscopiques de Rosemont ont �et�e pro-
pos�es, associant des crit�eresmajeurs (foyers hyper�echog�e-
nes avec cône d’ombre correspondant �a des calcifications,
lobularit�e augment�ee avec aspect en rayon de miel) et des
crit�eres mineurs (kystes, canal principal dilat�e > 3,5 mm,
contours irr�eguliers du canal principal, canaux secondaires
> 1 mm, parois canalaires hyper-�echog�enes, stries
hyper�echog�enes, foyers hyper�echog�enes sans cône
d’ombre) [25]. Ces crit�eres ont une excellente sensibilit�e,
sup�erieure �a l’IRM, mais les crit�eres mineurs manquent de
sp�ecificit�e, a fortiori si l’�echoendoscopie est faite
pr�ecocement apr�es une PA ou chez un patient alcoolique.

Une m�eta-analyse r�ecente montre que l’EE et l’IRM sont
deux techniques compl�ementaires, l’EE �etant plus per-
formante que l’IRM pour la d�etection de maladies biliaires
et le diagnostic de pancr�eatite chronique, l’IRM est
sup�erieure pour lamise en �evidence d’anomalies canalaires
pancr�eatiques, et notamment le pancr�eas divisum [26].
Si un syndrome LPAC est �evoqu�e, une �echographie
h�epatique cibl�ee doit être demand�ee �a la recherche
d’images �echog�enes dans les voies biliaires
intrah�epatiques avec un aspect en queue de com�ete ou
un art�efact de scintillement en doppler.
Enfin, si le bilan �etiologique reste n�egatif, des causes plus
rares seront �a chercher, notamment des mutations
g�en�etiques (PRSS1, CFTR, SPINK 1, CTRC, CASR). Il n’y
a pas de consensus dans la litt�erature sur l’âge pour faire
cette recherche (avant 35 ans ?), ni sur le nombre requis
de pouss�ees (au moins deux PA ?).

‘‘
Pour chercher une cause biliaire �a la
pancr�eatite aigu€e, il est indispensable

de r�ealiser, d�es l’admission aux urgences,
des tests h�epatiques et une �echographie
abdominale

’’
‘‘

�A distance de la pancr�eatite aigu€e, et en
l’absence de cause �evidente, il faudra

r�ealiser une IRM et une �echoendoscopie
biliopancr�eatique

’’
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La pr�ediction de la gravit�e

Environ 20 %des pancr�eatites aigu€es serontmod�er�ees ou
graves avec de la n�ecrose pancr�eatique et/ou une
d�efaillance d’organe. La pr�ediction de la gravit�e est un
�el�ement d�eterminant de la prise en charge des patients
ayant une PA. La mortalit�e globale des patients ayant une
PA est de 2 % ;mais elle atteint 30 % en cas de PA s�ev�ere
avec d�efaillance d’organe persistante < 48 h.
Les facteurs cliniques �a prendre en compte sont l’âge du
patient, ses comorbidit�es et l’index de masse corporelle.
Biologiquement, l’�el�evation de la lipas�emie n’est pas
corr�el�ee �a la gravit�e de la PA. Le bilan initial doit
comprendre h�emogramme, h�emostase, glyc�emie, trans-
aminases, PAL, cr�eatinine, ur�ee. En cas de saturation
< 95 %, des gaz du sang art�eriels sont indiqu�es.
La classification d’Atlanta de 1992 a �et�e r�evis�ee en 2012 et
distingue trois cat�egories (tableau 3) : l�eg�ere en l’absence
de complication locale ou syst�emique, mod�er�ee si
complication locale ou syst�emique (d�ecompensation
d’une maladie pr�eexistante ou d�efaillance d’organe)
transitoire (< 48 h), et s�ev�ere en cas de d�efaillance
d’organe persistante (> 48 h) [8, 27]. La corr�elation de
cette classification avec la dur�ee d’hospitalisation et la
mortalit�e est excellente [28].
De tr�es nombreux scores ont �et�e propos�es pour �evaluer et
surtout pr�edire la gravit�e de la PA, tels que l’Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II), le
score de Ranson, le score modifi�e 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 �elev�e de faux positifs,
c’est-�a-dire beaucoup de patients avec un score �elev�e ne
vont pas d�evelopper de PA grave. Des marqueurs
biologiques ont �egalement montr�e leur int�erêt (prot�eine
C-r�eactive, h�ematocrite, procalcitonine, ur�ee). Mais
aucun de ces scores ou param�etre biologique n’a montr�e
sa sup�eriorit�e par rapport �a la recherche d’un SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrome), qui est
donc retenu dans les recommandations de l’International
Association of Pancreatitis [28]. Un SIRS se d�efinit par la
pr�esence d’au moins deux des quatre crit�eres suivants :

temp�erature < 36 8C ou > 38 8C, pouls > 90/min,
fr�equence respiratoire> 20/min, globules blancs< 4 000
ou > 12 000/mm3 (tableau 4). La recherche d’un SIRS �a
l’admission et �a la 48e heure est simple et fiable pour
pr�edire la gravit�e de la PA [29] : un SIRS persistant au-del�a
de la 48e heure est associ�e �a un risque de d�efaillance
multivisc�erale et de mortalit�e de 25 % [28].
En imagerie, il est recommand�e d’utiliser le score CTSI (CT
Severity Index) pour �evaluer la n�ecrose pancr�eatique et
extrapancr�eatique. Cette �evaluation sera au mieux
r�ealis�ee entre la 72e et la 96e heure du d�ebut des
douleurs. La seule indication d’un scanner pr�ecoce, d�es
l’admission, est le doute diagnostique (diagnostic
diff�erentiel avec une isch�emie intestinale ou une perfora-
tion digestive, qui peuvent elles-mêmes compliquer une
authentique PA). Le scanner n’est en effet pas
recommand�e d’embl�ee pour les raisons suivantes : il
n’est pas d�emontr�e qu’un scanner pr�ecoce am�eliore le
pronostic des patients, le score de gravit�e tomodensi-
tom�etrique n’est pas sup�erieur aux scores cliniques
ou clinico-biologiques pour pr�edire la gravit�e de la
pancr�eatite, l’injection de produire de contraste aug-
mente le risque de toxicit�e r�enale, le scanner pr�ecoce
risque de sous-estimer la gravit�e de la PA car les l�esions de
n�ecrose pancr�eatique et extrapancr�eatique se constituent
en environ 72 heures. En cas d’insuffisance r�enale, un
scanner sans injection est une option �a proposer.
Au cours du suivi, un scanner sera indiqu�e en l’absence
d’am�elioration clinique ou en cas d’aggravation. La phase
portale apr�es injection de produit de contraste sera le
plus souvent suffisante. L’�evolution des collections au
cours du temps sera class�ee en phase pr�ecoce ou tardive
(tableau 5) [27]. Un scanner multi-phase sera indiqu�e
si suspicion d’h�emorragie, de pseudo-an�evrisme ou
d’infarctus m�esent�erique. Il n’y pas d’argument pour
r�ealiser �a titre syst�ematique un scanner hebdomadaire.
Une �echographie ou une IRM (ave s�equence T2) sera
int�eressante pour faire la distinction entre un pseudo-kyste
ou de la walled-off necrosis, car les performances du
scanner sont m�ediocres pour �evaluer le contingent solide
au sein d’une collection.

Tableau 3. Gravit�e de la pancr�eatite aigu€e
selon la classification d’Atlanta r�evis�ee en 2012

(d’apr�es Banks, et al. [27]).

L�eg�ere Absence de complication locale ou syst�emique

Mod�er�ee Complication locale ou syst�emique
(d�ecompensation d’une maladie pr�eexistante
ou d�efaillance d’organe) transitoire (< 48 h)

S�ev�ere D�efaillance d’organe persistante (> 48 h)

Tableau 4. D�efinition du SIRS (syndrome
de r�eponse inflammatoire syst�emique).

Pouls > 90/min

Temp�erature < 36 8C ou > 38 8C

Globules blancs < 4 000 ou > 12 000/mm3

Respiration Fr�equence respiratoire > 20/min
ou PCO2 < 32 mmHg
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‘‘
La recherche d’un SIRS (Systemic Inflam-
matory Response Syndrome), d�efini par la

pr�esence d’au moins 2 des 4 crit�eres suivants :
temp�erature < 36 -C ou > 38 -C, pouls > 90/min,
fr�equence respiratoire > 20/min, globules blancs
< 4 000 ou > 12 000/mm3, est simple et fiable
pour pr�edire la gravit�e de la pancr�eatite
aigu€e

’’
‘‘

Il est recommand�e de r�ealiser la scano-
graphie abdominale entre la 72e et la 96e

heure du d�ebut des douleurs, pour �evaluer
au mieux la n�ecrose pancr�eatique et extra-
pancr�eatique �a l’aide du score CTSI
(CT Severity Index)

’’
La prise en charge initiale

L’hydratation intraveineuse est un point-cl�e de la prise en
charge des patients ayant une PA. L’hypovol�emie associ�ee
�a la PA est d’origine multifactorielle : les vomissements,
le jeûne, l’augmentation de la perm�eabilit�e capillaire
et la constitution d’un troisi�eme secteur secondaires �a la
cascade de r�eponse inflammatoire syst�emique. Cette
hypovol�emie participe, par un ph�enom�ene d’hypoperfu-
sion pancr�eatique, �a l’aggravation de la n�ecrose
pancr�eatique.
Le but de l’hydratation est de r�etablir rapidement une
vol�emie correcte, de limiter la cascade inflammatoire et
de maintenir l’int�egrit�e des capillaires et de la barri�ere
intestinale. Il a ainsi �et�e montr�e qu’une hydratation
pr�ecoce diminuait le risque de SIRS prolong�e, de
d�efaillance d’organe voire de mortalit�e en cas de PA
grave. Mais il n’y a pas de consensus dans la litt�erature sur
le type de solut�e, le d�ebit optimal et les objectifs clinico-
biologiques �a atteindre. La plupart des �etudes sont
r�etrospectives et le niveau de preuve des quelques �etudes
randomis�ees est faible [30]. Les r�esultats avec les solut�es

de remplissage type colloı̈des (hydroxy�ethyl starch, HES)
sont discordants, une augmentation du risque d’insuffi-
sance r�enale a �et�e rapport�ee en cas de sepsis s�ev�ere [31].
Un essai randomis�e sur 40 patients a montr�e que le Ringer
Lactate diminuait le risque de SIRS comparativement au
s�erum sal�e [32]. L’International Association of Pancreatitis
recommande l’administration de Ringer Lactate [8].
Les r�esultats des essais ayant compar�e diff�erents d�ebits
au cours des 24 premi�eres heures semblent montrer
qu’une hydratation trop agressive aboutissant �a une
h�emodilution brutale �etait associ�ee �a une morbidit�e et
unemortalit�e accrues. Une quantit�e de 2 500 �a 4 000 mL
est g�en�eralement suffisante pour les premi�eres 24 h.
L’adaptation du d�ebit de remplissage �a chaque
patient, selon ses comorbidit�es notamment cardiaques,
est pr�ef�erable [33]. Le but est de maintenir une
h�emodynamique correcte (pouls< 120/min, PAmoyenne
entre 68 et 85 mmHg, d�ebit urinaire > 0,5 �a 1 mL/kg/h)
(tableau 6).
En parall�ele �a l’hydratation des patients, la douleur doit
bien sûr être prise en charge d�es l’admission. Les essais
comparant les diff�erents analg�esiques sont de qualit�e
m�ediocre [34]. Les bonnes pratiques sont d’�eviter les anti-
inflammatoires, de faire attention �a l’usage du para-
c�etamol si les tests h�epatiques sont perturb�es et de ne pas
h�esiter �a utiliser des morphiniques si n�ecessaire [35].

‘‘
L’hydratation intraveineuse est le point-cl�e
de la prise en charge des patients ayant

une pancr�eatite aigu€e

’’
Les antibiotiques ? La d�econtamination
digestive ? Les probiotiques ?

Apr�es plusieurs essais randomis�es et m�eta-analyses, il est
maintenant clairement �etabli qu’une antibioprophylaxie
n’est pas recommand�ee pour la pr�evention des compli-
cations infectieuses de la PA [8, 36, 37]. Ainsi, les

Tableau 5. Complications locales de la pancr�eatite aigu€e
et �evolution au cours du temps (d’apr�es Banks, et al. [27]).

Phase pr�ecoce
< 4 semaines

Phase tardive
> 4 semaines

Pancr�eatite œd�emateuse
« non n�ecrosante »

Collection liquidienne aigu€e Pseudo-kyste pancr�eatique

Pancr�eatite n�ecrosante Collection n�ecrotique aigu€e
(intra- ou extrapancr�eatique)

N�ecrose collect�ee « Walled-off necrosis »
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antibiotiques ne sont indiqu�es que lorsqu’une infection
est prouv�ee ou fortement suspect�ee.
Il a �et�e rapport�e qu’une d�econtamination digestive pouvait
diminuer le risque de complications infectieuses, mais le
niveau de preuve est faible [38]. Et c’est finalement la
nutrition ent�erale qui est la mesure la plus efficace pour
diminuer le risque de translocation bact�erienne �a partir du
tube digestif.
L’utilisation de probiotique n’a jamais d�emontr�ee son
efficacit�e, il a même �et�e rapport�e une augmentation de la
mortalit�e dans un essai randomis�e [39]. Une r�ecente m�eta-
analyse incluant six essais et 536 patients a montr�e
l’absence de b�en�efice ou d’aggravation li�es aux probioti-
ques, avec la r�eserve li�ee au fait que ces �etudes sont
h�et�erog�enes sur le type de probiotiques, leurs doses et leur
dur�ee.
Des r�esultats encourageants en termes de diminution des
infections et de la mortalit�e ont �et�e observ�es avec une
suppl�ementation en glutamine, mais cet effet n’est
rapport�e que chez des patients ayant une nutrition
parent�erale et cette suppl�ementation n’est pas
recommand�ee chez des patients recevant une nutrition
ent�erale [40].
Enfin, il n’a pas �et�e d�emontr�e d’efficacit�e des antioxydants
[41].

‘‘
Une antibioprophylaxie n’est pas
recommand�ee en cas de pancr�eatite

aigu€e

’’
L’anticoagulation

La thrombose des veines portale,m�esent�erique ou spl�enique
est une complication classique de la PA. Sa pr�evalence

est variable, allant de 13-15 %dans les �etudes anciennes �a
30-37 % dans les �etudes plus r�ecentes [42]. Dans une
r�ecente m�eta-analyse, la pr�evalence �etait de 14 % : la
thrombose de la veine spl�enique est plus fr�equente (11 %),
que la thrombose porte (6 %) oum�esent�erique (3 %) [43].
Les thromboses veineuses sont li�ees aux ph�enom�enes
inflammatoires locaux provoquant des l�esions vasculaires
endoth�eliales et/ou �a la compression des vaisseaux par des
coul�ees de n�ecrose ou des pseudo-kystes. L’index de
s�ev�erit�e tomodensitom�etrique de la PA et la survenue
d’une infection de n�ecrose sont significativement associ�es
�a la survenue d’une thrombose veineuse. En revanche, il
n’a pas �et�e trouv�e d’association significative �a des facteurs
inn�es ou acquis de thrombophilie [42].
�A la phase aigu€e de la PA, la thrombose veineuse
splanchnique ne donne le plus souvent aucun symptôme
et est diagnostiqu�ee par la scanographie abdominale.
Les risques sont le d�eveloppement d’une hypertension
portale segmentaire ou non (varices œsophagiennes,
varices gastriques, spl�enom�egalie), et d’isch�emie veineuse
m�esent�erique. En cas de PA n�ecrosante, la survenue d’une
thrombose veineuse splanchnique est associ�ee �a une
mortalit�e accrue, une augmentation des complications et
une dur�ee d’hospitalisation plus longue [44].
Des �equipes travaillent actuellement �a l’�etablissement
de scores ou nomogrammes pour pr�edire le risque de
manifestations cliniques associ�ees �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 rapport�e �etant inf�erieur �a 5 % dans de petites s�eries
r�etrospectives.
Il n’y a pas d’�etude randomis�ee ayant �evalu�e l’int�erêt
d’une anticoagulation efficace �a la phase aigu€e de la
thrombose. Il est classiquement prescrit une h�eparine de
bas poids mol�eculaire puis un relais par anti-vitamine K,
pour une dur�ee non d�efinie. Il n’est pas rapport�e de risque

Tableau 6. R�ecapitulatif des recommandations d’hydratation lors de la prise en charge initiale
d’une pancr�eatite aigu€e (d’apr�es Aggarwal, et al. [33]).

D�ebut de l’hydratation ‘‘the earlier the resuscitation, the better the outcome’’

Type de solut�es Parmi les cristalloı̈des, le Ringer Lactate est sup�erieur au s�erum sal�e

Utilisation de colloı̈des si albumine < 20 g/L ou h�ematocrite < 35 %

Quantit�e dans les premi�eres 24 heures Entre 3 et 4 L, ne pas d�epasser 4 L

D�ebit de perfusion Bolus initial : 1 000 mL en 1 h puis 3 mL/kg/h (200 mL/h) pour 24-48 h

Surveillance Diur�ese > 0,5 mL/kg/h, h�ematocrite 25 % �a 35 %, diminution de l’ur�emie

La pression veineuse centrale n’est pas un bon crit�ere car 3e secteur
et hypoalbumin�emie

Dur�ee de la r�ehydratation 24-48 h minimum, jusqu’�a disparition des signes d’hypovol�emie
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significatif de complications des anticoagulants dans
cette indication. Mais, même sous traitement, une
r�eperm�eabilisation veineuse n’est rapport�ee que dans
environ un tiers des cas [46]. Elle est obtenue plus
fr�equemment si l’anticoagulation a �et�e instaur�ee de façon
pr�ecoce plutôt que tardive (60 % de reperm�eabilisation si
d�ebut�ee dans la premi�ere semaine, vs. 25 % si d�ebut�ee
apr�es la 2e semaine). Il a �egalement �et�e rapport�e des
reperm�eabilisations spontan�ees. Lorsqu’une circulation
collat�erale s’est d�evelopp�ee formant un cavernome,
l’anticoagulation efficace ne semble pas utile.
Aucun travail dans la litt�erature ne r�epond �a la question de
la prophylaxie primaire de la rupture de varices dans
ce contexte de pancr�eatite [47]. Dans l’exp�erience de
l’hôpital Beaujon, nous ne recommandons pas de
prophylaxie primaire si l’hypertension portale est seg-
mentaire par thrombose spl�enique. Par contre, la pres-
cription de bêta-bloquants est souhaitable en cas de
thrombose porte associ�ee �a des varices gastriques ou
œsophagiennes de grande taille.

‘‘
En raison des ph�enom�enes inflammatoires
locaux, la pancr�eatite aigu€e est associ�ee

�a un risque de thrombose des veines portale,
m�esent�erique ou spl�enique et justifie une
anticoagulation pr�eventive. En cas de thrombose,
une anticoagulation efficace est recommand�ee
�a la phase aigu€e

’’
Comment alimenter un patient ayant
une pancr�eatite aigu€e ?

Si l’hydratation est un point-cl�e de la prise en charge d’un
patient ayant une PA, la question de l’alimentation doit se
poser rapidement et il faut choisir entre nutrition orale,
ent�erale ou parent�erale.

Pancr�eatite non grave

Dans le cas g�en�eral des PA non graves, les recommanda-
tions de l’IAP pr�econisent une r�ealimentation orale
pr�ecoce dans les 48 premi�eres heures de la prise en
charge avec une alimentation solide d’embl�ee [8]. Cette
strat�egie n’entraı̂ne pas plus de r�ecidives douloureuses et
permet une diminution de la dur�ee d’hospitalisation
[48, 49].
Cependant, dans le cas particulier des PAB, la reprise
d’une alimentation orale va entraı̂ner des contractions de
la v�esicule biliaire qui font courir le risque de nouvelles
complications biliaires. Ainsi dans une m�eta-analyse,
18 % de r�eadmissions pour nouvelle complication biliaire
sont rapport�ees dans les six semaines suivant une PAB non

grave en cas de chol�ecystectomie retard�ee, vs. 0 % en cas
de chol�ecystectomie pr�ecoce [50]. Dans la seule grande
�etude randomis�ee ayant compar�e chol�ecystectomie
pr�ecoce ou retard�ee apr�es PAB non grave, le taux de
complications bilio-pancr�eatiques ou d�ec�es dans les six
mois �etait respectivement de 17 %dans le bras retard�e vs.
5 % dans le bras pr�ecoce [51]. Il est int�eressant de noter
que, chez les 128 patients du groupe chol�ecystectomie
pr�ecoce (dont 93 n’ayant pas eu de sphinct�erotomie
biliaire initiale), tous r�ealiment�es par voie orale, aucun n’a
eu de r�ecidive de complication biliaire avant la chirurgie.
Ainsi il est recommand�e de r�ealiser une chol�ecystectomie
rapidement (48 �a 96 heures) au cours de la même
hospitalisation chez tout patient ayant pr�esent�e une PAB
non grave, puis de r�ealimenter de suite le patient par voie
orale. Dans le temps d’attente de la chol�ecystectomie, il
n’y a pas de donn�ees dans la litt�erature pour recomman-
der ou non de laisser les patients �a jeun. �A l’Hôpital
Beaujon, nous pr�ef�erons, durant ce court intervalle, ne
pas prendre de risque et laisser les patients �a jeun, avec
boissons autoris�ees et apports hydro-�electrolytiques
suffisants par voie veineuse.

‘‘
En cas de pancr�eatite aigu€e non grave, il
est recommand�e une r�ealimentation orale

pr�ecoce dans les 48 premi�eres heures avec une
alimentation solide d’embl�ee. Si la pancr�eatite
aigu€e est d’origine biliaire, la chol�ecystectomie
doit se faire rapidement au cours de la même
hospitalisation

’’
Pancr�eatite grave

En cas de PA grave, l’hypoperfusion intestinale et
l’augmentation de la perm�eabilit�e intestinale augmentent
le risque de translocation bact�erienne responsable des
complications infectieuses, �a l’origine d’une mortalit�e
pouvant atteindre 20 % [52].
Jusque dans les ann�ees 1990, la voie d’alimentation
pr�ef�erentielle en cas de PA grave �etait la nutrition
parent�erale (NP). Celle-ci a �et�e peu �a peu abandonn�ee
au profit de la nutrition ent�erale (NE). De nombreuses
�etudes et une m�eta-analyse ont en effet montr�e que la NE
diminuait significativement la mortalit�e, les d�efaillances
multiples d’organes et les infections syst�emiques, compa-
rativement �a la NP en cas de PA grave [53]. La NE est donc
�a privil�egier car elle pr�eserve la trophicit�e de la muqueuse
intestinale, limitant le risque de translocation bact�erienne
[8]. Le site gastrique comme le site jéjunal peuvent être
utilis�es, avec des r�esultats identiques, comme cela a �et�e
montr�e dans deux essais randomis�es avec de faibles
effectifs [54, 55]. Le site gastrique a l’avantage de sa
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facilité, car la pose d’une sonde gastrique d’alimentation
peut être faite au lit du malade sans recours à
l’endoscopie, permettant d’initier rapidement la NE. Les
seules indications de la NP dans les PA graves sont
d�esormais le syndrome d’hyperpression du compartiment
et l’occlusion intestinale.
En cas de PA grave, quelle est la place de l’alimentation
orale ? L’alimentation orale a les mêmes avantages en
th�eorie que la NE puisqu’elle permet de maintenir un flux
intestinal et donc la trophicit�e de la muqueuse. Elle �evite
l’inconfort de la sonde, sa pose it�erative si celle-ci tombe
ou se bouche, et les risques d’œsophagite. Cependant, en
pratique, elle peut être difficile du fait de l’anorexie des
patients, de l’il�eus r�eflexe associ�e �a la pancr�eatite et/ou
des complications respiratoires.
Une �etude hollandaise r�ecente men�ee par Bakker et al.
[56] a r�ecemment remis en cause le dogme de la NE. Il
s’agissait d’une �etude multicentrique prospective qui
comparait la NE pr�ecoce �a une r�ealimentation orale chez
des patients avec une PA toute cause confondue et avec
facteurs pr�edictifs de s�ev�erit�e. L’objectif principal �etait un
crit�ere composite d’infections s�ev�eres et de d�ec�es. Il n’a
pas �et�e montr�e de sup�eriorit�e �a la NE, comparativement �a
la r�ealimentation orale. Mais, dans cette �etude, les scores
pr�edictifs de s�ev�erit�e utilis�es sont contestables. De plus,
31 % des patients du groupe r�ealimentation orale ont eu
besoin au final d’un support exclusif ou compl�ementaire
par NE du fait d’une intol�erance de l’alimentation orale.
En fait, il est probable qu’une prise en charge de la
PA grave adapt�ee �a la pr�esence ou non de n�ecrose
parenchymateuse serait pr�ef�erable. Dans une �etude
prospective multicentrique ayant inclus 639 patients avec
PA n�ecrosante, les patients ayant une n�ecrose extra-
parenchymateuse seule, compar�es aux patients ayant une
n�ecrose parenchymateuse, avaient moins de d�efaillance
d’organes (21 % vs. 45 %), d’infections de n�ecrose
(16 % vs. 47 %), d’interventions radiologiques ou
chirurgicales (18 % vs. 57 %) et de mortalit�e (9 % vs.
20 %) [57], probablement du fait d’un syndrome de
r�eponse inflammatoire syst�emique moins intense. Une
r�ealimentation orale serait donc probablement possible
dans les PA graves sans n�ecrose parenchymateuse.
Dans le cas sp�ecifique des PA graves d’origine biliaire, la
reprise d’une alimentation orale se heurte au risque de
nouvelles complications bilio-pancr�eatiques. Dans l’�etude
hollandaise sus-cit�ee [56], 55 % des PA �etaient d’origine
biliaire, mais malheureusement il n’y a pas eu d’analyse
sp�ecifique des complications dans ce sous-groupe.
En pratique, en cas de PAB grave, une NE est le plus
souvent instaur�ee pour 4 �a 6 semaines avant r�e�evaluation
clinique, biologique et scannographique. Si l’inflamma-
tion autour de la v�esicule biliaire a bien r�egress�e, et en
l’absence d’autre complication, la chol�ecystectomie sera
alors r�ealis�ee, permettant une r�ealimentation orale dans

les suites imm�ediates. Si par contre l’inflammation
locale est encore trop importante, avec un risque
�elev�e de complications postop�eratoires, la NE peut
être prolong�ee. Une alternative est de r�ealiser une
sphinct�erotomie endoscopique biliaire, qui limite le risque
de r�ecidive de PAB et autorise une r�ealimentation orale ; la
chol�ecystectomie sera alors retard�ee, lorsque les condi-
tions locales le permettront. Deux �etudes r�etrospectives
ont montr�e l’absence de r�ecidive de PA quand cette
strat�egie �etait appliqu�ee [58].

‘‘
En cas de pancr�eatite aigu€e grave,
la nutrition ent�erale est �a privil�egier,

elle permet de diminuer le risque de surinfection
de n�ecrose

’’Pancr�eatite post-CPRE

Depuis son introduction il y a 50 ans, la CPRE est devenue
un examen indispensable dans la prise en charge
th�erapeutique des maladies bilio-pancr�eatiques. Cet
examen n’est pas sans risque : perforation duod�enale,
h�emorragie digestive, angiocholite, chol�ecystite et surtout
pancr�eatite aigu€e. Cette derni�ere complication est la plus
fr�equente avec une incidence rapport�ee entre 3,5 % et
10 % [59].
Des facteurs de risques li�es au patient et aux manœuvres
endoscopiques ont �et�e identifi�es. Une m�eta-analyse
r�ecente de 108 essais contrôl�es randomis�es incluant
13 296 patients rapportait une incidence de PA post-
CPRE de 9,7 %, avec une incidence major�ee �a 14,7 %
chez les patients �a risque. La plupart de ces PA �etait
b�enigne et la mortalit�e �etait �a 0,7 % [59].
Beaucoup d’�etudes se sont efforc�ees de trouver des
moyens techniques ou m�edicamenteux pour limiter ce
risque. Ce chapitre repose principalement sur les
recommandations des soci�et�es endoscopiques europ�een-
nes (ESGE) et am�ericaines (ASGE) [60, 61].

Facteurs de risque des pancr�eatites post-
CPRE li�es au patient et aux techniques
endoscopiques

Les facteurs de risque li�es au patient et au geste
endoscopique sont pr�esent�es dans le tableau 7 [60]. La
pancr�eatite chronique a �et�e d�ecrite comme facteur
protecteur, probablement en rapport avec l’insuffisance
pancr�eatique exocrine et l’atrophie parenchymateuse
pancr�eatique [62]. La pr�e-coupe infundibulaire n’est plus
consid�er�ee comme un facteur de risque. L’usage de cette
technique est souvent n�ecessaire en cas de cannulation
biliaire difficile avec une papille traumatique, ce qui est un
facteur confondant. Au contraire, une pr�e-coupe pr�ecoce
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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 d�evelopper une PA post-CPRE [62].

Comment diminuer le risque de pancr�eatites
post-CPRE ?

� Les suppositoires d’anti-inflammatoires non
st�eroı̈diens

De nombreux m�edicaments ont �et�e test�es pour pr�evenir
les PA post-CPRE, g�en�eralement en ciblant la cascade
inflammatoire g�en�er�ee par la PA. Parmi eux, l’adminis-
tration par voie rectale d’anti-inflammatoires non st�eroi-
diens (AINS) a d�emontr�e son efficacit�e en r�eduisant
l’incidence et la s�ev�erit�e des PA post-CPRE. L’�etude
princeps �etait un essai randomis�e avec 602 patients �a haut
risque de PA post-CPRE [63]. Apr�es la CPRE, ils recevaient
soit 100 mg d’indomethacine par voie rectale, soit un
placebo. Le taux de PA post-CPRE �etait de 9,2 % dans le
groupe indom�ethacine contre 16,9 % dans le groupe
placebo (p = 0,005). De plus, il y avait significativement
moins de PA de gravit�e moyenne ou s�ev�ere dans le groupe
indom�ethacine (4,4 % vs. 8,8 %). L’utilisation de Diclofe-
nac1 par voie rectale pr�esente les mêmes b�en�efices et
l’administration avant ou apr�es laCPREa lamêmeefficacit�e
[64]. R�ecemment, un essai contrôl�e randomis�e a d�emontr�e
que la prise d’un suppositoire d’AINS lors de la CPRE
diminuait �egalement le taux de PA post-CPRE chez les
patients avec des facteurs de risque faibles [65]. La dose
habituellement recommand�ee est de 100 mg, li�ee princi-
palement au fait que cette dose est celle utilis�ee dans la
plupart des �etudes. Pour autant, une �etude japonaise a
montr�eunediminutionde la PApost-CPRE versusplacebo�a
des doses de 50 mg ou 25 mg donn�ees respectivement �a

des patients de > 50 kg ou < 50 kg [66]. Le timing
d’insertion du suppositoire, avant ou apr�es la CPRE, est lui
aussi mal codifi�e.Même si lamajorit�e des �etudes donnait le
suppositoire avant la CPRE, une �etude r�ecente a montr�e
une diminution similaire de la PA post-CPRE que le
suppositoire soit administr�e avant ou apr�es la CPRE [65].

� L’hydratation intensive per-op�eratoire

L’hydratation est l’un des traitements cl�es dans la prise
en charge initiale d’une PA. Elle permet de lutter contre
l’hypoperfusion vasculaire qui aggrave les l�esions
pancr�eatiques. Partant de ce principe, une �equipe
am�ericaine a randomis�e 62 patients venant pour une
premi�ere CPRE pour recevoir soit une hydratation intensive
par Ringer Lactate, soit une hydratation standard avec le
même solut�e [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 mL/kg puis 3 mL/kg/h pendant 8 h
apr�es la proc�edure. Aucun des patients ayant reçu une
hydratation intensive n’a eu de PA post-CPRE contre 17 %
dans le groupe hydratation standard (p = 0,016).
Une m�eta-analyse r�ecente a confirm�e ces donn�ees :
l’hydratation intensive permet une r�eduction de l’incidence
de PApost-CPRE (OR =0,29 [0,16-0,53]) et une diminution
de lagravit�e des PA (OR =0,16 [0,03-0,96]) [68]. Une�etude
contrôl�ee, randomis�ee r�ecente n’a pas d�emontr�e de
sup�eriorit�e de l’hydratation intensive associ�ee ou non
aux AINS versus AINS seul ; mais le volume de Ringer
Lactate �etait plus faible dans cette �etude [69]. La place de
l’hydratation intensive reste donc �a d�efinir.

� Techniques endoscopiques

La d�efinition d’une cannulation biliaire difficile est d�e-
finie par : un temps de cannulation > 5 minutes, > 5
tentatives de cannulation, ou 2 passages du fil-guide en
intrapancr�eatique. Ces facteurs sont associ�es �a une

Tableau 7. Facteurs de risque de pancr�eatite aigu€e post-CPRE
(cholangio-pancr�eatographie r�etrograde endoscopique).

Facteurs de risques li�es au patient Facteurs de risque li�es �a l’endoscopie

Suspicion de dysfonction du sphincter d’Oddi Cannulation biliaire difficile

Sexe f�eminin Passage du fil guide dans le canal pancr�eatique

Âge jeune Opacification pancr�eatique

Ant�ec�edents de pancr�eatite aigu€e Sphinct�erotomie pancr�eatique

Ant�ec�edents de pancr�eatite aigu€e post-CPRE Dilatation biliaire au ballonnet

Absence de pancr�eatite chronique

Taux de bilirubine normal
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augmentation de plus de 10 % de PA post-CPRE. Dans
ces situations, la r�ealisation d’une pr�e-coupe papillaire
pr�ecoce, l’utilisation d’un fil guide pancr�eatique ou d’une
proth�ese pancr�eatique peuvent faciliter la cannulation
biliaire et donc diminuer le risque de PA post-CPRE.
Plusieurs essais et m�eta-analyses ont d�emontr�e l’efficacit�e
de la proth�ese pancr�eatique prophylactique par une
diminution de l’incidence et de la s�ev�erit�e de la PA. Ainsi,
une m�eta-analyse incluant 1 541 patients montrait une
diminution de 40 % du taux de PA post-CPRE [70]. Ces
r�esultats s’appliquaient aux patients �a faible ou haut
risque. De plus, cette m�ethode est coût-efficace chez les
patients �a haut risque [71]. Il est recommand�e d’utiliser
des proth�eses pancr�eatiques de 5 Fr, plus efficaces que
celles de 3 Fr [72]. Pour autant, la pose d’une proth�ese
pancr�eatique peut être chronophage, techniquement
complexe et non sans risque de pancr�eatite. Avec la
g�en�eralisation du suppositoire d’AINS pr�eventif, quelle est
donc la place de la proth�ese pancr�eatique ? Des �etudes
indirectes ont montr�e que l’administration rectale d’AINS
serait sup�erieure �a la pose d’une proth�ese pancr�eatique
ainsi qu’�a la combinaison AINS-proth�ese dans la pr�even-
tion de la PA post-CPRE [73]. Pour r�epondre �a cette
question, une �etude randomis�ee, contrôl�ee, est en cours
comparant AINS seul par voie rectale versus combinaison
AINS-proth�ese pancr�eatique [74].

Stratification du risque et strat�egie
pr�eventive

Afin de diminuer le risque de PA post-CPRE, la premi�ere
chose �a faire est de bien s�electionner lesmalades et d’�eviter
touteCPRE inutile apr�es unbilandiagnostiqueexhaustif par
EE bilio-pancr�eatique et bili-IRM. Si la CPRE est indiqu�ee, il
faut ensuite identifier lesmalades�a risquedePApost-CPRE,
et adapter les techniques endoscopiques en cas de
cannulation biliaire difficile. L’ESGE et l’ASGE recomman-
dent l’administration de 100 mg d’indom�ethacine ou de
Diclofenac1 par voie rectale �a tous les patients ayant une
CPRE tous risques confondus. Dans les situations �a haut
risque de PA post-CPRE, l’ESGE sugg�ere d’associer AINS et
mise en place d’une proth�ese pancr�eatique provisoire.
Ces situations �a risque concernent les cas de : suspicion de
dysfonction du sphincter d’Oddi, cannulation biliaire
difficile, sphinct�erotomie pancr�eatique, cannulation biliaire
assist�ee d’un fil-guide pancr�eatique, dilatation biliaire au
ballonnet, ampullectomie et la pr�esence de plus de trois
facteurs de risques r�esum�es dans le tableau 1.

‘‘
L’administration par voie rectale d’anti-
inflammatoires non st�eroı̈diens a

d�emontr�e son efficacit�e pour r�eduire l’incidence
et la s�ev�erit�e des pancr�eatites aigu€es post-
CPRE

’’

La pancr�eatite aigu€e 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 fr�equence lors de la 3e

d�ecennie et chez des patientes multipares. La PA peut
survenir �a tout moment de la grossesse : elle est rare aux
1er et 2e trimestres (12 %) alors qu’elle est fr�equente au 3e

trimestre (50 %) et en post-partum (37 %).

Les causes de pancr�eatite en cours
de grossesse

Toutes les causes connues de PA sont possibles en cours de
grossesse, mais leur fr�equence respective est diff�erente.
Le risque de lithiase biliaire augmente pendant la
grossesse : les taux �elev�es de progest�erone 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 modifi�ee, plus
lithog�ene, du fait de l’impr�egnation en œstrog�enes [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’indexdemasse corporelle�30kg/m2).Chez la
femme enceinte, une pancr�eatite 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
pancr�eatite chronique alcoolique sous-jacente, pr�esen-
tant des pouss�ees aigu€es le plus souvent du fait de la
poursuite de l’intoxication �ethylique.
L’hypertriglyc�erid�emie constitue une cause rare de PA lors
de la grossesse (1/25 000 grossesses) [78]. Les m�ecanismes
de d�ecompensation des dyslipid�emies sont la prise de poids
excessive, le diab�ete, la consommation d’alcool, certaines
prises m�edicamenteuses (st�eroı̈des, diur�etiques, bêta-
bloquants) ou des anomalies g�en�etiques latentes de la
LPL, de l’apoC2 voire de l’apoE s’exprimant lors du
troisi�eme trimestre. Comme hors grossesse, le risque de
PA est r�eel au-del�a d’un seuil de 10 g/L de triglyc�erides.
Dans 60 % des cas, ces pancr�eatites s’accompagnent
de menace d’accouchement pr�ematur�e. Un ant�ec�edent
d’hypertriglyc�erid�emie n�ecessite une surveillance biolo-
gique et un r�egime strict durant la grossesse en raison du
risque d’aggravation ou de r�ecidive.

‘‘
En cours de grossesse, la premi�ere cause
de pancr�eatite aigu€e est la lithiase biliaire

’’Pr�esentation clinique

Les crit�eres diagnostiques et biologiques pour poser le
diagnostic de PA sont les mêmes que ceux utilis�es hors
grossesse, mais le diagnostic de l’origine biliaire peut être
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d�elicat chez la femme enceinte, du fait des difficult�es
d’interpr�etation de l’examen clinique, de l’hyperleucocy-
tose (physiologique chez la femme enceinte jusqu’�a
16 000/mm3), des tests h�epatiques (les phosphatases
alcalines peuvent atteindre 3N en cours de grossesse) et
de la limitation des examens morphologiques irradiants.
L’�echographie abdominale transpari�etale est un examen
simple non invasif qui peut mettre en �evidence une lithiase
v�esiculaire. Si elle n’est pas contributive, l’IRM peut
apporter des arguments pour une origine biliaire et
appr�ecier si la VBP est libre ou non.

Appr�eciation de la gravit�e

Les PA s�ev�eres au cours de la grossesse sont rares, elles
sont alors le plus souvent d’origine biliaire ou li�ees �a une
hypertriglyc�erid�emie et surviennent plus fr�equemment
lors du troisi�eme trimestre [77]. L’appr�eciation de la
gravit�e de la PA est bas�ee sur l’�evaluation clinique, les
param�etres biologiques habituels (C-reactive protein) et
l’imagerie qui cherchera une n�ecrose parenchymateuse
ou extra-parenchymateuse. En compl�ement de
l’�echographie abdominale, il est pr�ef�erable de proposer
une IRM plutôt qu’une tomodensitom�etrie. Plusieurs
�etudes ont �evalu�e les r�esultats de l’IRM en cours de
grossesse : aucune morbidit�e ni mortalit�e n’�etait
rapport�ee aussi bien chez la m�ere que chez le fœtus [79].
Si elle est utile au diagnostic, l’injection de gadolinium est
possible, de pr�ef�erence aux 2e et 3e trimestres, mais le
gadolinium traverse le placenta et un risque accru de
malformations squelettiques a �et�e rapport�e chez l’animal
[79].Mêmes’il n’a jamais�et�ed�ecrit de toxicit�e chez le fœtus
humain, son innocuit�e �a long terme n’est pas �etablie.
Les risques de la PA gravidique pour le fœtus sont une
menace d’accouchement pr�ematur�e et la mort fœtale.
Pour la m�ere, les risques sont ceux habituellement li�es �a la
n�ecrose, �a savoir la d�efaillance multivisc�erale et la
surinfection de n�ecrose. L’h�ematome r�etroplacentaire
est une complication tr�es rare et grave de la PA gravidique.

Traitement de la pancr�eatite aigu€e biliaire en
cours de grossesse

La prise en charge doit consid�erer �a la fois le risque
maternel et le risque fœtal (risque de l’irradiation lors de la
CPRE, risque de l’anesth�esie g�en�erale et de la cœliosco-
pie). La prise en charge de la PA en elle-même est
identique �a celle pr�econis�ee hors grossesse : jeûne,
antalgiques, prise en charge nutritionnelle et des diff�e-
rentes complications. La d�ecision d’extraction fœtale
d�epend du terme, de la gravit�e de la pancr�eatite et des
donn�ees du monitorage fœtal. Il n’y a pas de recom-
mandation sur la technique d’extraction. Lorsque la voie
basse est possible, elle est bien sûr �a privil�egier, limitant
ainsi le risque de surinfection de n�ecrose associ�e �a une

laparotomie pour c�esarienne. Une approche multidisci-
plinaire associant gastroent�erologues, chirurgiens et
obst�etriciens est souhaitable [75].

� Quelle est la place de la chol�ecystectomie ?

En 2008, Date et al. [80] a publi�e une m�eta-analyse de
douze �etudes ayant compar�e le traitement conservateur �a
la chirurgie dans la prise en charge de la PAB en cours de
grossesse. Aucune mortalit�e maternelle n’�etait rapport�ee.
La morbidit�e maternelle, la morbidit�e fœtale et la mortalit�e
fœtale �etaient faibles et non significativement diff�erentes
entre les deux groupes. L’incidence des accouchements
pr�ematur�es �etait plus �elev�ee dans le groupe trait�e de façon
conservative. Le principal probl�eme est le taux �elev�e de
r�ecidive de manifestations bilio-pancr�eatiques (60-70 %)
en cas de traitement conservateur [81].
Plusieurs �etudes ont compar�e la chol�ecystectomie par
cœlioscopie ou par laparotomie et concluaient �a l’absence
de diff�erence significative entre ces deux techniques
(mortalit�e maternelle nulle, mortalit�e fœtale respective-
ment de 0,01 % et 0,03 %, accouchement pr�ematur�e
respectivement de 7 % et 3 %) [80, 82]. En conclusion, la
chol�ecystectomie sous cœlioscopie est possible en cours de
grossesse, quel que soit le terme, sans morbidit�e materno-
fœtale majeure [82]. Le deuxi�eme trimestre est la p�eriode
id�eale, car le fœtus a termin�e son organogen�ese et l’ut�erus
n’est pas encore trop volumineux.
En plus des avantages habituellement reconnus de la
cœlioscopie(dur�eed’hospitalisationpluscourte,repriseplus
rapide du transit, diminution du risque de thrombose
veineuse post-op�eratoire), on note une dur�ee moindre
d’injection de narcoleptiques (responsable de d�epression
respiratoire fœtale), une taille d’incision nettement diminu�ee
et une manipulation ut�erine r�eduite �a son strict minimum,
point d’autant plus important que celle-ci est associ�ee �a un
risque d’accouchement pr�ematur�e. Les pr�ecautions pr�eco-
nis�ees sont d’�eviter les fortes pressions intra-p�eriton�eales,
de privil�egier le d�ecubitus lat�eral gauche pour minimiser la
compression aortico-cave, d’�eviter les changements de
position rapide et d’utiliser l’�electrocoagulation avec
prudence et le plus �a distance de l’ut�erus [82].

‘‘
La chol�ecystectomie sous cœlioscopie est
possible en cours de grossesse, quel que

soit le terme, sans morbidit�e materno-fœtale
majeure. Le deuxi�eme trimestre est la p�eriode la
plus favorable pour la r�ealiser

’’� Quelle est la place de la sphinct�erotomie
endoscopique ?

La sphinct�erotomie endoscopique biliaire permet d’obte-
nir une clairance biliaire en cas de lithiase chol�edocienne
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associ�ee �a la pancr�eatite et de pr�evenir le risque de
r�ecidive de pancr�eatite. Depuis les ann�ees 90, plus d’une
dizaine d’�etudes ont rapport�e les r�esultats de la CPRE en
cours de grossesse : toutes ont montr�e l’absence de
complication grave pour la m�ere (risque de PA post-CPRE
< 5 %) et le fœtus (risque de pr�ematurit�e< 5 %) [83]. La
dosemoyenne d’irradiation d�elivr�ee est de 0,0001 �a 0,003
gray, ce qui est inf�erieur au seuil de 0,005 Gy consid�er�e
comme toxique pour le fœtus, particuli�erement lors du
premier trimestre (risque de microc�ephalie, retard de
croissance, mort fœtale). Il est recommand�e de limiter le
temps de fluoroscopie (voir de ne pas en faire du tout), de
r�eduire le champ d’irradiation au maximum, et que la
proc�edure soit r�ealis�ee par un endoscopiste exp�eriment�e.
Une proth�ese biliaire plastique peut être mise en place
surtout en cas de gros calcul ou d’incertitude sur
l’obtention d’une clairance biliaire compl�ete.
Les indications de la CPRE avec sphinct�erotomie endos-
copique biliaire sont : a) comme hors grossesse, l’ict�ere ou
l’angiocholite compliquant la PA ; b) la pr�evention des
r�ecidives si la r�ealisation de la chol�ecystectomie n’est pas
envisageable (notamment au cours du troisi�eme trimestre
o�u la taille de l’ut�erus peut gêner le chirurgien).

Conclusion

Au final, vu le risque �elev�e de r�ecidive de PA en cas de
traitement conservateur, et bien qu’il n’existe aucune
�etude randomis�ee, une strat�egie assez consensuelle peut

T ake home messages

& Le diagnostic de pancr�eatite aigu€e requiert au moins
deux des trois crit�eres suivants : 1) douleur abdominale
�evocatrice d’une origine pancr�eatique, 2) lipase s�erique
sup�erieure �a trois fois la normale, 3) imagerie �evocatrice
de pancr�eatite aigu€e.

& L’alcool et la lithiase biliaire sont les deux causes les
plus fr�equentes de pancr�eatite aigu€e.

& Pour chercher une cause biliaire �a la pancr�eatite
aigu€e, il est indispensable de r�ealiser, d�es l’admission aux
urgences, des tests h�epatiques (�el�evation des ALAT ?) et
une �echographie abdominale (calculs biliaires ?).

& �A distance de la pancr�eatite aigu€e, et en l’absence de
cause �evidente, il faudra r�ealiser une IRM et une
�echoendoscopie biliopancr�eatique.

& La recherche d’un SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome), d�efini par la pr�esence d’au moins
deux des quatre crit�eres suivants : temp�erature< 36 8C
ou>38 8C, pouls>90/min, fr�equence respiratoire>20/
min, globules blancs < 4 000 ou > 12 000/mm3, est
simple et fiable pour pr�edire la gravit�e de la pancr�eatite
aigu€e.

& Il est recommand�e de r�ealiser la scanographie
abdominale entre la 72e et la 96e heure du d�ebut des
douleurs, pour �evaluer au mieux la n�ecrose
pancr�eatique et extrapancr�eatique �a l’aide du score
CTSI (CT Severity Index).

& �A la phase initiale, le pronostic vital peut être engag�e
par d�efaillance multivisc�erale. �A partir de la 2e-3e

semaine, le principal risque est la surinfection de
n�ecrose.

& L’hydratation intraveineuse est le point-cl�e de la prise
en charge initiale des patients ayant une pancr�eatite
aigu€e.

& Une antibioprophylaxie n’est pas recommand�ee en
cas de pancr�eatite aigu€e.

& En raison des ph�enom�enes inflammatoires locaux, la
pancr�eatite aigu€e est associ�ee �a un risque de thrombose
des veines portale, m�esent�erique ou spl�enique et justifie
une anticoagulation pr�eventive. En cas de thrombose,
une anticoagulation efficace est recommand�ee �a la
phase aigu€e.

& En cas de pancr�eatite aigu€e non grave, il est
recommand�e une r�ealimentation orale pr�ecoce dans
les 48 premi�eres heures. Si la pancr�eatite aigu€e est

d’origine biliaire, la chol�ecystectomie doit se faire
rapidement au cours de la même hospitalisation.

& En cas de pancr�eatite aigu€e grave, la nutrition
ent�erale est �a privil�egier, elle permet de diminuer
significativement le risque de surinfection de n�ecrose.

& Le risque de pancr�eatite aigu€e post-CPRE est
d’environ 10 %. L’administration par voie rectale
d’anti-inflammatoires non st�eroı̈diens a d�emontr�e
son efficacit�e pour r�eduire l’incidence et la s�ev�erit�e
des pancr�eatites aigu€es post-CPRE et elle est donc
recommand�ee �a titre syst�ematique.

& En cours de grossesse, la cause la plus fr�equente de
pancr�eatite aigu€e est la lithiase biliaire. La
chol�ecystectomie sous cœlioscopie est possible en
cours de grossesse, quel que soit le terme, sans
morbidit�e materno-fœtale majeure. Le deuxi�eme
trimestre est la p�eriode la plus favorable pour la r�ealiser.

& En raison du risque de diab�ete et d’insuffisance
exocrine �a distance d’une pancr�eatite aigu€e grave, il est
recommand�e de v�erifier les fonctions exocrine et
endocrine dans le suivi des patients.
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être propos�ee tenant compte des risques sp�ecifiques de
chaque traitement selon le terme de la grossesse [75] :

– 1er trimestre : traitement m�edical conservateur et
chol�ecystectomie au deuxi�eme trimestre ;
– 2e trimestre : chol�ecystectomie sous cœlioscopie ;
– 3e trimestre : traitement m�edical conservateur ou
sphinct�erotomie biliaire endoscopique puis chol�ecy-
stectomie en post-partum.

Le devenir �a long terme apr�es
une pancr�eatite aigu€e

Apr�es une PA n�ecrosante, il peut apparaitre une
insuffisance pancr�eatique exocrine ou endocrine. Plu-
sieurs �etudes r�ecentes ont �evalu�e ce retentissement �a long
terme.
Une intol�erance au glucose ou un diab�ete �etait observ�e
chez respectivement 30 % et 29 % des patients apr�es
une PA grave. L’�etendue de la n�ecrose pancr�eatique
> 50 %, la pr�esence d’une Walled-off Necrosis et
d’une insulino-r�esistance �etaient les facteurs de
risques ind�ependants associ�es au diab�ete apr�es PA
[84]. Une insuffisance pancr�eatique exocrine mod�er�ee
(d�efinie par une �elastase f�ecale entre 100 et 200 mg/g)
ou s�ev�ere (�elastase f�ecale < 100 mg/g) �etait d�ecrite chez
29 % et 6 % respectivement des patients. Un autre
travail a rapport�e les chiffres de 45 % de diab�ete et
25 % d’insuffisance exocrine �a 3 ans apr�es PA
n�ecrosante [85]. La gravit�e de la PA initiale (n�ecrose
parenchymateuse) et la n�ecessit�e d’un traitement chirur-
gical (n�ecrose infect�ee) sont, dans la plupart des travaux,
associ�es au risque d’insuffisance exocrine et de diab�ete,
alorsque la corr�elationavecdes anomaliesmorphologiques
s�equellaires n’est le plus souvent pas significative [84, 86].
Une enquête sur la qualit�e de vie apr�es une PA a
montr�e une diminution significative du score de qualit�e
de vie �a 14 mois. Le seul facteur significativement
associ�e �etait la survenue initiale d’une d�efaillance multi
visc�erale [87].
Par ailleurs, une augmentation du risque d’ost�eoporose,
d�ej�a connue en cas de pancr�eatite chronique, a �egalement
�et�e rapport�e (RR de 1,27) apr�es une PA [88].
En pratique, il est recommand�e de v�erifier les fonctions
exocrine et endocrine dans les mois suivants une PA
n�ecrosante.

‘‘
En raison du risque de diab�ete et d’insuffi-
sance exocrine �a distance d’une

pancr�eatite aigu€e grave, il est recommand�e
de v�erifier les fonctions exocrine et endocrine
dans le suivi des patients

’’

Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &

R�ef�erences

Les r�ef�erences importantes apparaissent en gras.

1. Machicado JD, Yadav D. Epidemiology of recurrent acute and chronic

pancreatitis: Similarities and Differences. Dig Dis Sci 2017 ; 62 : 1683-91.

2. Omdal T, Dale J, Lie SA, et al. Time trends in incidence, etiology, and case

fatality rate of the first attack of acute pancreatitis. Scand J Gastroenterol

2011 ; 46 : 1389-98.

3. Roberts SE, Morrison-Rees S, John A, et al. The incidence and

aetiology of acute pancreatitis across Europe. Pancreatology 2017 ;

17 : 155-65.

4. Krishna SG, Kamboj AK, Hart PA, et al. The changing epidemiology of acute

pancreatitis hospitalizations: A decade of trends and the impact of chronic

pancreatitis. Pancreas 2017 ; 46 : 482-8.

5. Vedie AL, Perozzielo A, Belaid J, et al. Etude de la mortalit�e de la pancr�eatite

aigu€e �a partir des donn�ees nationales PMSI en France en 2013-2014. JFHOD

2017 (abst.).

6. Karjula H, Saarela A, Ohtonen P, et al. Long-term outcome and causes of

death for working-age patients hospitalized due to acute pancreatitis with a

median follow-up of 10 years. Ann Surg 2017 Dec 4. doi : 10.1097/

SLA.0000000000002612.

7. van Dijk SM, Hallensleben NDL, van Santvoort HC, et al. Acute

pancreatitis : recent advances through randomised trials. Gut 2017 ;

66 : 2024-32.

8. Working Group, IAP/APA, Acute Pancreatitis Guidelines. IAP/APA

evidence-based guidelines for the management of acute pancreatitis.

Pancreatology 2013 ; 13 : 1-15.

9. Chang K, Lu W, Zhang K, et al. Rapid urinary tryspinogen-2 test in the early

diagnosis of acute pancreatitis : a meta-analysis. Clin Biochem 2012 ; 45 :

1051-6.

10. Lankisch PG, Apte M, Banks PA. Acute pancreatitis. Lancet 2015 ; 386 :

85-96.

11. Pelletier AL, Hammel P, Rebours V, et al. Acute pancreatitis in patients

operated on for intraductal papillary mucinous neoplasms of the pancreas:

Frequency, severity, and clinicopathologic correlations. Pancreas 2010 ; 39 :

658-61.

12. Morales-Oyarvide V, Mino-Kenudson M, Ferrone CR, et al. Acute

pancreatitis in intraductal papillary mucinous neoplasms: A common predictor

of malignant intestinal subtype. Surgery 2015 ; 158 : 1219-25.

13. Adiamah A, Psaltis E, Crook M, Lobo DN. A systematic review of the

epidemiology, pathophysiology and current management of hyperlipidaemic

pancreatitis. Clin Nutr 2017 : S0261-5614(17)31360-2.

14. Jalaly NY, Moran RA, Fargahi F, et al. An evaluation of factors associated

with pathogenic PRSS1, SPINK1, CTFR, and/or CTRC genetic variants in

patients with idiopathic pancreatitis. Am J Gastroenterol 2017 ; 112 : 1320-9.

15. Kanth R, Samji NS, Inaganti A, et al. Endotherapy in symptomatic pancreas

divisum: A systematic review. Pancreatology 2014 ; 14 : 244-50.

16. Liao Z1, Gao R, Wang W, et al. A systematic review on endoscopic

detection rate, endotherapy, and surgery for pancreas divisum. Endoscopy

2009 ; 41 : 439-44.

17. Bertin C, Pelletier AL, Vullierme MP, et al. Pancreas divisum is not a cause

of pancreatitis by itself but acts as a partner of genetic mutations. Am J

Gastroenterol 2012 ; 107 : 311-7.

18. Cot�e GA, Imperiale TF, Schmidt SE, et al. Similar efficacies of biliary, with

or without pancreatic, sphincterotomy in treatment of idiopathic recurrent

acute pancreatitis. Gastroenterology 2012 ; 143 : 1502-9.

19. van Geenen EJ, Smits MM, Schreuder TC, et al. Smoking is related to

pancreatic fibrosis in humans. Am J Gastroenterol 2011 ; 106 : 1161-6.

20. Sun X, Huang X, Zhao R, et al. Meta-analysis: Tobacco smoking may

enhance the risk of acute pancreatitis. Pancreatology 2015 ; 15 : 286-94.

704 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 7, septembre 2018

ossier th�ematiqueD

HEPATO

GASTRO

et Oncologie

digestive

Pancr�eatites

aigu€es



21. Culetto A, Bournet B, Haennig A, et al. Prospective evaluation of the

aetiological profile of acute pancreatitis in young adult patients. Dig Liver Dis

2015 ; 47 : 584-9.

22. Levy P, Boruchowicz A, Hastier P, et al. Diagnostic criteria in predicting a

biliary origin of acute pancreatitis in the era of endoscopic ultrasound:

Multicentre prospective evaluation of 213 patients. Pancreatology 2005 ; 5 :

450-6.

23. van Geenen EJ, van der Peet DL, Bhagirath P, et al. Etiology and diagnosis

of acute biliary pancreatitis. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2010 ; 7 : 495-502.

24. Giljaca V, Gurusamy KS, Takwoingi Y, et al. Endoscopic ultrasound versus

magnetic resonance cholangiopancreatography for common bile duct stones.

Cochrane Database Syst Rev 2015 ; 2 : CD011549.

25. Wan J, Ouyang Y, Yu C, et al. Comparison of EUS with magnetic

resonance cholangiopancreatography in idiopathic acute pancreatitis : a

systematic review and meta-analysis. Gastrointest Endosc 2017 dec 7. pii :

S0016-5107(17)32534-8.

26. Catalano MF, Sahai A, Levy M, et al. EUS-based criteria for the

diagnosis of chronic pancreatitis: The Rosemont classification. Gas-

trointest Endosc 2009 ; 69 : 1251-61.

27. Banks PA, Bollen TL, Dervenis C, et al. Classification of acute

pancreatitis–2012: Revision of the Atlanta classification and definitions

by international consensus. Gut 2013 ; 62 : 102-11.

28. Kadiyala V, Suleiman SL,McNabb-Baltar J, et al. The Atlanta Classification,

Revised Atlanta Classification, and Determinant-Based Classification of Acute

Pancreatitis: Which Is Best at Stratifying Outcomes ? Pancreas 2016 ; 45 :

510-5.

29. Papachristou GI, Muddana V, Yadav D, et al. Comparison of BISAP,

Ranson’s, APACHE-II, and CTSI scores in predicting organ failure,

complications, and mortality in acute pancreatitis. Am J Gastroenterol

2010 ; 105 : 435-41.

30. Sharma V, Rana SS, Sharma R, et al. Naso-jejunal fluid resuscitation in

predicted severe acute pancreatitis : Randomized comparative study with

intravenous Ringer’s lactate. J Gastroenterol Hepatol 2016 ; 31 : 265-9.

31. Perner A, Haase N, Guttormsen AB, et al. Hydroxyethyl starch 130/0.42

versus Ringer’s acetate in severe sepsis. N Engl J Med 2012 ; 367 : 124-34.

32. Wu BU, Hwang JQ, Gardner TH, et al. Lactated Ringer’s solution reduces

systemic inflammation compared with saline in patients with acute

pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2011 ; 8 : 710-7.

33. Aggarwal A, Manrai M, Kochhar R. Fluid resuscitation in acute

pancreatitis. World J Gastroenterol 2014 ; 20 : 18092-103.

34. Meng W, Yuan J, Zhang C, et al. Parenteral analgesics for pain relief in

acute pancreatitis: A systematic review. Pancreatology 2013 ; 13 : 201-6.

35. Basurto Ona X, Rigau Comas D, Urr�utia G. Opioids for acute pancreatitis

pain. Cochrane Database Syst Rev 2013 ; 7 : CD009179.

36. Wittau M, Mayer B, Scheele J, et al. Systematic review and meta-

analysis of antibiotic prophylaxis in severe acute pancreatitis. Scand J

Gastroenterol 2011 ; 46 : 261-70.

37. Villatoro E, Mulla M, Larvin M. Antibiotic therapy for prophylaxis against

infection of pancreatic necrosis in acute pancreatitis. Cochrane Database Syst

Rev 2010 ; 5 : CD002941.

38. Luiten EJ, Hop WC, Lange JF, Bruining HA. Controlled clinical trial of

selective decontamination for the treatment of severe acute pancreatitis. Ann

Surg 1995 ; 222 : 57 e65.

39. Besselink MG, Van Santvoort HC, Buskens E, et al. Probiotic prophylaxis in

predicted severe acute pancreatitis : a randomised, double-blind, placebo-

controlled trial. Lancet 2008 ; 371 : 651-9.

40. Asrani V, Chang WK, Dong Z, et al. Glutamine supplementation in acute

pancreatitis: A meta-analysis of randomized controlled trials. Pancreatology

2013 ; 13 : 468-74.

41. SiriwardenaAK,Mason JM,Balachandra S, et al. Randomised, double blind,

placebo controlled trial of intravenous antioxidant (n-acetylcysteine, selenium,

vitamin C) therapy in severe acute pancreatitis. Gut 2007 ; 56 : 1439-44.

42. Rebours V, Boudaoud L, Vullierme MP, et al. Extrahepatic portal venous

system thrombosis in recurrent acute and chronic alcoholic pancreatitis is

caused by local inflammation and not thrombophilia. Am J Gastroenterol

2012 ; 107 : 1579-85.

43. Xu W, Qi X, Chen J, et al. Prevalence of splanchnic vein thrombosis in

pancreatitis: A systematic review and meta-analysis of observational studies.

Gastroenterol Res Pract 2015 ; 2015 : 245460.

44. Zhou J, Ke L, Tong Z, et al. Risk factors and outcome of splanchnic venous

thrombosis in patients with necrotizing acute pancreatitis. Thromb Res 2015 ;

135 : 68-72.

45. Zhou J, Ke L, Yang D, et al. Predicting the clinical manifestations in

necrotizing acute pancreatitis patients with splanchnic vein thrombosis.

Pancreatology 2016 ; 16 : 973-8.

46. Plessier A, Darwish-Murad S, Hernandez-Guerra M, et al. Acute portal

vein thrombosis unrelated to cirrhosis : a prospective multicenter follow-up

study. Hepatology 2010 ; 51 : 210-8.

47. Garcia-Pag�an JC, Barrufet M, Cardenas A, Escorsell A. Management of

gastric varices. Clin Gastroenterol Hepatol 2014 ; 12 : 919-28.

48. Eckerwall GE, Tingstedt BB, Bergenzaun PE, et al. Immediate oral feeding

in patients with mild acute pancreatitis is safe and may accelerate recovery–a

randomized clinical study. Clin Nutr 2007 ; 26 : 758-63.

49. Li J, Xue GJ, Liu YL, et al. Early oral refeeding wisdom in patients with mild

acute pancreatitis. Pancreas 2013 ; 42 : 88-91.

50. van Baal MC, Besselink MG, Bakker OJ, et al. Timing of

cholecystectomy after mild biliary pancreatitis : a systematic review.

Ann Surg 2012 ; 255 : 860-6.

51. da Costa DW, Bouwense SA, Schepers NJ, et al. Same-admission

versus interval cholecystectomy for mild gallstone pancreatitis

(PONCHO): A multicentre randomised controlled trial. Lancet 2015 ;

386 : 1261-8.

52. Wu LM, Sankaran SJ, Plank LD, et al. Meta-analysis of gut barrier

dysfunction in patients with acute pancreatitis. Br J Surg 2014 ; 101 : 1644-56.

53. Al-Omran M, Albalawi ZH, Tashkandi MF, et al. Enteral versus parenteral

nutrition for acute pancreatitis. Cochrane Database Syst Rev 2010 ; 1 :

CD002837.

54. Eatock FC, Chong P, Menezes N, et al. A randomized study of early

nasogastric versus nasojejunal feeding in severe acute pancreatitis.

Am J Gastroenterol 2005 ; 100 : 432-9.

55. Kumar A, Singh N, Prakash S, et al. Early enteral nutrition in severe acute

pancreatitis: A prospective randomized controlled trial comparing nasojejunal

and nasogastric routes. J Clin Gastroenterol 2006 ; 40 : 431-4.

56. Bakker OJ, van Brunschot S, van Santvoort HC, et al. Early versus

on-demand nasoenteric tube feeding in acute pancreatitis. N Engl J

Med 2014 ; 371 : 1983-93.

57. Bakker OJ, van Santvoort H, Besselink MG, et al. Extrapancreatic necrosis

without pancreatic parenchymal necrosis : a separate entity in necrotising

pancreatitis? Gut 2013 ; 62 : 1475-80.

58. Sanjay P, Yeeting S, Whigham C, et al. Endoscopic sphincterotomy and

interval cholecystectomy are reasonable alternatives to index cholecystectomy

in severe acute gallstone pancreatitis. Surg Endosc 2008 ; 22 : 1832-7.

59. Kochar B, Akshintala V, Afghani E. Incidence, severity, and mortality of

post-ERCP pancreatitis: A systematic review by using randomized, controlled

trials. Gastrointest Endosc 2015 ; 81 : 143-9.

60. Dumonceau JM, Andriulli A, Elmunzer BJ, et al. Prophylaxis of

post-ERCP pancreatitis : European Society of Gastrointestinal Endos-

copy (ESGE) Guideline. Endoscopy 2014 ; 46 : 799-815.

61. Chandrasekhara V, Khashab MA, Muthusamy VR, et al. Adverse events

associated with ERCP. Gastrointest Endosc 2017 ; 85 : 32-47.

62. Freeman ML, DiSario J, Nelson DB. Risk factors for post-ERCP pancreatitis:

A prospective, multicenter study. Gastrointest Endosc 2001 ; 54 : 425-34.

63. Elmunzer BJ, Scheiman JM, Lehman GA, et al. A Randomized Trial

of Rectal Indomethacin to Prevent Post-ERCP Pancreatitis. N Engl J Med

2012 ; 366 : 1414-22.

64. Sethi S, Sethi N, Wadhwa V. A meta-analysis on the role of rectal

diclofenac and indomethacin in the prevention of post-endoscopic retrograde

cholangiopancreatography pancreatitis. Pancreas 2014 ; 43 : 190-7.

705HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 7, septembre 2018

ossier th�ematique Mise-au-pointD

HEPATO

GASTRO

et Oncologie

digestive

Pancr�eatites

aigu€es



65. Luo H, Zhao L, Leung J. Routine pre-procedural rectal indometacin versus

selective post procedural rectal indometacin to prevent pancreatitis in patients

undergoing endoscopic retrograde cholangiopancreatography: A multicentre,

single-blinded, randomised controlled trial. Lancet 2016 ; 387 : 2293-301.

66. Otsuka T, Kawazoe S, Nakashita S, et al. Low-dose rectal diclofenac

for prevention of post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography

pancreatitis: A randomized controlled trial. J Gastroenterol 2012 ; 47 :

912-7.

67. Buxbaum J, Yan A, Yeh K, et al. Aggressive hydration with lactated

ringer’s solution reduces pancreatitis after endoscopic retrograde cholangio-

pancreatography. Clin Gastroenterol Hepatol 2014 ; 12 : 303-7.

68. Wu D, Wan J, Xia L. The efficiency of aggressive hydration with lactated

ringer solution for the prevention of post-ERCP pancreatitis: A systematic

review and meta analysis. J Clin Gastroenterol 2017 ; 51 : 68-76.

69. Mok SRS, Ho HC, Shah P, et al. Lactated Ringer’s solution in combination

with rectal indomethacin for prevention of post-ERCP pancreatitis and

readmission : a prospective randomized, double-blinded, placebo-controlled

trial. Gastrointest Endosc 2017 ; 85 : 1005-13.

70. Mazaki T, Mado K, Masuda H, et al. Prophylactic pancreatic stent

placement and post ERCP pancreatitis: An updated meta-analysis. J

Gastroenterol 2014 ; 49 : 343-55.

71. Das A, Singh VP, Sivak M. Pancreatic-stent placement for prevention of

post-ERCP pancreatitis: A cost-effectiveness analysis. Gastrointest Endosc

2007 ; 65 : 960-8.

72. Afghani E, Akshintala VS, Khashab MA, et al. 5-Fr vs. 3-Fr pancreatic

stents for the prevention of post-ERCP pancreatitis in high-risk patients: A

systematic review and network meta-analysis. Endoscopy 2014 ; 46 : 173-80.

73. Akbar A, Abu Dayyeh BK, Baron TH, et al. Rectal nonsteroidal anti-

inflammatory drugs are superior to pancreatic duct stents in preventing

pancreatitis after endoscopic retrograde cholangiopancreatography : A

network meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2013 ; 11 : 778-83.

74. Elmunzer BJ, Serrano J, Chak A, et al. Rectal indomethacin alone versus

indomethacin and prophylactic pancreatic stent placement for preventing

pancreatitis after ERCP: Study protocol for a randomized controlled trial. Trials

2016 ; 17 : 1-6.

75. Ducarme G, Maire F, Chatel P, et al. Acute pancreatitis during

pregnancy: A review. J Perinatol 2014 ; 34 : 87-94.

76. Ko CW, Beresford SA, Schulte SJ, et al. Incidence, natural history, and risk

factors for biliary sludge and stones during pregnancy. Hepatology 2005 ; 41 :

359-65.

77. Robertson KW, Stewart IS, Imrie CW. Severe acute pancreatitis and

pregnancy. Pancreatology 2006 ; 6 : 309-15.

78. Crisan LS, Steidl ET, Rivera-Alsina ME. Acute hyperlipidemic pancreatitis in

pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2008 ; 198 : 57-9.

79. Birchard KR, Brown MA, Hyslop WB, et al. MRI of acute abdominal and

pelvic pain in pregnant patients. AJR 2005 ; 184 : 452-8.

80. Date RS, Kaushal M, Ramesh A. A review of the management of

gallstone disease and its complications in pregnancy. Am J Surg 2008 ;

196 : 599-608.

81. Othman MO1, Stone E, Hashimi M, Parasher G. Conservative manage-

ment of cholelithiasis and its complications in pregnancy is associated with

recurrent symptoms and more emergency department visits. Gastrointest

Endosc 2012 ; 76 : 564-9.

82. Yumi H. Guidelines for diagnosis, treatment, and use of laparoscopy for

surgical problems during pregnancy. Surg Endosc 2008 ; 22 : 849-61.

83. Tang SJ, Mayo MJ, Rodriguez-Frias E, et al. Safety and utility of ERCP

during pregnancy. Gastrointest Endosc 2009 ; 69 : 453-61.

84. Nikkola J1, Laukkarinen J, Lahtela J, et al. The long-term

prospective follow-up of pancreatic function after the first episode

of acute alcoholic pancreatitis: Recurrence predisposes one to

pancreatic dysfunction and pancreatogenic diabetes. J Clin Gastroen-

terol 2017 ; 51 : 183-90.

85. Umapathy C, Raina A, Saligram S, et al. Natural history after acute

necrotizing pancreatitis: A large US tertiary care experience. J Gastrointest Surg

2016 ; 20 : 1844-53.

86. Chandrasekaran P, Gupta R, Shenvi S, et al. Prospective comparison of

long term outcomes in patients with severe acute pancreatitis managed by

operative and non operative measures. Pancreatology 2015 ; 15 : 478-84.

87. Machicado JD, Gougol A, Stello K, et al. Acute pancreatitis has a long-

term deleterious effect on physical health related quality of life. Clin

Gastroenterol Hepatol 2017 ; 15 : 1435-43.

88. Lin SY, Hsu WH, Lin CC, et al. Effect of acute pancreatitis on the risk of

developing osteoporosis: A nationwide cohort study. PLoS One 2017 ; 12 :

e0179358.

706 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 7, septembre 2018

ossier th�ematiqueD

HEPATO

GASTRO

et Oncologie

digestive

Pancr�eatites

aigu€es



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


