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POINTSESSENTIELS

- Lapancréatite aigué grave (PAG) est une pathologie sévére alafoislocale, régionale et générae. Elle
nécessite une prise en charge multidisciplinaire en unité de soinsintensifs.

- Le diagnostic de gravité doit étre fait le plusprécocement possible. 11 repose sur laclinique, les scores de
gravité multifactoriels, le dosage de la protéine-C réactive et |a scanographie avec injection de produit de
constraste.

- Lagravité et la survenue des complications sont étroitement liées al'étendue delanécrose ala
scanographie et a son infection qui est al'origine de 80 % de lamortalité.

- Seule, la ponction guidée al'aiguille fine sous scanner, permet un diagnostic certain d'infection dela
nécrose.

- Letraitement est d'abord médical et conservateur. |l aura pour objectif d'éviter la survenue des
complications systémiques par |es mesures de réanimation que réclame lagravité de la situation.

- Une nutrition précoce, parentéral e au début, puis rapidement entérale par voie jéunal e (nasojéjunale ou
jéunostomie) participe efficacement alaprévention del'infection.

- Une antibiothérapie adaptée sur le plan bactériologique et pharmacocinétique peut sejustifier
précocement dans les formes graves. Elle est recommandée avant |es procédures invasives (chirurgie,
cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique), indispensable en cas d'infection prouvée.

- Le doute diagnostique al'admission peut justifier une laparotomie. Lachirurgie n'apasapriori
d'indication si lanécrose est stérile. L'éradication de la nécrose infectée nécessite un traitement chirurgical
rapide.

- Lacure chirurgicale de lalithiase biliaire se fera a distance en dehors de la survenue de complications, la
chirurgie précoce étant susceptible d'aggraver le pronostic.

- La cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique, plus ou moins associée a une sphinctérotomie,
devra, si elle est indiquée, étre faite précocement et par un opérateur entrainé.




Dansson traité" Les diagnostics urgents de |'abdomen ", dont |a premiére édition remonte a
1928, Henri Mondor nous apprend que c'est en Amérique en 1889 que Reginald Fitz rapporte
dans un mémoire remarquable et pour la premiére fois, un diagnostic de pancréatite aigué,
effectué par Williams, chez un homme de 70 ans.

En France, Lenormant et Lecene furent les premiers areconnaitre la maladie chez un jeune
homme de 19 ansadmis al'Hopital Saint-Antoine le 21 février 1906 et qui devait décéder 2

jours plustard aprés une laparotomie exploratrice ayant mis en évidence des | ésions typiques
de pancréatite aigué nécrotico-hémorragique. Dans les années 1930 et dans un ouvrage ayant
pour titre " Quelques vérités premiéres (ou soi-disant telles) en chirurgie abdominale™ édité
chez Masson, Henri Mondor décrit lamaladie avec letalent quel'on sait et avec un réalisme

qui aujourd'hui encore est d'une remarquabl e actualité. Letermede" pancréatite " couvre de
multiples aspects de lamaladie, de gravité variable, qui, pendant de nombreuses années, ont
amené a une certaine confusion dans les esprits et dans lalittérature. |l afallu attendre plus
d'un siecle pour qu'en 1992 le symposium international d'Atlanta retienne comme définition de
|a pancréatite aigué grave (PAG) les atteintes de pancréatite ai gué associ ées a une défaillance
d'organes et/ou a des complications local es particuliéres (nécrose, abcés ou pseudokystes). La
PAG releve d'étiologies multiples al'origine de phénomenes physiopathol ogiques compl exes.
Si lamortalité de la pancréatite aigué, toutes formes confondues, est estimée aujourd'hui autour
de 10 %, cette mortalité se concentre essentiellement sur les formes graves pour lesquelles elle
peut atteindre 25 a 30 %. C'est dire I'importance d'un diagnostic précoce de gravité, d'une prise
en charge multidisciplinaire et d'une surveillance continue en unité de soinsintensifs voire de
réanimation. Lamaladie est en effet évolutive pouvant se compliquer atout moment et
nécessiter de faire appel au radiologue, al'endoscopiste ou au chirurgien.

Lapancréatite afait I'objet au fil des années d'une littérature pléthorique. On ne peut que
recommander au lecteur de consulter trois travaux particuliérement importants parus
récemment et permettant de formuler des recommandations pertinentes sur la prise en charge
des PAG[1] [2] [3].

EPIDEMIOLOGIE - ETIOLOGIE
Epidémiologie

La pancréatite aigué est une affection fréquente dont I'incidence parait en augmentation avec
pour certains auteurs une multiplication par un facteur dix entre 1960 et 1980. Les raisons de
cette augmentation sont mal connues (augmentation de la consommation alcool, meilleure
approche diagnostique, etc.).

En France, 4 % des patients hospitalisés en chirurgie pour douleurs abdominales ont une
pancréatite aigué, les PAG en représentent 20 a 25 %. Lamortalité peut survenir dansla
premiére semaine par échec de réanimation initiale d'un état de choc avec défaillance viscérale,
notamment pulmonaire, mais plus volontiers au cours de I'évolution au-dela de latroisieme
semaine, le plus souvent dans un tableau de défaillance multiviscérale. L'infection dela
nécrose qui survient chez 20 % des patients est al'origine de 80 % de cette mortalité.

Etiologies

Elles sont multiples, dominées par lalithiase biliaire (45 %) et |'alcoolisme (35 %) qui
représentent 80 % des causes de pancréatite. Dés 1901, Opie avait individualiséleréledela
lithiase du chol édoque et c'est en 1917 que Symmers démontra celui de I'intoxication
alcoolique. Les pancréatites lithiasiques sont plus fréquentes chez les femmes et les
pancréatites alcooliques sont a prédominance masculine.



A coté de ces deux étiologies principal es, d'autres causes, multiples, sont responsables de 10 %
des pancréatites ai gués, I'absence d'étiol ogie dans 10 % des cas définissant, faute de mieux, les
pancréatites dites idi opathiques.

Compte tenu des contraintes d'édition, nous ne pourrons que citer sans les détailler les
principal es causes reconnues de pancréatite : obstructives, toxiques et médicamenteuses,
traumatiques, métaboliques, infectieuses et un certain nombre de causes rares, la pancréatite
aigué chez I'enfant étant une entité exceptionnelle [4].

Devant lamultiplicité de ces étiologies, on comprend les difficultés qu'il y aarassembler ces
différentes causes dans une entité physiopathol ogique simple et uniciste.

PHYSIOPATHOLOGIE

LaPAG est unemaladie alafoislocale régionae et générale. C'est une agression majeure
mimant |es états septiques. L es mécanismes physiopathol ogiques al'origine des Iésionslocales
et du syndrome inflammatoire intense et prolongé qui I'accompagne, ainsi que des
manifestations systémiques a distance sont nombreux et intriqués, parfois seulement
soupconnés voire méconnus. Il en est de méme des sources et des mécanismes al'origine de
I'infection de lanécrose et de sa gravité.

Trois facteurs principaux semblent impliqués dans |a constitution d'une nécrose pancréati que.
Il s'agit de I'activation intrapancréatique des enzymes digestives responsables de
|'autodigestion de la glande pancréatique, de la stimulation excessive des cellules
inflammatoires et de phénomeénes vasculaires. Quelle que soit I'étiologie de la pancréatite, le
phénomeéne initiateur de |a maladie semble bien se situer au sein méme des acini
pancréatiques.

L es cellules acineuses contiennent sous forme de zymogénes, |es enzymes protéol ytiques
(trypsinogene) et lipolytiques (phospholipase A2) et sous forme de lysosomes, la cathepsine B
capable d'activer prématurément ces proenzymes digestives. Physiol ogiquement, les grains de
zymogene, sécrétés par exocytose dans les canaux excréteurs pancréatiques, parviennent dans
lalumiére duodénale. L'entérokinase transforme alors | e trypsinogéne en trypsine qui active
ensuite tous les autres zymogenes. Pour différentes raisons, mal ou non connues, on peut
assister aune fusion prématurée du systéeme lysosomial et des granules de zymogenes, réalisant
|e phénomene de crinophagie. La cathepsine B active alors e trypsinogéne conduisant ala
formation de trypsine. Celle-ci active ensuite les autres proenzymes pancréatiques. Or, il
n'existe al'état normal dans le suc pancréatique que de faibles quantités d'inhibiteurs non
spécifiques des protéases (1 anti-trypsine et 2 macroglobuline) et un inhibiteur spécifique dela
trypsine ( pancreatic secretory trypsin inhibitor ou PSTI) ne correspondant qu'a 2 % du
contenu potentiel total en trypsine.

Lorsquelatrypsine est produite en quantité excessive, on observe un déséquilibre delabalance
protéases-antiprotéases par consommation des inhibiteurs trypsiniques spécifiques et non
spécifiques. Elle vaalors activer les autres zymogenes (chymotrypsinogéne, proél astase,
prophospholipase) ainsi que les divers systémes de protéases (complément, kinines,
coagulation et fibrinolyse) et déclencher uneintense réaction inflammatoire [5] [6]. Au cours
decdle-ci, lalibération de différents médiateurs (PAF, cytokines, prostaglandines,

leucotriénes) va stimuler |a production des protéines de |a phase aigué (anti protéases
endogeénes, C réactive protéine) et activer les granulocytes et |es macrophages au sein méme de
la glande et dans les tissus péripancréatiques. La dégradation de ces cellules valibérer des
enzymes protéo- et lipolytiques (polymorphonucl éaire élastase ou PMN élastase) et
interleukine 6 et générer la production de radicaux libresen quantité excessive, excédant les
capacités naturelles de leur neutralisation. Ces activations en cascade, d'abord initiées dansla
cellule acineuse, vont ensuite plus ou moins s'étendre al'ensemble delaglande et alarégion
péripancréatique.



Letransport secondaire verslacirculation systémique, d'un certain nombre de substances
produites au cours de la réaction inflammatoire, va alors entrainer des complications a distance
: défaillance cardiocirculatoire, syndrome de détresse respiratoire aigué, coagulation
intravasculaire disséminée, insuffisance rénale aigué.

Ainsi, I'ensemble de ces données physiopathol ogi ques permet de comprendre tout I'intérét que
peut représenter aujourd'hui |e dosage de certains marqueurs biologiques (CPR, interleukine 6,
PMN élastase, phospholipase A2). Lacinétique d'apparition de ces marqueurs représente sans
aucun doute un progrés pour la précocité du diagnostic de sévérité, le pronostic de lamaladie
et lamise en cauvre rapide des mesures thérapeutiques qui simposent.

L'infection de la nécrose survient dans environ 50 % des cas. Elle ne vaqu'amplifier le
syndrome inflammatoire et majorer |e risque de défaillances viscérales multiples. Les sources a
|'origine de I'infection sont diverses : voies hiliaires, urines, mais surtout le colon semble-t-il.
Lacontamination de la nécrose peut sefaire par lesvoiesbiliaires et le Wirsung, par
translocation bactérienne atravers le péritoine et la cavité abdominale, par voie lymphatique et
hématogene. Des études expérimental es ont bien montré le réle majeur de latrans ocation
bactérienne a partir du tube digestif [7]. En outre, au cours de la pancréatite, les capacités
d'épuration des germes par le systéme réticulo-endothélial sont diminuées et I'immunité des
patients atteints de PAG compromise[8]. C'est dire tout le soin qui devra étre apporté ala
prévention, au diagnostic précoce et al'éradication de I'infection.

DIAGNOSTIC DE GRAVITE - PRONOSTIC

Lagravité de lamaladie dépend de son étiologie, du terrain sur lequel elle survient, des

pathol ogies associées, mais surtout de la nature et de I'importance des | ésions pancréatiques et
particuliérement de la reconnaissance précoce d'une nécrose et de sa surinfection. Ce
diagnostic devrareposer sur des critéres fiables permettant de mettre en cauvre rapidement une
prise en charge adaptée. L e diagnostic de gravité repose essentiellement sur laclinique, la
biologie et les techniques d'imagerie.

Clinique- Terrain - Criteresdivers

Les performances de I'examen clinique dépendent bien sr de celles du clinicien et de son
expérience! A la48e heure, la sensibilité de I'examen clinique approche les 80 %, rejoignant
ainsi lasensihilité des scores multifactoriels. Si une ecchymose péri-ombilicale (signe de
Cullen) ou uneinfiltration des flancs (signe de Grey Turner), en rapport avec I'extension de la
nécrose sont des signes habituels de gravité, leur constatation n'augure pas obligatoirement
d'une évolution péjorative. En revanche, |'existence d'un état de choc est pour certains un
critére prédictif de mortalité[9]. D'autres proposent un score regroupant des critéres cliniques
fondés sur I'importance de I'iléus, de la symptomatol ogie péritonéale et de I'index de Charlson
qui tient compte des pathol ogies associées [10]. Un certain nombre d'entre elles majorent la
gravité de lapancréatite : affections cardiovasculaires, respiratoires, insuffisance hépatique,
troubles neurologiques [11]. Un travail récent rapporte que les patients de sexe masculin, agés
de plus de 55 ans et souffrant de pancréatite alcoolique ou d'origine inconnue, auraient un
risque de gravité supérieur [12].

L'obésité retrouvée comme facteur aggravant est rapportée comme un facteur de gravité certain
[13]. D'autres travaux récents confirment un risque plusimp ortant de nécrose et de
complications locales chez | es sujets & Body Mass Index (BMI) élevé, supérieur 325 kg - m-2
[14] [15]. lls suggérent que |'importance des dépobts graisseux dans | es espaces
péripancréatiques et rétropéritonéaux chez les patients obéses est responsable de
|'augmentation de ces complications (nécroses, abces, etc.).

D'autres critéres de gravité ont été évoqués. |l en est ainsi de la présence d'une ascite couleur
jus de prune, d'une hypotension artérielle, d'une hypovolémie et d'une hypoxémie. L'équipe de



Saint-Antoine adéfini un certain nombre de critéres mineurs et de critéres majeurs sur
|'association desquels I'indication opératoire est portée [16].

Scores de gravité multifactoriels

Il Sagit alafois de scores spécifiques alapancréatite, mais aussi de scores" généralistes" de
gravité des patients en milieu de réanimation.

Scoresde Ranson, Imrie, Glasgow, Blamey

En 1974, Ranson décrit le score bien connu qui porte son nom(tableau I). Lerecueil de 11
parametres sur 48 heures lui permet dans une population de pancréatites majoritairement
d'origine acoolique de définir les PAG au-dela d'un score associant trois critéres. On parle de
pancréatite bénigne lorsgue les scores sont inférieurs a3 (< 1 % de mortalité), de pancréatite
grave quand ils sont compris entre 3 et 5 (15 % de mortalité) et de pancréatite sévére au-dela
de5 (40 2100 % de mortalité). En 1978, le nombre de critéres est réduit a9 dansle Score
dimrie (tableau 1), puisen 1981 a8 dans les scores d'Osborne ou de Glasgow, faisant
abstraction del'age, ainsi qu'en 1984 dans le score de Blamey, (tableau 111) faisant lui
abstraction des transaminases [17]. Ces modifications avaient pour but d'adapter le score aux
étiologies hiliaires de la pancréatite et aussi de simplifier le recueil de certains critéres
difficiles a évaluer (séquestration liquidienne par exemple). Si ces scores permettent une bonne
classification des patients, pour ce qui est du risque de décés ou de complications majeures, il
faut néanmoins reconnaitre la sensibilité limitée du score de Glasgow et lafaible spécificité du
score de Ranson. On peut également leur reprocher le délai nécessaire au recueil de latotalité
des paramétres (48 h), leur valeur limitée a cette période, excluant une évaluationau fil des
joursdelagravité delamaladie.

Tableau |. Score de Ranson.

A 1'admission ou au moment du diagnostic
-age>55ans

- globules blancs > 16 000 - mm-3

- glycémie> 11 mmol - L-1 (sauf diabéte)
-LDH>350U - L-1(15N)

-SGOT>250U -L-1(6N)

Durant les 48 premiéres heures

- baisse hématocrite > 10 %

- ascension urée sanguine > 1,8 mmal - L-1
- cdcémie<2mmoal - L-1

- Pa02 < 60 mmHg

- base déficit >4 mmol - L-1

- séguestration liquidienne estimée > 6 000 mL

Tableau Il. Scored'Imrie.

Age> 55 ans

Globules blancs > 15 000 - mm-3
Glycémie> 10 mmoal - L-1 (sauf diabéte)
LDH >600U - L-1(35N)

Urée sanguine > 16 mmol - L-1
Cadcémie<2mmal - L-1

PaO2 < 60 mmHg
Albuminémie<32g-L-1

SGOT > 100U - L-1 (2N)




Tableau I11. Score de Blamey.

Age>55ans

Globules blancs> 15 000 - mm-3
Glycémie> 10 mmol - L-1
Urée>16 mmol - L-1

Cdcémie<2mmol - L-1
Pa0O2 < 60 mmHg
Albuminémie<32g-L-1
LDH>15N

En 1996, une équipe atenté de cibler les facteurs associés avec la mortalité des PAG de
maniére plus précise ; le décés était plus fréquent chez les patients &gés avec une créatinine
élevée, I'utilisation de drogues inotropeset de vasopresseurs et la survenue d'une insuffisance
rénal e pendant le séjour en soinsintensifs [18].

Scores Apachell, IGS, OSF

Tresrapidement en raison des limites exposées ci-dessus, |es équipes médicochirurgicales ont
cherché aévaluer lagravité de la pancréatite al'admission et au cours de son évolution, par les
scores de gravité non spécifiques utilisés dans les services de réanimation : Apache Il [19],
SAPS ou IGS [20], OSF [21], etc. De nombreux travaux ont comparé leurs performances, et le
plus souvent montré leur supériorité par rapport aux scores initialement décrits [22] [23].

Ainsi, aucun déces ne survient chez | es patients dont |e score Apache I est inférieur a 10 dans
lestrois premiersjours [23]. D'autres auteurs reconnaissent la bonne sensibilité de I'Apache 11
et du SAPS pour prédire les complications locales et leur bonne spécificité pour prédire les
complications systémiques, mais leur intérét pratique néanmoins limité pour une classification
pronostique initiale [24] [25]. L'intérét majeur de ces scores est, pour la majorité des auteurs
reconnu en raison de la possibilité de les recueillir al'admission et dans les 24 premiéres
heures. Ils sont répétitifs et permettent, par une évaluation quotidienne, un suivi régulier de
I'évolution de lamaladie et |e dépistage des complications.

Marqueurs biologiques de gravité

Les marqueurs biologiques permettent actuellement un diagnostic fiable et trés précoce de
sévérité. Les progres dans ce domaine sont venus d'une meilleure connaissance de la
physiopathol ogie de la pancréatite aigué. En effet, les événements physiopathol ogiques étudiés
précédemment sont al'origine d'une libération de différentes substances, dont |le dosage permet
d'appréhender |a sévérité de la pancréatite aigué.

Amylasémieet lipasémie

Ces deux dosages disponibles partout permettent d'évoquer le diagnostic de pancréatite aigué.
Is n'ont cependant pas de valeur pronostique et on se doit de e rappeler. Une élévation de
|'amylasémie n'est pas spécifique et ses taux diminuent rapidement du fait de sa clairance
rapide. Une élévation de lalipasémie & des taux supérieurs atroisfoislanormale est créditée
d'une sensibilité et d'une spécificité voisines de 100 % [26]. Toutefois une augmentation isol ée
delalipasémie ne serait pas suffisante pour affirmer le diagnostic de pancréatite [27]. En
revanche, |'élévation simultanée de |I'amylasémie et de lalipasémie a une sensibilité et une
spécificité diagnostique de 90 a 98 %.



Marqueursdel'activation des polynucléaires et macr ophages

Il ressort, de toutes |l es études, que les concentrations sériques de PMN élastase (marqueur de
|'activation des polynucl éaires neutrophiles) sont la traduction directe et quasi immeédiate de la
sévérité de lapancréatite aigué. I s'agit d'un marqueur efficace, de dosage facile semble-t-il,
capable dans un travail de différencier précocement les formes bénignes (348 79 g - L-1) des
formes graves (897 183 g - L-1) ou des formes mortelles (799 244 g - L-1) [28]. Cet intérét est
retrouvé dans d'autres études. Dans une étude, on observe dés |'admission une différence
significative entre formes sévéres et modérées. Avec des valeurs prédictives positive et
négative de 97 et 98 %, un pourcentage de bien classés de 98 % dés la 24e heure, I'intérét de ce
test est incontesté ala phase trés précoce de la pancréatite aigué [29]. Trés récemment, I'intérét
du dosage des cytokines pour |'éval uation du pronostic des pancréatites aigués et plus
particuliérement I'importance de I'lL6 ont été rappel ées [30]. Ce dosage malheureusement n'est
pas réalisable partout en urgence.

L es neutrophiles synthétisent et libérent quantité de médiateurs au cours de |'inflammation
aigué, dont I'interleukine 1, puissant inducteur de la production d'interleukine 6 par les
monocytes circulants et les cellules endothéliales. Un des rdles de I'interleukine 6 est d'induire
la synthése par I'hépatocyte d'1 antitrypsine, de C réactive protéine (CRP) et de phospholipase
A2. Les concentrations d'interleukine 6 dans e sérum s'él évent durant les 24 premiéres heures
de lapancréatite aigué et un pic est observé entre la 24e et |a 36e heure. Sa cinétique au cours
du temps et surtout un pic de concentration supérieur a 130 Ul - mL-1, permettent de distinguer
les formes bénignes des formes séveres, avec une spécificité et une sensibilité respectivement
de 71 % et 100 %[31].

Marqueursde'activation des protéases pancr éatiques
et dosage des antiprotéases

L 'activation du trypsinogéne se traduit par |'apparition d'un petit peptide, dont e passage
systémique et I'élimination urinaire indiquent une forme sévere. En 1990, une méthode de
dosage dans les urines a été proposée [32]. Cetest est alors apparu trés prometteur puisque
pour un taux supérieur a2 mmol - L-1 al'admission, lasensibilité et |a spécificité sont
respectivement de 80 et 90 %, et 87 % des patients pouvaient étre classés entre formes
bénignes et sévéres [32]. L'intérét de ce dosage, ainsi que celui d'un peptide d'activation dela
phospholipase A2, a été confirmé avec une nouvelle technique de laboratoire [33].

L es protéases activées sont inhibées par des antiprotéases circulantes (2 macroglobuline, et 1
antitrypsine). L'2 macroglobuline va étre consommee au cours de la pancréatite aigué et ses
taux vont étre abaissés. |1 existe une corrélation entre cette baisse et lagravité pour desvaleurs
seuilsde 15 mg - dL-1 ala24e heure, de 25 mg - dL-1 ala 48e heure. Sesfaibles sensibilité

(61,5 %) et spécificité (71,7 %) ala 24e heure font que ce paramétre est peu utilisé pour le
diagnostic précoce de gravité. L'1 antitrypsine dont le taux s'éléve proportionnellement ala
sévérité del'inflammation atteint un pic ala 72e heure ; lavaleur seuil retenue est supérieure a
70 mg - dL-1. Toutefois, ceretard d'apparition lui enléve tout intérét pour un diagnostic
précoce de sévérité [34].

Protéinesdel'inflammation

La CRP, qui apparait proportionnellement au taux d'interleukine 6, est un marqueur non
spécifique de I'inflammation, facile & obtenir en urgence. Son pic est retardé (48 472 h).
Lorsgu'il est supérieur 2150 mg - dL-1, il signe une forme sévére avec une sensibilité de 90 %,
une spécificité de 80 % et une valeur prédictive positive de 75 %. Les valeurs seuil retenues
sontde60mg-L-1a24h,70mg-L-1a48het 120mg-L-1a72h [35].

La phospholipase A2, marqueur de |'activité phagocytaire au cours de I'inflammation, est
impliguée dans |e dével oppement de la nécrose pancréatique et des complications pulmonaires.
Dans une étude, portant sur 85 patients (50 pancréatites oadémateuses et 35 pancréatites
nécrosantes), il a été montré que le dosage sérique de la phospholipase A2 permettait de
différencier correctement les patients dans 80 % des cas, avec comme valeur seuil retenue 3,5



Ul - L-1 entrele premier et le cinquiémejour [36]. |l sagit 1a cependant d'un dosage difficile
non réalisable en routine [37].

Imagerie

Lestechniques d'imagerie et de radiologie interventionnelle ont été ses 20 derniéres années
d'un apport considérable pour la prise en charge des PAG. Les techniques standard (ASP et
radiographie thoracique) gardent un intérét certain dans le diagnostic des complications. Un
travail récent souligne méme I'intérét en matiére de pronostic de |'existence d'épanchements ou
d'opacités pulmonaires dans les 24 premiéres heures de I'admission et leur accorde une valeur
identique aux scores de Ranson ou de Glasgow [38]. L'échographie, la
cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) et latomodensitométrie (TDM)
sont importantes pour le diagnostic et I'évaluation de la pancréatite aigué et de ses
complications[39]. LaTDM est cependant |'examen qui apporte le plus de renseignements en
matiére de gravité de la pancréatite et pour la prédiction de la survenue de complications et de
lamortalité.

Diagnostic de la nécrose

C'est laTDM avec injection d'iode qui est I'examen standard reconnu pour mettre en évidence
lanécrose lorsque celle-ci atteint 30 % de la glande et on connait |'importance de cette nécrose
pour le pronostic [39].

Balthazar et Marshall ont décrit un index de sévérité ala scanographie, qui associe
I'importance de |'atteinte pancréatique et de lanécrose (CT scan index ou CTSI). Plusle score
est élevé, pluslesrisques de complications et de mortalité augmentent [40] [41] :

Pancréas Nécrose

Normal 0(A) Absente =
Augmenté de volume 1(B) 30% =2
Inflammation péripancréas 2(C) 50 % =

1 coulée 3(D) >50% =6
2 coulées 4B

Scores Complications Mortalité

0-3 8% 3%

4-6 35 % 6%

7-10 92 % 17%

L es performances du scanner peuvent parfois étre prises en défaut. C'est le cas notamment
lorsque la nécrose est rare ou disséminée (1ésion de moins de 3 cm intéressant moins de 30 %
delaglande). D'autre part, Sil est réalisé trop précocement, un rehaussement normal de densité
peut exister, alors que la nécrose pourra étre individualisée plus tardivement. En effet, celle-ci
est habituellement constituée 96 heures aprés |e début des symptdmes [42]. Auss, Si la
scanographie avec injection ne semble pas justifiée en urgence ni en routine, il est important
d'identifier avec les critéres biocliniques les patients a haut risque de PAG et pour lesquelsil
serautile dele pratiquer, au-delade 48 h, entre le troisieme et e 10e jour apres |'admission.
Aussi, pour Balthazar, |esindications justifiées sont un doute diagnostique, une
hyperamylasémie et signes cliniques séveres, une distension abdominale, une défense, une
fievre supérieure a 39 °C et une hyperleucocytose, un score de Ranson > 3 ou un score Apache
I > 8, une absence d'amélioration aprés 72 h de traitement et une aggravation brutale apres

amédioration initiale.




Diagnostic del'infection

L'infection de la nécrose survient au-dela de la premiére ou deuxieme semaine. Elle est a
|'origine de la survenue de défaillances viscérales multiples et mgjoritairement de lamortalité,
en |'absence de geste efficace d'éradication. Si la présence de bulles d'air au sein delanécrose,
au scanner, est un bon signe, seule la ponction dirigée, avec examen bactériologique direct et
cultures, permet d'apprécier I'infection et commande son évacuation par les moyens |es mieux
adaptés, le plus souvent lachirurgie [43].

L es abces surviennent plus tardivement, parfois apres plusieurs semaines. Leur diagnostic
reléve de laméme démarche, maisils peuvent étre eux accessibles a un drainage percutané.

Diagnostic d'uneoriginelithiasique

Bien qu'il sagisse lad'un diagnostic étiologique, il convient de citer I'intérét de I'échographie et
dela CPRE pour poser I'indication d'une levée d'obstacle urgente en cas d'ictére ou

d'angiocholite. Elle peut également étre utile pour objectiver une rupture du Wirsung au
décours d'un traumatisme du pancréas.

Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Son intérét est sous-évalué pour la PAG. L'injection de Gadolinium peut mettre en évidence la
nécrose avec un meilleur pouvoir derésolution et il n'y apasdirradiation. Mais, I'IRM est
coditeuse et n'est pas disponible partout. L'accés des patients de réanimation pose probléme en
enceinted'|RM [1].

TRAITEMENT MEDICAL ET DE REANIMATION

Il n'existe pas de traitement spécifique de laPAG. Laprise en charge est une affaire d'équipe,
chacun dans son domaine de compétence et de préférence aprés consultation au lit du patient
devraétre prét aintervenir atout moment. Aujourd'hui e traitement est d'abord médical et
conservateur. Néanmoins, devant une complication chirurgicale (hémorragie, perforation) et,
de fagon indiscutable, devant une infection, il faudraintervenir [1] [2] [3].

M esur es de réanimation de base

Elles viseront a corriger les conséquences plus ou moins importantes de |'attei nte pancréati que
au premier rang desquelles | es conséguences hémodynamiques et respiratoires, les
déséquilibres hydroélectrolytiques et métaboliques sans oublier de nourrir les patients, de
prévenir l'infection et de traiter la douleur. Un monitorage plus ou moinsinvasif devra étre
adapté alasituation et il faudra pouvoir disposer des moyens de réanimation lourds si
nécessaires (respirateur, épuration extrarénale...) [1].

Hémodynamique

LaPAG peut saccompagner d'un état hémodynamique voisin de celui d'un sepsis grave, liéa
I'importance du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), asavoir un état
hyperkinétique avec augmentation de l'index cardiaque. || existe par ailleurs une hypovolémie
constante en rapport initialement avec un troisiéme secteur lié al'iléus et aux épanchements
intrapéritonéaux voire a des phénomeénes hémorragiques, rares a ce stade. Un remplissage
vasculaire conséquent, associant cristalloides et colloides, est nécessaire pour maintenir une
perfusion correcte dans le territoire mésentérique, toute ischémie a ce niveau étant susceptible
d'aggraver les|ésions abdominales. Une hémodilution modérée (Ht 30 %) s'est montrée
efficace expérimentalement et ne peut qu'améliorer lamicrocirculation au niveau du pancréas.
Lerétablissement de lavolémie préviendra aussi |a survenue d'une insuffisance rénale.



Hypoxémie- I nsuffisancerespiratoire

Elles sont d'origine multifactorielle et un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) peut
étre présent d'emblée ou apparaitre secondairement et nécessiter une ventilation mécanique.
Elles sont secondaires a une géne de la cinétique diaphragmatique liée al'iléus et qui favorise
les atélectasies des bases, mais aussi a des épanchements pleuraux uni ou bilatéraux et ades
atteintes parenchymateuses pouvant exister dés les premiéres 24 heures et aggraver le
pronostic [38]. De plus, une étude frangaise de pancréatite expérimentale ala céruléine chez le
rat amis en évidence une véritable dysfonction diaphragmatique qui pourrait jouer un réle
dans la genése de I'insuffisance respiratoire des pancréatites aigués [44]. En |'absence de
SDRA, I'oxygénothérapie par voie nasale, I'évacuation des épanchements, lakinésithérapie et
une fibroscopie d'aspiration pour lever |es atél ectasies sont autant de moyens pour tenter
d'éviter I'intubation et la ventilation mécanique.

Réanimation hydroéectrolytique et métabolique

Laséquestration liquidienne en rapport avec I'iléus, |'aspiration digestive, doivent étre
compensées pour éviter alcal ose métabolique et hypokaliémie. Une hypomagnésémie est
fréquente chez I'al coolique chronique et I'hypocal cémie fait partie des facteurs de gravité dela
maladie. Lestroubles de laglycorégulation sont habituels et il ne faut pas hésiter arecourir a
I'insuline pour corriger une hyperglycémie, afin d'assurer a ces patients une nutrition de bon
niveau calorico-azoté.

Prise en chargenutritionnelle

LaPAG entraine un hypercatabolisme protidique, une lipolyse, une augmentation de la
néoglucogenése et saccompagne de troubles de la glycorégulation (diminution de sécrétion et
résistance al'insuline) [45] [46]. L es besoins nutritionnels sont €levés et ont été cal cul és par
calorimétrieindirecte[47]. Les besoins de base sont multipliés par 1,49 (1,08-1,78). La

nutrition doit étre adaptée a cette situation et entreprise précocement, de fagon a prévenir le
catabolisme et ses conséguences notamment sur le plan immunitaire (infection). La nutrition
par voie entérale (NE) doit étre dés que possible préférée alavoie parentérale.

Pendant lapériodeinitiale, seule lavoie parentérale est utilisable. Elle doit étre continue par
voie centrale et habituellement utilise des mélanges ternaires (glucides, acides aminés et
lipides). Leslipides en effet ne sont pas contre-indiqués par cette voie, sauf en cas de
dyslipidémie sévéere al'origine de la pancréatite. Pour certains, ils peuvent représenter 35 a 70
% des apports énergétiques (30 kcal - kg-1 - j-1) sans dommage, permettant de réduire les
apports glucidiques (150 g - j-1) si besoin [48]. Les apports azotés, de |'ordre de 250 mg - kg-1
et par jour sont a base de solutions d'acides aminés pouvant étre enrichies en cétoglutarate
d'ornithine pour pallier une carence en glutamine [49] [50]. Les solutions lipidiques a base
d'huile d'olive posséderaient un role protecteur contre la peroxydation lipidique des membranes
ainsi qu'un effet bénéfique sur le plan immunitaire. Elles pourront peut-étre avoir un intérét
dans I'avenir. L'apport en vitamines A, E, B, C est indispensable chez ces patients souvent
carenceés et dont les apports cal orico-azotés augmentent les besoins. Lavitamine C pourrait en
outre avoir un réle bénéfique sur le plan physiopathol ogique comme anti-oxydant [51]. Les
oligo-éléments et particuliérement le zinc et |e sélénium devront également étre apportésdans
cette alimentation parentérale [45].

Lavoie entérale pourra et devraméme étre utilisée, dés que I'iléus auradisparu, le transit repris
et en |'absence bien sir de complication intra-abdominale. L'administration des nutriments se
feraau mieux en ste jéjunal, soit par une sonde positionnée par voie nasogastrique, soit par
une jéunostomie confectionnée lors d'une laparotomie si, pour desraisons diverses, celle-ci a
été rendue nécessaire [52]. L'administration des nutriments en site j§junal apour but de
diminuer |a sécrétion pancréatique, dont on sait qu'elle est déclenchée par la stimulation acide
duodénale. L es dietes administrées par cette voie seront préférentiellement, dans notre
expérience, semi-€lémentaires et a base de petits peptides et de triglycérides a chaine moyenne.
Lerecours e plus précocement possible a ce type de nutrition, en tenant compte des réserves
exprimées plus haut, permet de saffranchir du risgue septique lié au cathéter central, mais



aussi au risque de transl ocation bactérienne. L'alimentation entérale, en effet, permet
d'améliorer laqualité de la barriere muqueuse du tube digestif qui S'oppose ainsi au passage
des germes et de leurstoxines [53]. Deux études randomisées récentes viennent confirmer
I'intérét de lanutrition entérale sur la nutrition parentérale en matiére de survenue de
complications septiques [54] [55].

Prévention del'infection - Antibiothérapie

Compte tenu de la fréguence de survenue de la nécrose (40 a 50 %), de lagravitéliée ason
infection responsable de 80 % des décés, une antibiothérapie de prévention a été préconisée
par certains. Les germes de surinfection les plus souvent rencontrés ( E. coli, Klebsiella,
enterobacter, anaérobies...) font évoquer une origine digestive par translocation bactérienne.
Une étude récente semble montrer une contamination par des germes différents en fonction de
|'étiologie de la pancréatite, les germes a Gram négatif étant plus fréguemment rencontrés dans
les pancréatites biliaires que dans les pancréatites al cooliques [56]. Le choix de I'antibiotique
doit tenir compte de sa pénétration dans | e tissu pancréatique. La ciprofloxacine, |'ofloxacine et
|'imipenem seraient les plus efficaces [57]. Un travail expérimental réalisé chez lerat,

comparant placebo, ciprofloxacine et thiénamycine administrés |es sept premiers jours d'une
pancréatite expérimental e a montré une réduction significative de la contamination de la
nécrose dans les groupes traités, mais pas de différence sur lasurvieaj 7. En revanche, en
termesde survieaj 21, les groupes différent : 23 % dans e groupe placebo, 52 % dansle
groupe ciprofloxacine et 70 % dans le groupe thiénamycine [58].

En ce qui concerne les études cliniques, elles ont utilisé des antibiothérapies différentes avec
desrésultats variables. L'imipenen, araison de 500 mg toutes les huit heures pendant 15 jours
(contre un groupe sans antibiothérapie) diminue significativement les infections pancréatiques
(12,2 %-30,3 %) et extrapancréatiques (14,6 %-48,5 %) mais ne diminue paslamortalité ni les
défaillances viscérales [59]. Une étude utilise une triple antibioprophylaxie pendant 10 jours
associant ceftazidime, amikacine et métronidazole chez 11 patients randomisés contre 12 ne
recevant pas d'antibiotiques. On observe sept infectionsgraves et trois décés dans le groupe
non traité et aucune infection grave, mais un décés dans le groupe traité [60]. Dans une étude
randomisée, portant sur deux groupes de 30 patients, sont utilisés soit 400 mg 2 fois par jour de
péfloxacine, soit 500 mg trois fois par jour d'imipenem pendant cing jours aprés e début des
symptdmes. L'incidence de I'infection de la nécrose et des infections extrapancréati ques étaient
respectivement de 34 et 44 % dans le groupe pefloxacine et de 10 a 20 % dans le groupe
imipenem. |l n'y avait pas de différence significative de mortalité [61].

L'intérét d'une décontamination digestive sélective (DDS) afait I'objet d'un travail qui constate
une diminution de lamortalité liée a une réduction des infections a germe Gram négatif. Dans
cette étude cependant, |es patients recevaient en plus de laDDS (norfloxacine, colistine,
amphotéricine B), du céfotaxime intraveineux pendant cing jours [62].

Dans une étude récente, le méme auteur confirme |'importance pronostique en termes de
mortalité d'une col onisation intestinal e par des germes a Gram négatif nosocomiaux et
précédant I'infection de la nécrose des PAG[63]. Une autre étude souligne la gravité
particuliére des infections intra-abdominal es a candida qui multiplie lamortalité par quatre et
pose le probléme de I'intérét d'un traitement antifongique associé [64].

Autotal, il est clair qu'une infection reconnue doit étre traitée par une antibiothérapie adaptée,
associ ée aux gestes de drainage indispensables. || en est de méme des infections spécifiques
biliaires, respiratoires, urinaires et sur cathéter. Une antibioprophylaxie est nécessaire avant
toute procédure invasive telle une CPRE ou la chirurgie. 11 sembley avoir une place pour une
antibiothérapie précoce dansles PAG, maisladurée du traitement n'est pas clairement définie

[1).



Prise en chargedela douleur

L 'aspiration digestive contribue a soulager la douleur mais est bien entendu souvent
insuffisante. L e propacétamol par voie intraveineuse peut suffire. Sinon, nalbuphine,
buprénorphine voire morphiniques en PCA sont utilisés malgré leur potentiel effet délétere sur
le sphincter d'Oddi [65]. L'utilisation del'analgésie péridural e a été préconisée, elle procure
une meilleure analgésie et peut étre bénéfique en diminuant la durée de I'iléus et en améliorant
|a vascularisation splanchnique. Elle comporte néanmoins des risques, en cas de survenue de
troubles de la coagulation. Enfin, il nefaut pas oublier les vessies de glace avec laréserve
d'une vasoconstriction. L'analgésie par voie interpleural e a également été semble-t-il utilisée
avec une bonne efficacité [66].

M esur es a visée physiopathologique

Elles ont pour objectif de mettre au repos |es sécrétions gastriques et pancréatiques, d'éliminer
les enzymes libérées ou de prévenir lasynthése, lalibération et les effets des médiateurs de
I'inflammation. Les études expérimental es sont |égions et parfois discutables. Les études
cliniques se sont montrées décevantes voire totalement inefficaces [1] [2] [3].

Inhibiteur s des sécrétions gastriques et pancr éatiques

Seulsle jeline et I'aspiration nasogastrique peuvent étre retenus. 1ls sont indispensables ala

phase aigué pour lutter contre I'iléus et la stimulation duodénal e, liée au passage du suc
gastrique. La sonde évite les nausées et vomissements et a un réle antal gique indiscutable.

L es parasympatholytiques, | es anti-acides, les antiH2, |e glucagon, la cal citonine sont
inefficaces et peuvent méme avoir des effets délétéres. 1l en est de méme des inhibiteurs de
synthése des enzymes pancréati ques, cytostatiques et antimétaboliques.

La somatostatine et son dérivé d'action prolongée, I'octréotide, continuent d'étre I'objet de
multiples études tant expérimental es que cliniques. Puissant inhibiteur de la sécrétion
pancréatique, stimulant du systéme réticulo-endothélial et régulateur de laréponse immune,
elle bloque la sécrétion de TNF et augmente I'activité phagocytaire des monocytes. Ces actions
sont donc susceptibles d'étre intéressantes. Néanmoins, €elle entraine une puissante
vasocontriction splanchnique potentiellement délétére [3]. On ne peut pas conclure aujourd'hui
que la somatostatine améliore le pronostic de PA chez I'homme [2].

Inhibition ou dimination des enzymes et médiateurslibérés

Lesinhibiteurs des protéases qu'il sagisse de I'aprotinine, du gabexate ou d'autres inhibiteurs
des sérines protéases (trypsine, phospholipase A2, élastase, kallicréine) ne peuvent étre
actuellement recommandés [3] [67].

Lelavage péritonéal apour but d'éliminer de la cavité abdominal e des enzymes et médiateurs
libérés et pourrait avoir un intérét & condition d'étre prolongé. Récemment, a été préconisée
I'utilisation d'un lavage continu avec de I'aprotinine, du nafamostat et de I'imiprénéme [68]
[69].

Le drainage du canal thoracique a été propose par I'équipe de Reynaert. |l serait efficace contre
|'apparition d'un SDRA sans toutefois modifier |la mortalité de la pancréatite [70].

La plasmaphérése, I'exsanguinotransfusion et I'hémofiltration sont autant de techniques lourdes
qui font partie de I'arsenal thérapeutique destiné a prendre en charge les formes gravissimes.



Modulation delaréaction inflammatoire

L'indométacine a permis de réduire de facon significative la consommation d'antalgiques, mais
n'apas influencél'évolution en termes de complications ou de mortalité.

Lesinhibiteurs des cytokines, I'lL 10, les anti-oxydants (vitamines C, E, caroténoides)

pourraient étre intéressants. Actuellement c'est I'utilisation d'un antagoniste facteur d'activation
des plaquettes (antiPAF) qui semble devoir étre le plus intéressant dans|'avenir, dansla
mesure ou ce principe thérapeuti que s'attaque ala cascade des médiateurs inflammatoires qui
déterminent la sévérité de lamaladie. Son approche sera dans doute dépendante de la précocité
de samise en cauvre. Deux travaux de phase Il et de phase |11 utilisant le Lexipafant® ont été
réalisés et semblent présenter un intérét qui demande a étre confirmé [71] [72]. Enfin, des

études récentes expérimental es se sont intéressées au role protecteur potentiel du monoxyde
d'azote (NO) dansla PAG grace a son effet microcirculatoire bénéfique et aune inhibition de
|'activation leucocytaire [73].

Traitement des complications systémiques

L es complications systémiques (états de choc divers, SDRA, troubles de I'hémostase,
défaillance rénal e, hépatique) survenant isolément ou le plus souvent dans le cadre d'un
syndrome de défaillance multiviscéral e relévent de traitements spécifiques qu'il n'est pas
possible de détailler ici. L'important est de s'assurer que ces complications ne sont pas en
rapport avec une infection qu'il convient de détecter et d'éradiquer par tous moyens
(antibiothérapie, drainage, chirurgie, etc.).

PLACE DU TRAITEMENT CHIRURGICAL

Il afait I'objet de nombreuses controverses et est al'origine de nombreux travaux. Qui opérer ?
Quand ? Comment ? Avec quelsrisques ? Lesindications chirurgicales sont dominées
initialement par |e doute diagnostique devant un tableau abdominal aigu qui ne fait pasla
preuve de la pancréatite et au cours de |'évolution par I'éradication d'une infection, qu'il Sagisse
de lanécrose infectée ou d'un abcés. La chirurgie peut également étre indiquée en casde
perforation d'un organe creux, d'hémorragie ou plus rarement et plus tardivement sur un
pseudokyste compliqué.

En cas de doute diagnostique, lalaparotomie est indiquée. Si on découvre une pancréatite, il

est logique de pratiquer un drainage des voies biliaires et une jéjunostomie [52] [74]. Toute
tentation d'intervenir a ce stade sur le pancréas augmente le risque d'infection.

En cas d'infection patente de la nécrose, mise en évidence par la ponction guidée ou
responsabl e de défaillances viscéral es et aprés une appréciation de son étendue ala
scanographie, I'intervention de référence est la nécrosectomie, qui consiste aretirer lesfoyers
de nécrose pancréatique et péripancréatique en ménageant le pancréas sain. Des divergences
portent sur lavoie d'abord, les modalités et |a durée du drainage, la laparostomie ayant encore
une place pour certains [75] [76] [77].

En cas de nécrose stérile, il semble bien qu'il nefaille pasintervenir au risque d'infecter la
nécrose, sauf chez les patients|es plus sévérement atteints et qui Saggravent malgré la
réanimation [78] [79]. L'intervention entraine une mortalité de 17 % contre 6,3 % en traitement
conservateur [77].

L es abces survenant plus ou moins tardivement peuvent étre drainés chirurgicalement, mais
aussi par drainage percutané, ce qui n'est pas le cas de la nécrose infectée.



TRAITEMENT SPECIFIQUE DE LA PANCREATITE AIGUE
GRAVE D'ORIGINE BILIAIRE

Deux aspects doivent étre discutés : la date de l'intervention et laplace de la
cholangiopancréatographie rétrograde et de la sphinctérotomie endoscopiques.

Intervention sur lalithiase biliaire

Une étude multicentrique rapporte I'influence de la date d'intervention chez 62 patients atteints
de PAG gravedorigine biliaire : 35 ont été opérésla lre semaine, 16 entre 7 et 20 jours et 11
aprés 20 jours. Elle ne montre aucune différence significative entre le taux de complications et
de mortalité danslestrois groupes, maisletaux de complications et de mortalité est plus élevé
chez les patients opérés précocement. Cette étude confirme sans preuve statistique quela
chirurgiebiliaire précoce aggrave le pronostic des PAG hiliaires [80] [81].

Cholangiopancr éatogr aphier étr ogr ade endoscopique
et sphinctérotomie

L'exploration en urgence delavoie hiliaire, alarecherche systématique d'une lithiase enclavée
responsabl e de la pancréatite et d'une sphinctérotomie, a été proposée. Plusieurs études
prospectives, randomisées, ont été réalisées comparant la cholangiopancréatographie
rétrograde endoscopique et |a sphinctérotomie a un traitement conservateur [82] [83] [84] [85].
Elles tendent a montrer un effet bénéfique lorsque la sphinctérotomie est réalisée précocement
de 24 a72 h. Lacontroverse cependant est importante [86] [87] [88] et une étude, publiée par
Freeman en 1996, a attiré |'attention sur les complications de cette technique et sur les facteurs
favorisant ces complications (mauvaise indication ou opérateur inexpérimenté) [89]. Une
publication plus récente, portant sur 7 764 pancréatites biliaires et 4 285 sphinctérotomies,
rapporte 2,8 % d'hémorragies, 0,56 % de perforations ainsi que d'autres complications [90].

L es auteurs concluent que des précautions doivent étre prises lors de la cholangiographie et
gue la sphinctérotomie doit étre réalisée précocement par un opérateur entrainé. Dans ces
conditions la sphinctérotomie réduit la nécessité de recourir alachirurgie danslaPAG
doriginebiliaire.

CONCLUSION

Au terme de cet exposé, volontairement limitatif, concernant une pathol ogie grave aux
multiples aspects, et malgré les échecs de nombreux essais thérapeutiques, ces dernieres
années des progrés considérables dus aux efforts de toutes les spécialités, chacune dans son
domaine ont permis une amélioration considérable du pronostic. Certes le colt de laprise en
charge de lamaladie peut sembler élevé, maislaréhabilitation de ces patients est de qualité et
justifie pleinement les efforts entrepris par les équipes médicales [91] [92] [93].
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