UNIVERSITE DE NANTES

FACULTE DE MEDECINE

Année 2017 N° 130
(déterminé par la scolarité aprés réception des ex.)
THESE
pour le

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

(DES de Gastro-entérologie et Hépatologie)

par

Péron Matthieu
né le 13/05/1988 a Perpignan

Présentée et soutenue publiquement le 14 Septembre 2017

Morbidité et mortalité des patients admis pour
pancréatite aigué en réanimation et en soins intensifs :
Résultats d’une cohorte de 148 patients hospitalisés
entre 2012 et 2015.

« Etude PancRéa »

Président : Monsieur le Professeur Coron Emmanuel

Directeur de these : Madame le Docteur Garret Charlotte


brisson-a
Texte tapé à la machine
 130 

brisson-a
Texte tapé à la machine


Morbidité et mortalité des patients admis pour pancréatite aigué en
réanimation et en soins intensifs : Résultats d’'une cohorte de 148 patients
hospitalisés entre 2012 et 2015. « Etude PancRéa »

INEFOAUCTION ...t e e st e s e e n e s me e e n e e sne e e s e e nnne e 4
GENBIANITES. ...ttt ettt e bt e s bt e e e be e e e b bt e e bt e e e bt e e s bt e e ann e e s nreesnes 4
DEfiNitions des COMPIICAtIONS.....uviiiiiiiiee e e e s s e e e s sbae e e e saneeas 5

Défaillances d’organes (DO) .....ccccuiieeeiieee ettt e et e e e e s e e e s e ara e e e e e aaa e e e eenseeeeeennnaeaaann 6
LYot d (o e T A (= 3 1 o LU <Y UUUURRRROOt 6
(6o Y0l o] [Tor 14T T [ Tor=1 L= PRSP 7
F AT g =T o] 0] o] I Tor= | A o] 13U 11
(01T Tor= 1 o] o TP UPPPRPPPOPRVRI 13
OIS PrONOSTICS .ttt s 13
Prise en charge thérapeutique (recommandations internationales) (16) ........cccccceeevueeeeeiiveeeennns 15
Orientation initiale et Mesures hydro-électrolytiques .........ccoeovveeeeeiiiic e 16
Place de I’ AntibiopropNYIaXi€.....ccocccuireeeiiie ettt e e e e e e e e e e senbbaeeeeeeeeeesennnnes 16
Antibiothérapie ProbabiliSte ..........ciiiiiiiiii e 17
YU oY oo ol a1V 4 o oY 1= FS SRR 18
traitement iNterveNtioNNEl .........c.oo i s 19
(0] o) [=Tot 1 7 e [N 1= U Lo =TSSR 23

Materiel €t METNOUES ...t 24
Design de 'étUde e Pati@NtS...c.c..uiiii e e e et e e e e e s e anr e e e e nns 24
DONNEES FECUBIITIES ... st san e e n e s ne e ne 24
MOdalitES AE AraiNAZES .oeeeuveeee ettt ettt e e e s e e e e e e s seabeeeeesabeeeeessaaaeessnsseeeensnns 25

Définition des deux groupes : infection de nécrose pancréatique (INP) et absence d’infection de

Nécrose PanCréatique (NON=INP)......cccoiiiiiiie e eeeesbrrr e e e e e e e eeaabbaaeeeseeesennnnsnns 25
A S U S e 26
RESUIATLS ... ettt e e e e e s e et e e e e e e e s e e s asttaeeeaeeeseeanssesaeeeaeeeeannnnnns 28



Patients et caractéristiques a 'admiSSiON ........coiviiiiii i 28

1 oY = | L £ OO PRSP P PP PPP TP 30
(@70 3 oY1 Tor= ) 4o o 13U UURRRN 33
Défaillances d’ Organe (DO).....uuccio ettt e eeeetrrr e e e e e e eesebar e e e e e e e e sesnbbaaeeeeeeeeesenrees 33
Thromboses spléno-MESeNteriCo-POItales ........cocvuiiiiriiiiiiiiiiiee e saaee e 33
UL A Yoo o] o [T o= N To] o -SSR 34
Suivi post-hospitalier et complications a loNg terMe........cccuveeeeiiiei e 34
Infection de NECroSe PANCIEAtIQUE........uuiiiieiiee ettt ee e et e e e st e e e e sbae e e e snaneeaeesnnes 35
Description des 2 groupes: infection de nécrose pancréatique (INP) et non-INP....................... 35
Description de la prise en charge des infections de nécrose pancréatique ..........ccccccvveeeennnenn. 38
Facteurs associés aux infections de Nécrose PaNCréatiqUE .........cevvvecrrrreeeeeeeeiiiiiiireeeeeeeeeenennnns 41
D[l UK o] [PPSR PPPTTOR 44
CONCIUSION 1.t e et e s bt e e s bt e e s bt e e sabe e e sabe e e saneeeanneeeas 51
Table des HHUSTratioNS .......eiiiiiiieee e 53
L] 1L 10 PP PR PR PROP 53
B BUIES e 54
Table des références bibliographiQUeS.......ccuueeieeciiiie i 55



INTRODUCTION

GENERALITES

La pancréatite aigué (PA) est une pathologie fréquente. Son incidence brute dans les pays
occidentaux est comprise entre 33 et 44 cas pour 100 000 habitants (1,2). La mortalité globale est
estimée entre 1 et 15 %, pouvant atteindre 85 % pour les formes les plus séveres (1-3). Par ordre
de fréquence, I'alcool et la maladie lithiasique représentent plus de 70% des étiologies de PA (2,4).

L’age moyen de survenu est de 52,8 ans (4).

On peut distinguer 2 principales formes de PA: la PA oedémato-interstitielle, qui représente plus
de 80% des PA et dont I’évolution est le plus souvent bénigne ; et la PA nécrosante, observée chez
10 a 20% des patients. La PA nécrosante est associée a une morbidité et une mortalité élevées,
cette derniére étant comprise entre 27% et 86% selon les études considérées (5). Le diagnostic est
scannographique : elle peut se caractériser par une nécrose isolée du parenchyme pancréatique
ou par une nécrose pancréatique et péri-pancréatique (75 a 80% des cas) ; formant des collections

aigués nécrotiques (CAN) (6,7).

La PA est une affection dynamique que I'on peut diviser en 2 phases distinctes au cours desquelles
surviennent 2 pics de mortalité. La phase précoce concerne la premiére semaine d’évolution a
partir du début des douleurs abdominales. C’est durant cette phase que l'inflammation locale
pancréatique entraine |'activation de cascades de cytokines inflammatoires et la constitution
d’une réaction pro-inflammatoire systémique. Cliniquement, cela se manifeste par un Syndrome
de Réponse Inflammatoire Systémique (SRIS) (Tableau 1) (7). La persistance d’un SRIS durant les
48 premieres heures d’hospitalisation serait associée a une mortalité de 25% au cours de la PA par
rapport a 8% en cas de SRIS transitoire (8,9). La mortalité durant la phase précoce est liée a la

sévérité du SRIS et aux éventuelles défaillances d’organes (DO) (3).

Tableau 1: Définition du Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique (SRIS).

Température >38°C ou <36°C
Tachycardie > 90 battements par minute
Fréguence respiratoire >20 par minute ou PaC0O2< 4,3kPa

Leucocytes > 12000/mm? ou < 4000/mm?>

2 critéres au moins parmi :




La phase tardive se caractérise soit par une régression de I'cedéme et de la nécrose pour les PA
bénignes avec amélioration clinique, soit par la persistance des symptémes systémiques de
I'inflammation et/ou des complications locales pour les PA modérément séveres a séveres. Le SRIS
de la phase précoce est alors suivi d’'une réponse anti-inflammatoire appelé Syndrome de Réponse
Anti-inflammatoire Compensatoire (SRAC), augmentant le risque de surinfection par translocation
bactérienne dont les mécanismes demeurent méconnus (Figure 1) (7,10). Cette phase peut se
prolonger pendant plusieurs semaines voir plusieurs mois; les évenements la caractérisant
peuvent étre I'extension de la nécrose pancréatique/péri-pancréatique, la surinfection de nécrose
et les DO. La mortalité tardive est liée a la surinfection de la nécrose et des collections péri-

pancréatiques et aux DO persistantes (3).

Défaillances

viscérales précoces
Réponse pro-inflammatoire

N

SRIS

SRAC

A 4
i Réponse anti-inflammatoire /
Translocations bactériennes . .
immunosuppression

Infections Defaflllances viscérales
tardives

Figure 1: Histoire naturelle de la pancréatite aigué nécrosante dans le temps. SRIS : syndrome de
réponse inflammatoire systémique, SRAC : Syndrome de réponse anti-inflammatoire
compensatoire (3)

DEFINITIONS DES COMPLICATIONS

Une définition précise des complications de la PA est nécessaire pour [|'élaboration des
recommandations et encadrer les inclusions dans des protocoles de recherche clinique. Un
consensus international issu de la conférence révisée d’Atlanta en 2013 a permis de définir avec

précision la terminologie des complications de la PA (7).



DEFAILLANCES D’ORGANES (DO)

On distingue les DO transitoires (<48 heures d’évolution) et les DO persistantes (>48 heures
d’évolution). La défaillance de plus de 2 organes définit la défaillance multiviscérale. Le diagnostic
de DO peut étre posé en utilisant le score modifié de MARSHALL (Tableau 2). L'incidence des DO au
cours de la PA serait maximale le 1°" jour d’hospitalisation (17%), et diminuerait les jours suivants

(5% a J+2 et 2% a J+3) (11).

Tableau 2: Score Marshall modifié pour les défaillances d’organe

SCORE
SYSTEME D’ORGANE 0 1 2 3 4
Respiratoire (Pa0,/FiO,) <400 301-400 201-300 101-200 <101
Rénal* (créatinine ymol/Litre) <134 134-169 170-310 311-439 >439
Cardi(-)vasculai're _ 90 <90, réponse au <90, pas de réponse <90, pH<7,3 <90, pH<7,2
(pression sanguine systolique, mmHg)# remplissage au remplissage
POUR LES PATIENTS NON VENTILES, LA FIO, PEUT ETRE ESTIMEE COMME CI-APRES :
Oxygénothérapie (Litres/minute) F10,(%)
Air ambiant 21
2 25
4 30
6-8 40
9-10 50

Un score >2 défini pour un systeme d’organe une défaillance

* pour les patients présentant une insuffisance rénale chronique, le score dépend de I'ampleur de I'insuffisance par rapport a la
fonction rénale de base. Il n’existe pas de correction formelle pour les patients a créatininémie de base >134 ymol/L.

# sans support inotropique

INFECTIONS SYSTEMIQUES

Les patients atteints de PA sévere peuvent présenter des infections d’autres sites que les collections
pancréatiques et péri-pancréatiques (infections extra-pancréatiques) dans une proportion qui serait
supérieure a 60% (12). Il n’existe pas de corrélation significative entre la présence d’une infection de
collection pancréatique et les infections extra-pancréatiques. Les sites d’infections extra-
pancréatiques les plus fréquents sont le sang (bactériémies), les sites de ponction veineuse
(cathéters), et les voies urinaires (12). La mortalité est accrue en cas de survenue d’une infection

extra-pancréatique au cours de la PA sévere (12).



COMPLICATIONS LOCALES

COLLECTIONS AIGUE PANCREATIQUES ET PERI-PANCREATIQUES

Il s’agit de collections liquidiennes, riches en enzymes pancréatiques, survenant a la phase aigué de
la PA et situées au sein du pancréas ou a proximité. Elles sont libres, dans le sens ou elles ne sont
pas entourées d’un tissu de granulation ou de tissu fibreux. Dans la classification révisée d'Atlanta
de 2012 (6), une distinction importante est faite entre collection purement liquidienne (Collection
liquidienne aigué pancréatique ou péri-pancréatique, CLAP) et collection avec éléments non

liquéfiés (Collection aigue nécrotique, CAN). Toutes ces collections peuvent se surinfecter.

Le tableau 3 détaille la définition des termes suivants selon le consensus révisé d’Atlanta (7): les
CLAP surviennent dans les 4 premieres semaines de la PA et peuvent évoluer au décours en
Pseudokystes Pancréatiques (PK); les CAN surviennent dans les 4 premieres semaines de la PA

nécrosante et peuvent ensuite évoluer en Nécrose Kystique Organisée (NKO).
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SURINFECTION DE COLLECTION

Au cours de la PA nécrosante, la nécrose pancréatique et péri-pancréatique est susceptible de se
surinfecter. L’infection de nécrose pancréatique et/ou péri-pancréatique (INP) intervient
généralement au-dela de la premiére semaine d’évolution de la PA nécrosante et concernerait 40
a 70% des patients présentant une PA sévere (13). Le mécanisme de surinfection n’est pas
totalement élucidé, mais serait probablement lié a une translocation bactérienne au travers du

tractus digestif dans les collections pancréatiques et/ou péri-pancréatiques (14).

La mortalité est évaluée a 20% pour les PA nécrosantes avec nécrose stérile et a plus de 50% pour
les PA avec INP (13). Son diagnostic est indispensable car cette complication requiére une prise en

charge spécifique et spécialisée.

Certains marqueurs biologiques tels que la procalcitonine ou I'interleukine 8 pourraient constituer
des facteurs prédictifs précoces d’INP (15) bien qu’actuellement leur utilisation en pratique
cliniqgue n’est pas recommandée (16). Les facteurs de risque identifiés d’INP sont: un score
Computed Tomography Severity Index (CTSI) élevé, I'hypoxémie et un retard initial dans
I'obtention d’un bilan hydrique entrées/sorties positif (17). Une étude (18) a identifié 2 autres
facteurs associés a I'INP : 'augmentation des D-Dimeres et 'augmentation de la pression intra-
abdominale. La nutrition entérale précoce pourrait, quant a elle, étre utile pour prévenir la
survenue d’INP (19). A I'heure actuelle, ces facteurs n’ont pas été intégrés dans les
recommandations pour la prise en charge de la PA. lls nécessitent d’étre validés par des études

supplémentaires.

Le diagnostic de PA nécrosante surinfectée peut étre posé sur des arguments scannographiques
dont le principal est la présence de bulles de gaz au sein de la nécrose (figure 2)(16), mais cet
aspect est souvent absent (15). Cliniquement, elle peut étre évoquée devant I"apparition ou la
persistance de DO, d’un sepsis, ou I'apparition de nouveaux symptomes tels que des douleurs ou

un iléus (20).

La preuve définitive d’infection peut étre obtenue par ponction avec analyse bactériologique et

fungique du liquide obtenu (examen direct, coloration gram, culture).

Les germes identifiés dans les collections surinfectées sont pour la plupart des cas issus du tractus
digestif (13,21,22) et sont représentés principalement par les Bacilles Gram Négatifs (BGN) :
(Escherichia coli; Pseudomonas aeruginosa; Klebsiella pneumoniae; Proteus mirabilis;
Acinetobacter baumannii, Enterobacter cloacae) et les Bacilles Gram Positif (BGP) ( Staphylocoque

doré et Entérocoque) (13,21,22).



Les germes fungiques sont isolés de plus en plus fréquemment dans les collections
pancréatiques/péri-pancréatiques surinfectées. La prévalence d’infection fungique au cours de la PA
serait de 7% a 41%,et la candidémie invasive serait associée a une mortalité supérieure a 40% (23).
Plusieurs facteurs de risque d’infection fungique au cours de la PA ont été identifiés, tels que
I"utilisation d’antibiothérapies a large spectre et/ou prolongées, une durée d’hospitalisation élevée,

la nutrition parentérale exclusive, les procédures invasives de drainage (23).

Figure 2: 2A : Homme de 67 ans,
Pancréatite aigué nécrosante post
ampullectomie CTSI 5/10, Collection
Aigue Nécrotique (étoiles blanches)
péri-pancréatique, dans la racine du

mésentére, le fascia para rénal

gauche et péri gastrique avec
épaississement pariétal duodénal.
2B: Chez le méme patient (a J+14),
Collection Aigue Nécrotique
surinfectée pré-pancréatique,
hétérogene et contenant des bulles

de gaz (fleches jaunes).
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AUTRES COMPLICATIONS

THROMBOSE SPLENO-MESENTERICO-PORTE (TSMP)

La physiopathologie de la TSMP au cours de la PA reste méconnue. L’extension locale du processus
inflammatoire au contact des vaisseaux conduirait a une stase veineuse et a des lésions
endothéliales par phénomeénes chimiques (enzymes pancréatiques, processus inflammatoire) et
mécaniques (laminement veineux par effet de masse des collections pancréatiques) conduisant a

I’activation de cascades de coagulation et a un état pro-thrombotique (24,25).

La survenue d’une TSMP conduit au développement d’un réseau veineux collatéral via les réseaux
spléno-portale et/ou gastro-épiploique, et I'hypertension veineuse locale peut engendrer des
varices gastriques, cesophagiennes ou coliques (25). L'impact de ces thromboses a moyen et long

terme sur le risque hémorragique digestif reste méconnu.

Il existe peu de données épidémiologiques robustes sur la fréquence de survenue des TSMP au
cours de la PA, sur le taux de ses complications (hypertension veineuse, hémorragie par rupture
variqgueuse) et sur sa prise en charge (anticoagulation, surveillance endoscopique de
I’hypertension veineuse). Dans la méta-analyse de Butler et al. (26), I'incidence de la thrombose
splénique au cours de la PA était de 22,6%, celle des varices cesogastriques au cours de la PA et de
la pancréatite chronique était de 20%, pour un taux d’hémorragie gastro-intestinale associée de
12,3%. Sous réserve de nombreux biais dont une hétérogénéité significative entre les différentes
études incluses, une méta-analyse de 2015 (27) rapporte une prévalence de TSMP au cours de la
PA de 16,6%. Un facteur de risque identifié de TSMP est une pression intra-abdominale supérieure

a 9,1 mmHg (28).

PSEUDO-ANEVRYSME ARTERIEL

Il résulte de I’érosion des parois artérielles par I'extension locale du processus inflammatoire
(enzymes pancréatiques, cytokines pro-inflammatoires). Cette complication surviendrait dans
3,5% a 10% des cas de PA (29). Par ordre de fréquence, les pseudo-anévrysmes artériels
surviennent au dépend de I'artere splénique (40%), de I'artére gastro-duodénale (30%), de I'artére
pancréatico-duodénale (20%) puis des arteres gastrique, hépatique, mésentérique et aortique
dans moins de 5% des cas. La taille du pseudo-anévrysme ne semble pas corrélée a son risque de

rupture (29).
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RUPTURE DU CANAL PANCREATIQUE PRINCIPAL

Le syndrome de rupture du canal pancréatique résulte de la nécrose d’une portion du pancréas
avec conservation de tissu pancréatique viable fonctionnel dans le reste de la glande. Les
conséquences de cette rupture peuvent étre multiples : CLAP, PK, ascite pancréatique, syndrome
du compartiment abdominal par hyperpression sur les organes intra-péritonéaux, fistules
pancréatiques et hémorragies intra abdominales par Iésion des structures vasculaires adjacentes

(15).

ISCHEMIE DIGESTIVE

Deux types d’atteintes ischémiques pariétales digestives ont été décrites au cours de la PA:
I'ischémie mésentérique (non occlusive) avec nécrose étendue pariétale digestive, et la nécrose
focale suspendue étagée colique (30-38). Les mécanismes de ces 2 atteintes semblent différents
mais les complications seraient similaires, a type d’érosions/ulcérations muqueuses, de lésions
hémorragiques et ischémiques (39,40). Dans une série autopsique de 48 patients atteints de PA
publiée par Takahashi et al (40), la prévalence de I'entérocolite ischémique était de 27%, faisant
supposer que la survenue de cette complication serait cliniguement largement sous-estimée. La
nécrose pariétale digestive suspendue étagée concernerait 1% des patients avec PA et 6 a 40% des

patients avec PA nécrosante (30-32).

HYPERTENSION INTRA-ABDOMINALE / SYNDROME DU
COMPARTIMENT ABDOMINAL

La World Society of Abdominal Compartment Syndrome définie I’"hypertension intra-abdominale
par une pression intra abdominale supérieure a 12 mmHg et le syndrome du compartiment
abdominal par une pression intra abdominale supérieure a 20 mmHg associée a au moins une
nouvelle DO. L’incidence globale de |'hypertension intra-abdominale et du syndrome du
compartiment abdominal au cours de la PA sévere avoisinerait respectivement 50-75% et 10-25%
(41). Les conséquences décrites de |'élévation persistante de la pression intra-abdominale
comprennent : la compression du diaphragme avec réduction de la compliance pulmonaire ;

I'insuffisance cardio-vasculaire et rénale, I'ischémie hépatique et intestinale (42).

La physiopathologie reste méconnue et il existe peu de données dans la littérature sur les facteurs
associés a I’hypertension intra-abdominale et au syndrome du compartiment abdominal au cours

de la PA séveére.
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CLASSIFICATION

La classification proposée par la Conférence révisée d’Atlanta de 2012 stratifie trois degrés de
sévérité (bénin, modéré, sévere), en fonction de I'apparition et de la persistance ou non de DO et
en fonction de la survenue ou non de complication(s) locale(s) (tableau 3) (7). La sévérité de la PA
est corrélée a son taux de mortalité (7). Ce consensus international permet de standardiser les
définitions et les degrés de gravité des PA, élément nécessaire pour les études de recherche

clinique (7).

Tableau 3: Gravités de la Pancréatite Aigué (PA) et mortalité selon la classification d’Atlanta

GRAVITE CARACTERISTIQUES MORTALITE

e Absence de défaillance d’organe

e Absence de complication locale ou systémique

e Défaillance d’organe transitoire (<48h) et/ou

PA modérée e Complication locale ou systémique sans défaillance d’organe =5%
persistante

e Défaillance d’organe persistante >48 heures (unique ou
multiple)

PA bénigne =0%

PA sévere =15-20%

La PA est une affection dynamique et la sévérité peut étre modifiée durant toute sa durée
d’évolution (6). Les « check point » pour réévaluer la sévérité de la PA sont a H24, H48 et J7 du
début des douleurs pancréatiques (7). Malgré I'existence de ces définitions, il n’est pas aisé de
prédire I’évolution d’une PA ; des patients avec les mémes caractéristiques cliniques / biologiques /
morphologiques initiales peuvent évoluer de manieres différentes. De nombreux scores

pronostiques ont été développés afin d’identifier les patients a risque de PA compliquée.

SCORES PRONOSTICS

Il est nécessaire d’identifier précocement les patients susceptibles de présenter des DO ou des
complications locales. Cela permet de guider leur orientation initiale ainsi que le niveau
« d’agressivité » des thérapeutiques mises en ceuvre. Afin de prédire cette sévérité, de
nombreuses variables biologiques et cliniques ont été étudiées et des scores pronostiques ont été

développés, avec une praticité clinique variable.

Des facteurs pronostiques généraux liés au terrain des patients atteints de PA ont été identifiés
comme associés a une mortalité et un risque de complications accrus : les comorbidités (score 22 du

Charlson Comorbidity Index) (Tableau 4), I’age et I'indice de masse corporel (IMC) (6). Dans I'étude
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de Martinez et al. (43), la surcharge pondérale (IMC > 30 kg/m?) était associée une mortalité

supérieure et a une incidence plus élevée de complications systémiques et locales.

Tableau 4: Charlson Comorbidity Index

e Infarctus du myocarde

e Insuffisance cardiaque congestive

e Pathologie vasculaire périphérique (incluant 'anévrysme aortique 26 cm)

e Maladie cérébrale vasculaire : AVC avec ou sans séquelle ou AIT

e Démence

e Maladie pulmonaire chronique

e Connectivite

e Maladie ulcéreuse peptique

e Hépatopathie bénigne (sans hypertension portale, incluant les hépatites chroniques)

e Diabete sans complication viscérale (exclusion des diabétes contrdlés sous régime seul)

e Hémiplégie

e Néphropathie modérée a sévéere

e Diabéte avec complication viscérale (rétinopathie, neuropathie, néphropathie ou diabete
+2 décompensé)

e Tumeur sans métastase (exclusion si > 5 ans du diagnostic)

e Leucémie aigué ou chronique

e Lymphome

+1

+3 e Hépatopathie modérée a sévere
+6 e Tumeur solide métastatique
e SIDA

Pour chaque décade au-dela de 40 ans, 1 point est ajouté au score total.
ECG : électrocardiogramme ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; AIT : Accident Ischémique Transitoire ; SIDA :
Syndrome d’Immuno-Déficience Acquise.

La CRP (C-Reactive Protein) est un marqueur biologique d’inflammation couramment utilisé en
pratique cliniqgue pour I'évaluation de la gravité de la PA du fait de sa facilité de mesure et de son
colt faible. Une concentration supérieure a 150 mg/L durant les 48 premiéres heures d’évolution
de la PA possede une sensibilité de 80 a 86% et une spécificité de 61 a 84% pour la prédiction d’un
épisode séveére de PA (44). La PCT (Procalcitonine) est peu utilisée en pratique courante compte
tenu de son colt onéreux, il est décrit pour un seuil de 0,5 ng/mL une sensibilité de 73% et une
spécificité de 87% pour la prédiction d’évolution vers une forme sévere de PA (44). D’autres
marqueurs d’inflammation ont été étudiés tels que les interleukines (IL) 6, 8 et 10, la
Polymorphonuklear-Elastase, le Tumor Necrosis Factor-Alpha, les marqueurs d’activation du
Trypsinogeéne; cependant les seuils utilisés varient selon les études, certains dosages sont onéreux

et n’ont pas été validés dans des études de cohorte a large effectif.

Le score CTSI développé par Balthazar et al. en 1994 et modifié en 2002 (7) a permis de stratifier la
gravité des PA selon leur morbi-mortalité en les corrélant aux modifications morphologiques

pancréatiques scannographiques (Tableau 4). Ce score posséde des limites, il est peu prédictif de la
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survenue des DO et des complications extra-pancréatiques; et la précocité de réalisation du
scanner peut sous-estimer la sévérité des lésions.
Tableau 5: Score Modifié de Balthazar : Computed Tomography Severity Index (CTSI). Score allant

de 0 a 10 points. CTSI<3 : morbidité 8%, mortalité 3%, CTSI 4-6 : morbidité 35%, mortalité 6%,
CTSI>6 : morbidité 92%, mortalité 17%.

ASPECT SCANNOGRAPHIQUE SCORE

Inflammation pancréatique
Pancréas normal
(Edeme focal ou diffus pancréatique

Infiltration péri-pancréatique

w N = O

1 collection pancréatique ou péri-pancréatique

>2 collections pancréatiques ou présence de gaz au sein d’une collection
pancréatique ou en péri-pancréatique

Nécrose pancréatique :
Aucune nécrose
Nécrose <30% de la glande pancréatique

Nécrose 30-50% de la glande pancréatique

o b~ N O

Nécrose > 50% de la glande pancréatique

Il nexiste pas de supériorité du score CTSI dans la prédiction de la sévérité de I'épisode de PA a
I’admission par rapport au score Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE Il) et au

score Bedside Index for Severe Acute Pancreatitis (BISAP) (45).

Les recommandations européennes et américaines actuelles ne préconisent plus I'utilisation du
score de Ranson et de ses variantes (16,46,47). Un SRIS persistant est associé a une mortalité de
25% (versus 8% pour le SRIS transitoire) avec une sensibilité de 77-89% et une spécificité de 79-
86% (8,44). Compte tenu de la simplicité de ce score, de sa bonne corrélation inter et intra-
observateur et de la possibilité de le répéter a tout moment au cours de la PA, aucun des autres
scores (APACHE, Ranson, Glasgow, BISAP) ou marqueurs biologique (CRP, PCT) n’est retenu en

pratique clinique courante (16).

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE (RECOMMANDATIONS
INTERNATIONALES) (16)

La prise en charge des patients atteints de PA sévere a 2 objectifs: le diagnostic et support médical
des DO, et le diagnostic et traitement des complications locorégionales. La prise en charge des

patients présentant une PA sévere, souvent multidisciplinaire, nécessite leur hospitalisation au
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sein de structures hospitaliéres d’envergure suffisante, possédant un plateau technique de
radiologie interventionnelle, de chirurgie viscérale, d’endoscopie interventionnelle et

d’anesthésie-réanimation.

ORIENTATION INITIALE ET MESURES HYDRO-ELECTROLYTIQUES

Selon les recommandations de I'International Association of Pancreatopathy et de I’American
Pancreatic Association (16), les indications d’admission en réanimation de la Society for Critical
Care Medicine s’appliquent au contexte de PA (48) et ne different pas des autres pathologies. Un
patient doit étre transféré dans un centre spécialisé en cas de forme sévére et/ou si des

thérapeutiques invasives sont envisagées (endoscopiques, radiologiques, chirurgicales).

Le point essentiel de la prise en charge dans les 48 premiéres heures d’évolution de la PA est
I’administration d’'une hydratation intra-veineuse « optimale » (diminution de la mortalité, du SRIS
et des DO) (49). Une hyperhydratation précoce et “agressive” au cours de la PA permettrait de
restaurer la perfusion pancréatique et de corriger ’hypovolémie liée au 3eme secteur afin de
prévenir les DO secondaires (50,51). Concernant la nature du soluté d’hydratation, il existe des
données de grade | en faveur de l'utilisation préférentielle de Ringer Lactate par rapport aux
solutions salines. Deux études ont décrit une diminution significative du SRIS et de la CRP avec le
Ringer Lactate par rapport au sérum physiologique, et une diminution de la mortalité avec le Ringer

Lactate par rapport a I’hydroxyethyl starch (52,53).

Les parametres biologiques tels que I'hématocrite et l'urémie ne se sont pas avérés étre
performants pour guider le remplissage vasculaire a la phase aigué de la PA (51), de méme que la

pression veineuse centrale (54).

PLACE DE L’ANTIBIOPROPHYLAXIE

Depuis plusieurs dizaines d’années, I'antibioprophylaxie dans le contexte de la PA sévere s’est
avérée controversée. Son objectif est de prévenir la surinfection de nécrose pancréatique et péri-

pancréatique.

Depuis 2004 et I'optimisation de la qualité des études traitant de cette problématique, la majorité
des études concluent a I'absence de bénéfice en terme de morbi-mortalité de I'antibioprophylaxie
au cours de la PA. L'étude d’Isenmann et al. publiée en 2004 (55), réalisée en double aveugle et
contrélée contre placébo, ne montrait pas de différence significative des taux d’INP, de

complications systémiques ou de mortalité entre le groupe avec antibioprophylaxie (ciprofloxacine
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+ metronidazole) par rapport au groupe placebo. La méta-analyse publiée par Wittau et al. en
2011 (56) concluait également a I'absence de bénéfice significatif de I'antibioprophylaxie sur la
réduction de la mortalité (Risque relatif (RR) 0,74-1C95% [0,50-1,07]), sur la diminution de
I'incidence de I'INP (RR 0,78 [95% Cl 0,60-1,02]) et sur la réduction du risque d’infection extra-
pancréatique (RR 0,70 [95% Cl 0,46-1,06]).

Les recommandations de pratique clinique des sociétés savantes ne préconisent actuellement pas
I"utilisation d’une antibioprophylaxie, méme en cas de PA sévére (2,16,46,47). Le réle du

traitement anti-fongique prophylactique, peu étudié, reste a définir (3,57).

ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE

Il nexiste pas de données fiables dans la littérature sur l'intérét, la nature et la durée de
I’antibiothérapie a réaliser en cas d’INP fortement suspectée ou confirmée avant identification du

ou des germes responsables et obtention de leur(s) antibiogramme(s).

Les cibles de cette antibiothérapie sont multiples et de natures variables : tissu pancréatique,
nécrose pancréatique, graisse rétro-pancréatique, espace rétro-péritonéal, liquide extracellulaire
(58). Une autre difficulté tient en la nature et la localisation du tissu nécrotique surinfecté, limitant
la pénétration et I'obtention d’'une concentration bactéricide/bactériostatique de I'antibiotique.
Différentes études ont conclu a la diffusion satisfaisante des fluoroquinolones (ofloxacine et
ciprofloxacine (59,60)), de l'imipéneme (59,61), et du métronidazole (59,61) au sein des
collections pancréatiques surinfectées. Concernant les antifongiques, la diffusion pancréatique du

fluconazole parait satisfaisante (62).

Les recommandations de 2004 de la Société Francaise d’Anesthésie et Réanimation permettent de

guider le choix de I'antibiothérapie probabiliste dans le contexte de PA avec INP (tableau 5) (63).

17



Tableau 6: Recommandations de la Société Francaise d’Anesthésie et Réanimation de 2004
concernant le choix d’antibiothérapie probabiliste dans le cas d’une Pancréatite Aigué avec
infection de nécrose. CGP : Cocci Gram Positif, BGN : Bacille Gram Négatif.

CONTEXTE ANTIBIOTHERAPIE

Ciprofloxacine (400mg*3/J) ou Lévofloxacine
Absence d’antibiothérapie préalable (500mg*2/J) ou Cefotaxime (2g*3/J)
+
Métronidazole (500mg*3/J)
Imipénéme (1g*3/))

Cibles: entérobactéries et anaérobies

Si contexte nosocomial (hospitalisation prolongée, +
traitements invasifs, antibiothérapie préalable) Vancomycine 15mg/kg en bolus puis résiduelle
Cibles: Entérobactéries + Anaérobies + CGP + BGN cible a 20mg/L

+
Fluconazole 400mg*3/J)

non fermentant (Pyocyanique) + Levures

Il n’existe aucune recommandation concernant la durée d’antibiothérapie dans le contexte d’INP ;
par analogie avec les autres étiologies d’infections intra abdominales, elle devrait étre d’au moins

15 jours (63).

SUPPORT NUTRITIONNEL

La PA sévere est souvent cause de dénutrition sévere (iléus paralytique, régime de mise au repos
pancréatique, syndrome inflammatoire) ; aussi un support nutritionnel est requis pour assurer une
balance azotée positive qui doit étre obtenue dans les 72 heures suivant le début des symptémes

(16).

En cas de PA avec facteur prédictif de sévérité, il est recommandé une reprise d’alimentation par
abord entéral, précocement, durant les 24 premieres heures d’hospitalisation (64). Plusieurs
études non randomisées concluaient a une diminution significative du nombre d’infection
majeure, de DO et parfois de la mortalité au cours de la PA lorsque la nutrition entérale,
administrée par sonde naso-gastrique, était débutée dans les 48 premiéres heures
d’hospitalisation par rapport a une administration différée au-dela de ces 48 premieres heures

(19,65-67).

L’étude PYTHON publiée en 2014 n’a néanmoins pas permis de mettre en évidence de différence
significative en termes d’infection majeure ou de mortalité a 6 mois entre une alimentation

entérale par sonde naso-gastrique débutée durant les 24 premiéres heures d’hospitalisation par
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rapport a une alimentation orale débutée 72 heures apres I'admission avec alimentation entérale

complémentaire en cas d’intolérance de I'abord per os au-dela de 96 heures, (68).

La nutrition entérale est supérieure a la nutrition parentérale exclusive en I'absence d’iléus
paralytique, plusieurs études ont démontré qu’elle était associée a une diminution du taux d’INP,
d’infection systémique, de défaillance multiviscérale, de nécessité d’intervention chirurgicale et de
mortalité (3,69—-71). La nutrition parentérale ne doit étre utilisée qu’en cas d’impossibilité d’abord
entéral (iléus, intolérance). Il semble raisonnable d’initier une nutrition parentérale premiére
aprés un délai de 5 jours de jeline suivant le début de I'hospitalisation, délai durant lequel une
possible amélioration clinique autoriserait la reprise de I'alimentation per os ou l'instauration
d’une alimentation entérale (16). L’alimentation parentérale doit étre relayée par une

alimentation entérale dés que possible.

TRAITEMENT INTERVENTIONNEL

INDICATIONS
Selon les recommandations américaines, les indications formelles de drainage sont (16):

e suspicion clinico-biologique de surinfection de collection pancréatique (dégradation clinique,
sepsis sans point d’appel infectieux extra-digestif, douleurs abdominales, augmentation du
syndrome inflammatoire biologique)

eprésence d’air au sein d’une collection, témoin d’une surinfection anaérobie ou d’une fistule
kysto-digestive avec surinfection systématique

edégradation clinique (DO, douleurs abdominales), ou absence d’amélioration plusieurs
semaines (arbitrairement 8 semaines) aprés le début de I'épisode de PA avec persistance de DO
ou de douleur abdominale et présence de nécrose idéalement encapsulée

erupture du canal pancréatique principal avec symptémes persistants (douleur, effet de masse
des collections sur le tractus digestif ou biliaire) en présence de collection(s) organisée(s)

e effet de masse sur les structures digestives avec occlusion organique, ou sur les voies biliaires

avec cholestase

Les patients présentant une surinfection de collection pancréatique de petit volume et I'absence
de critere de gravité, sembleraient pouvoir n’étre traités que par antibiothérapie systémique sans

nécessité de drainage, sous réserve que ceux-ci évoluent cliniquement favorablement (72).
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MOMENT DE L'INTERVENTION

Pour les patients avec suspicion ou diagnostic d’INP, le drainage doit étre différé le plus possible,
idéalement au-dela de 4 semaines d’évolution afin de laisser le temps aux collections de
s'organiser (liquéfaction de la nécrose) et de s’encapsuler. Dans ['étude randomisée
multicentrique allemande publiée par van Stantvoort et al. en 2011 (72), plus l'intervention
radiologique, endoscopique ou chirurgicale était différée par rapport a la date d’admission, plus
de taux de complication diminuait (0-14 jours: 72%; 14-29 jours: 57%, >29 jours: 39%;
p=0,007) ; et plus le taux de mortalité diminuait (0-14 jours : 56%, 14-29 : jours 26%, >29 jours :
15% ; p<0,001).

STRATEGIES DE DRAINAGE, LA « STEP-UP APPROACH »

En 2010, la publication de I'essai PANTER (73) a démontré que la stratégie «step up approach»
était associée a une diminution significative des taux de complications majeures ou de déces par
rapport a la nécrosectomie chirurgicale par laparotomie d’emblée (40% versus 69%, RR 0,57
(95%IC [0,38-0,87], p=0,006). Cette stratégie préconise I'emploi de modalités de drainage des
collections pancréatiques les moins invasives possible. L'objectif est de laisser le temps aux
collections de s’organiser (formation d’une paroi, liquéfaction des tissus nécrotiques) pour
privilégier les modalités de drainage les moins invasives en premiere intention afin de limiter la
morbi-mortalité des traitements mis en ceuvre. Ce délai avant liquéfaction/encapsulation a été
initialement décrit par Chang et al. en 2006 (74); la liquéfaction était objectivée par scanner aprés

un délai moyen de 21,3 jours ([14-21]).

La premieére “marche” de cette stratégie est représentée par le drainage percutané radioguidé ou
trans-gastrique / trans-duodénal par voie endoscopique. En absence d’amélioration clinique dans
les 72 heures suivant le drainage ou en cas d’échec, la seconde “marche” de la stratégie consiste
en la réalisation de séances de nécrosectomie par voie endoscopique ou chirurgicale mini-invasive
par abord rétro-péritonéal gauche guidé par vidéo-scopie; et en cas d’échec ou de non
amélioration dans les 72 heures, la derniere étape de cette stratégie est représentée par la

nécrosectomie chirurgicale par laparotomie (72,73).

Une des critiques formulée a I’'encontre de la stratégie «step-up» est qu’elle ne serait applicable
gu’a un groupe sélectionné de patients, présentant une nécrose majoritairement liquéfiée avec

peu de débris solides (75,76).
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DRAINAGE PERCUTANE

La voie rétro-péritonéale est a privilégier (77). Elle est réalisable chez 95% des patients présentant
une PA nécrosante surinfectée (73) et préviendrait 25 a 50% des nécrosectomies (77). Prés de 30%
des patients présentant une PA avec INP semblent pouvoir étre traités avec succes par drainage
percutané seul (76). Environ 50% des patients traités par drainage percutané nécessiteraient des
procédures supplémentaires de drainage /nécrosectomie (16). Dans I'étude de Hollemans et al.
publiée en 2016 (76), les facteurs associés a I’échec du drainage percutané ou endoscopique
étaient le sexe masculin (OR 0,21 ; 95%IC [0,008-0,53],p=0,001), la défaillance multiviscérale (OR
0,16 ; 95%IC [0,04-0,67],p=0,012), le pourcentage de nécrose (OR 0,44 ;95%IC [0,23-0,83],p=0,01)
et la densité hétérogene des collections (OR 0,19 ; 95%IC [0,06-0,61],p=0,005).

DRAINAGE ENDOSCOPIQUE

Approximativement 50 a 80% des drainages de collections seraient réalisables endoscopiquement
(78). L'étude GEPARD publiée en 2009 par Seifert et al. (79) décrivait une cohorte de 93 patients
atteints de PA et traités par nécrosectomie endoscopique (et éventuellement par drainages
percutanés préalables), avec un succés clinique atteint pour 81% des patients, un succes
radiologique dans 52% des cas, une morbidité évaluée a 26% et une mortalité hospitaliere de
7,5%. L'avantage de I'abord endoscopique par rapport au drainage percutané est le caractere
“internalisé” du drainage, ne nécessitant pas de dissection des tissus intra abdominaux pour
accéder au sac omental ou au rétropéritoine, et I'absence de risque de fistule cutanéo-

pancréatique.

DRAINAGE CHIRURGICAL

Cette procédure reste associée a des taux de morbidité (34-95%) et de mortalité (6-25%) élevés
par rapport aux techniques de drainage percutané et endoscopique (73). Plusieurs études
contrblées randomisées ont prouvé que la nécrosectomie chirurgicale différée (aprés 3 a 4
semaines d’évolution) était supérieure a la nécrosectomie précoce (20,77,80). Les
recommandations actuelles préconisent ainsi de différer au maximum la réalisation de la
nécrosectomie chirurgicale lorsque celle-ci est indiquée afin que les collections soient le plus

organisées possible (16).

La morbi-mortalité élevée de cette technique a incité au développement de stratégies

chirurgicales de nécrosectomies mini-invasives guidées par scopie (laparoscope, néphroscope) et
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privilégiant I'abord rétro-péritonéal, avec une diminution significative du taux de complications
post-opératoires et de la mortalité par rapport a la laparotomie, tout en étant réalisable chez la
majorité des patients (81-83). Cette stratégie mini-invasive chirurgicale nécessite néanmoins
plusieurs interventions sous sédation ou anesthésie générale (séances de nécrosectomie) avec un
taux de complications séveéres non négligeable (82). Dans I'étude de Van Stantvoort et al. en 2011
(INP suspectée ou confirmée chez 33% des patients), le taux de complications post procédure était
plus important pour la nécrosectomie par laparotomie par rapport a la technique mini-invasive
vidéo-guidée et a la nécrosectomie endoscopique (71% versus 33% versus 0% respectivement,
p=0,004). Il n’y avait pas de différence significative en terme de mortalité suivant les différentes

techniques de nécrosectomie (72).

L’essai multicentrique hollandais TENSION est actuellement en cours, son objectif est de comparer

la nécrosectomie endoscopique a la nécrosectomie mini-invasive chirurgicale vidéo-scopique.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

La PA sévéere est une pathologie nécessitant fréquemment une prise en charge en Unité de Soins
Continus (USC), de Soins Intensifs (USI) ou de Réanimation. Malgré une diminution globale de la
mortalité de la PA au cours de ces derniéres années (72,84-86), la mortalité des PA de gravité
modérée a sévére reste comprise entre 10 et 30% selon les études.

L'INP est une complication fréquente des PA nécrosantes survenant généralement apres la 2eme
semaine d'évolution (87). Approximativement 1 patient sur 3 avec PA nécrosante développe une
INP, pouvant se compliquer de sepsis, de DO et du décés du patient. Les INP sont associées a une
mortalité pouvant atteindre 50% (13). Durant ces dix derniéres années, le développement de
techniques mini-invasives a permis de diminuer la morbi-mortalité liée au drainage des INP et
d’optimiser leur efficacité (3,79,84,86,88—92). La prise en charge « step-up » est actuellement
largement recommandée.(3,16,46,93-95). Cette stratégie « step up » privilégie en premiére
intention des techniques de drainage par abord radiologique (percutané) et/ou endoscopique
(transluminal), suivies si nécessaire de séances(s) de nécrosectomie(s) endoscopique(s) puis
chirurgicale(s) (73). Plusieurs études ont suggéré l'intérét de marqueurs biologiques dans la
prédiction de I'INP tels que la PCT ou le taux d’IL 8 (18,96-99), mais peu de facteurs de risque
d’INP ont été identifiés et les modalités de la prise en charge de I'INP en pratique clinique depuis

le développement des techniques mini-invasives reste peu décrites.

L’objectif principal de notre étude était de déterminer les facteurs associés au risque de
développer une INP dans une cohorte rétrospective de 148 patients admis pour PA en USI, USC et
Réanimation. Les objectifs secondaires étaient de décrire la prise en charge de I'INP au cours de la
PA, d’en décrire la morbi-mortalité ainsi que les facteurs associés au déceés, depuis le

développement des techniques de drainage mini-invasives.

23



MATERIEL ET METHODES

DESIGN DE L’ETUDE ET PATIENTS

Nous avons recueilli rétrospectivement les données cliniques, biologiques et radiologiques des
patients hospitalisés en USI, en USC et en Réanimation médicale et chirurgicale pour PA au Centre
Hospitalo-universitaire CHU de Nantes (France) entre le 1°" Janvier 2012 et le 31 Décembre 2015.
Les objectifs de I’étude ainsi que les définitions étaient définis a priori. A partir de la classification
internationale des maladies (CIM-10), les dossiers des patients ayant un diagnostic de PA et
hospitalisés dans les unités suscités ont été examinés. Les données démographiques relatives aux
patients, ainsi que les données clinico-biologiques et radiologiques en lien avec la PA ont été
extraites et recueillies a partir des dossiers médicaux, puis ont été analysées par un praticien
hospitalier et un interne (CG et MP). Ont été inclus dans I'étude les patients avec diagnostic de PA
d’intensité modérée a sévere en accord avec la Classification Révisée d’Atlanta de 2012(6). Les
patients avec diagnostic de PA bénigne, caractérisée par I'absence de DO et de complication

locale, ont été exclus.

Le protocole de I'étude a été validé par le comité d’éthique de la Revue officielle de la Société de

Réanimation de langue francaise (numéro d’enregistrement CE SRLF16-09).

DONNEES RECUEILLIES

Les parametres suivant ont été recueillis : caractéristiques démographiques initiales de la
population, mortalité (<8 versus >8 jours), durée d’hospitalisation en USI, USC, Réanimation et au
CHU ; données scannographiques en accord avec le CTSI; les complications locales (collections
pancréatiques, surinfections de collections et identification des germes, thrombose ou
laminement du réseau veineux spléno-mésentérico-porte, ischémie et hémorragie digestive,
hypertension portale segmentaire et cavernome portal, perforation viscérale, insuffisances
pancréatiques endocrine et exocrine) ; les complications systémiques (DO) ; les modalités de la
prise en charge des complications locales et systémiques (drainage percutanés, trans-gastriques
endoscopiques, nécrosectomies endoscopiques et chirurgicales, antibiothérapie, suppléance

d’organe). Les DO étaient définies par un score supérieur ou égal a 2 du score de Marshall modifié
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(Tableau 2) pour les systémes cardiovasculaire, rénal et respiratoire. Les données
scannographiques relatives a la présence ou non de gaz au sein des collections pancréatiques et
aux thromboses ou laminements du réseau spléno-mésentérico-porte ont été relues par les 2
investigateurs principaux (CG et MP). La thrombose était définie par la présence d’'un thrombus
intra-luminal, le laminement par le rétrécissement du calibre d’une veine par effet de masse d’'une
collection pancréatique. La réhospitalisation d’un patient dans les 10 jours suivant sa sortie était

considérée comme un prolongement de I’hospitalisation initiale.

MODALITES DE DRAINAGES

Lorsqu’une infection de nécrose pancréatique était suspectée ou diagnostiquée, les patients
concernés étaient pris en charge par drainage radiologique, endoscopique ou chirurgical. Le choix
de I'abord percutané ou trans-gastrique était soumis a I’accessibilité de la collection surinfectée.
Lorsque le patient drainé une premiére fois restait symptomatique et/ou septique, une
nécrosectomie (endoscopique et/ou chirurgicale) était réalisée. En I'absence de possibilité de
premier drainage radio-guidé ou endoscopique du fait d’'un choc réfractaire ou d’'un abdomen

chirurgical, une nécrosectomie chirurgicale était réalisée en premiére intention.

DEFINITION DES DEUX GROUPES : INFECTION DE NECROSE
PANCREATIQUE (INP) ET ABSENCE D’INFECTION DE
NECROSE PANCREATIQUE (NON-INP)

L'INP intervient classiquement au-dela de la premiere semaine d’évolution d’'une PA nécrosante
(13). Les patients étant décédés durant la premiére semaine d’évolution de leur PA ont été exclus
de I'analyse. Les patients vivants au décours de la premiére semaine d’évolution de leur PA ont été
divisés en deux groupes: INP et non-INP. Les résultats microbiologiques des ponctions
percutanées a l'aguille ou des prélevements réalisés au cours des procédures de drainage ou de

nécrosectomie ont été recueillis.

Le diagnostic d’INP était considéré comme confirmé en présence de gaz au sein d’une collection
pancréatique visible au scanner (en absence de fistule entre une collection pancréatique et le tube
digestif), ou en cas de culture positive d’un prélevement de tissu pancréatique ou péri-

pancréatique.
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L'INP était considérée comme « tres probable » en cas de PA avec collection et présence d’un
sepsis persistant ou d’'une détérioration clinique progressive en absence d’autre infection
documentée ou suspectée, et nécessitant une intervention (radiologique, endoscopique,

chirurgical, i.e. traitement interventionnel).

Les patients avec diagnostic d’INP confirmé ou « trés probable » ont été sélectionnés en accord
avec le design de I'étude prospective randomisée multicentrique PANTER qui comparait la
nécrosectomie par laparotomie a une stratégie de drainage «step up» privilégiant en premiere
intention les modalités de nécrosectomie mini-invasives pour les patients présentant une PA avec
INP. L'absence d’INP (non-INP) était définie par I'absence de sepsis persistant avec absence de
documentation bactériologique d’INP et absence de traitement interventionnel dirigé contre les

collections et la nécrose pancréatique (i.e. traitement conservateur).

STATISTIQUES

Les caractéristiques initiales de la population ont été exprimées en fréquences (pourcentages)
pour les variables qualitatives, en moyennes + écart type pour les variables continues, et en cas de

#Me percentiles). Lorsque des

distribution non-normale en médianes avec écart Interquartile (25-75
données étaient manquantes pour I'analyse de parameétres spécifiques, les patients concernés

n’étaient pas inclus.

Pour I'analyse de la mortalité, tous les patients satisfaisant aux criteres d’inclusion ont été
analysés. La méthode de Kaplan-Meier avec un test de log-rank a été utilisée pour I'analyse de
I'association de critéres individuels avec la survie globale. Afin d’identifier des facteurs
indépendants entre eux prédictifs de survie, un modéle de régression multivariée de Cox a été
utilisé. L'ensemble des tests utilisés étaient bilatéraux. Les valeurs de “p” inférieures a 0,05
étaient considérées comme significatives. L’analyse des données a été réalisée a I'aide de logiciels

statistiques (Release 13. College Station, TX: StataCorp LP).

Pour la comparaison des patients avec INP et ceux non-INP, seuls les patients ayant survécu au-
dela de la premiere semaine d’évolution de leur PA ont été analysés. La comparaison des
caractéristiques initiales de ces 2 groupes a été réalisée avec les tests non-paramétriques de
Mann-Witney et Wilcoxon ou un t-test pour les variables continues; le test de Pearson x2 pour les

variables qualitatives.
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Une analyse en régression logistique a été utilisée pour I'analyse d’éventuels facteurs confondants
(3ge, sexe, indice de masse corporelle, CTSI, épanchement pleural, thrombose ou laminement
splanchnique et DO). Les variables avec un p inférieur ou égal a 0,2 et cliniquement pertinentes
ont été incluses au model statistique. Une méthode de sélection de variables pas a pas a été

utilisée pour sélectionner les facteurs associés aux INP.
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RESULTATS

PATIENTS ET CARACTERISTIQUES A L’ADMISSION

Les données de 228 patients admis en US| avec un diagnostic de PA ont été analysées. 148

patients ont satisfait aux critéres d’inclusion (Figure 3).

Exclus n=80

pancréatique.

* n=32 pour pancréatite aigue sans nécrose
(CTSI < 3) ou sans collection péri-

* n=48 pour diagnostic erroné de pancréatite

Patients admis en soins intensifs
ou en réanimation pour PA

n=228

Patients avec PA nécrosante

1

Décédés (<8 jours)

sinol g s 800234d aseyd I

aigue. n=148
|
[
Vivants a J&
n=132 n=16
Absence d’INP, traitement conservateur INP, traitement interventionnel
n=70 n=62
| |
[ I | I
Vivants Décédé Vivants Décédés
n=69 n=1 n=53 n=9

sinol g < anlpJel aseyd I

Figure 3: Flow chart de I’étude décrivant le processus de sélection des patients et les détails de la
mortalité durant la phase précoce (< 8 jours) et la phase tardive (> 8 jours) d’évolution de la PA par

rapport a la date de début des douleurs abdominales

L’age moyen a I'admission était de 54,1 (+17,6) ans, 72,3% des patients étaient de sexe masculin.

Les étiologies de PA les plus fréquentes étaient la consommation d’alcool et la maladie lithiasique

dans 75,6% des cas. L'IGS2 (Indice de Gravité Simplifié 2) moyen était de 38,1 (+19,7) et le CTSI

moyen égal a 5,9 (+2,4). Les caractéristiques a lI'admission de la population ainsi que les

constations scannographiques avant toute intervention sont détaillées dans le Tableau 7.
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Tableau 7: Caractéristiques initiales de la population a [I'admission et constatations
scannographiques:

Total, n=148
Age, années - moyenne (écart-type) 54,1 (17,5)
Sexe masculin, nombre (%) 107 (72,3)
IMC*, kg/m2 (médiane, écart interquartile) 25,4 [23,1-29,0]
Comorbidités, nombre (%)
Diabéte 20 (13,5)
HTA** 58 (39,2)
Dyslipidémie 38 (25,7)
Tabac
Non fumeur 72 (48,6)
Fumeur actif 54 (36,5)
Fumeur sevré 22 (14,9)
Consommation d’alcool excessive***, nombre (%) 73 (49,3)
PCCE, nombre (%) 12 (8,1)
Etiologies, nombre (%)
Alcool 64 (43,2)
Biliaire 48 (32,4)
latrogene 13 (8,8)
Autres® 23 (15,6)
CTSI¥, moyenne (écart-type) 5,9 (2,4)
Balthazar
D 54 (37,5)
E 90 (62,5)
IGSZ#,moyenne (écart-type) 38,1 (19,7)

*IMC : Indice de Masse Corporelle

**HTA : Hypertension Artérielle

****Consommation alcoolique > 20 grammes par jour pour une femme et > 30
grammes par jour pour un homme.

PCC : Pancréatite Chronique Calcifiante

SAutres causes: traumatique, post-CPRE, médicamenteuse, hypertriglycéridémique,
hypercalcémique, idiopathique.

*CTSI: Computed Tomography Severity Index: score compris entre 0 et 10, tous les
scores CTSI étaient 3.

*1GS2: Indice de Gravité Simplifié 2
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MORTALITE

La mortalité globale était de 17,6%. La mortalité augmentait significativement en présence d’une
DO, s’élevant a 30,1% pour les patients nécessitant une ou plusieurs modalités de suppléance
d’organe (amines, ventilation mécanique, épuration extra rénale), 40% en présence d’une

insuffisance rénale et 42,6% en cas de 3 DO ou plus.

La comparaison des caractéristiques démographiques et de la survenue de complications entre les

patients vivants et décédés au terme du suivi en analyse univariée est détaillée dans le Tableau 8.
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Tableau 8: Comparaison des patients vivants et des patients décédés : caractéristiques
démographiques et survenue de complications au cours du séjour

Patients vivants, Patients décédés,

Total, n=148 n=122 n=26 HR puts [1C95%] P
Age, années — moyenne (écart type) 54,1 (17,5) 50,8 (16,4) 69,5 (14,1) 1,07 [1,04-1,10] <0,001
IMC*, kg/m2 —médiane (écart type) 26,3 (5,4) 25,8 (5,2) 30,3 (5,9) 1,12 [1,03-1,22] 0,005
Sexe Masculin, nombre (%) 107 (72,3) 91 (74,6) 16 (61,5) 1 0,2
Etiologies, nombre (%)
Biliaire 48 (32,4) 36 (29,5) 12 (46,2) 1
Alcool 64 (43,2) 56 (45,9) 8 (30,8) 0,51 [0,21-1,25] 0,32
Autres** 36 (24,3) 30 (24,6) 6(23,1) 0,65 [0,24-1,73]
CTSI***, moyenne (écart type) 5,9 (2,4) 5,5(2,2) 7,7 (2,1) 30,7 [5,1-183,5] <0,001
1GS2 §, moyenne (écart type) 38,1(19,7) 33,5(18,5) 52 (16,7) 1,04 [1,02-1,06] <0,001
Comorbidités, nombre (%)
Diabete 20 (13,5) 13 (10,7) 7 (26,9) 2,59 [1,09-6,17] 0,03
HTAE 58 (39,2) 42 (34,4) 16 (61,5) 2,64 [1,20-5,82] 0,02
Dyslipidémie 38 (25,7) 32 (26,2) 6(23,1) 0,87 [0,35-2,17] 0,77
Tabagisme 54 (36,5) 49 (40,2) 5(19,2) 0,42 [0,16-1,12] 0,08
Consommation d’alcool§ 73 (49,3) 63 (51,6) 10 (38,5) 0,65 [0,29-1,43] 0,28
PCCH 12 (8,1) 12 (9,8) 0(0) -
Défaillance d’Organe (DO) / Complications
Nb. de DO, moyenne (écart type) 2,3(1,8) 1,8 (1,6) 4,6 (0,9) 2,45 [1,82-3,30] <0,001
Nombre de DO (%)
0 26 (17,6) 26 (21,3) 0(0) 1
<2 60 (40,5) 60 (49,2) 0(0) -
>3 62 (41,9) 36 (29,5) 26 (100) -
Type de DO / suppléances d’organe, nombre (%)
DO supplée 1 63 (42,6) 44 (36,1) 19(73,1) 3,84 [1,61-9,14] 0,002
Défaillance respiratoire 93 (62,8) 68 (55,7) 25 (96,2) 15,92 [2,16-117,48] 0,007
Ventilation mécanique 63 (42,6) 44 (36,1) 19(73,1) 3,79 [1,59-9,02] 0,003
Insuffisance circulatoire 62 (42,9) 36 (29,5) 26 (100) - <0,001
Amines 49 (33,1) 30 (24,6) 19 (73,1) 6,07 [2,55-14,43]  <0,001
Défaillance rénale 66 (44,6) 40 (32,8) 26 (100) -
Epuration extra rénale 25 (16,9) 12 (9,8) 13 (50) 5,89[2,72-12,71] <0,001
VN S VTR =es s Geet 76 (51,7) 59 (48,4) 17 (68) 1,94[0,84-4,51] 0,12
laminée
Perforation digestive 5(3,4) 4 (3,3) 1(3,8) 1,01 [0,14-7,50] 0,99
Ischémie digestive 7(4,7) 2(1,6) 5(19,2) 6,65 [2,48-17,84] <0,001
Hémorragie digestive 13 (8,8) 10 (8,2) 3(11,5) 1,24 [0,37-4,14] 0,72
Drainage, nombre (%)
Drainage 64 (43,2) 53 (43,4) 11 (42,3) 0,84 [0,38-1,83] 0,66
Drainage chirurgical 36 (24,3) 26 (21,3) 10 (38,5) 1,79 [0,81-3,94] 0,15
Drainage radiologique 42 (28,4) 33 (27) 9 (34,6) 1,17 [0,52-2,63] 0,7
Drainage endoscopique 25 (16,9) 25 (20,5) 0 (0) -
Nombre de drainages 1,2 (1,9) 1,3 (2,0) 1,0 (1,3) 0,88 [0,69-1,13] 0,33

*IMC : Indice de Masse Corporelle

**Autres: iatrogéne, traumatique, post-CPRE, médicamenteuse, hypertriglycéridémique, hypercalcémique, idiopathique.

***CTSI : Computed Tomography Severity Index, score compris entre 0 et 10, tous les scores CTSI étaient >3.

§1GS2: Indice de Gravité Simplifié 2

£HTA : Hypertension Artérielle

#PCC : Pancréatite Chronique Calcifiante

£ DO supplée : Défaillance d’organe nécessitant une ventilation mécanique et/ou une épuration extra-rénale et/ou I'administration d’amines vaso-actives.
HVSMP : Veine Spléno-Mésentérico-Porte
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En analyse multivariée, les facteurs significativement associés a la mortalité globale étaient I'lMC
(OR 1,17 [1,02-1,33], p=0,02), le CTSI (OR = 19,46 [0,97-388,3 p= 0,05), et la nécessité de
suppléance d’organe (OR=5,72 [1,06-30,9], p=0,04) (Tableau 9).

Tableau 9: Analyse multivariée des facteurs associés a la mortalité globale.

Patients Patients
Total, n=148 vivants, L sax OR [IC95%] p
n=122 décédés, n=26

Age, années - moyenne

) 54,1 (17,6) 50,7 (16,4) 69,5 (14,1) 1,04 [0,99-1,10] 0,08
(écart-type)

IMC*, kg/m2 - moyenne

, 26,3 (5,4) 25,8 (5,2) 30,3 (5,9) 1,17 [1,02-1,33] 0,02
(écart-type)

CTSI**, moyenne (écart- 19,46 [0,97-

tvpe) 6 (2) 5(2) 8 (2) 2883] 0,05
Défaillance d'organe supplée***, nombre (%)

Non 85 (57,8) 78 (64,5) 7 (26,9) 1

Oui 62 (42,2) 43 (35,5) 19 (73,1) 5,72 [1,06-30,9] s

*IMC : Indice de Masse Corporelle

**CTSI : Computed Tomography Severity Index: score compris entre 0 et 10, tous les scores CTSI étaient >3.
***Défaillance d’organe supplée : défaillance d’organe nécessitant une ventilation mécanique et/ou une épuration
extra-rénale et/ou 'administration d’amines vaso-actives.

Seize patients (10%) sont décédés durant la phase précoce d’évolution de leur PA (< 8 jours aprés

admission) et 10 patients durant la phase tardive (>8 jours aprés admission).

Parmi les patients décédés durant la phase précoce, 4 patients sont décédés a la suite d’'une
ischémie mésentérique et les 12 autres patients dans le contexte d’un choc réfractaire avec

défaillance multiviscérale.

Concernant la mortalité durant la phase tardive (10 patients), 2 patients sont décédés au cours
d’hémorragies digestives réfractaires, 3 patients dans le contexte d’ischémie mésentérique
documentée et 5 patients a la suite d’'un choc réfractaire avec défaillance multiviscérale. Neuf des
10 patients décédés tardivement avaient présenté une INP documentée ou fortement suspectée

nécessitant des thérapeutiques interventionnelles.

La mortalité tardive était significativement plus importante pour les patients avec INP par rapport

aux non-INP (14,3% vs 3,6% respectivement, p=0,01).
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COMPLICATIONS

DEFAILLANCES D’ORGANE (DO)

La survenue des DO est détaillée Tableau 8. Au moins une DO était diagnostiquée chez 122
(82.4%) des patients inclus, et 63 (42.6%) patients présentaient une DO persistante 48 heures
apres I'admission en USI, nécessitant la mise en place de modalités de suppléance d’organe

(ventilation mécanique, amine vaso-active, hémodialyse).

Soixante-six (44,6%) ont présenté une insuffisance rénale, nécessitant une hémodialyse pour 25

(16,9%) patients pour une durée moyenne de 6,7 (+8,0) jours.

Une insuffisance respiratoire était constatée chez 93 (62,8%) patients avec nécessitée de

ventilation mécanique chez 63 (42,6%) patients, pour une durée moyenne de 21,1 (+26,5) jours.

Soixante-deux (41,9%) patients ont présenté un choc parmi lesquels 49 (33,1%) ont été traités par

amine vasopressive (NORADRENALINE) avec une durée moyenne de 5,3 (£6,6) jours.

THROMBOSES SPLENO-MESENTERICO-PORTALES

Soixante-seize (51,7%) patients ont présenté une TSMP parmi lesquels 44 présentaient une
authentique thrombose avec un thrombus intra-luminal visualisé et 32 patients un laminement
veineux. La durée médiane de diagnostic des TSPM par rapport a I'admission était de 11 jours
(écart interquartile : 3-35 jours). La veine splénique était la veine la plus fréquemment atteinte,

rapportée chez 62 patients, et la thrombose splénique était isolée chez 22 de ces 62 patients.

Parmi les 76 patients ayant présenté une TSMP, 18 sont décédés (données manquantes pour 1
patient). Les données du suivi en terme de développement d’HTP étaient disponibles pour 57

patients au total.

Trente-neuf (68,4%) patients ont été traités par anticoagulation curative avec une durée médiane
de 6 mois (écart interquartile : 0-6 mois). Trente-quatre (59,6%) patients avec une TSMP ont
développé une hypertension portale documentée par un scanner, une échographie ou une
fibroscopie gastrique réalisés durant le suivi apres la sortie d’hospitalisation, sans impact
significatif de I'administration ou non d’une anticoagulation curative (Tableaux 10). Cing (12,8%)
patients anticoagulés a dose curative ont présenté une hémorragie, dont 2 au dépend d’une cavité

nécrotique apres nécrosectomie endoscopique.
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Tableau 10: Evolution des thromboses spléno-mésentérico-portes vers une hypertension portale
(HTP) séquellaire en fonction du traitement par anticoagulation curative regu.

Total, n=57 Pas d'HTP, n=23 HTP, n=34 [¢]
Absence d'anticoagulation curative, 18 (31,6) 9(39,1) 9 (26,5)
nombre (%)
0,31
Anticoagulation curative,
39 (68,4) 14 (60,9) 25 (73,5)

nombre (%)

AUTRES COMPLICATIONS

Une hémorragie digestive est survenue chez 13 (8,8%) patients (Tableau 8), parmi ces patients 5
étaient sous anticoagulation curative. Cette hémorragique était due a un ulcére peptique chez 6
patients dont 1 patient a nécessité une embolisation radiologique. L’hémorragie survenait au
dépend d’une cavité nécrotique pancréatique ou d’un PK chez 7 patients, parmi lesquels 3 ont été

traités par embolisation radiologique et 4 patients ont nécessité une intervention chirurgicale.

Cing (3,4%) patients ont présenté une perforation viscérale, tous traités chirurgicalement. Une

ischémie colique ou grélique a été rapportée chez 7 (4,7%) patients (Tableau 8).

SUIVI POST-HOSPITALIER ET COMPLICATIONS A LONG TERME

La durée moyenne de suivi post-hospitalier parmi les patients survivants était de 12,1 (+11,7)
mois. Durant cette surveillance, 20/115 (17,4%) patients ont été ré-hospitalisés pour récidive de
PA (tableau 11) ; et pour 94/123 (76,4%) patients le traitement a été considéré comme un succes

avec absence de récidive de PA et absence de PK séquellaire au terme du suivi.

Quatre/31 (12,9%) patients ont présenté des PK durant le suivi post-hospitalier, 26/112 (23,2%)
une pancréatite chronique calcifiante, 23/112 (20,5%) patients un diabéte insulino-requérent et

22/112 (19,6%) patients une malabsorption.
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INFECTION DE NECROSE PANCREATIQUE

DESCRIPTION DES 2 GROUPES: INFECTION DE NECROSE
PANCREATIQUE (INP) ET NON-INP

Seize patients sont décédés durant la phase précoce de leur PA (figure 3). 70 patients ont présenté
une PA sans INP et ont été pris en charge par modalités non-interventionnelles (i.e. sans
intervention radiologique, endoscopique ou chirurgicale). Soixante-deux patients ont présenté une
INP (documentée ou fortement suspectée) et ont nécessité un traitement interventionnel

(radiologique et/ou endoscopique et/ou chirurgical).

Dans le groupe INP, 50/62 (80%) patients avait une INP prouvée avec documentation
bactériologique (culture positive). Trente-quatre pourcent des cultures étaient polymicrobiennes
et 66% mono-microbiennes. Les Gram-Négatifs ont représenté 69% des especes bactériennes
mises en évidences, les Grams-Positifs 28%. La Figure 4 détaille les résultats des cultures
microbiologiques issus des collections d’INP. L’Escherichia coli était le germe le plus fréquemment
mis en évidence. Trois pourcent des prélevements se sont avérés positifs a une levure (Candida
dans la majorité des cas). Quarante-six pourcent des prélevements microbiologiques mis en
culture ont permis l'identification d’un germe alors que celui-ci était sensible a I'antibiothérapie
probabiliste instaurée avec une médiane de 8,9 jours avant réalisation du dit prélevement. Six
pourcent des prélévements mis en culture se sont avérés positifs a un germe résistant a

I’antibiothérapie probabiliste utilisée.
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Figure 4: Résultats des cultures des préléevements microbiologiques issus des collections
pancréatiques infectées obtenus par ponction-aspirations, lors des procédures de drainage (BGN=
bacilles gram négatif, pyo = Pseudomonas aeruginosa, CGP= cocci gram positif, staph A=
Staphylococcus aureus.)

Candida
% 3%

Les prélevements bactériologiques ont été obtenus par ponction percutanée radio-guidée
(scanner ou échographie), par ponction trans-gastrique ou par préléevement per-opératoire
(chirurgical). Dix (16%) patients n’ont pas eu de prélévement microbiologique mais ont eu une
intervention sur leur collection(s) compte tenu d’un sepsis sévere avec forte suspicion d’INP. Les
prélevements réalisés au cours de procédures de drainage sont restés stériles chez 4 (7%)
patients ; ceux-ci étaient tous traités par antibiotiques depuis au moins 4 jours avant la procédure

de drainage (pipéracilline + tazobactam et pénémes).
Quinze (24%) patients avec INP présentaient des bulles de gaz au sein de collections pancréatiques
ou péri-pancréatiques.

Les caractéristiques démographiques et cliniques a I'admission des 2 groupes sont présentées
Tableau 11 et sont superposables hormis pour le sexe masculin, I'dge, la consommation
alcoolique, I'lGS2 a I'admission et le CTSI ; ces caractéristiques étant significativement associées a

I'INP en analyse univariée.
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Tableau 11: Caractéristiques démographiques et cliniques a I’'admission des patients INP et non-

INP.
Totalt,n=132 non-INP, n=70 INP, n=62 o]

A(géi'aar?_:js:)' moyenne 51,7 (16,6) 48,6 (16,3) 55,3 (16,3) 0,02
Sexe masculin, nombre (%) 99 (75) 48 (68,6) 51 (82,3) 0,07
IMC*, kg/m? [écart interquartile] 25,3[23-28,4]  24,5[21,6-28,0] 26 [23.6-29] 0,19
Etiologies, nombre (%)

Biliaire 41 (31,1) 20 (28,6) 21 (33,9)

Alcool 59 (44,7) 37 (52,9) 22 (35,5) 0,11

Autres** 32 (24,2) 13 (18,6) 19 (30,6)
Comorbidités, nombre (%)

Diabéte 16 (12,1) 6 (8,6) 10 (16,1) 0,18

HTA** 46 (34,8) 20 (28,6) 26 (41,9) 0,11

Dyslipidémie 32 (24,2) 16 (22,9) 16 (25,8) 0,69

Tabagisme 51 (38,6) 30 (42,9) 21 (33,9) 0,29

Consommation d’alcool 68 (51,5) 42 (60) 26 (41,9) 0,04
PCCE, nombre (%) 12 (9,1) 7 (10) 5(8,1) 0,7
IGS2 (H24)§, moyenne (écart type) 35,2 (18,4) 25 (18,2) 40 (16,6) <0,001
CTSI ¥, moyenne (écart type) 5,6 (2,2) 5(1,8) 6,3 (2,5) 0,01

T Tous les patients (n=132) incluant les patents non-INP (n=70), les patients INP (n=62) et excluant et les
patients décédés durant la phase précoce (< 8 jours) (n=16).

*IMC : Indice de Masse Corporelle

**Autres causes: iatrogene, traumatique,
hypercalcémique, idiopathique.

***HTA : Hypertension Artérielle

£PCC : Pancréatite Chronique Calcifiante.

§IGS2 : Indice de Gravité Simplifié 2.

post-CPRE, médicamenteuse,

hypertriglycéridémique,

HCTSI : Computed Tomography Severity Index: score compris entre 0 et 10, tous les scores CTSI étaient

23.
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DESCRIPTION DE LA PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS DE
NECROSE PANCREATIQUE

Dans le groupe INP, 49/62 (79%) patients ont été traités par antibiotiques avant toute procédure
de drainage ou nécrosectomie (détail de I'antibiothérapie administrée Figure 5). La durée

moyenne d’antibiothérapie avant drainage était de 8,9 (+ 8,5) jours.

Figure 5: Nature de I'antibiothérapie administrée a 49 patients traités par antibiotiques avant
toute procédure de drainage ou nécrosectomie

N
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Dans le groupe INP, le nombre moyen de procédures de drainage était de 2,9 (+2) (avec un
maximum de 12 procédures). La stratégie de prise en charge de la PA avec INP est détaillée Figure

6.

Trente-cinq pourcent (22/62) des patients ont été traités par une unique modalité de drainage

(radiologique ou endoscopique) et n’ont pas nécessité de nécrosectomie.

Pour 30 (48%) patients, une nécrosectomie additionnelle s’est avérée nécessaire pour cause
d’absence d’amélioration clinique apres drainage seul. Dix (16%) patients ont d’emblée été traité
par nécrosectomie sans drainage préalable, par voie endoscopique pour 4 patients et par

laparotomie pour 6 patients.

Quatorze patients au total ont été traités par nécrosectomie endoscopique avec une moyenne de

2,8 séances par patients.
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Neuf patients ont nécessité une laparotomie en urgence durant la premiére semaine
d’hospitalisation, qui n’était pas motivée par une suspicion d’INP mais pour choc réfractaire avec
abdomen chirurgical. Trois patients parmi ceux-ci sont décédés en post-opératoire, les 6 autres
patients ont secondairement développé une INP nécessitant des traitements invasifs (drainage /

nécrosectomie).

Pour 13 patients avec INP ont été associés des drainages radiologiques et endoscopiques ; pour 7

patients la nécrosectomie était réalisée par voie endoscopique et chirurgicale parallelement.
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Figure 6: Description de la stratégie de prise en charge des INP
selon les différentes modalités: Drainages radiologique percutané /
endoscopique trans-gastrique / chirurgical, et Nécrosectomies
endoscopique trans-gastriques / chirurgicale par laparotomie
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FACTEURS ASSOCIES AUX INFECTIONS DE NECROSE
PANCREATIQUE

Les DO telles que linsuffisance rénale, la détresse respiratoire, le Syndrome de Détresse
Respiratoire Aigue, la défaillance circulatoire et la nécessité de suppléance d’organe étaient plus

fréquents dans le groupe INP par rapport au groupe non-INP (tableau 12).

En analyse univariée, les thromboses/laminements du réseau VSPM étaient significativement plus
fréquentes dans le groupe INP (47 patients, 75,8%) par rapport au groupe non-INP (20 patients,
28,6% ; p<0,001). Les complications hémorragiques, les perforations viscérales et l'ischémie

mésentérique (différence non significative) était plus fréquents dans le groupe INP (Tableau 12).

La durée d’hospitalisation en USI était plus longue dans le groupe INP par rapport au groupe non-
INP, avec respectivement une moyenne de 25,5 [8-47] et 6 jours [4-9] (p<0,001). La durée
d’hospitalisation globale était significativement plus longue dans le groupe INP par rapport au

groupe non-INP (67,5 +42,0 versus 17,2 £12,7 jours; p<0,001) (Tableau 12).
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Tableau 12: Incidence des défaillances d’organe (DO) et des autres complications chez les patients
avec infection de nécrose pancréatique (INP) et chez les patients non-INP

Total, n=132 non-INP, n=70 INP, n=62 p

Défaillances d’organe (DO) / Soins de support, nombre (%)

0DO 26 (19,7) 23 (32,9) 3(4,8)
21 DO 106 (80,3) 47 (67,1) 59 (95,2)
<0,001

1-2D0 60 (45,4) 39 (55,7) 21 (33,9)

>3 DO 46 (34,8) 8 (11,4) 38 (61,3)

DO supplee* 53 (40,2) 13 (18,6) 40 (64,5)  <0,001

Défaillance respiratoire 78 (59,1) 23 (32,9) 55(88,7)  <0,001

Ventilation mécanique 53 (40,2) 10 (14,3) 43 (69,4)  <0,001

Nombre dejlours d'intubation, 24.4.(27.6) 12,1 (7,2) 27,2 (29,8) 0,2

moyenne (écart type)

Insuffisance circulatoire 46 (34,8) 14 (20) 32(51,6) <0,001

Amines 39 (29,5) 6 (8,6) 33(53,2)  <0,001

Défaillance rénale 50 (37,9) 16 (22,9) 34 (54,8)  <0,001

Epuration extra rénale 17 (12,9) 1(1,4) 16 (25,8)  <0,001
Complications loco-régionales, nombre (%)

* %k <

VSMP™* Thrombosée et/ou 67 (50,8) 20 (28,6) 47(75,8)  <0,001

laminée

Perforation digestive / Péritonite 5 (3,8) 0(0) 5 (8,1) 0,02

stercorale

Ischémie digestive 4 (3) 1(1,4) 3 (4,8) 0,34

Hémorragie digestive 13 (9,8) 1(1,4) 12 (19,4) 0,001
Durée d holspltallsatlon, jours, 40,8 (39,3) 17,2 (12,7) 67,5 (42,0) <0,001
moyenne (écart-type)

H Kk

Nombre de jours en USI 13 [6-36] 6 [4-9] 25,5[8-47] <0,001

(moyenne, écart interquartile)

*Défaillance d’organe supplée : défaillance d’organe nécessitant une ventilation mécanique et/ou une
épuration extra-rénale et/ou I'administration d’ amines vaso-actives.

**V/SMP : Veine Spléno-Mésentérico-Porte.

***USI : Unité de Soins Intensifs
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En analyse multivariée, les facteurs significativement associés a I'INP étaient la TSMP (OR 8,16
[3,06-21,76], p<0,001), et le nombre de DO (pour 1 DO, OR=4,44 [1,07-18,40] ; pour 2 DO ou plus,
OR=28,67 [6,23-131,96], p<0,001) (Tableau 13).

L'étiologie Dbiliaire et les autres causes de PA (iatrogene, traumatique, post-CPRE,
médicamenteuse, hypertriglycéridémique, hypercalcémique, idiopathique) étaient également
significativement associées a I'INP (OR 2,43 [0,79-7,45] et 5,36 [1,59-18,12] respectivement) en

comparaison a |'étiologie alcoolique (p=0.02) (Tableau 14).

Tableau 13: Analyse multivariée des facteurs associés aux infections de nécrose pancréatique.

Odd Ratio ajustés [IC95%] p
Etiologie
Alcool 1
Biliaire 2,43 [0,79-7,45] 0,02
Autres*™ 5,36 [1,59-18,12]
Nombre de défaillance d'organe (DO)
0DO 1
1-2 DO 4,44 [1,07-18,40] <0,001
>3 DO 28,67 [6,23-131,96]
TSPM** 8,16 [3,06-21,76] <0,001

*Autres : iatrogene, traumatique, post-CPRE, médicamenteuse, hypertriglycéridémique, hypercalcémique,
idiopathique.
**TSMP : Thromboses Spléno-Mésentérico-Porte.
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DISCUSSION

Dans le contexte actuel du développement de stratégies thérapeutiques mini-invasives de I'INP au
cours de la PA, les modalités de prise en charge ainsi que leur efficacité restent imprécises en
dehors des centres experts et des études contrélées randomisées publiées. Notre étude fait suite
aux nombreuses séries publiées rapportant la morbi-mortalité et I'’évolution de la PA chez des
patients hospitalisés en USI, USC et Réanimation dans un hopital universitaire public, permettant
d’apporter une vision globale de cette pathologie dans la vie réelle et en pratique clinique depuis
le développement des stratégies de drainage mini-invasives. Nos résultats mettent en évidence 3
constations concernant cette cohorte de patients admis pour une PA modérément sévere a

sévere.

Premiérement, la mortalité globale au sein de notre étude portant sur les patients présentant une
PA et nécessitant une hospitalisation en USI, USC et/ou en réanimation médicale était de 17,6%,
atteignant 30,1% en cas de soins de support vitaux (amines vaso-actives, épuration extra-rénale,
ventilation mécanique) et 42,6% en cas de défaillance multiviscérale (23 défaillances d’organe).
Ces résultats sont similaires avec les publications précédentes (1,4,73,100,101). En analyse
multivariée, les facteurs associés a la mortalité étaient I'lMC, le score CTSI et les soins de support
vitaux. Ces résultats confirment les résultats de deux précédentes méta-analyses qui avaient
démontré que le surpoids était significativement associé au risque de complications locales et
systémiques, a la sévérité de la PA et a une mortalité plus élevée (43,102). Les soins de support
vitaux sont classiqguement indiqués en présence de DO, qui ont été clairement identifiées dans la
littérature comme étant des facteurs de risque de mortalité au cours de la PA, en particulier
lorsque la DO persiste au-dela de 48 heures de prise en charge optimale (DO persistantes) ; nos

résultats apparaissent concordant avec les publications antérieures (7,8,101,103).

La mortalité tardive (=8 jours d’hospitalisation) était plus importante dans le groupe INP, faisant
écho aux études ayant démontré I'impact délétére en terme de mortalité a moyen terme de I'INP

au cours de I'évolution de la PA (3,7,104).

La cause de déces la plus fréquente dans notre cohorte était I'insuffisance circulatoire réfractaire
dans le contexte de défaillance multiviscérale (23 DO), comme cela avait précédemment été

rapporté (104). L'ischémie mésentérique était responsable du déceés durant la phase précoce
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d’évolution de la PA chez 4/16 patients et chez 3/10 patients durant la phase tardive. L'ischémie
mésentérique est une complication au cours de la PA peu décrite dans la littérature (39), semblant
étre responsable du décés autant a la phase précoce qu’a la phase tardive d’évolution de la PA.
Une série autopsique (40) pratiquée chez 48 patients décédés dans le contexte d’une PA
rapportait une fréquence d’entérocolite ischémique dans 27% des cas, suggérant une
vraisemblable sous-estimation de cette complication potentiellement fatale en pratique clinique,
du fait d’une difficulté diagnostique dans le contexte fréquent de défaillance multiviscérale et
d’une physiopathologie encore méconnue, pouvant survenir en I'absence d’occlusion veineuse
objectivable (39). La survenue de cette complication devrait faire I'objet d’une attention
particuliére, et une meilleure connaissance de sa physiopathologie ainsi que de sa prise en charge

thérapeutique devrait permettre de diminuer la mortalité au cours de la PA sévere.

Deuxiémement, nos résultats montrent que I'INP est une complication majeure au cours de la PA.
Elle a concerné 47% des 132 patients composant notre cohorte admis pour PA d’intensité
modérée a sévere et vivants au terme de la premiére semaine d’hospitalisation. Dans la
littérature, la fréquence de survenue de I'INP au cours de la PA nécrosante classiquement décrite
avoisine les 33% (100). D’autres études rapportaient également une fréquence de survenue de
cette complication plus importante, entre 37,3% et 44% (12,13,104). Le taux élevé d’INP dans
notre série peut étre expliqué par I'inclusion dans le groupe INP de patients avec INP prouvée par
documentation microbiologique et également de patients avec forte suspicion clinique d’INP sans
documentation microbiologique pour étayer ce diagnostic d’INP, en raison de l'absence de
prélevement microbiologique réalisé ou du fait de cultures restées stériles chez des patients
préalablement traité par antibiothérapie probabiliste susceptible de négativer les analyses
microbiologiques. Cette attitude est en accord avec les recommandations internationales actuelles
(16), justifiée par une bonne corrélation entre des arguments clinico-biologiques (sepsis, élévation
des marqueurs biologiques inflammatoires) ou radiologiques (i.e. gaz dans une collection
pancréatique) et I'INP chez la majorité des patients. Cette attitude est également conforme avec
les criteres d’inclusion d’une large étude multicentrique, randomisée et controlée (73). Nous
avons de plus exclus les patients décédés durant la premiere semaine d’évolution de leur PA en
accord avec les données de la littérature puisque I'INP ne semble survenir que plus tardivement

dans I'histoire naturelle de la PA (en dehors des cas de perforation digestive)(13). Parmi les 16
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patients décédés durant la premiére semaine d’évolution de leur PA, aucun n’a présenté d’INP

suspectée ou confirmée.

De facon concordante avec les données de la littérature, les germes les plus fréquemment
responsable d’INP dans notre étude reflétaient la flore du tractus digestif; parmi lesquels I'E. coli
était le plus représenté (105). 46% des prélévements microbiologiques mis en culture ont permis
I'identification d’un germe alors que celui-ci était sensible a I’antibiothérapie probabiliste
instaurée avec une médiane de 8,9 jours avant réalisation du dit prélevement. Cela peut étre
expliqué par la difficulté décrite de diffusion des antibiotiques au sein de la glande pancréatique et
de la nécrose pancréatique (59,61,105,106). Une levure était isolée dans 3% des prélévements
microbiologiques mis en culture. Dans la littérature, les Candidas représentent 5% a 68,5% des
germes isolés au sein de la nécrose pancréatique surinfectée, cette variabilité est attribuée aux
différents criteres de sélection des patients dans ces études et aux variations de criteres
diagnostiques microbiologiques d’infection fongique (107,108). Leur chronologie d’apparition a
été décrite dans une petite série monocentrique ; ils étaient isolés au cours de 12% des
interventions initiales, a la suite de gestes de drainage dans 18% des cas et lors de ré-interventions
dans 47% des cas (109). Les facteurs de risque d’INP a germes fongiques évoqués sont l'utilisation
d’antibiothérapies prophylactiques favorisant la multiplication des germes non couverts par cette
antibiothérapie, la répétition des procédures invasives (i.e. drainage et nécrosectomie), le sexe
masculin, I'dge avancé, et l'utilisation d’une alimentation parentérale exclusive entrainant une
atrophie muqueuse digestive et une augmentation du phénoméne de translocation prédisposant
aux INP fongiques; sans que ces hypothéses n’aient été confirmé formellement dans la littérature
(23,107). Le taux bas d’isolement de germe fungique dans notre étude pourrait résulter de
I'absence d’utilisation d’antibiothérapie prophylactique, I'utilisation de la nutrition parentérale
uniqguement en cas de contre-indication a l'abord entéral, l'utilisation non standardisée
d’antifongique a titre probabiliste en cas d’INP avant documentation microbiologique ou au
décours de procédures invasives (i.e. drainage et nécrosectomie), et d'un nombre moyen de
procédure invasive par patient limité (1,9 +1,2 par patient). Plusieurs études ont démontré
I'impact négatif de I'INP fongique en terme de morbi-mortalité, aussi de futures études
prospectives sont nécessaires pour préciser le taux d’INP fongique au cours de la PA, les facteurs
de risque associés a la survenue des INP fongiques, l'intérét du traitement anti-fongique

prophylactique et la prise en charge thérapeutique optimale.
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Nous avons également comparé 2 groupes de patients (INP et non-INP) en réalisant une régression
logistique pour déterminer les facteurs associés a I'INP. L'INP était associée en analyse univariée a
la DO, a la TSMP, a la perforation viscérale et a I’'hémorragie digestive. En analyse multivariée, le
nombre de DO était significativement associé a la survenue d’INP, suggérant que |'apparition de
DO durant la phase précoce d’évolution de la PA est un facteur de risque d’INP. Cette hypothése
nécessite d’étre confirmée dans de futures études prospectives. La TSMP était significativement
associée au risque d’INP en analyse multivariée dans notre cohorte. Une seule étude a notre
connaissance rapportait un résultat similaire (28). La physiopathologie de I'INP communément
admise est celle d’une translocation bactérienne issue du tractus digestif (110-112). Il est possible
gue la TSMP favorise cette translocation bactérienne au cours de la PA, ce que suggéerent les
résultats de notre cohorte. De futures études sont nécessaires afin de déterminer I'impact de la

TSMP sur la vascularisation digestive et |la translocation bactérienne au cours de la PA.

Troisiemement, nos résultats montrent la survenue d’'une TSMP chez 51,7% des patients. Dans la
littérature, le taux rapporté de TSMP au cours de la PA est hétérogene, compris entre 0,5% et
62,1% (27), selon la sévérité des épisodes de PA considérés et selon la technique d’imagerie
utilisée pour le diagnostic. Le taux élevé de TSMP dans notre cohorte peut étre expliqué par le fait
gue nous avons considéré aussi bien les thromboses que les laminements veineux, et que nos
patients présentaient des PA de gravité modérée a sévere. L'impact de la survenue d’'une TSMP au
cours de la PA reste actuellement méconnu en terme de morbi-mortalité, de méme que son
éventuelle corrélation avec la sévérité de I'épisode de PA. Dans notre étude, le délai médian de
diagnostic de TSMP était de 11 jours; dans tous les cas ce diagnostic survenait avant toute
procédure de drainage chez les patients avec INP suggérant la non-imputabilité des procédures
invasives dans le risque de survenue de TSMP. Aucune étude controlée n’a démontré I'efficacité
de I'anticoagulation curative en terme de reperméabilisation des vaisseaux thrombosés, et son
impact clinique a court et moyen terme reste lui aussi méconnu. C'est pour cette raison qu’il
n’existe pas de recommandation sur l'intérét de I’anticoagulation curative ainsi que sa durée en
cas de TSMP au cours de la PA (15,16,46,95,100). Dans I'étude de Zhou et al. de 2016 (113), 87
patients atteints de PA avec thrombose splanchnique ont recu une anticoagulation curative d’'une
durée médiane de 14 jours (7-20) et un traitement béta-bloquant en prophylaxie primaire dans
48,7% des cas; avec un taux de recanalisation constaté durant les 6 mois de surveillance de 100%

pour la thrombose portale, de 52,6% pour la thrombose splénique et de 90% pour la thrombose
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de la veine mésentérique supérieure. Zhou et al. (113) ont également proposé un nomogramme
prédictif du caractere symptomatique des thromboses splanchniques (i.e. ascite réfractaire,
intolérance a la nutrition entérale, hémorragie par rupture de varices digestives), afin de guider
I'indication ou non d’une anticoagulation curative, tenant compte du score Balthazar, de la
pression intra abdominale et de la présence ou non d’'une thrombose mésentérique supérieure

(score maximal de 188 avec risque correspondant de manifestation de la thrombose de 70%).

Au sein de notre cohorte il n’existait pas de différence significative en terme de reperméabilisation
selon la mise ou non sous anticoagulation curative, que la veine considérée soit laminée ou
thrombosée, comme dans la plupart des études publiées a ce jour (24,26-28,114,115); et la
majorité des patients traités par anticoagulation dans cette indication a présenté des signes
d’hypertension portale segmentaire (cavernome portal, varices gastriques ou cesophagiennes).
Certaines études suggérent que l'anticoagulation curative est s(ire dans cette indication
(24,25,115). Dans notre étude, 5 patients ont présenté une hémorragie sous anticoagulation
curative, dont 1 patient est décédé dans le contexte de choc hémorragique réfractaire, suggérant
la nécessité de peser attentivement la balance bénéfice-risque de I’anticoagulation curative dans
cette indication. La méta-analyse de Butler rapporte un taux d’hémorragie digestive apres TSMP
dans le contexte de PA de 12,3% (26). Notre études présente plusieurs limites concernant les
TSMP : 1) nous n’avons pas pu rapporter les raisons motivant l'introduction ou non d’une
anticoagulation curative en présence d’une TSMP ; 2) nous n’avons pas distingué les patients avec
thrombose des patients avec laminement veineux, de méme aucune distinction n’était faite selon
I’étendue de la thrombose/laminement; 3) le délai de réalisation du 1% scanner n’était pas
standardisé ; 4) I'effectif de patients avec thrombose et/ou laminement veineux spléno-porto-
mésentérique était trop petit pour tirer des conclusions robustes, et de futures études
prospectives randomisées pratiquées sur un grand nombre de patients avec des critéres
d’inclusions précis et des protocoles d’anticoagulation curative standardisés sont nécessaires pour
préciser la fréquence de ces thromboses/laminements au cours de la PA, les taux de complications
a type d’hypertension portale, d’hémorragie ou d’INP, les taux de recanalisation spontanée et sous

anticoagulation curative ; afin d’établir des recommandations précises.

A partir de l'essai prospectif multicentrique européen et par analogie avec les thromboses
veineuses non cirrhotiques et non-néoplasiques, I'European Network for Vascular Disorders in the
liver (EN-Vie) recommande qu’une anticoagulation curative soit administrée au plus tot dés le

diagnostic de TSMP au cours de la PA; et sa durée doit étre d’au moins 6 mois (116).
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Le délai d’instauration de I'anticoagulation curative impacterait le taux de recanalisation, passant
de 69% en cas d’anticoagulation introduite durant la premiére semaine suivant le diagnostic de
thrombose a 25% en cas d’instauration dans la 2eme semaine (117). Il n’existe pas de données en
faveur d’une prolongation du traitement anticoagulant curatif au-dela de 6 mois (peu de
recanalisation au-dela de ce délai) en dehors d’une maladie prothrombotique, d’'une thrombose
extensive ou de symptomes évocateurs d’ischémie digestive. Cette anticoagulation curative
permettrait une recanalisation chez 1/3 des patients (25). Ses modalités sont clairement codifiées
: initiation par héparine de bas poids moléculaire en injections sous cutanées compte tenu de son
efficacité comparable a I'héparine de haut poids moléculaire, de I'absence de nécessité de
monitoring biologique, d’un faible risque d’effet indésirable et d’une demi-vie courte permettant
d’interrompre rapidement I'état d’hypo-coagulation. Lorsque les procédures invasives ne
semblent plus nécessaires a court terme, I'anticoagulation doit étre relayée par Anti Vitamines K
oral avec un INR cible entre 2 et 3. La place des thérapeutiques davantage invasives telles que la
thrombolyse ou la mise en place d’un TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic stent) pour la
thrombose portale reste mal définie en I'absence de données sur le rapport bénéfice risque de ces
procédures invasives par rapport au traitement anticoagulant curatif, mais sembleraient efficaces
(117). La thrombectomie chirurgicale n’est pas recommandée en dehors du cas ou une
laparotomie est nécessaire pour suspicion d’infarctus mésentérique, du fait d’'un taux de récidive
thrombotique important et d’'une morbi-mortalité non négligeable. La splénectomie n’est pas
recommandée en cas d’hypertension portale segmentaire au cours de la PA compte tenu d’'une
splénomégalie inconstante et du risque d’hémorragie liée a cette hypertension faible (26).
L’embolisation de I'artere splénique en cas de saignement par rupture de varice gastrique induite
par thrombose compléte splénique serait une thérapeutique a privilégier (118). La recanalisation
endo-vasculaire de la veine splénique thrombosée serait une thérapeutique sire et efficace en cas
d’hémorragie par rupture de varice gastrique (118). Les shunts chirurgicaux doivent étre réalisés

en cas d’échec des procédures radiologiques (117).

Notre étude rapportait enfin les modalités de prise en charge de I'INP. Trente-cinqg pourcent des
patients n’ont eu qu’une unique modalité de drainage radiologique ou endoscopique et n’ont pas
nécessité de séance de nécrosectomie. Vingt-et-un pourcent des patients avec INP ont eu un
traitement combiné associant drainage radiologique et endoscopique. Cependant, une des limites

de notre étude est le défaut de standardisation de I'algorithme de prise en charge de I'INP,
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conduisant a plusieurs biais comme le choix d’'une technique de drainage particuliere par rapport a
une autre pour des considérations matérielles et/ou organisationnelles (i.e. disponibilité du bloc
opératoire). De plus, la nature et le délai de I'antibiothérapie utilisée, les modalités d’abord de
drainage, le calibre des drains utilisés, le protocole d’irrigation, le délai et les modalités des
controles morphologiques, les stents utilisés (plastiques/métalliques) n’étaient pas définis a priori
et laissés a discrétion des cliniciens. Il n’existe pas de recommandation sur la durée
d’antibiothérapie dans cette indication, de futures études prospectives et de nouvelles
recommandations sont nécessaires concernant cet aspect de la prise en charge de la PA.
Quarante-cing pourcent des patients nécessitant une prise en charge invasive de leur INP ont
nécessité une prise en charge chirurgicale. Ce résultat est comparable avec plusieurs études

mettant en évidence le succes de la prise en charge conservatrice premiere de I'INP (72,119,120).

Il existe plusieurs limites a notre étude. Il s’agit d’'une étude rétrospective et unicentrique.
Cependant, le CHU de Nantes draine un vaste bassin de population, nous permettant d’avoir
constitué une cohorte représentative. Le protocole de prise en charge global n’était pas prévu a
priori ni standardisé. Nous avons inclus les patients pris en charge en Réanimation, USC et USI,
aussi les patients ayant présenté une PA sévére ne nécessitant pas de soins de support vitaux ont
pu ne pas étre inclus dans notre cohorte. Nous n’avons pu monitorer la durée des DO, notamment
nous n’avons pu distinguer les DO provisoires (<48 heures) des DO persistantes (>48 heures),
élément important dans la littérature pour différencier les PA de gravité modérée de celles de
gravité sévere. Cependant, nos résultats démontrent qu’en cas de suppléance d’organe (i.e.
ventilation mécanique, épuration extra-rénale, amines vasopressives), les épisodes de PA sont plus
graves, avec une mortalité plus élevée et un risque de développer une INP plus important. On peut
supposer qu’une DO persistante au-dela de 48 heures peut entrainer un recours a des dispositifs
de suppléance d’organe, cela est cohérent avec les résultats publiés (103,121). Le délai de
réalisation du scanner abdominal d’évaluation de la sévérité de la PA par rapport au début des
douleurs n’était pas standardisé, sa réalisation trop précoce peut avoir conduit a la sous-
estimation de la gravité de certains épisodes de PA. La relecture des scanners abdomino-pelviens

n’a pas été réalisée en aveugle par un radiologue.

Au terme de I’hospitalisation des patients vivants, un certain nombre a été perdu de vue, rendant
difficile I’évaluation a moyen et long terme des complications de la PA (thrombose, hypertension

portale, insuffisance exocrine et endocrine, récidive de PA, déces).
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CONCLUSION

Cette étude s’inscrivant dans la pratique clinique rapporte un taux d’INP chez approximativement 40%
des patients hospitalisés pour PA modérée a sévere en US|, USC et Réanimation, responsable d’une
augmentation de la mortalité et des complications liées a la PA. Les patients avec INP ont nécessité le
drainage voire le débridement des tissus nécrosés infectés, selon une stratégie mini-invasive avec un
taux de succés similaire a ceux rapportés dans la littérature, et sans complication ou effet indésirable
majeurs. L'ischémie mésentérique était responsable de décés durant la phase précoce et la phase
tardive d’évolution de la PA, dans une proportion non négligeable et probablement sous-estimée du
fait des difficultés diagnostiques de cette complication. Des études sont nécessaires afin de préciser la
physiopathologie de I'ischémie mésentérique non-occlusive et de permettre le développement de
stratégies préventives et thérapeutiques. En analyse multivariée, les facteurs associés a I'INP étaient
les DO et les TSMP. Ces résultats suggerent que le diagnostic et la prise en charge précoce des DO et
des TSMP pourrait peut-étre permettre de prévenir la survenue de I'INP ainsi que de diminuer la
morbi-mortalité associée. Par ailleurs, la TSMP (i.e. thrombose ou laminement) a concerné la moitié
des patients de notre cohorte et I'intérét d’une anticoagulation curative dans cette indication demeure
inconnu a ce jour. Ces hypothéses nécessitent d’étre explorées dans de futures études prospectives

multicentriques et randomisées.
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Table des abréviations

APACHE 2 : Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 2
BISAP : Bedside Index for Severe Acute Pancreatitis

BGN : Bacille Gram Négatif

BGP : Bacille Gram Positif

CAN : Collection Aigué Nécrotique

CLAP : Collection Liquidienne Aigué Péri-pancréatique

CPRE : Cholangio-Pancréatographie Rétrograde Endoscopique
CRP :C-Reactive Protein

CTSI : Computed Tomography Severity Index

HR: Hazard ratio

IGS2 : Indice de Gravité Simplifié Il

IL : Interleukine

IMC : Indice de Masse Corporelle

INP : Infection de Nécrose Pancréatique

IQR : Interquartile Range

NKO : Nécrose Kystique Organisée

OR : Odds Ratio

PA : Pancréatite Aigué

PCC : Pancréatite Chronique Calcifiante

PCT : Procalcitonine

PK : Pseudo-Kyste

RR : Risk Ratio

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué

SRAC : Syndrome de Réponse Anti-inflammatoire Compensatoire
SRIS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
TSMP : Thrombose Spéno-Mésentérico-Porte

UH : Unités Hounsfield

USC : Unité de Soins Continus

USI : Unité de Soins Intensifs
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TITRE DE THESE :

Morbidité et mortalité des patients admis pour Pancréatite aigué en réanimation et en soins
intensifs : Résultats d’'une cohorte de 148 patients hospitalisés entre 2012 et 2015.
« Etude PancRéa »

RESUME :

Introduction : La Pancréatite Aigué Sévére (PAS) est associée a une morbi-mortalité importante.
Les objectifs de cette étude étaient d’identifier des facteurs de risque d’Infection de Nécrose
Pancréatique (INP), et de décrire la prise en charge et I'histoire naturelle de la PAS. Matériel et
Méthodes : Nous avons rétrospectivement recueilli les données des patients hospitalisés en Unité
de Soins Intensifs (USI) entre 2012 et 2015 au Centre Hospitalier Universitaire de Nantes pour PAS.
Résultats : 148 patients ont été inclus dans I’étude. La mortalité globale était de 17% et était
significativement associée a I'Indice de Masse corporelle, au score CTSI (Computed Tomography
Severity Index) et aux Défaillances d’Organes (DO). L'INP est survenue chez 43% des patients. La
mortalité tardive (>8 jours) était plus élevée dans le groupe INP (14,3% vs 3,6%, p<0,01). En
analyse multivariée, les facteurs associés a I'INP étaient la thrombose/laminement du réseau
veineux spléno-mésentérico-porte (TSMP) (OR 6,0 [2,42-14,90], p<0,001) et les DO (OR=5,72
[1,06-30,9], p=0,04). Conclusion: L'INP est survenue chez 43% des patients admis en USI pour PAS,
la mortalité tardive (>8 jours) était plus importante en cas d’INP, et les facteurs d’INP identifiés
étaient les DO et la TSMP.

MOTS-CLES

Pancréatite aigué sévere

Infection de nécrose pancréatique

Thrombose spléno-mésentérico-porte

Ischémie mésentérique non occlusive

Stratégie step-up

Drainage radiologique / endoscopique / chirurgical
Nécrosectomie endoscopique / chirurgicale

Unité de soins intensifs

Défaillance d’organe
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