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INTRODUCTION

| - Epidémiologie et définitions

La pancréatite aiglie (PA) est une pathologie fréquente. En effet, elle constitue actuellement
I'une des principales causes d’hospitalisation en gastro-entérologie. (1-4) Son incidence
dans les pays occidentaux varie de 13 a 45 pour 100 000 habitants par an et ne cesse
d’augmenter depuis les dix dernieres années. (2) L'alcool et les lithiases sont de loin les plus
fréquentes causes de PA, elles représentent 80 % des étiologies. (1-3) La mortalité globale
de la PA est estimée a 2 %. (1-4) Malgré les progres thérapeutiques récents, elle peut
atteindre jusqu’a 16 % pour les pancréatites aiglies nécrosantes (PAN), voire 30 % en cas de

complication telle que I'infection de coulée de nécrose (ICN). (2,4,5)

La classification d’Atlanta, révisée en 2012, définit deux formes de PA (pancréatite

cedémato-interstitielle et PAN) ainsi que leurs complications. (6)

e La PA cedémato-interstitielle est la plus fréquente et représente environ 80 a 90 %
des PA. Elle se caractérise par la survenue d’un cedeme inflammatoire du
parenchyme pancréatique, sans nécrose, et évolue le plus souvent favorablement en
guelgues jours, sans complication locale.

e La PAN concerne 5 a 10 % des patients. Elle est définie par I'apparition en quelques
jours d’une nécrose au sein du tissu pancréatique et/ou péri-pancréatique,

susceptible d’évoluer vers un certain nombre de complications telles que I'ICN.

Le pronostic des PAN est bien plus défavorable que celui des pancréatites cedémateuses,
principalement en raison du risque de développer des complications locales, secondaires a

la formation de collections nécrotiques. (2,6)



Il - Complications de |la pancréatite aiglie nécrosante

A - Collections pancréatiques et péri-pancréatiques

Selon la classification d’Atlanta révisée, il existe 2 types de collections pouvant compliquer

I’évolution d’'une PAN : la collection nécrotique aiglie et la nécrose organisée.

La collection nécrotique aiglie est une collection mal limitée, non encapsulée, composée de
tissu nécrotique solide, semi-solide et liquide en proportions variables. Elle apparait a la
phase initiale, c’est-a-dire au cours des quatre premiéres semaines d’évolution de la PAN. La

nécrose peut concerner le parenchyme pancréatique et/ou le tissu péri-pancréatique.

La nécrose organisée constitue I’évolution naturelle de la collection nécrotique aiglie. C'est
une collection mature qui apparait en général aprés quatre semaines d’évolution et qui est
caractérisée par la présence de tissu nécrotique plus ou moins liquéfié, entouré par une

paroi de tissu réactionnel bien définie et rehaussée.

Ces deux types de collections sont susceptibles de se surinfecter, constituant alors une ICN.

(6)

B - Infection de coulée de nécrose

L'ICN survient chez environ un tiers des patients atteints de PAN. C'est une complication
particulierement sévéere, susceptible d’entrainer un état de sepsis voire des défaillances
d’organes, avec un risque de déces pouvant s’élever jusqu’a 30 %. Elle constitue le principal
facteur de risque de mortalité au cours des PAN. (5,7) L'ICN est rare au cours de la premiére
semaine, elle survient le plus souvent apres la deuxieme semaine d’évolution de la PAN. (2)
La physiopathologie de I'ICN n’est pas encore parfaitement démontrée mais plusieurs
études suggérent que la surinfection serait secondaire a une translocation de bactéries
d’origine digestive au sein de la nécrose, survenant le plus souvent entre 7 et 14 jours apres
le début de la PAN. (7,8) Cette translocation bactérienne est favorisée par une dysfonction

de la barriere digestive ayant pour conséquence une augmentation de la perméabilité



intestinale. (9) L’hypoperfusion splanchnique, I'hypovolémie et les phénoménes d’ischémie-
reperfusion entrainent des lésions ischémiques de la muqueuse digestive et sont également

incriminés dans cette hyperperméabilité. (9-11)

1. Germes impliqués dans I'ICN

La flore isolée dans la nécrose surinfectée est le reflet de la flore digestive des patients. (12)
L'ICN est plurimicrobienne dans 50 a 65 % des cas selon les études considérées. (13—17) Les
bactéries Gram négatif sont prédominantes (leur proportion varie de 50 % a 75 % des
germes isolés). Les germes les plus souvent impliqués sont les entérobactéries avec en
particulier Escherichia Coli, Klebsiella spp, Proteus spp, Enterobacter spp, mais aussi
Bacteroides spp et Pseudomonas aeruginosa. Les bactéries Gram positif sont également
présentes au cours des ICN en proportions variables dans la littérature (de 25% a 60 %
environ), essentiellement représentées par les Entérocoques et les Staphylocoques. (13—-17)
Les germes fungiques sont également mis en évidences dans des proportions significatives,
représentant jusqu’a 20 % des germes isolés au cours des ICN et sont représentés

principalement par Candida Albicans. (15,18-20)

L'incidence des infections a germes multi-résistants est en augmentation dans les PAN
compliquées d’ICN. Ce phénoméne est probablement favorisé par [l'utilisation
d’antibiothérapie a large spectre et par des durées d’hospitalisation prolongées,
augmentant alors le risque d’infections nosocomiales. (21) Cependant, les données
concernant le profil de résistance des germes impliqués dans les ICN sont encore limitées.
Dans une étude publiée en 2014 analysant le profil de résistance des germes de 46 patients
atteints d’ICN, la prévalence des ICN a germes multi-résistants atteignait 63%. Chez les
patients infectés a germes multi-résistants, la durée de séjour était significativement plus
longue, la durée d’antibioprophylaxie avait tendance a étre plus longue et les infections
polymicrobiennes étaient significativement plus fréquentes. En revanche le taux de
bactériémie, d’infection fongique et la mortalité n’étaient pas différents de ceux retrouvés

dans les infections a germes sensibles. (22)



2. Diagnostic de I'ICN

L'ICN doit étre suspectée devant I'absence d’amélioration ou I’aggravation secondaire de
I’état clinique et biologique du patient. Sur le plan clinique, elle peut se manifester par
I’aggravation des douleurs abdominales, I'apparition d’une fievre, voire d’une ou plusieurs
défaillances d’organes et sur le plan biologique, par une majoration du syndrome
inflammatoire avec une hyperleucocytose, une augmentation de la C - reactive protein
(CRP) et de la procalcitonine. (23—28) Cependant, ces signes ne sont pas spécifiques de I'ICN

et la distinction entre une nécrose pancréatique stérile ou infectée est souvent difficile.

Il existe actuellement deux moyens de faire la preuve diagnostique de I'ICN. Tout d’abord, la
mise en évidence de bulles de gaz au sein de la nécrose sur le scanner abdomino-pelvien est
un signe trés spécifique d’ICN, cependant il n’est présent que dans 12 a 22 % des ICN

prouvées. (23,29)

Le second moyen consiste a prélever du matériel nécrotique au sein d’'une collection
pancréatique ou péri-pancréatique afin de réaliser un examen bactériologique direct avec
coloration de Gram suivi d’'une mise en culture. Ce prélevement peut étre réalisé lors d’un
examen dédié, sous la forme d’une aspiration de la nécrose par voie percutanée, guidée par
imagerie (scanner ou échographie), aussi appelé « Fine Needle Aspiration (FNA) ».
Actuellement, la ponction seule a visée diagnostique n’est plus recommandée en pratique
courante car elle ne modifie pas la prise en charge thérapeutique. En effet, la décision d’'une
intervention de drainage de la nécrose doit reposer principalement sur I'aggravation clinico-
biologique du patient, indépendamment du caractére prouvé ou simplement suspecté de

IICN. (23,25,27,28)

Lorsqu’une ICN est suspectée, il est recommandé de multiplier les prélevements
microbiologiques avec réalisation d’hémocultures aérobies et anaérobies et prélevements
de la nécrose en cas d’intervention de drainage ou de nécrosectomie, afin de documenter

I'infection et d’adapter secondairement I'antibiothérapie. (23-28)



3. Prise en charge de I'ICN
a. Antibioprophylaxie

Dans la mesure ou I'une des principales causes de mortalité des PAN est I'ICN, il a déja été
essayé de prévenir cette derniere par administration d’'une antibiothérapie prophylactique.
Cette question a été a l'origine d’une longue controverse en raison de résultats d’études
discordants au cours des 30 derniéres années. La majorité des études publiées avant 2004
avait montré un intérét d’une antibioprophylaxie quant a la survie des patients. Cependant
ces travaux comportaient des limites importantes en termes d’effectifs et de méthodologie.
(30) Depuis une dizaine d’années, avec I'amélioration des études portant sur ce sujet, ces
données ont changé. Deux essais contrblés, randomisés, versus placebo, publiés en 2004 et
2007 n’ont montré aucun bénéfice de I'antibioprophylaxie en termes de surinfection de
nécrose, de complications systémiques ou de mortalité. (31,32) Méme si le choix de
I'antibiothérapie pouvait étre discuté, ces résultats ont permis de remettre en cause cette
pratique. Par la suite, plusieurs méta-analyses ont confirmé I'absence de bénéfice de
I’antibioprophylaxie en termes de mortalité et de survenue d’ICN. (33-35) Par ailleurs, il a
été démontré que l'utilisation d’une antibioprophylaxie prolongée est associée a une
augmentation significative des infections fongiques (36,37), des colites a Clostridium difficile
(38) et de la sélection de germes résistants. (26,39) Compte-tenu de ces données, les
sociétés savantes internationales recommandent de ne pas administrer
d’antibioprophylaxie pour la prévention de I'ICN en cas de PAN. (23—-28) L’antibiothérapie ne
doit pas étre débutée tant que l'infection n’est pas prouvée ou fortement suspectée. De
méme, I'administration systématique d’antifongiques a titre préventif n’est pas non plus

recommandée. (23-27)

b. Antibiothérapie

En cas de suspicion d’ICN, les sociétés savantes recommandent, quand cela est possible, de
réaliser un prélevement de nécrose pour examen microbiologique afin d’adapter
I'antibiothérapie, sans toutefois en retarder l'introduction. (23-28) Une antibiothérapie
probabiliste, a large spectre doit ensuite étre débutée sans attendre les résultats

bactériologiques. Celle-ci sera secondairement adaptée aux germes mis en évidence et a



leur antibiogramme, ou arrétée en cas de négativité des prélevements. (23,28,40)
L’antibiothérapie probabiliste initiale doit étre adaptée aux germes communément
retrouvés au cours des ICN, en tenant compte de I'écologie locale de I'établissement de
soins. Il n’existe que trés peu de données dans la littérature concernant la diffusion des
antibiotiques au sein de la nécrose pancréatique (41-43), et aucune étude, a notre
connaissance, nous permettant de préciser quelle antibiothérapie probabiliste serait la plus
efficace pour le traitement des ICN, ni pendant quelle durée. Les recommandations déja
anciennes privilégiant les carbapénémes, les quinolones et le métronidazole par voie intra-
veineuse comme antibiotiques de choix restent la référence. (2,23-26) Par ailleurs,
guelques études ont rapporté un succes de I'antibiothérapie seule comme traitement des
ICN. (44-47) Cependant il convient de rester prudent concernant la généralisation des
résultats de ces études, dont les effectifs sont souvent faibles, ce qui ne permet pas a
I’heure actuelle de recommander une antibiothérapie seule en pratique courante. (23-27)
Selon les recommandations internationales, I'antibiothérapie ne peut étre dissociée des

interventions de drainage de la nécrose infectée. (25—-28)

c. Interventions invasives

e Approche en « step-up », le nouveau standard

La prise en charge des ICN a considérablement évolué au cours des quinze dernieres années.
En effet, initialement, le gold standard du traitement de I'ICN reposait sur la nécrosectomie
chirurgicale par laparotomie avec débridement extensif, réalisée de fagon systématique et
trés précocement, des le diagnostic. Cette stratégie était associée a une morbi-mortalité
élevée avec un taux de déces pouvant atteindre 11 % a 39 % selon les séries. (48,49) A partir
des années 2000, des progrés importants ont été réalisés, permettant de voir émerger de
nouvelles techniques de drainage et de nécrosectomie, moins invasives. Le nombre d’études
décrivant et comparant ces différentes techniques mini-invasives a considérablement
augmenté et ces avancées ont conduit a une mise a jour des recommandations des sociétés
savantes internationales en 2013, préconisant a présent une approche mini-invasive en
« pas a pas », appelée « step-up approach », pour le traitement des ICN. (23-28) Cette

approche consiste a traiter I'ICN suivant plusieurs étapes successives (de la moins invasive
9



vers la plus invasive), chaque palier thérapeutique n’étant franchi qu’en cas d’échec du
traitement précédent. (50) La premiére étape est le drainage des collections nécrotiques,
effectué soit par voie radiologique (percutané), soit par voie endoscopique (transpariétal).
Ensuite, uniguement en cas d’absence d’amélioration clinico-biologique, une nécrosectomie
doit étre réalisée, idéalement selon une approche mini-invasive et aprés un délai minimal de
4 semaines d’évolution, une fois la nécrose liquéfiée et encapsulée. (51) Cette approche en
« step-up » repose sur deux principes : d’une part, moins la technique de drainage est
invasive, meilleurs sont les résultats en termes de morbi-mortalité ; et d’autre part, plus les
interventions de nécrosectomie sont réalisées tardivement dans I’évolution de la PAN, plus
elles sont efficaces. (50,52-55) Cette prise en charge a permis de réduire considérablement

la morbi-mortalité induite par les ICN. (51,55)

e Drainage radiologique

Le drainage percutané par voie radiologique est la technique mini-invasive actuellement la
plus utilisée car elle est facilement accessible et techniquement réalisable chez plus de 95 %
des patients. (51,56) De plus, lorsqu’une nécrosectomie est indiquée secondairement, le
drain percutané rétropéritonéal peut étre utilisé comme guide pour le trajet de la chirurgie
mini-invasive, permettant ainsi de réduire le risque de complication. (51,57,58) Lors du
drainage, la voie d’abord rétropéritonéale est généralement préférée car elle permet
d’éviter la contamination de la collection par des germes intrapéritonéaux. Une fois le drain
en place, une irrigation importante doit étre réalisée pluri-quotidiennement pour faciliter
I’évacuation de la nécrose et éviter I'obstruction du drain. Enfin, aprés avoir réalisé un
scanner de contrble afin de s'assurer que la collection est affaissée, le drain est retiré
lorsque la quantité de liquide drainé se tarit. (44,59,60) Le drainage percutané suffit a traiter
environ 30 a 50 % des patients selon les études. (44,50,56,61) La complication la plus
fréquente du drainage percutané est la formation de fistules pancréatico-cutanées,

survenant chez environ 20 % des patients et parfois difficiles a traiter. (56,62)

e Drainage et nécrosectomie endoscopique

Le drainage par voie endoscopique consiste a réaliser, a I'aide d’'un endoscope, sous vision

directe ou sous guidage par écho-endoscopie, une ponction de la collection nécrotique par

10



voie transpariétale (transgastrigue ou transduodénale), puis a placer une ou plusieurs
prothéses plastiques en double queue de cochon entre la cavité nécrotique et la lumiere
digestive afin de permettre le drainage de la nécrose. (63—65) Cet abord endoscopique a
pour principal avantage de drainer la nécrose par voie interne via la lumiéere digestive,
permettant ainsi d’éviter les fistules externes. Cependant, cette technique requiert une
anesthésie générale et ne permet de drainer que les collections situées a moins de 2 cm de
la paroi gastroduodénale, ce qui peut en limiter les indications. (44) A I'heure actuelle, les
données de la littérature ne permettent pas de privilégier une technique de drainage

(endoscopique ou radiologique) par rapport a l'autre. (66)

La nécrosectomie endoscopique repose sur les mémes principes techniques que le drainage.
(67) Apres dilatation du trajet transpariétal, une prothése métallique expansive est mise en
place, puis la nécrosectomie proprement dite est réalisée par lavage et débridement
mécanique de la nécrose en utilisant des pinces et des anses. (64,67-69) Classiquement, 3 a
6 sessions de nécrosectomie endoscopique espacées de 1 a 3 semaines sont nécessaires
pour réséquer la totalité de la nécrose. (70,71) Le succes clinique est obtenu chez 75 % a
91% des patients, la mortalité globale s’éleve a 5-10 % et la morbidité a 30-45 %. (64,70) Les
complications les plus fréquentes sont I’"hémorragie (12,6 %), la perforation (4,4 %) et
I’embolie gazeuse (0,8 %). (69,70) Deux essais randomisés, controlés, récents ont comparé
la nécrosectomie par voie endoscopique et par voie chirurgicale mini-invasive. (53,61) Le
premier avait mis en évidence une supériorité de I'abord endoscopique concernant les
marqueurs d’inflammation et les complications majeures. En revanche, le second, de plus
grande ampleur, n’a pas permis de confirmer cette supériorité, les deux approches
apportant des résultats similaires. Toutefois I’'abord endoscopique permettait dans ces deux
études de diminuer la fréguence des fistules pancréatiques et la durée d’hospitalisation. La
principale limite de I'approche endoscopique reste la localisation de la collection nécrotique
car elle ne permet pas d’accéder aux collections situées a distance de la paroi
gastroduodénale. Ainsi, malgré les progrés importants réalisés concernant |'abord

endoscopique, la chirurgie garde un role essentiel dans la prise en charge des ICN.
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e Nécrosectomie chirurgicale

Les techniques de nécrosectomie chirurgicale ont également évolué considérablement ces
derniéres années, en particulier grace au développement de techniques de moins en moins
invasives. Historiguement, la nécrosectomie par laparotomie représentait le traitement
standard de I'ICN, mais devant des taux de morbi-mortalité élevés, ses indications ont été
réduites et sont dorénavant théoriquement limitées aux échecs des techniques mini-
invasives. (28,50,51,72,73) Le développement de la laparoscopie a constitué la premiere
étape vers un abord moins invasif, cependant, cette technique garde une approche
péritonéale susceptible de majorer le risque infectieux. (74-77) Plus récemment, une
technique chirurgicale encore moins invasive a été développée, appelée nécrosectomie par
voie rétropéritonéale vidéo-assistée. Elle repose sur le principe que la nécrose peut étre
accessible par voie rétropéritonéale, en suivant le trajet des drains percutanés
précédemment mis en place. Aussi efficace que les abords intrapéritonéaux, elle permet une
nécrosectomie large et ne nécessite en général qu’une seule intervention. (58,78) Cette
technique est associée a une plus faible morbidité (10 % a 30 %), et une diminution de la
mortalité (15 %) en comparaison avec la nécrosectomie par laparotomie. (78-82)
Cependant, la comparaison des différents abords chirurgicaux doit étre prudente. En effet,
les patients nécessitant une nécrosectomie par laparotomie précoce présentent souvent un
tableau clinique plus sévere avec davantage de défaillances d’organes que les patients

éligibles a des techniques mini-invasives différées.
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lll - Problématique et objectifs de I'étude

Bien que la stratégie en « step-up » ait permis d’améliorer le pronostic des patients
développant une ICN au cours de la PAN, la mortalité reste élevée (entre 16 et 30 %) et
parmi les patients ayant développé une ICN, 50 a 70 % des patients auront besoin d’une
nécrosectomie complémentaire apres le drainage percutané. (61) Or, le diagnostic d’échec
de drainage percutané n’est pas toujours simple dans la pratique courante et ne fait I'objet
d’aucune recommandation spécifique. Actuellement nous manquons d’outils prédictifs pour
discriminer les patients qui auront besoin d’'une nécrosectomie complémentaire de ceux
pour qui le drainage sera suffisant. Ces données seraient pourtant cliniqguement pertinentes
puisqu’elles pourraient permettre d’optimiser les délais et les modalités de la prise en

charge en « step-up ».

En 2016, une étude rétrospective néerlandaise a inclus 130 patients ayant eu un drainage
pour une ICN prouvée ou suspectée. (83) Lobjectif de cette étude était de déterminer les
facteurs associés a I'échec de drainage seul, en essayant de construire a partir de ces
facteurs un nomogramme. Le drainage était un succés chez 35 % des patients. En analyse
multivariée, les facteurs associés a I'échec du drainage étaient le sexe masculin (Odds Ratio
(OR) = 0,27 ; p<0,01), la défaillance multiple d’organes (OR 0,15 ; p<0,01), le pourcentage de
nécrose pancréatique (OR 0,54 ; p<0,03) et le caractére hétérogene de la collection au
scanner (OR 0,21 ; p<0,01). Un nomogramme prédictif basé sur ces quatre variables a ainsi
été développé (figure 1), permettant de prédire le risque d’échec de drainage avec une
courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) de 0,76. En présence d'un seul facteur, la
probabilité de succes du drainage était située entre 60 et 82 % ; en revanche, elle chutait a
2 % lorsque les 4 facteurs prédictifs d’échec étaient réunis. Le nomogramme ainsi établi
pourrait avoir un intérét a visée pronostique en pratique courante afin de déterminer quels
patients sont a risque d’échec de drainage seul et pour lesquels une nécrosectomie

complémentaire serait nécessaire.
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Figure 1 : Nomogramme d’Hollemans prédictif d’échec du drainage
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L'objectif principal de cette étude est d’évaluer, a partir d’'une cohorte rétrospective
multicentrique, les performances du nomogramme d’Hollemans pour prédire le risque
d’échec de drainage seul (et donc de nécessité d’'une nécrosectomie) en cas d'ICN. Les
objectifs secondaires sont d’étudier d’autres facteurs prédictifs d’échec de drainage, de

décrire les germes mis en évidence et les modalités de I'antibiothérapie au cours des ICN.
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MATERIEL ET METHODES

| - Design de |'étude et population

Cette étude observationnelle, rétrospective, multicentrique, a été menée dans trois Centres
Hospitalo-Universitaires (CHU) de la région Ouest (les CHU de Nantes, Rennes et Brest). A
partir de la classification internationale des maladies (CIM-10), nous avons identifié
I’ensemble des patients hospitalisés entre le 1°" Janvier 2012 et le 31 Décembre 2016, en
unité de soins intensifs, en unité de soins continus, en réanimation médicale et chirurgicale,
ayant été traités par drainage en premiere intention pour une ICN prouvée ou suspectée
dans le cadre d’une PAN. Les données démographiques et clinico-biologiques des patients
inclus ont été recueillies puis analysées par un praticien hospitalier et un interne (CG et
MD). Pour chaque patient, le scanner réalisé avant le 1° drainage a été relu en aveugle et de

facon prospective par deux radiologues spécialisés en imagerie digestive (EF et AD).

Les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été définis a partir de ceux utilisés dans I'étude
d’Hollemans. (83) Les critéres d’inclusion étaient :

e patients majeurs et ayant un diagnostic de PAN quelle qu’en soit I'étiologie,

e compliquée d’une ICN prouvée ou fortement suspectée,

e et traitée par drainage (radiologique ou endoscopique) en premiéere intention
Les criteres d’exclusion étaient :

e |es patients mineurs ou sous tutelle,

e les diagnostics erronés de PAN,

e |'absence de coulée de nécrose,

e [|"absence d’ICN suspectée ou prouvée,

e ["absence de geste de drainage en premiére intention ainsi que les ICN secondaires a

une intervention
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Les objectifs de I’étude ainsi que les définitions étaient déterminés a priori. Le protocole de
I’étude a été validé par le comité d’éthique du GNEDS (numéro d’enregistrement 2017-10-

05) et déposé sur clinicaltrials (NCT03234166).

Il - Données recueillies

Les données suivantes ont été recueillies : caractéristiques démographiques des patients,
durée d’hospitalisation au CHU (une ré-hospitalisation dans les 10 jours suivant la sortie
était considérée comme une poursuite de I'hospitalisation initiale), survenue de défaillances
d’organes au cours des 48 premieres heures d’évolution, puis au cours des 48 heures
précédant le premier drainage, données radiologiques concernant le premier scanner
(Computed Tomography Severity Index (CTSI), pourcentage et localisation de la nécrose
ainsi que son degré d’encapsulement, homogénéité de la collection infectée, présence de
bulles d’air dans la collection, présence d’'une thrombose veineuse du systeme porte et
splénomésaraique), données biologiques précédant le premier drainage (leucocytose),
modalités de prise en charge de I'ICN (modalités et délais des interventions de drainage et
de nécrosectomie, type et durée de I'antibiothérapie avant et aprées drainage, utilisation
d’antifongiques), données microbiologiques (résultats des cultures des prélevements de
nécrose et des hémocultures, présence de germes multi-résistants), données du
nomogramme (sexe, pourcentage de nécrose, hétérogénéité de la collection infectée et

présence d’une défaillance multi-viscérale), mortalité hospitaliere.
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lIl — Définitions

A — Définition du diagnostic

Une ICN prouvée était définie par la mise en évidence d’'un germe dans les prélevements de

nécrose pancréatique ou péri-pancréatique ou par la présence de bulles de gaz dans une

collection pancréatique sur le scanner.

Une ICN « fortement suspectée » était définie par I’aggravation clinique ou la présence d’un

sepsis en |'absence d’autre infection, dans un contexte de PAN, et nécessitant une

intervention (radiologique, endoscopique ou chirurgicale).

B - Définition des données radiologiques

Les données radiologiques suivantes ont été recueillies de facon prospective a partir du

scanner précédant le drainage radiologique. Elles sont basées sur les données recueillies

dans I'étude d’Hollemans (83) et a partir des définitions de la classification d’Atlanta (6).

e Score CTSI

Tableau 1 : Score CTSI

Scanner apreés injection de

Scanner Points produit de contraste Points
Stade A : pancréas normal 0 Pas de nécrose pancréatique 0
Stade’B :.elarglssement de la glande 1 Nécrose < 30% du parenchyme 5
pancréatique
Stade C : infiltration de la graisse péri- 5 Nécrose >30% et <50% du 4
pancréatique parenchyme
Stade D : collection unique 3 Nécrose >50% du parenchyme 6
Stade E : collections multiples ou présence de 4

bulles d'air au sein d'une collection
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e Evaluation de la nécrose

Tableau 2 : Définitions des données radiologiques recueillies

Critere

Définition

Collection homogene
Collection hétérogene
Nécrose pancréatique

Nécrose pancréatique centrale

Nécrose pancréatique droite
Nécrose pancréatique gauche

Nécrose pancréatique subtotale
Nécrose pancréatique disséminée
Nécrose extra pancréatique

Nécrose extra-pancréatique centrale

Nécrose extra-pancréatique droite
Nécrose extra-pancréatique gauche
Nécrose extra-pancréatique bilatérale
Degré d'encapsulement de la nécrose

1

2

3

4
Collection liquidienne aiglie*

Pseudo-kyste*

Collection nécrotique aiglie*
Nécrose encapsulée*

Collection composée d'une seule densité (liquidienne ou solide)
Collection composée de plusieurs densités (liquidienne ou solide)
Absence de rehaussement focale au sein du parenchyme
pancréatique

Défaut de rehaussement du crochet et/ou du corps pancréatique
avec rehaussement normal de la téte et de la queue sur au moins
3cm

Nécrose de la téte, sans atteinte des autres parties du
parenchyme pancréatique

Nécrose de la queue et/ou du corps sans atteinte du crochet ni
de la téte pancréatique

Nécrose de 'ensemble des parties du parenchyme pancréatique
Plages de nécrose disséminées dans le parenchyme pancréatique
Collection péri-pancréatique hétérogéne

Nécrose intrapéritonéale et/ou sous-péritonéale et/ou retro-
péritonéale

Nécrose retro-colique droite et/ou dans I’espace périrénal droit
Nécrose dans I'espace péri-rénal gauche

Nécrose péri-rénale bilatérale

Aucune paroi visible autour de la nécrose

Formation de quelques segments de paroi autour de la nécrose
Formation d’une paroi étendue autour de la nécrose

Paroi compléte, nécrose totalement encapsulée

Collection uniquement liquidienne sans contenu solide, délimitée
par les fascias rétro-péritonéaux, sans paroi

Collection uniqguement liquidienne sans contenu solide, entourée
par une paroi bien définie

Collection a contenu au moins en partie solide, sans paroi

Collection a contenu au moins en partie solide, entourée par une
paroi de tissu réactionnel

* Selon la classification d’Atlanta (6)

C - Définition des défaillances d’organes

Une défaillance d’organe était définie par un score supérieur ou égal a 2 du score de

Marshall modifié, pour les systemes cardiovasculaire, rénal et respiratoire. La défaillance

multiple d’organes était définie par la présence d’une défaillance d’au moins deux systemes

d’organes.
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Systéeme Score

0 1 2 3 4
Respiratoire 400 301400  201-300 101200  </=101
(Pa02/Fi02) g ) ) ) )
Rénal (créatinine <134 134-169 170-310 311-439 > 439
en pmol/L)*

Cardiovasculaire

(pression sanguine <90, <90, pas de

< < < <
>90 réponse au réponse au 90, pH 90, pH

systolique en . . 7.3 7.2
mmHg)# remplissage remplissage
Pour les patients non ventilés, la FiO2 est estimée selon les données suivantes :
Oxygénothérapie (L/min) FiO2
Air ambiant 21
2 25
4 30
6a8 40
9a10 50

* 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 pmol/L.

# sans support inotropique

IV - Modalités de drainage

En cas d’ICN suspectée ou diagnostiquée, le traitement réalisé en premiére intention
consistait en un drainage radiologique ou endoscopique aprés la réalisation d’'un scanner
systématique. Une antibiothérapie probabiliste pouvait étre instaurée avant le geste de
drainage et la documentation bactériologique si I'état du patient était sévere et si le
clinicien le jugeait nécessaire. Les modalités du drainage, notamment concernant le choix de
I'abord percutané ou transgastrique, étaient soumises a l'accessibilité de la collection
surinfectée ainsi qu’a la disponibilité des opérateurs et du plateau technique. En cas
d’absence d’amélioration clinico-biologique aprés le premier drainage, une imagerie de
contréle de la collection drainée était réalisée. En fonction de cette imagerie, deux
alternatives de prise en charge étaient possibles : soit un nouveau drainage lorsqu’une
optimisation du drainage était jugée pertinente, soit une nécrosectomie (endoscopique
et/ou chirurgicale). En cas d’échec du drainage malgré optimisation, une nécrosectomie
était réalisée. Lorsque le traitement par drainage en premiére intention n’était pas

réalisable en raison d’un état de choc réfractaire ou d’une autre indication chirurgicale, une
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nécrosectomie chirurgicale était réalisée en premiere intention et le patient n’était pas

inclus dans "étude.

V - Définition des deux groupes « succes » et « échec
de drainage » et des facteurs prédictifs

Comme dans I'étude d’Hollemans (83), le succeés du drainage était défini par la survie sans

nécessité de nécrosectomie (endoscopique ou chirurgicale) complémentaire. Au contraire,

I’échec du drainage était défini par la nécessité d’une nécrosectomie en complément du

drainage et/ou par la survenue du déces.

Les paramétres suivants, définis a priori, ont été analysés pour évaluer leur caractere

prédictif ou non de I'’échec du drainage :

Criteres démographigues : age, sexe, indice de masse corporelle (IMC), étiologie de

la PA

Etat clinique initial : présence d’une défaillance d’organe unique (hémodynamique,

respiratoire ou rénale), ou d’une défaillance multiple d’organes persistante pendant
plus de 48h a partir de I'admission, score d’Indice de Gravité Simplifié 1l (IGSII)

Sévérité de la PA dans les 24h précédant le premier drainage : défaillance d’organe

unique (respiratoire, rénale ou hémodynamique), défaillance multiple d’organes,
leucocytose

Criteres morphologigues des collections nécrotiques sur le scanner : localisation de

la nécrose (pancréatique ou extra-pancréatique), pourcentage de la nécrose, CTSI,
homogénéité, étendue et degré d’encapsulation de la collection nécrotique,

4 ’ 7 . \ .
présence d’une thrombose ou d'un laminement du systeme veineux
splénomésaraique

Criteres de drainage : délai entre le diagnostic et le premier drainage, modalité du

premier drainage, réalisation ou non d’un second drainage

Criteres de prise en charge avant le drainage : administration d’une antibiothérapie

avant le premier drainage et sa durée
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e Critéres microbiologiques : mise en évidence d’un germe au sein de la collection,

mise en évidence de levures, présence d’une bactériémie

VI - Statistiques

L'analyse statistique des données a été réalisée a I'aide du logiciel SAS version 9.4. Les
variables qualitatives ont été exprimées en fréquences et pourcentages, les variables
continues ont été exprimées en moyennes avec écart type en cas de distribution normale et
en médianes avec écart interquartile, 25-75eme percentiles, en cas de distribution non-
normale. La comparaison des caractéristiques entre les groupes « succes du drainage » et
« échec du drainage » a été réalisée a I'aide d’un test de Student pour les variables
guantitatives et d’un test du Chi2 pour les variables qualitatives sur toutes les données
disponibles. La recherche des facteurs prédictifs de I'échec de drainage a été réalisée a
I'aide d’une régression logistique. Les facteurs ayant un effet potentiel (p-valeur<0,20) ont
été sélectionnés avec une régression logistique univariée. Un modele multivarié a ensuite
été construit a partir de ces variables par méthode pas a pas ascendante. Les courbes ROC
des facteurs prédictifs de I’échec de drainage ont été tracées puis I'aire sous la courbe (AUC)
a été calculée. Les résultats ont été présentés avec des odds ratio (OR) avec un intervalle de

confiance de 95%. Le risque alpha a été fixé a 0,05.
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RESULTATS

| — Description des patients et de leur évolution

clinigue

Les dossiers de 354 patients hospitalisés pour PAN en réanimation ou soins intensifs de

gastro-entérologie de 3 CHU ont été examinés. Une ICN était prouvée ou suspectée chez

127 patients (35,8 %) parmi lesquels 72 patients (56,6 %) remplissaient les critéres

d’inclusion. Le flow chart de I’étude est détaillé sur la figure 2.

Figure 2 : Flow chart de I'étude

Patients hospitalisés pour PAN*
n =354

Diagnostic d’ICN**
n=127

Exclus pour absence d’ICN**

Exclus pour :

. Nécrosectomie d’emblée n = 44
*  Traitement médical seuln=11

Patients drainés en premiére intention
(inclus)
n=72
| |
Succes du drainage Echec du drainage
n=32 n= 40

I

Déces apres drainage seul Nécrosectomie
n=3 n=37

- Chirugicalen=21

- Endoscopique n =12

-Mixten=4
Origine des inclus : | I
CHU de Nantes n = 53 Vivants aprés nécrosectomie Décés aprés nécrosectomie
CHU de Rennes n =12 n=28 n=9
CHU de Brestn=7

*PAN : Pancréatite Aiglie Nécrosante
**ICN : Infection de Coulée de Nécrose
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Les caractéristiques démographiques, clinico-biologiques et radiologiques des patients a

I’admission, ainsi que les complications survenues pendant I’hospitalisation sont détaillées

dans le tableau 4.

Tableau 4 : Caractéristiques de la population a I'admission et au cours du suivi

Total, n=72
Age, années — moyenne (écart type) 57,4 (+ 14,8)
IMC*, kg/m” — moyenne (écart type) 27,9 (£ 6,5)
Sexe masculin, nombre (%) 58 (80,5)
Etiologies, nombre (%)
Alcool 25 (34,7)
Biliaire 23 (31,9)
Autre** 24 (33,3)
CTSI***, moyenne (écart type) 6,6 (+2,5)
IGS 11°, médiane [IQR] 36 [23,5-48,5]
Défaillance d'organe (DO) au cours des 48 premiéres heures, nombre (%)
DO unique 6 (8,3)
DO multiple 12 (16,6)
Défaillance respiratoire 17 (23,6)
Défaillance hémodynamique 11 (15,2)
Défaillance rénale 8(11,1)
Défaillance d'organe (DO) au cours des 24h précédant le drainage, nombre (%)
DO unique 16 (22,2)
DO multiple 17 (23,6)
Défaillance respiratoire 29 (40,2)
Défaillance hémodynamique 15 (20,8)
Défaillance rénale 9(12,5)
Leucocytose pré-drainage, /mm? - moyenne (écart type) 15483,9 (£ 6719,3)
Modalités du drainage
Délai diagnostic - drainage, jours - médiane [IQR"] 21,0 [12,0-29,0]
Drainage par voie radiologique, nombre (%) 52 (72,2)
Drainage par voie endoscopique, nombre (%) 20(27,7)
Antibiothérapie pré-drainage®, nombre (%) 41 (60,2)
Durée de I'antibiothérapie®, jours - médiane [IQR"] 6 [3-10]
Résultats des prélevements microbiologiques
Bactériémie, nombre (%) 39 (54,1)
Présence de levure dans la nécrose, nombre (%) 13 (18,0)
Présence de germes multi-résistants dans la nécrose, nombre (%) 24 (33,3)
Complications
Thrombose veineuse digestive”, nombre (%) 19 (28,7)
Veine digestive laminée”, nombre (%) 37 (56,0)
Complication hémorragique, nombre (%) 14 (19,4)
Perforation digestive, nombre (%) 8(11,1)
Ischémie digestive, nombre (%) 5(6,9)
Durée moyenne de séjour, jours - médiane [IQRQ] 70 [43,0 - 98,8]
Déces, nombre (%) 12 (16,6)

*IMC : Indice de Masse Corporelle, données manquantes pour 5 patients

23



**Autres : iatrogeéne, traumatique, post-CPRE, médicamenteuse, hypertriglycéridémique, hypercalcémique, idiopathique.
**%CTSI sur le scanner réalisé a I'admission : Computed Tomography Severity Index, score mesuré sur le premier scanner,
compris entre 0 et 10, données manquantes pour 13 patients

§ IGS Il : Indice de Gravité Simplifié Il calculé dans les 24h suivant I’ladmission, données manquantes pour 24 patients

QIQR : écart interquartile

# Antibiothérapie au cours des 48h précédant le premier drainage, données manquantes pour 4 patients

o Durée de I'antibiothérapie précédant le premier drainage

" Incluant : veine splénique, veine porte, veine mésentérique supérieure et tronc splénomésaraique, données manquantes
pour 6 patients

Le premier drainage était réalisé par voie percutanée sous contréle radiologique chez 52
patients (72,2 %) et par voie endoscopique chez 20 patients (27,7 %). Le délai médian entre
le diagnostic de PAN et le premier drainage était de 21 jours [IQR 12-29]. Le nombre médian
de drainages réalisés était de 2 [IQR 1-3] par patient. La durée médiane entre le premier
drainage et la seconde intervention était de 12 jours (IQR 7-16). Le délai médian entre le
diagnostic et la premiere nécrosectomie était de 44 jours [IQR 36-60]. En moyenne, 2,5 (+
2,2) séances de nécrosectomie endoscopique étaient réalisées. Au cours des 24h précédant

le drainage, 33 patients (45,8 %) présentaient au moins une défaillance d’organe.

La durée moyenne de séjour était significativement prolongée en cas d’échec du drainage

(88,5 jours [IQR 61-114] versus 53 jours [IQR 36,5-70,5], p=0,001).

Le taux de mortalité globale au cours de I’hospitalisation était de 16,6 %. L'ensemble des
déces étaient liés a la PA, 4 patients (33,3 %) sont décédés dans les suites d'une ischémie
mésentérique documentée, 5 patients (41,6 %) dans un contexte de choc réfractaire avec

défaillance multiviscérale et 3 patients (25 %) au cours d'un choc hémorragique réfractaire.
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Il - Les résultats du nomogramme d’Hollemans

Le nomogramme permettait de prédire I'échec du drainage avec une courbe ROC ayant une
aire sous la courbe de 0,71 [IC 95% : 0,58 — 0,83] (figure 3). L'augmentation du score du
nomogramme était significativement associée a un risque d’échec du drainage (OR 1,12 ;
IC95% : 1,04 — 1,21 ; p=0,002). Pour les patients ayant un score < 8, le taux de succés du
drainage seul était de 100%, tandis que pour les patients ayant un score égal a 40, le taux

d’échec était de 100 %.

Figure 3 : Courbe ROC du nhomogramme d’Hollemans dans notre population
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Il - Recherche de facteurs associés a I’échec du
drainage

A - Analyse univariée

L'analyse univariée des facteurs potentiellement prédictifs d’échec du drainage est

présentée dans le tableau 5.

Tableau 5 : Analyse univariée des facteurs prédictifs d’échec du drainage

Zt:::r?:giu Echec du drainage, OR bruts
n= 32 ! n=40 [IC 95%]
Données a I'admission
Age, années — moyenne (écart type) 55,8 (+ 15,6) 58 (+14,3) 1,01 [0,98-1,04] 0,53
IMC*, kg/m” — moyenne (écart type) 25,8 (+ 4,6) 29,6 (£ 7,4) 1,11 [1,01-1,22] 0,02
Sexe masculin, nombre (%) 26 (81,2) 32 (80,0) 1,08 [0,33-3,52] 0,89
Etiologies, nombre (%)
Alcool 12 (37,5) 13 (32,5)
Biliaire 10 (31,2) 13 (32,5) 0,98
Autre** 10 (31,2) 14 (35)
CTSI a I'admission***, moyenne (écart type) 6,12 (+ 2,4) 7,1 (% 2,4)
IGS 11°, médiane [IQR"] 24 [16-46] 39 [34-51] 1,05 [1,01-1,10] 0,02
Défaillance d'organe (DO) au cours des 48 premiéres heures, nombre (%)
DO unique 2(6,2) 4 (10,0) 1,71 [0,29-10,0] 0,54
DO multiple 4(12,5) 8 (20,0) 1,81 [0,49-6,66] 0,37
Défaillance respiratoire 5 (15,6) 12 (30,0) 2,40 [0,74-7,75] 0,14
Défaillance hémodynamique 3(9,3) 8(20,0) 2,49 [0,60-10,32] 0,2
Défaillance rénale 3(9,3) 5(12,5) 1,38 [0,30-6,27] 0,67

Données pré-drainage
Défaillance d'organe (DO) au cours des 24h précédant le drainage®, nombre (%)

DO unique 5 (15,6) 11(28,2) 2,12[0,65-6,92] 0,21
DO multiple 5 (15,6) 12 (30,7) 2,40[0,74-7,75] 0,14
Défaillance respiratoire 7 (21,8) 22 (56,4) 4,62 [1,62-13,21] 0,004
Défaillance hémodynamique 5(15,6) 10 (25,6) 1,86 [0,56-6,15] 0,30
Défaillance rénale 3(9,3) 6 (15,3) 1,76 [0,40-7,67] 0,45

Leucocytose pré-drainage€, /mm3 - moyenne 1447 (£ 6224,5) 16309,7 (+ 7071,2) 1,00[1,00-1,00] 0,25

(écart type)

Données radiologiques (pré-drainage)Z
CTSI pré-drainage™*** - moyenne (écart type) 6,1(+2,2) 7,2 (£2,6) 1,20[0,98-1,48] 0,07
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Pourcentage de Nécrose Pancréatique (NP), nombre (%)

NP <30% 20 (64,5) 16 (45,7) 0,46 [0,17-1,25] 0,12
NP >30 et <50 % 6 (19,3) 5(14,9) 0,69 [0,19-2,55] 0,58
NP >50 % 5(16,1) 14 (40,0) 3,47 [1,07-11,19] 0,03
Localisation de la NP, nombre (%)
NP centrale 11 (35,4) 24 (68,5) 3,97 [1,42-11,05] 0,008
NP droite 9(29,0) 17 (48,5) 2,31[0,83-6,40] 0,10
NP gauche 14 (45,1) 12 (34,2) 0,63 [0,23-1,71] 0,36
NP subtotale 3(9,6) 10 (28,5) 3,73 [0,92-15,11] 0,06
NP disséminée 1(3,2) 2(5,7) 1,82 [0,16-21,08] 0,63
Localisation de la Nécrose Extra-Pancréatique (NEP), nombre (%)
NEP centrale 30 (96,7) 34 (97,1) 1,13 [0,07-18,9] 0,93
NEP droite 7 (22,5) 11 (31,4) 1,57 [0,52-4,74] 0,42
NEP gauche 17 (54,8) 21 (60,0) 1,24 [0,46-3,29] 0,67
NEP bilatérale 2 (6,45) 8(22,8) 4,30 [0,84-22,05] 0,08
Degré d'encapsulement de la nécrose, nombre 0,25
%
( ,)Aucun encapsulement 1(3,2) 8(22,8)
Encapsulement minime 11 (35,4) 9(25,7)
Encapsulement modéré 15 (48,3) 14 (40,0)
Encapsulement complet 4(12,9) 4(11,4)
Collection homogeéne, nombre (%) 13 (41,9) 8(22,8)
Collection inhomogéne, nombre (%) 18 (58,0) 27 (77,1) 2,44 [0,84-7,06] 0,10
Bulles d'air dans la nécrose, nombre (%) 6 (19,3) 8(22,8) 1,23 [0,38-4,06] 0,72
Thrombose veineuse digestive”, nombre (%) 9(29,0) 10(28,5) 0,98 [0,34-2,84] 0,96
Veine digestive laminée”, nombre (%) 14 (45,1) 23 (65,7) 2,33[0,86-6,29] 0,09

Modalités du drainage
Délai diagnostic - drainage, jours - médiane [IQR] 24,5 [15,0-35,5] 18,5 [9,5-25,0] 1,04 [1,00-1,07] 0,06

Drainage par voie radiologique, nombre (%) 26 (81,2) 26 (65)

Drainage par voie endoscopique, nombre (%) 6 (18,7) 14 (35,0) 2,33[0,78-7,01] 0,13
Antibiothérapie pré-drainage#, nombre (%) 20 (64,5) 21 (56,7) 0,72 [0,27-1,93] 0,51
Durée de I'antibiothérapie®, jours - médiane (IQR%) 6,5 [3,5-13,5] 5 [2-6] 0,90 [0,81-1,01] 0,07

*IMC : Indice de Masse Corporelle, données manquantes pour 5 patients

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

*¥**CTSI : Computed Tomography Severity Index, score mesuré sur le premier scanner, compris entre 0 et 10, données manquantes pour 13
patients.

§ 1GS Il : Indice de Gravité Simplifié Il calculé dans les 24h suivant I'admission, données manquantes pour 24 patients

QIQR : écart interquartile

i Incluant : veine splénique, veine porte, veine mésentérique supérieure et tronc splénomésaraique, données manquantes pour 6
patients (dont 1 dans le groupe succes et 5 dans le groupe échec)

# Antibiothérapie au cours des 48h précédant le premier drainage, données manquantes pour 4 patients (dont 1 dans le groupe
succes et 3 dans le groupe échec)

o Durée de I'antibiothérapie précédant le premier drainage

Données mangquantes pour 1 patient, €données manquantes pour 3 patients, 2 données manquantes pour 6 patients (dont 1 dans
le groupe succes et 5 dans le groupe échec)
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Les facteurs prédictifs significatifs d’échec du drainage concernant les données cliniques en
analyse univariée étaient I'IMC (OR 1,11; 1C95% : 1,01-1,22; p=0,02), I'IGSII (OR 1,05;
IC95% : 1,01-1,10; p=0,02) et la présence d’une défaillance respiratoire 24 heures avant le
premier drainage (OR 4,62 ; 1C95%: 1,62-13,21; p=0,04). Concernant les données
radiologiques recueillies sur le scanner précédant le drainage, le CTSI moyen était de 6,6 (+
2,4). La présence de bulles d’air dans la collection était constatée seulement chez 14
patients (21,1 %) et n’était pas différente entre les groupes. En analyse univariée, le risque
d’échec de drainage était significativement corrélé au pourcentage de nécrose pancréatique
(OR 3,47; 1C95%: 1,07-11,19; p=0,03) et a la localisation de la nécrose pancréatique
(localisation centrale (OR 3,97 ; 1C95%: 1,42-11,05; p=0,008). En revanche, le degré
d’encapsulement de la nécrose n’était pas significativement différent entre les deux

groupes.
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B — Analyse multivariée

Tableau 6 : Analyse multivariée des facteurs prédictifs d’échec de drainage

Succes du Echec du
Total, n=72 R aj 8s [I 9
otal, n drainage, n=32  drainage, n= 40 OR ajustés [IC95%]  p
Age, années — moyenne (écart
type) 57,4 (£14,8) 55,8 (£ 15,6) 58 (+14,3) 1 [0,96-1,05] 0,89
Sexe masculin, nombre (%) 58 (80,5) 26 (81,2) 32 (80,0) 3,24[0,51-20,73] 0,21
% 2 ,

1:,\:)'; o T = TR el 27,9 (6,5) 25,8 (+ 4,6) 29,6 (+7,4) 1,14 [1,01-1,29] 0,02
Homogénéité de la collection, nombre (%)

Collection homogéne 21(31,8) 13 (41,4) 8(22,8)

Collection hétérogene 45 (68,1) 18 (58,0) 27 (77,1) 18,84 [2,02-175,86] 0.01
Défaillance respiratoire,
nombre (%) 29 (40,8) 7 (21,8) 22 (56,4) 16,76 [1,94-144,4] 0,01

* IMC : Indice de Masse Corporelle
£ Défaillance respiratoire au cours des 24h précédant le premier drainage

Les facteurs associés a I'échec du drainage de facon indépendante étaient I'IMC (OR 1,14 ;

IC95% : 1,01-1,29 ; p=0,02), le caractéere hétérogene de la collection drainée sur les données

du scanner pré-drainage (OR 18,84 ; 1C95% : 2,02-175,86 ; p=0,01) et la présence d’une

défaillance respiratoire au cours des 24h précédant le drainage (OR 16,76 ; I1C95% : 1,94-

144,4 ; p=0,01) (Tableau 6).

29



IV — Antibiothérapie et résultats microbiologiques

A - Description de I'antibiothérapie

Parmi notre population, 41 patients (60,2 %) recevaient une antibiothérapie au cours des 48
heures précédant le premier drainage, dont les modalités sont détaillées sur la figure 4. La
durée médiane de I'antibiothérapie administrée avant drainage était de 6 jours [IQR 3-10].

L’antibiothérapie était modifiée aprés le premier drainage chez 51 patients (75,0 %).

Figure 4 : Antibiothérapie probabiliste administrée avant le premier drainage

*Autre : Orbénine, Erythromycine, Colimycine, Vancomycine, Sulfaméthoxazole, Quinolones, Amoxicilline,
Aminosides

Au total, la durée médiane globale de I'antibiothérapie était de 47 jours [IQR 28-77], elle
était comparable entre les deux groupes. Enfin, la durée médiane de I'antibiothérapie apres

la derniére intervention (drainage ou nécrosectomie) était de 21 jours [IQR 9-35].

Les patients recevaient en moyenne 4,5 (x 2,4) lignes d’antibiotiques différents au cours de
leur prise en charge. Les différents types d’antibiotiques administrés sont détaillés sur la

figure 5.
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Figure 5 : Antibiotiques utilisés au cours du traitement de I'ICN

*Autres : Linézolide, Sulfaméthoxazole, Vancomycine, Amoxicilline, Cloxacilline, Aminosides

Par ailleurs, 19 patients (26,3 %) ont recu un traitement antifongique (de type Fluconazole
ou Ecchinocandine) durant leur hospitalisation, dont 5 (15,6 %) dans le groupe « succés du

drainage » et 14 (35 %) dans le groupe « échec ».

B - Description des résultats microbiologiques

L'ICN était polymicrobienne dans 70,6 % des cas. Les bactéries a Gram négatif
représentaient 71 % des germes mis en évidence et les bactéries a Gram positif, 29 %. Les
germes les plus fréquemment identifiés étaient I'Escherichia Coli et I'Enterocoque. La

répartition des différents germes mis en évidence est représentée sur la figure 6.
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Figure 6 : Germes mis en évidence sur les prélevements microbiologiques de la nécrose

s autres**

* CGP : cocci gram positif de type Staphylocoque et Streptocoque
**Entérobactéries autres : Hafnia alvei, Seratia, Citrobacter
***Autres germes : Stenotrophomonas, Lactobacillus, Veillonella, Haemophilus, Sutterella

Trente pour cent des prélévements ont permis de mettre en évidence un germe alors que
celui-ci était sensible a I'antibiothérapie instaurée préalablement au drainage. A l'inverse,
chez 12 patients (17,5%), aucun germe n’était mis en évidence aprés le premier drainage

alors méme qu’ils ne recevaient pas d’antibiothérapie.

Le taux d’ICN a germes multi-résistants atteignait 33,3 % dans notre population. La
répartition des germes multi-résistants mis en évidence sur la culture des prélevements de

nécrose est illustrée sur la figure 7.
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Figure 7 : Répartition des différents types de germes multi-résistants

Pseudomonas Aeruginosa
4%

Citrobacter 4%

C — Comparaison des patients ayant recu une antibiothérapie
préalable ou non

Tableau 7 : Comparaison des patients ayant recu une antibiothérapie préalable au drainage
ou non

Antibiothérapie Pas d'antibiothérapie

:o_t:lé avant drainage*, avant drainage*, p
- n=41 n=27
I ificati .
denti |caf:|on d'un germe 55 (30,8) T — 0,00
dans la nécrose, nombre (%)
Bactériémie, nombre (%) 38 (55,83) 24 (58,5) 14 (51,8) 0.58
Germe multi-résistant, 23 (33,8) 13 (31,7) 10 (37,0) 0,64

nombre (%)

Chez les patients traités par antibiotiques durant les 48h précédant le drainage, on
parvenait significativement moins souvent a identifier un germe dans la nécrose en
comparaison avec les patients non traités (p=0,04). En revanche, les taux de bactériémie et
d’infection a germes multi-résistants n’étaient pas significativement différents selon que les

patients recevaient une antibiothérapie préalable au drainage ou non (Tableau 7).
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D - Comparaison des patients en succes ou en échec du
premier drainage

Tableau 8 : Comparaison des patients en succés ou en échec du drainage

Total, Succes du Echec du
n=72 drainage, n= 32 drainage, n=40

Mise en évidence d'un germe, nombre (%) 58 (80,5) 24 (75,0) 34 (85,0) -
Bactériémie, nombre (%) 39 (54,1) 18 (56,2) 21 (52,5) 0,75
Présence de levure dans la nécrose, 13 (18,0) 5 (15,6) 8 (20,0) 0,63
nombre (%)
Présence de germes multi-résistants dans

; & 24(33,3) 7(21,8) 17 (42,5) 0,06
la nécrose, nombre (%)

TP ‘Arai "
Antibiothérapie pré-drainage*, nombre 41 (60,2) 20 (64 ,5) 21(56,7) 0,51
(%)

. N op.e . 7 415 (i-

Lignes d'antibiotiques, nombre (écart type) 2.4) 3,5(x1,9) 5,3 (+2,5) 0,001

*Antibiothérapie au cours des 48h précédant le premier drainage, données manquantes pour 4 patients (dont 1 dans le
groupe succes et 3 dans le groupe échec)

L'ICN était prouvée par la mise en évidence d’un germe au sein de la nécrose chez 58
patients (80,5 %). En revanche, les cultures sont restées stériles chez 14 patients (19,4 %),

dont huit appartenant au groupe « succés du drainage » et six au groupe « échec ».

Trente-neuf patients (54,1 %) ont présenté une bactériémie au cours de leur hospitalisation,
ce taux était comparable dans les deux groupes (Tableau 8). La bactériémie était poly-
microbienne dans 30,7 % des cas, avec une prédominance de Staphylocoques (36 %) et
d’Escherichia Coli (21 %). Des levures (de type Candida Albicans et Candida Glabrata) étaient
mises en évidence sur les prélévements de nécrose chez 13 patients (18,0 %), et ce de facon
comparable entre les deux groupes (Tableau 8). Les germes multi-résistants avaient
tendance a étre plus fréquents en cas d’échec du drainage (42,5 % vs 21,8 %) mais la

différence n’était pas statistiguement significative (p=0,06) (Tableau 8).

Enfin, la durée de I'antibiothérapie préalable au drainage n’était pas associée au succes du
drainage en analyse multivariée. En revanche, le nombre de lignes d’antibiotiques utilisées
était significativement plus important en cas d’échec de drainage (5,3 + 2,5) qu’en cas de

succes (3,5 £ 1,9), (p=0.001). (Tableau 8)
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DISCUSSION

L’'ensemble des recommandations internationales préconise une prise en charge mini-
invasive des ICN selon une approche en « step-up », en débutant par un drainage des
collections infectées. (24,27,28,50) Ce drainage peut suffire a traiter I'ICN chez 30 a 50 % des
patients, évitant ainsi une nécrosectomie invasive. (50,61) Tout I’enjeu actuel est de
déterminer quels patients auront besoin d’une nécrosectomie complémentaire, afin
d’optimiser leur prise en charge interventionnelle. En effet, chez les patients ayant de
grandes probabilités de succes du drainage, il pourrait étre pertinent de prendre le temps
d’optimiser le drainage (augmenter la taille, le nombre de drains et les ringages par
exemple) avant d’envisager une nécrosectomie. A l'inverse, la nécrosectomie pourrait étre
proposée plus précocement en cas de faibles probabilités de succés du drainage, ce qui

pourrait également permettre de réduire la durée globale du traitement antibiotique.

Lobjectif principal de notre étude était d’évaluer les performances du nomogramme
d‘Hollemans (83) pour prédire le risque d’échec de drainage seul en cas d'ICN prouvée ou
suspectée. Dans notre série, les performances du nomogramme étaient comparables a
celles décrites dans I'étude néerlandaise. En effet, nous avons mis en évidence une capacité
de prédiction de I'échec du drainage avec une aire sous la courbe ROC de 0,71 [IC95% : 0,58
—0,83], versus 0,76 dans I'étude initiale. De plus, I'augmentation du score du nomogramme
était bien corrélée au risque d’échec du drainage dans notre étude (OR 1,12 ; IC95% : 1,04 —
1,21 ; p=0,002). Ces résultats sont encourageants et renforcent I'idée que ce nomogramme
peut étre un outil pour prédire les chances de succes du drainage ou au contraire la
probabilité de devoir recourir a une nécrosectomie complémentaire. Le score prédit
efficacement I'échec ou le succés du drainage lorsque les valeurs sont extrémes. Ainsi,
lorsqu’aucun facteur péjoratif n’est présent (correspondant a un score de zéro point), les
chances de succées du drainage atteignent 91% dans I'étude d’Hollemans et 100 % dans notre
étude, et au contraire, quand les quatre facteurs péjoratifs sont présents (correspondant a
un score de 40 points), la probabilité de succés du drainage chute a 2 % dans |'étude

d’Hollemans et 0 % dans notre étude. (83)
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Ce nomogramme a été construit a partir de 4 facteurs prédictifs d’échec de drainage mis en
évidence dans I'étude néerlandaise (83) : le sexe masculin, la défaillance multiple d’organes
précédant le drainage, I'hétérogénéité de la collection drainée et le pourcentage de nécrose
pancréatique. Parmi ces facteurs, seule I'hétérogénéité de la collection était retrouvée
comme facteur prédictif indépendant dans notre étude (OR 18,84 ; 1C95% : 2,02-175,86 ;
p=0,01). Par ailleurs, nous avons identifié deux autres facteurs indépendamment associés au
risque d’échec du drainage dans notre série : 'lMC (OR 1,14 ; 1C95% : 1,01-1,29, p=0,02) et la
défaillance respiratoire au cours des 24h précédant le drainage (OR 16,76 ; 1C95% : 1,94-
144,4, p=0,01). Ces facteurs, s’ils étaient intégrés au nomogramme, pourraient permettre

d’en affiner les performances.

La présence d’une défaillance multiple d’organe au cours des 24 heures précédant le
drainage n’était pas significativement associée a I'échec du drainage en analyse univariée
dans notre étude, contrairement a I'étude néerlandaise. (83) En revanche, nous avons mis
en évidence que le facteur « défaillance respiratoire avant drainage » était indépendamment
corrélée au risque d’échec du drainage. Jusqu’a présent, seuls les facteurs « défaillance
unique d’organe » et « défaillance multiple d’organe » avaient été analysés dans les études,
sans prendre en compte chaque type de défaillance (hémodynamique, rénale ou
respiratoire) indépendamment. La défaillance multiple d’organe précédant le drainage a déja
été identifiée dans plusieurs travaux (83—86) comme étant un facteur prédictif indépendant
d’échec du drainage. En effet, étant associée a la sévérité de la PA et a la mortalité, la
présence d’une défaillance d’organe (a fortiori lorsqu’elle est multiple) témoigne d’une
pathologie plus sévére pour laquelle le drainage pourrait ne pas étre suffisant et pour
laquelle une prise en charge rapidement plus invasive par nécrosectomie pourrait étre
nécessaire. La défaillance respiratoire dans la PA est corrélée a la gravité de la PA et est
souvent liée a des phénoménes lésionnels inflammatoires entrainant un Syndrome de
Détresse Respiratoire Aiglie (SDRA). (87,88) Lassociation d’une défaillance respiratoire dans
les 24h précédant le drainage peut étre associée a la sévérité de la maladie et a la sévérité
du Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique (SIRS) et donc étre corrélée au risque
d’échec de drainage seul. Devant les résultats de notre travail, il serait intéressant d’évaluer

spécifiguement la défaillance respiratoire dans des études ultérieures afin de déterminer si
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elle permet de prédire plus efficacement I'échec du drainage.

Dans lI'étude d’Hollemans, I'IMC n’était pas significativement corrélé au risque d’échec de
drainage alors qu’il était significatif en analyse multivariée dans notre étude. Plusieurs
études antérieures ont déja démontré que I'IMC était associé a la sévérité de la maladie et a
la mortalité (89,90). Dans notre étude, la mortalité était plus élevée en cas d’échec de
drainage, ce qui peut expliquer I'association entre IMC et échec de drainage. De plus,
'obésité pourrait augmenter le risque d’échec du drainage en raison des difficultés
techniques potentielles au cours de la mise en place du drain puis de son maintien. Ce

facteur devra étre évalué dans d’autres travaux afin de confirmer nos constatations.

De la méme facon que dans notre étude, le caractere hétérogene de la collection a été
identifié comme facteur prédictif indépendant d’échec du drainage dans deux autres études
récentes.(83,84) Une collection hétérogéne apparait au scanner sous la forme d’une
collection contenant plusieurs densités différentes. Cet aspect témoigne le plus souvent de
la persistance de débris nécrotiques solides au sein de la collection. Or ces débris sont
difficiles a évacuer par le drainage seul et peuvent constituer un facteur de persistance du
sepsis et de nécessité d’une nécrosectomie complémentaire. Le succés du drainage peut
donc étre compromis en cas de collection a contenu majoritairement solide. D’autres
auteurs ont cherché a évaluer la densité de la collection au scanner de maniere quantitative.
(85,91,92) L’hypothese était que la densité moyenne de la collection reflete la proportion de
contenu solide (densité élevée) et liquide (densité basse), donc plus la densité moyenne est
élevée, plus la collection risque d’étre difficile a drainer. Trois études (85,91,92) ont
confirmé cette hypothése en démontrant que I'augmentation de la densité de la collection
est indépendamment corrélée a I'échec du drainage. Ainsi, une densité spontanée
inférieure a 20 UH est significativement associée au succes, tandis qu’une densité
supérieure a 30 UH est corrélée a I'échec du drainage. L’évaluation de I’hétérogénéité et de
la densité moyenne de la collection infectée pourrait donc constituer, a I'avenir, une donnée
radiologique a prendre en compte de maniére plus systématique sur le scanner pré-
drainage, avec réalisation d’acquisitions sans injection de produit de contraste.

Le pourcentage de nécrose a été identifié dans plusieurs travaux récents comme un facteur

associé a I'échec de drainage. (83,84,86) Dans notre série, la présence d’une nécrose
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pancréatique supérieure a 50 % était effectivement associée a une augmentation du risque
d’échec du drainage en analyse univariée (OR 3,47 ; IC95% : 1,07-11,19 ; p=0,03), cependant
ce facteur n’était plus significatif apres ajustement. Cela pourrait étre expliqué par un
mangque de puissance lié a un trop faible effectif de patients. De plus, dans notre population,
la proportion de patients présentant une NP supérieure a 50 % était discretement plus
importante que dans I'étude néerlandaise (28.7 % versus 21 %), ce qui pourrait également
influencer les résultats. Cependant, dans I'étude néerlandaise, les patients présentant
uniquement ce facteur péjoratif « nécrose pancréatique supérieure a 50 % » gardaient
encore 75 % de chances de succes du drainage. (83) Il semblerait donc que le succes du
drainage soit davantage influencé par le caractére solide ou liquide de la nécrose que par
son étendue et gu’il faille donc davantage tenir compte du degré d’hétérogénéité de la

collection que du volume de nécrose pancréatique.

Concernant le sexe masculin, qui était un facteur prédictif d’échec de drainage dans I'étude
néerlandaise, il n‘a pas été identifié comme facteur significatif dans notre série. Il faut
préciser que notre population comptait 80 % d’hommes contre seulement 66 % dans |'étude
initiale ; cette différence de répartition entre les sexes pourrait expliquer nos résultats. (83)
Par ailleurs, notre étude a pu manquer de puissance concernant ce parametre en raison de
notre effectif plus réduit, mais elle reflete une population de la vie « réelle » et non une
population d’étude prospective. En dehors de I'étude néerlandaise, le sexe masculin n‘avait

jamais été identifié comme facteur prédictif d’échec de drainage. (84—-86)

Dans notre étude, le drainage était suffisant pour traiter efficacement I'ICN chez 32 patients
(soit 44,4 %) de succes. Ce taux de succes du drainage est similaire a ceux décrits dans la
littérature (entre 30 et 50 % selon les études). (61,83,84) Le drainage était réalisé en
moyenne 3 semaines (21 jours [IQR 12-29]) apres le diagnostic de PAN, soit une semaine de
moins que dans I'étude néerlandaise (28 jours en moyenne) (83), notre délai était cependant
comparable a ceux présentés dans les autres travaux (entre 12 et 47 jours en moyenne).
(84-86) Le délai médian entre le diagnostic et la premiére nécrosectomie était de 44 jours
[IQR 36-60] dans notre étude, il était similaire a celui décrit dans I'’étude néerlandaise (43
jours). Les sociétés savantes internationales préconisent d’attendre si possible 4 a 6

semaines avant de réaliser la nécrosectomie lorsqu’elle est nécessaire, le temps que la
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nécrose soit liquéfiée. (24,27,28) En revanche, le délai optimal de réalisation du drainage est
encore mal défini. Laugmentation du délai de réalisation du drainage par rapport au
diagnostic de PAN n’était pas associée au succes du drainage dans notre série, ni dans les
autres travaux publiés a ce sujet. (83—-86,91) Cela suggere gqu’il n’est peut-étre pas nécessaire
de retarder le drainage lors de la prise en charge d’'une ICN. D’autres études évaluant le délai

optimal de réalisation du drainage seront nécessaires afin de préciser ces données.

Dans notre série, le taux de mortalité atteignait 16,6 % (12 patients) et était globalement
comparable a celui observé dans les publications précédentes, notamment dans I'étude
TENSION (taux de mortalité de 15,3 %) (61) et dans I’étude néerlandaise (taux de mortalité
de 20 %). (83) Parmi les 12 patients décédés, 3 avaient été traités uniquement par drainage,
ce qui représente un taux de décés de 8.5 % chez les patients traités par drainage seul. Ces 3
patients présentaient une défaillance d’organe et 2 d’entre eux, une défaillance respiratoire
avant le drainage. Neuf patients sont décédés aprés une nécrosectomie complémentaire,
parmi lesquels 6 patients avaient une défaillance respiratoire avant le drainage (dont 5
patients présentant également une défaillance multi-viscérale). Ces données vont dans le
sens de ce qui a déja été décrit dans la littérature, a savoir que les défaillances d’organes
sont un des principaux facteurs de risque de mortalité chez les patients ayant une ICN. (93)
Le taux de mortalité chez les patients traités par drainage seul est évalué a 17.4 % dans la
littérature (56), mais il peut atteindre 45 a 55 % chez ceux ayant une défaillance multiple
d’organes. (94) Dans une étude récente (93), les patients traités par drainage seul
présentaient moins souvent une défaillance multiple d’organes que ceux traités par
drainage et nécrosectomie (12,5% versus 57,1%). En revanche, pour les patients présentant
une défaillance multiple d’organes, le taux de mortalité était plus bas dans le groupe
drainage et nécrosectomie que dans le groupe drainage seul (16,7 % versus 25 %). Ces
données suggerent que pour les patients multi-défaillants, une prise en charge invasive par
nécrosectomie devrait étre rapidement envisagée en cas d’échec du drainage et privilégiée

par rapport a une optimisation du drainage.

Alors que de nombreuses études ont démontré I'absence d’intérét de l'antibioprophylaxie
dans la prévention des ICN (33-35), il n’existe que trées peu de données concernant

I'antibiothérapie curative administrée au cours des ICN, ses modalités et sa durée. Dans
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notre étude, 60,2 % des patients recevaient une antibiothérapie probabiliste avant le
drainage depuis en moyenne 6 jours. Le fait de recevoir une antibiothérapie probabiliste et
la durée de cette antibiothérapie n’étaient associés ni au succes ni a I'échec du drainage. De
méme, les taux de bactériémie et d’infection a germes multi-résistants n’étaient pas
significativement différents selon que les patients recevaient une antibiothérapie au
préalable ou pas. En revanche, chez les patients traités par antibiotiques durant les 48h
précédant le drainage, on parvenait significativement moins souvent a identifier un germe
dans la nécrose en comparaison avec les patients non traités (p=0,04). En moyenne, les
patients recevaient 4 a 5 types d’antibiotiques différents au cours du traitement de leur ICN,
dont 41% d’antibiotiques a large spectre (type Pipéracilline-Tazobactam et Pénémes).
Lantibiothérapie durait 6 a 7 semaines au total et jusqu’a 3 semaines aprés la derniére
intervention de drainage ou nécrosectomie. Le drainage retardé d’une ICN pourrait étre
associé a une augmentation de la durée de l'antibiothérapie. Lintérét d’identifier les
patients a risque d’échec de drainage seul pourrait étre de réaliser une nécrosectomie plus
précocement et donc de diminuer la durée totale d’antibiothérapie. A l'ere de Ia
rationalisation de l'utilisation des antibiotiques, ces données sont intéressantes, d’autant
qgue l'on ignore encore la part d’efficacité des antibiotiques dans la résolution de I'ICN. Il
n‘existe pas de recommandation sur la durée d’antibiothérapie dans cette indication et de
futures études prospectives sont donc nécessaires concernant cet aspect de la prise en

charge des ICN.

Ce travail nous a également permis de décrire I'écologie locale des germes impliqués aux
cours des ICN. Nos résultats sont globalement similaires aux données de la littérature.
(47,95,96) L'ICN était polymicrobienne dans 70,6 % des cas. Les germes les plus
fréguemment mis en évidence sur les prélevements de nécrose étaient Escherichia Coli et
Enterocoque. Le taux de bactériémie atteignait 54,1% dans notre série avec une
prédominance de Staphylocoques (36%) et d’Escherichia Coli (21 %). La présence d’une
bactériémie n’était pas associée a I'échec du drainage, ni a I'administration d’une
antibiothérapie probabiliste préalable au drainage. Le taux d’ICN a germes multi-résistants
atteignait 33,3 % dans notre population, ce taux est globalement inférieur a celui décrit dans

la littérature (52 a 63 % selon les études). (95,97,98) Cela pourrait étre expliqué tout
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d’abord par I’écologie francaise qui est moins pourvoyeuse d’infections multi-résistantes
mais également par I'absence d’utilisation d’antibioprophylaxie, qui est I'un des facteurs de
risque identifié d’infection a germes multi-résistants. (16) Les germes multi-résistants les
plus fréqguemment retrouvés étaient Enterobacter, Klebsielle et Escherichia Coli, alors que
les études précédentes décrivaient une prédominance de Staphylocoques aureus résistants
a la Méticilline. (84,95,97,98) Dans notre série, ces germes avaient tendance a étre plus
fréquents en cas d’échec du drainage (42,5 % vs 21,8 %) mais la différence n’était pas
statistiquement significative (p=0,06), peut-étre par manque de puissance. Enfin, 18% des
patients présentaient une infection a levure (de type Candida Albicans et Candida Glabrata).
Ce taux était comparable entre les deux groupes et correspondait aux taux décrits dans la
littérature (jusqu’a 20 % des germes isolés). (20,99) Par ailleurs, 30 % des prélévements de
nécrose ont permis de mettre en évidence un germe alors méme que celui-ci était sensible a
I'antibiothérapie probabiliste instaurée préalablement au drainage. Ceci conforte I'idée que
I’antibiothérapie n’est pas suffisante pour stériliser I'ICN et qu’un drainage complémentaire

est nécessaire.

Les points forts de notre étude résident dans son aspect multicentrique, conduite dans 3
CHU du grand Ouest, ayant permis la constitution d’'une cohorte représentative. De plus, la
relecture des scanner pré-drainage a été réalisée par des radiologues spécialistes de
I'imagerie digestive, en aveugle, permettant une évaluation de qualité des données

d’imagerie.

Cependant notre étude comporte un certain nombre de limites. Tout d’abord il s’agit d’une
étude rétrospective, susceptible de comporter des biais en lien avec sa méthodologie. Les
facteurs potentiellement prédictifs d’échec de drainage étudiés étaient, de fait, limités par
leur disponibilité au sein des dossiers. Ainsi, nous n’avons pas pu recueillir de maniere
exhaustive les données concernant la taille des drains, le type d’alimentation administrée ou
encore le score IGSIl pour I'ensemble des patients. De plus, la densité spontanée moyenne
de la collection n’a pas pu étre mesurée car la majorité des scanners effectués avant le
drainage ne comportait pas d’acquisition sans injection de produit de contraste. Il est
possible que d’autres parameétres non disponibles dans notre base de données puissent

également constituer des facteurs prédictifs. Ensuite les modalités de prise en charge
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globale des patients n’étaient pas standardisées et ne faisaient pas I'objet d’un protocole
défini a priori, notamment concernant la taille des drains et leurs modalités d’entretien, la
nature et le délai de I'antibiothérapie. Cela a pu induire plusieurs biais, d’autant que le choix
de la modalité de drainage était laissé a la discrétion des cliniciens en fonction des
disponibilités matérielles et logistiques. Par ailleurs, les performances prédictives du
nomogramme étudié dans cette étude sont valables pour une certaine stratégie de
drainage. Cependant cette stratégie est susceptible d’étre modifiée a I'avenir en fonction
des progrés techniques et des futures études. Par exemple, I'utilisation de drains plus larges,
associés a une démarche plus systématique d’augmentation de la taille du drain pourrait
conduire a augmenter le taux de succés du drainage. Pour finir, notre effectif était
relativement faible en comparaison avec celui de I'étude néerlandaise (72 patients versus
130), cependant il fait partie des plus importants en comparaison avec les différentes

publications sur ce sujet. (84—86,93)
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CONCLUSION

Les résultats de notre étude confirment qu’il est possible de prédire I'’échec du drainage et
la nécessité d’'une nécrosectomie dans le traitement des ICN en utilisant le nomogramme
d’Hollemans, et ce avec une aire sous la courbe ROC de 0,71. Ce nomogramme est basé sur
les quatre facteurs prédictifs, que sont le sexe masculin, le pourcentage de nécrose
pancréatique, I’'hétérogénéité de la collection drainée et la défaillance multiple d’organes
précédant le drainage. Parmi ces facteurs, le caractére hétérogéne de la collection a été
identifié comme étant prédictif indépendant de I'échec de drainage et semble étre le
parameétre le plus robuste. A l'avenir, il serait pertinent d’évaluer de maniére plus
systématique le degré d’homogénéité ainsi que la densité de la collection sur le scanner pré-
drainage et de valider ces données dans des études prospectives de grande ampleur. Les
défaillances d’organes constituent également un facteur prédictif important, en particulier
la défaillance respiratoire précédant le drainage, qui semble étre plus efficace que le
caractere multi-défaillant pour prédire I’échec du drainage. La durée de I'antibiothérapie
était longue et n’était pas associée au risque d’échec de drainage seul. L’'identification des
patients a risque d’échec de drainage seul pourrait permettre la réalisation d’une
nécrosectomie plus précoce et ainsi de diminuer la durée totale de I'antibiothérapie. Ces

résultats nécessiteront d’étre confirmés dans de futures études prospectives.
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Liste des abréviations

CGP : Cocci Gram Positif

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire
CIM-10 : Classification des maladies

CPRE : Cholangio-Pancréatographie Rétrograde Endoscopique
CRP : C - reactive protein

CTSI : Computed Tomography Severity Index
DO : Défaillance d’Organes

FiO2 : Fraction inspirée en oxygéne

FNA : Fine Needle Aspiration

Fr : French

ICN : Infection de Coulée de Nécrose

IGS Il : Indice de Gravité Simplifié Il

IMC : Indice de Masse Corporelle

IQR : Interquartile Range

NP : Nécrose Pancréatique

OR : Odds Ratio

PA : Pancréatite Aigle

Pa02 : Pression partielle en oxygéne

PAN : Pancréatite Aiglie Nécrosante

ROC : Receiver Operating Characteristic ou caractéristiques de performance

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aiglie
SIRS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique

UH : Unités Hounsfield
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NOM / PRENOM : DOUILLARD Marion

TITRE DE THESE : Infections de coulées de nécrose au cours des pancréatites aiglies
nécrosantes : peut-on prédire I’échec du drainage seul ? « Etude PANIC »

RESUME :

Introduction : L'infection de coulée de nécrose (ICN) est une complication grave de la
pancréatite aiglie nécrosante. Le drainage seul ne suffit a traiter I'ICN que dans 30 a 50 %
des cas. Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer les performances du nomogramme
d’Hollemans’ pour prédire le risque d’échec de drainage seul en cas d'ICN et de chercher
d’autres facteurs prédictifs. Matériel et Méthodes : Les données de patients hospitalisés
entre 2012 et 2016 dans les Centres Hospitaliers Universitaires de Nantes, Rennes et Brest
pour une ICN traitée par drainage en premiere intention ont été recueillies. Résultats : 72
patients ont été inclus dans I'étude. Le traitement par drainage était un succes dans 44,4%.
Le nomogramme permettait de prédire I'’échec du drainage avec une aire sous la courbe
ROC de 0,71. Les facteurs prédictifs d’échec de drainage en analyse multivariée étaient
I'indice de masse corporelle (IMC) (OR 1,14; 1C95%: 1,01-1,29; p=0,02), le caractere
hétérogéne de la collection (OR 18,84 ; IC95% : 2,02-175,86; p=0,01) et la défaillance
respiratoire dans les 24h précédant le drainage (OR 16,76 ; 1C95% : 1,94-144,4 ; p=0,01).
Conclusion : Le nomogramme permet de prédire I'’échec du drainage dans le traitement de
I'ICN avec une aire sous la courbe ROC de 0,71. Les facteurs prédictifs d’échec étaient I'lMC,
I’'hétérogénéité de la collection et la défaillance respiratoire dans les 24h précédant le
drainage. L'identification précoce des patients a risque d’échec de drainage seul permettrait
une amélioration de leur prise en charge et une diminution de la durée d’antibiothérapie.

1
Hollemans RA, Bollen TL, van Brunschot S, Bakker OJ, Ahmed Ali U, van Goor H, et al. Predicting Success of Catheter Drainage in Infected
Necrotizing Pancreatitis. Ann Surg. avr 2016;263(4):787-92

MOTS-CLES

Pancréatite aiglie

Infection de coulée de nécrose

Drainage radiologique / endoscopique
Nécrosectomie endoscopique / chirurgicale
Facteurs prédictifs d’échec du drainage

Nomogramme d’Hollemans
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