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&, anti-trypsine : alpha 1 anti-trypsine

©, macroglobuline : alpha 2 macroglobuline

APACHE Il : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
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INTRODUCTION

La pancréatite aigué (PA) est une affection potentiellement grave qui consiste en une
inflammation aigué du pancréas. Une prise en charge précoce et adaptée des formes les
plus sévéres pourrait en améliorer le pronostic. Dans cette optique, I'évaluation des besoins
nutritionnels et leur prise en charge doit &tre au tout premier plan. Le but de cette étude était
d’évaluer I'importance de l'insuffisance pancréatique exocrine grace a la quantification de la
stéatorrhée dans le cadre d’'une pancréatite aigué grave sous nutrition entérale (mélange

polymérique).
1) Définition

Le diagnostic de pancréatite aigué est défini par la présence de deux de ces 3 critéres : une
douleur abdominale évocatrice, un taux de lipasémie supérieur a trois fois la normale et une

imagerie typique.

Les douleurs sont évocatrices quand elles sont épigastriques, d'intensité majeure,
transfixiantes ou irradiant dans les 2 hypochondres, soulagées par I'antéfléxion, s'installant
de fagon rapidement progressive, permanentes.

D’autres signes cliniques comme les nausées, les vomissements et 'arrét des matiéres et
des gaz, sont souvent présents (90 % des cas) mais sont peu spécifiques.

L’examen clinique s’attache aussi a chercher des signes de gravité, notamment des
défaillances viscérales : polypnée, signe de déshydratation extracellulaire, instabilité

tensionnelle et tachycardie, désorientation.

Le dosage de la lipasémie doit étre préféré a celui de 'amylasémie du fait d’'une meilleure
sensibilité et spécificité (94 % contre 83 % et 96 % contre 88 % respectivement). De plus,

I'élévation de la lipasémie est plus prolongée que celle de I'amylasémie (1).

La lipasémie ne doit étre dosée qu’une seule fois, aux urgences de I'hdpital devant un
malade ayant un syndrome abdominal aigu. En aucun cas, elle ne doit étre dosée a titre de

dépistage ou de surveillance d’une PA (2).

2) Epidémiologie

L’incidence de la PA a pu étre estimée a 22 pour 100 000 francais de plus de 15 ans (1).



Une étiologie peut étre identifiee dans 84 % des cas. Les causes les plus fréquentes sont la
lithiase biliaire, l'alcool (respectivement 37% et 36 % des PA), les médicaments (2,3 %) et
les causes tumorales (1,7 %) (3). Aucune cause n'est retrouvée dans 16 % des cas. En cas
de PA étiquetée idiopathique, il faudra réaliser un bilan étiologique complet et notamment
éliminer une origine biliaire (microlithiase cholédocienne ou vésiculaire) grace a

I’échoendoscopie et/ou la Bili-IRM.

Chez un patient de plus de 50 ans, présentant une PA non alcoolique et non biliaire, il doit
étre réalisé une IRM avec des coupes épaisses centrées sur le canal pancréatique principal

a la recherche d’une tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse (2).

La pancréatite aigué est une pathologie grave dont le taux de mortalité peut atteindre 30%.
Le déces survient dans 1/3 des cas au cours des deux premiéres semaines, le plus souvent
dd a la sévérité de l'atteinte pancréatique. Au dela, le décés résulte le plus souvent d'une

infection nosocomiale ou d'une surinfection de la nécrose pancréatique (1,4).

3) Physiopathologie

La pancréatite aigué grave est une maladie a la fois locale, régionale et générale. C'est une

agression majeure mimant un état septique.

Les mécanismes physiopathologiques, a l'origine des lIésions locales et du syndrome
inflammatoire intense qui l'accompagne, ainsi que des manifestations systémiques a
distance, sont nombreux et intriqués. Il en est de méme des sources et des mécanismes a

l'origine de l'infection de la nécrose et de sa gravite.

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

pancréatiques.

Les cellules acineuses sécrétent environ vingt enzymes digestives, sous leur forme inactive
pour la vaste majorité d’entre elles. Ces enzymes sont activées dans la lumiére intestinale ou
elles sont responsables de la digestion des protéines, des glucides et des graisses

alimentaires. Le pancréas posséde une grande capacité de sécrétion, de sorte qu’au moins



90 % de la glande doit étre détruite avant que ne se manifeste une maldigestion

cliniquement significative des nutriments, entrainant une malnutrition.

Les cellules acineuses contiennent sous forme de zymogeénes, les enzymes protéolytiques
(trypsinogene) et lipolytiques (phospholipase A,) et sous forme de lysosomes, la cathepsine

B capable d'activer prématurément ces proenzymes digestives (5).

Physiologiquement, les grains de zymogéne, sécrétés par exocytose dans les canaux
excréteurs pancréatiques, parviennent dans la lumiére duodénale. L'entérokinase transforme
alors le trypsinogéne en trypsine qui active ensuite tous les autres zymogénes. Pour
différentes raisons, mal ou non connues, on peut assister a une fusion prématurée du
systeme lysosomial et des granules de zymogeénes, réalisant le phénoméne de crinophagie.
La cathepsine B active alors le trypsinogéne conduisant a la formation de trypsine. Celle-ci

active ensuite les autres proenzymes pancréatiques. Or, il n'existe a I'état normal dans le suc
pancréatique que de faibles quantités d'inhibiteurs non spécifiques des protéases (=4 anti-

trypsine et “, macroglobuline) et un inhibiteur spécifique de la trypsine (PSTI) ne

correspondant qu'a 2 % du contenu potentiel total en trypsine.

Lorsque la trypsine est produite en quantité excessive, on observe un déséquilibre de la
balance protéases-antiprotéases par consommation des inhibiteurs trypsiniques spécifiques
et non spécifiques. Dans le suc, des inhibiteurs empéchent I'activation des enzymes afin de
protéger la glande d'une destruction accidentelle. Elle va alors activer les autres zymogénes
(chymotrypsinogene, proélastase, prophospholipase) ainsi que les divers systémes de
protéases (complément, kinines, coagulation et fibrinolyse) et déclencher une intense
réaction inflammatoire. Au cours de celle-ci, la libération de différents médiateurs (PAF,
cytokines, prostaglandines, leucotrieénes) va stimuler la production des protéines de la phase
aigué (antiprotéases endogénes, C réactive protéine) et activer les granulocytes et les
macrophages au sein méme de la glande et dans les tissus péripancréatiques. La
dégradation de ces cellules va libérer des enzymes protéo- et lipolytiques
(polymorphonucléaire élastase ou PMN élastase) et interleukine 6 et générer la production
de radicaux libres en quantité excessive, excédant les capacités naturelles de leur
neutralisation. Ces activations en cascade, d'abord initiées dans la cellule acineuse, vont

ensuite plus ou moins s'étendre a I'ensemble de la glande et a la région péripancréatique (6).



Entérokinase®
Cathépsine B**

e =

+

TRYPSINOGENE TRYPSINE

TAP
AMPLIFICATION

Trypsinogéne Trypsine
Chymotrypsinogéne —————® Chymotrypsine

Pro-élastase ——® [lastase
Kallikréinogéne =" Kallikréine
Pro-carboxypeptidase = (arboxypeptidase
Prophospholipase =" phospholipase
Procolipase = (olipase

Cascade d’activation des précurseurs enzymatiques digestifs en leur forme active
sous l’effet de la trypsine

Le transport secondaire vers la circulation 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 physiopathologiques permet de comprendre tout l'intérét
que peut représenter aujourd'hui le dosage de certains marqueurs biologiques (CRP,
interleukine 6, PMN élastase, phospholipase A2). La cinétique d'apparition de ces marqueurs
représente un progrés pour la précocité du diagnostic de sévérité, le pronostic de la maladie

et la mise en ceuvre rapide des mesures thérapeutiques qui s'imposent.

L'infection de nécrose survient dans environ 50 % des cas. Elle ne va qu'amplifier le
syndrome inflammatoire et majorer le risque de défaillances viscérales multiples. Les
sources a l'origine de l'infection sont diverses : voies biliaires, urines, mais surtout le célon.
La contamination de la nécrose peut se faire par les voies biliaires et le Wirsung, par
translocation bactérienne a travers le péritoine et la cavité abdominale, par voie lymphatique
et hématogéne. Des études expérimentales ont bien montré le réle majeur de la
translocation 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



limmunité des patients atteints de PA grave compromise. C'est dire tout le soin qui devra

étre apporté a la prévention, au diagnostic précoce et a I'éradication de l'infection.

4) Criteres de gravité

La PA peut étre grave d’emblée (défaillances viscérales) ou s’aggraver secondairement,
parfois plusieurs jours ou semaines aprés le début. Pour essayer de quantifier le risque
d’'une évolution compliquée et mettre en ceuvre d’une part la surveillance adéquate (qui
conditionne le lieu d’hospitalisation) et d’autre part, des mesures préventives, de nhombreux

marqueurs ou scores ont été développés.

Une instabilité hémodynamique initiale est un signe évident de gravité. Cliniquement, la
présence d’ecchymoses du flanc (signe de Grey-Turner) et péri-ombilicales (signe de Cullen)
est rare (moins de 3 % des patients) mais associée a un taux de mortalité de 37 % (8). De

plus, ces signes n’apparaissent souvent qu’aprés 48-72 heures d’évolution.

En 2012, a linitiative de I'International Association of Pancreatology et de I’American
Pancreatic Association, s’est tenue une conférence multidisciplinaire et multinationale sur la
pancréatite aigué dont les conclusions ont été publiées en 2013 dans Pancreatology et en
particulier la réévaluation des critéres de gravité (2,9).

Lorsque nous avons réalisé notre étude, nous nous sommes basées sur les anciennes
recommandations. Ces nouvelles recommandations n’étant pas encore appliquées dans

notre service.

Le marqueur biologique simple le plus fiable pour évaluer la gravité d’'une pancréatite est la
protéine C réactive > 150 mg/L. Sa valeur diagnostique est réelle a partir du deuxiéme jour
suivant le début de la PA (10).

D’aprés les nouvelles recommandations, le score de Ranson ne doit plus étre utilisé
(Annexe). Le score APACHE Il est un score généraliste mais il n’est utilisé que dans un
contexte de réanimation. A l'admission, APACHE || identifie environ les deux tiers des PA
graves et & la 48°™ heure sa précision pronostique est comparable a celle des scores de
Ranson et de Glasgow (11). Le score BISAP a récemment été développé afin de prédire la
mortalité dans les PA. Il comprend cing variables (urémie, score de Glasgow, age, présence
d’'un SIRS et d’'un épanchement pleural) et peut étre calculé dés les 24 premiéres heures. Un
score > ou égal a 3 est associé a un risque de défaillance multiviscérale et de coulée de

nécrose (12).



Le score proposé dans les recommandations de 2012 est le score du syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SIRS). Le SIRS est défini par I'association de deux ou plus des

conditions suivantes:

température < 36°C ou > 38°C ;

o fréquence cardiaque > 90/min ;

o fréquence respiratoire > 20/min ou PaCO2 < 32 mmHg ;

e leucocytose > 12 000/mm3, < 4 000/mm3 ou présence de formes immatures

circulantes (> 10 % des cellules).

Sa présence a l'admission et surtout sa persistance plus de 48 heures prédisent une
évolution sévére et un sur-risque de mortalité. Un SIRS persistant plus de 48 heures est
associé a un risque de mortalité de 25 % versus 8 % pour un SIRS transitoire (12,13). Ce

score est simple, de mémorisation facile et reproductible.

La tomodensitométrie est devenue au fil des années I'examen de référence pour le
diagnostic et le bilan initial de la pancréatite aigué (14).

Depuis les recommandations de Miami en 2012 (9), pour évaluer la gravité d'une
pancréatite, le scanner est réalisé avec une injection de produit de contraste avec un délai
de 72 a 96 heures aprés le début des douleurs et en I'absence d’insuffisance rénale. Une
réalisation plus précoce risque de sous-estimer la gravité réelle de la PA. A noter qu'avant la
publication de ces nouvelles recommandations, la TDM devait étre réalisée 48 heures aprés
le début des douleurs abdominales.

Le scanner permet de visualiser les coulées de nécrose extra-pancréatiques, pancréatiques
(défaut de rehaussement du parenchyme pancréatique aprés injection de produit de

contraste iodé) et les complications (hémorragies, fistules, perforation d’organe creux).

Balthazar et al. (15) ont établi un score de sévérité tomodensitométrique (CT severity index)
prenant en compte linflammation péri-pancréatique et la nécrose pancréatique en
additionnant ces deux scores (Annexe). Lorsque ce score est inférieur a 3, le risque de
mortalité est de 3 % et la morbidité de 8 %. S’il est supérieur a 7, le risque de mortalité est
de 17 % et la morbidité de 92 % (15,16).

Il existe a I'’heure actuelle peu d’études sur le réle de I'imagerie par résonnance magnétique

dans I'exploration des pancréatites aigués.



Tous les auteurs s’accordent sur le fait que I'imagerie par résonnance magnétique semble

aussi performante que la tomodensitométrie pour [I'évaluation morphologique des
remaniements inflammatoires pancréatiques et péripancréatiques (17,18). Néanmoins, son
manque de disponibilité et son colt élevé font que I'IRM n’est actuellement qu’une

alternative au scanner, notamment en cas d’allergie a l'iode ou d’insuffisance rénale.

5) Evaluation de la fonction pancréatique exocrine

o Les tests étudiés pour évaluer I'insuffisance pancréatique exocrine sont peu applicables

en routine :

Epreuves directes par
tubage

Mise en place d’un tube oro-
duodénal au niveau de
'ampoule de Vater - aspirer
les sécrétions pancréatiques
produites en réponse a des
stimuli:

- repas particulier (de Lundh)

Test au Bentiromide (21)

Administration orale.

La chymotryspsine se clive
en para aminobenzoique
(PABA) > dosage urinaire
du PABA.

Test peu sensible et
spécifique (perturbé par des

Test de I’haleine au
Trioléne (22)

Trioléne: Substrat différent
des enzymes pancréatiques.
La production de *CO, est
dépendante de l'activité
enzymatique présente dans
le tube digestif.

médicaments, des
hépatopathies, insuffisance
rénale).

(19)

- ou 'administration de
sécrétine (20), avec ou sans
CCK, par voie intraveineuse.

Ces épreuves sont fondées sur un principe : parallélement a l'augmentation du débit
pancréatique en réponse au stimulus, il y a une hausse progressive de la concentration de
bicarbonate (> 80 mEg/L) et une diminution correspondante de la concentration de chlorure.

Lorsque de la CCK est administrée en méme temps, la sécrétion de trypsine peut également
étre mesurée. On estime que cette épreuve de stimulation hormonale (sécrétine-CCK) est

I'épreuve fonctionnelle pancréatique la plus sensible (> 90 %).

Le repas de Lundh (19), quoigu’'un peu moins sensible, est plus physiologique étant donné
qu’il permet également d’évaluer la libération normale de CCK et de sécrétine en réponse a

un repas contenant des protéines, des graisses et des glucides.




Toutefois, certains facteurs influent sur la précision de I'épreuve de Lundh, y compris les
affections de la muqueuse de lintestin gréle, la vitesse de la vidange gastrique et une
interruption du segment gastroduodénal d’origine chirurgicale. Les deux épreuves ne sont
pas souvent utilisées a cause de leurs inconvénients, y compris lintubation pénible et
prolongée (2 a 3 heures), ainsi que la difficulté a placer le tube avec précision. Par

conséquent, elles ne sont pas trés répandues.

o |’élastase fécale (23) permet d’évaluer l'activité protéolytique fécale d’origine
pancréatique. Le dosage est réalisé sur échantillon par un test Elisa. La valeur normale est
supérieure a 200 microg/g de selles. Ce dosage permet de diagnostiquer l'insuffisance
pancréatique exocrine, non de quantifier 'augmentation du taux de graisses dans les selles.
L’élastase fécale 1 est une protéase spécifique humaine synthétisée par les cellules
acineuses du pancréas. Xu et al. (24) ont montré que cette protéase était bien corrélée a la
fonction exocrine du pancréas (une diminution de sa sécrétion lors de pancréatite aigué) et

non perturbée par les traitements exogénes.

o La stéatorrhée (25) est le dosage des graisses fécales sur une période de 72 heures.
Le sujet suit un régime de 100 g de graisses par jour, et les selles sont recueillies
quotidiennement pendant trois jours. En présence d'une fonction pancréatique normale,
I'excrétion fécale quotidienne est inférieure a 7 % de la quantité totale de graisses ingérées,
tandis qu’en cas d’insuffisance pancréatique exocrine, I'excrétion est souvent supérieure a
20 %. Lors d'une insuffisance pancréatique exocrine, il y a un débit fécal de graisse

supérieur a 6 g/j.

Seules quelques autres situations pourraient provoquer un tel degré de malabsorption des
graisses, comme une atteinte trés étendue de la muqueuse de lintestin gréle et un
syndrome du gréle court. Les principaux inconvénients du dosage des graisses fécales sont
le manque de spécificité et ceux reliés au désagrément de la collecte et de I'analyse des

échantillons.

6) Intérét de la nutrition artificielle dans la pancréatite aigue grave

S’il 'y a pas d’indication a une nutrition artificielle dans la PA bénigne, au cours de laquelle
un retour rapide a l'alimentation orale est possible, chez le non-dénutri, cette nutrition
artificielle est indiquée, quel que soit la gravité de la PA chez le dénutri et quel que soit I'état

nutritionnel en cas de PA séveére (2).



Il est préféré la nutrition entérale a la parentérale (26), en I'absence de contre-indication, du
fait d’'une meilleure tolérance et de moins de complications. En effet, Yi et al. (27) ont montré
dans une méta analyse, incluant 381 patients, qu’il y avait moins de complications

infectieuses, de déceés, et de recours a la chirurgie avec une nutrition entérale (28).

N (380 patients) NP NE Significativité
Mortalité 197 184 p = 0,001
Complications infectieuses 197 184 p = 0,004
Défaillances d'organes 152 141 p =0,02
Intervention chirurgicale 150 148 p = 0,003

Comparaison nutrition entérale versus parentérale (27)

Il a été démontré que la nutrition entérale permettait de réduire les sécrétions pancréatiques,
de diminuer la réponse inflammatoire systémique, les complications infectieuses locales ou
systémiques, la durée d’hospitalisation et de prévenir la malnutrition associée a un
hypermétabolisme. L’étude de Petrov et al. (29) et I'étude de Tiengou et al. (30) ont montré
qu’il n’existait pas de différence significative entre une formule polymérique et semi
élémentaire, en terme de tolérance, de complications infectieuses, de taux de mortalité.
Cependant la formule semi élémentaire a un colt supérieur a la formule polymérique. La
vidange gastrique des produits semi élémentaires est plus lente que celle des produits
polymériques, ce qui risque de majorer la stase gastrique et par conséquent le risque

d’inhalation.

Les études de Piciucchi et al. (31) et de Chang et al. (32) ont montré que la nutrition entérale
en site nasogastrique était une bonne alternative a la sonde naso-jéjunale, car plus facile a

poser, avec une tolérance clinique identique.

La pancréatite aigué sévére provoque une réponse inflammatoire systémique entrainant un
état d’hypermétabolisme et de catabolisme. |l a été également montré une dysfonction de la
barriére intestinale favorisant des infections a type d’infections de coulées de nécrose et de
défaillances multiviscérales (33). L'étude de Li et al. (34) a montré que débuter une nutrition

entérale précoce (<48h de I'admission) exposait a moins de complications et de mortalité.

7) Rationnel de I'étude

Une étude de Xu et al. (24) réalisée a Shanghai, incluant 65 patients dont 38 patients avec
une pancréatite aigué grave, a permis de montrer une insuffisance pancréatique exocrine
(dosage de I'élastase fécale) dans 60,5 % des cas. Il n’y avait pas d’information concernant

la mise en place d’une nutrition entérale.



De plus, Boreham et al. (23) ont inclus dans une étude prospective 23 patients. Chez les
patients avec une pancréatite aigué grave, 86 % d’entre eux présentaient une insuffisance
pancréatique exocrine et 75 % avaient une insuffisance pancréatique endocrine. Comme
dans I'étude précédente, seul le dosage de I'élastase fécale (élastase fécale <200mcg/g) a
été réalisé, et non celui de la stéatorrhée. Il n’y avait également aucune information
concernant la nutrition entérale. Par ailleurs, il a été noté une corrélation entre la présence

d’une insuffisance pancréatique exocrine et I'étendue de la nécrose (r = -0,754, p < 0,001).

Dans une étude prospective transversale, Wang et al. (35) ont recruté 563 patients en
réanimation présentant un sepsis, un choc ou une insuffisance rénale avec hémodialyse
sans atteinte pancréatique préalable, avec une nutrition entérale de plus de 3 jours. Le but
de l'étude était d’évaluer, chez des patients avec une lipasémie augmentée (sans réelle
pancréatite aigué€), le taux d’insuffisance pancréatique exocrine chez ces patients en
réanimation. Les patients inclus présentaient une insuffisance pancréatique exocrine
(élastase fécale<200mcg/g) dans 52 % des cas dont 18 % avaient une insuffisance

pancréatique sévere (élastase fécale <100mcg/g).

Le principe de la nutrition entérale est que, contrairement a la nutrition parentérale, elle
nécessite une intégrité au moins partielle de la digestion et de I'absorption. La PA sévére
pourrait, du fait de l'insuffisance pancréatique exocrine associée, ainsi diminuer I'efficacité de
la nutrition entérale. |1l n'a pas étéréalisé, a notre connaissance, d'étude évaluant
l'insuffisance pancréatique exocrine avec un dosage de la stéatorrhée chez des patients

présentant une pancréatite aigue grave sous nutrition entérale.



MALADES ET METHODES



MALADES ET METHODES

1) Objectifs de I'étude
a) Objectif principal :

Evaluer I'importance de l'insuffisance pancréatique exocrine dans le cadre d’'une pancréatite

aigué grave sous nutrition entérale (mélange polymérique).

Critére de jugement principal : évaluer la présence de stéatorrhée en terme qualitatif (>6g/j)

b) Objectifs secondaires :
Evaluer
e le taux d’élastase fécale
e la présence de stéatorrhée en terme quantitatif

e les complications locales et générales et leur corrélation avec l'existence d’une

stéatorrhée
e la durée d’hospitalisation
e le taux de mortalité
e les facteurs prédictifs d’'une augmentation de la stéatorrhée

o le coefficient dabsorption des lipides ((taux de lipides en grammes -

stéatorrhée)*100 / taux lipides).
c) Critéres d’inclusion :

Il s’agissait de patients hospitalisés de plus de 18 ans ayant donné leur consentement écrit
présentant une pancréatite aigué grave et/ou l'existence d’au moins une défaillance

d’organe.
d) Critéres de non inclusion :
e une absence de couverture sociale

e impossibilité de donner un consentement



e Aage inférieur a 18 ans

e grossesse

e contre-indication a la nutrition entérale (trouble de la déglutition, démence sévere...).
e) Critéres d’exclusion :

e impossibilité de mettre en place une nutrition entérale

e transfert en service de réanimation.
2) Méthode

Il s’agit d’'une étude prospective, observationnelle, monocentrique, réalisée au Centre
Hospitalier Universitaire de Nice dans le service d’hépato-gastroentérologie de I'Hopital

I’Archet I, entre février et octobre 2014.

a) Définition de la pancréatite aigué grave :

Une douleur abdominale typique associée a une élévation de la lipase > 3N affirmaient le
diagnostic de pancréatite aigué. La gravité était définie par un score radiologique de
Balthazar supérieur ou égale a D sur la tomodensitométrie réalisée a 48h de la douleur et/ou
un taux de CRP > 150 mg/dl et/ou un score BISAP >3 et/ou un taux de D-Diméres >1500

ng/ml et/ou I'existence de défaillance viscérale.

Scores de gravité :

Nous avons recueilli dans les premiéres 24h plusieurs éléments afin d’élaborer le score
BISAP :

e urée > 25mg/dl,

o SIRS (température, fréquence cardiaque, PaCO2, taux de leucocytes),

¢ radiographie thoracique (épanchement pleural),

e syndrome confusionnel.

Chaque critere correspond a 1 point (score >2 associé a plus de complications).

La CRP était également dosée a 48-72 heures du début des symptdmes ainsi que les D-

Diméres.



A 48-72 heures, tous les patients ont bénéficié d’'un scanner abdomino-pelvien sans et avec
injection de produit de contraste iodé afin de définir le score de Balthazar. En cas d’allergie a
l'iode ou d’insuffisance rénale modérée, une IRM bilio-pancréatique était réalisée.

Une imagerie de contrble était ensuite réalisée de maniére systématique a 10 jours et a 1
mois, ou en urgence en fonction de la clinique afin de rechercher d’éventuelles complications

locorégionales.
b) Evaluation du terrain :

Nous avons recueilli le sexe, I'age, les co-morbidités (hypertension artérielle, diabéte...), le

poids, la taille, la prise de toxiques (alcool, tabac..).
c) Bilan étiologique :

Le diagnostic de I'origine biliaire d'une PA est essentiel en raison de sa fréquence (37 %) et

de I'existence d'un traitement spécifique.

Les arguments cliniques en faveur d'une cause lithiasique sont I'age supérieur a 50 ans et le
sexe féminin (1). Le meilleur marqueur biologique de PA biliaire est I'élévation des ALAT (3
fois la normale). L'élévation de la bilirubine témoigne plus d'un obstacle cholédocien

persistant.

La sensibilité de I'échographie pour le diagnostic de lithiase cholédocienne est faible (30 %).
Elle est élevée pour le diagnostic de lithiase vésiculaire (90 %). Une échographie vésiculaire
normale n'exclut donc pas l'origine biliaire d'une PA. La TDM peut objectiver une lithiase

vésiculaire ou cholédocienne, mais sa valeur prédictive négative est faible.

L'échoendoscopie et/ou la bili-IRM sont proposées en cas de négativité des explorations

précédentes (leur sensibilité et spécificité sont proches de 100 %) (1,36).

En ce qui concerne le diagnostic de PA alcoolique, I'interrogatoire (consommation d’alcool,
antécédent de pancréatite aigué ou chronique) et le bilan biologique (ASAT-ALAT-GGT-
VGM-CDT si doute) permettent d’évoquer cette étiologie (1,36).

L'interrogatoire et le contexte clinique permettent parfois d'emblée d'évoquer certaines
causes : PA iatrogénes (post-opératoires, traumatiques ou post CPRE) ou PA d'origine

médicamenteuse.

L’origine métabolique est évoquée devant un bilan lipidique perturbé (hypertriglycéridémie),

hypercalcémie ou hyperparathyroidie.



Nous réalisons également un bilan auto-immun (dosage pondéral des immunoglobulines Ig

totales, et IgG de type 4).

Enfin un bilan génétique (mutation du géne CFTR, SPINK 1, du trypsinogéne cationique)
et/ou recherche de cannabis dans les urines (37) peuvent étre effectués en fonction du

contexte clinique (38).

3) Protocole de I'étude

Tous les patients inclus recevaient un traitement symptomatique qui comprenait une
hyperhydratation importante par des cristalloides dans les 72 premiéres heures (250cc/h les
12 premiéres heures suivant la douleur puis 4 a 5L par jour a adapter a la fonction
cardiaque), des antalgiques (palier 1 a 3 en fonction de la douleur), des prokinétiques, des
antiémétiques si nausée, une mise a jeun, une supplémentation vitaminique B1 B6 (chez les

patients alcooliques).

Dés le diagnostic de PA grave posé, une nutrition entérale par sonde en site gastrique et/ou

jéjunal était débutée.

La nutrition entérale était administrée sur 12h en diurne avec l'utilisation d’'une pompe, de
maniere progressive (500 mL le premier jour, 1000 mL le second, 1500 mL le troisiéme...)
en fonction de la tolérance, afin d’atteindre les objectifs nutritionnels (25 a 30 kcal/kg/j a
atteindre sur 3 jours). Le nombre de jours nécessaires pour atteindre la quantité optimale de

nutrition entérale était également recueilli.

La nutrition entérale utilisée était une formule polymérique (« Nutrison Protein Plus Energy»)
hypercalorique (1,5kcal/mL) avec 75 g de protéines, 170 g de glucides et 58 g de lipides
pour 1500 kcal.

Une ré alimentation orale progressive était décidée dés la disparition des douleurs en
'absence d’antalgique depuis 24h. La nutrition entérale était stoppée lorsque le patient ne
présentait aucune douleur abdominale aprés la reprise d’'une alimentation orale normale,
sans recours aux antalgiques, en I'absence de dénutrition majeure pouvant justifier de la

poursuivre.

Les antibiotiques n’étaient pas prescrits en systématique mais uniquement si les

prélevements bactériologiques confirmaient I'existence d’une infection.

a) Bilan biologique :



Tous les patients avaient bénéficié d’un bilan biologique standard avec ionogramme sanguin,
bilan rénal (urée sanguine et créatininémie), protidémie et albuminémie, phosphorémie et
magnésémie, numération formule sanguine, bilan de coagulation et lipasémie. Ce bilan était

réalisé dés I'admission puis de fagon quotidienne jusqu’a 7 jours.

Dés la reprise du transit, nous avions également réalisé des prélévements de selles sur 3

jours afin de doser la stéatorrhée (>6g/J) ainsi que I'élastase fécale sur échantillon.

b) Définition des complications selon les critéres d’Atlanta :

Les complications systémiques étaient définies par : (36)
¢ insuffisance rénale aigué avec créatininémie >177 micromol/l aprés réhydratation
¢ insuffisance respiratoire (Pa O2<60mmHg) - SDRA

e le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), la présence d’au moins
deux des critéres suivants : leucocytes > 12 000/mm3 ou < 4 000/mm3, température
> 38° ou < 36°, fréquence cardiaque > 90/min, fréquence respiratoire > 20/min,
PaCO2 < 32 mmHg

e la défaillance multi-viscérale : présence d’un dysfonctionnement d’au moins deux

organes.

Les complications locales étaient définies par :

o présence de coulées de nécrose. La nécrose pancréatique était évoquée devant la

présence de zones qui ne se rehaussaient pas aprés injection de produit de contraste

o infection de coulée de nécrose confirmée par une preuve bactériologique aprés

ponction scannoguidée ou écho guidée

o |a présence de pseudokystes

e l'existence d’abcés pancréatique.

4) Statistiques

Aucune analyse intermédiaire n’a été réalisée pour cette étude.



Description

Les critéres de jugement de nature quantitative étaient :

e le taux d’élastase fécale
e limportance de la stéatorrhée
e |a durée d’hospitalisation.

A visée descriptive, nous avions présenté pour chaque critere de jugement quantitatif :

effectif, moyenne, écart-type, minimum, médiane, maximum.

Des graphiques ont été également réalisés afin d’étudier la distribution des paramétres, la

normalité étant requise pour les tests statistiques de comparaison de moyennes.

Les criteres de jugement de nature qualitative étaient :

e évaluer la présence oui/ non de stéatorrhée

e e taux de mortalité

e les complications loco-régionales

o les facteurs prédictifs d’'une augmentation de la stéatorrhée.

o le coefficient d’absorption des lipides ((taux de lipides en grammes -

stéatorrhée)*100/ taux lipides).

A visée descriptive, nous avions présenté, pour chaque critére qualitatif, les effectifs et
proportions respectives de chacun. Des graphiques a type de diagrammes en barres ont été

utilisés pour représenter graphiquement les fréquences des différents parametres.
Analyse des critéres de jugement

Pour calculer le nombre de sujets nécessaires, nous avons pris comme prévalence attendue
d’insuffisance exocrine (définie par un taux de stéatorrhée supérieure a 6g/j) 35 %, une

précision de 10 et un risque alpha de 5 %, soit n= 87 sujets.

Les comparaisons de moyennes ont été réalisées avec des tests de Student et les
comparaisons de pourcentage avec des tests de CHI2 (Mann Whitney et Yates si les
conditions ne sont pas remplies). Une corrélation de Pearson a permis de comparer les

variables quantitatives (tableau 4)



RESULTATS



RESULTATS

Entre février et octobre 2014, 34 patients ont été inclus dans notre étude.

1) Caractéristiques de la population

Notre population (tableau 1) avait une moyenne d’age de 48,5 ans avec une majorité
d’hommes (65 %) et un IMC moyen de 26 kg/m?. Dix-sept pourcent des patients avaient un
antécédent de PA. Concernant les autres co-morbidités, 23,5 % présentaient des

antécédents de pathologies cardiovasculaires et 17,5 % des antécédents de cancers.

La premiére étiologie retrouvée était I'alcool dans 56 % des cas (figure 1). Une cause biliaire
était retrouvée dans 18 % des cas, enfin les autres causes représentaient 26 % des cas (5
hypertriglycéridémies, 1 vasculaire, 2 iatrogénes, 1 génétique). Par ailleurs, on notait une
prise de toxiques inhalés dans 65 % des cas dont 3 patients avouaient fumer du cannabis

(les autres patients fumant du tabac) (38) (tableau 1).

Par ailleurs, dans 20,5 % des cas, il n'avait pas été possible de laisser en place une nutrition
entérale durant I'hospitalisation pour mauvaise tolérance et/ou refus du patient et/ou
défaillance respiratoire. Vingt sept patients sur 34 ont pu bénéficier d’'une nutrition entérale

qui s’est déroulée sans incident.

2) Evaluation de la stéatorrhée

Nous avons recueilli des selles chez 21 patients dans lesquelles nous avons pu doser

I'élastase fécale et/ou la stéatorrhée.

Concernant notre critére de jugement principal, en terme qualitatif, on notait une stéatorrhée
J1 positive (> 6g/j) chez 6 patients sur 19 soit 32 % [0,1; 0,5], une stéatorrhée positive a J2
chez 2 patients sur 9 soit 22 % [0; 0,5] et une stéatorrhée positive a J3 chez 1 patient sur 4
soit 25 % [0; 0,7]. De plus, lorsque nous avons pu recueillir les selles, nous avons noté que
la stéatorrhée positive a 6g/j a J1, le restait a J2 et J3. On ne retiendra donc que les résultats

de la stéatorrhée a J1 (tableau 2).

Par ailleurs, le recueil des stéatorrhées a J1, J2 et J3 n’a pu étre réalisé chez les mémes
patients. Nous avons noté un manque de recueil de la stéatorrhée a J2 et J3, d0 a des

transferts de patients inter-service avec une perte d’'informations entre les équipes.



Nous n’avons pas pu recueillir 15 stéatorrhées a J1 sur 34 patients soit plus de 40 % de
données manquantes. En effet, la technique de recueil des selles est assez contraignante.
En pratique, lors de la reprise du transit, la quantité de selles recueillie est souvent

insuffisante pour effectuer I'analyse, expliquant le manque de données sur ce paramétre.

Le seul facteur prédictif d’existence d’une stéatorrhée était 'augmentation des D-Dimeéres
dés 48h avec une significativité de p=0,026. Il n’était cependant pas retrouvé de corrélation

entre les D-Diméres et la valeur quantitative de la stéatorrhée (tableau 3).

3) Dosage de I’élastase fécale et de la stéatorrhée quantitative

En réponse a nos critéres de jugement secondaires, nous avions également évalué le taux
d’élastase fécale qui était en moyenne de 291mcg/g +/- 169 et la présence de stéatorrhée
J1, J2 et J3 en terme quantitatif, qui étaient en moyenne, respectivement de 5g/j +/- 4 ; 3g/j
+/- 2,5 et 3g/j +/- 2.

Nous avons noté la présence d’'un taux d’élastase abaissé chez 5 patients et avons
également observé un manque de données, pour des raisons identiques au recueil de la

stéatorrhée.

Par ailleurs, il navait pas été retrouvé de concordance entre I'élastase fécale en terme

qualitatif et la stéatorrhée qualitative et quantitative (p=0,68).
Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre la stéatorrhée et (tableau 3) :
- le nombre de déces (NC) ;
- le temps d’hospitalisation (p=0,2) ;
- les complications (p=0,59).
Il N’y avait également aucune corrélation entre I'élastase fécale et :
- le nombre de déces (NC) ;
- le temps d’hospitalisation (p=0,82) ;
- les complications (p=0,31).

4) Complications

Concernant les pancréatites aigués graves, on notait 37 % de PA Balthazar D et 63 % de PA
Balthazar E (tableau 5).



Nous avions également noté qu’au cours de I'hospitalisation, 12 % et 6 % des patients
avaient présenté respectivement un SDRA et une infection de coulées de nécrose avec une

durée moyenne d’hospitalisation de 12 jours.

Tous les patients a la sortie du service avaient un rendez-vous de consultation ainsi qu'un
scanner de contréle a 1 mois afin de les réévaluer. Lors de ce suivi, nous avions observé
chez 2 patients, un pseudo kyste non compliqué spontanément régressif sans autre
complication. Cependant, durant le suivi, 17,5 % des patients avaient été perdus de vue

sans consultation de suivi.

Un seul patient est décédé (taux de mortalité de 3 %). Le patient avait présenté une
pneumopathie hypoxémiante post inhalation. En effet, devant un iléus réflexe majeur, ce
patient de 62 ans avait vomit de maniére abondante et inhalé. Son état avait nécessité un

transfert en réanimation qui s’est malheureusement soldé par un déces.

5) Coefficient d’absorption des lipides

Concernant nos obijectifs secondaires, nous avions calculé le coefficient d’absorption des
lipides qui était en moyenne de 92 % +/- 6. Il est considéré qu’un taux > 97 % signifie une
bonne absorption des lipides (39). Dans notre étude, avec un taux moyen de 92 %, nous
pouvions linterpréter comme une absorption imparfaite. En effet, seulement 2 patients

avaient une bonne absorption des lipides avec un taux > 97 %.

Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre le taux de coefficient
d’absorption des lipides et les complications telles qu’une infection de coulée de nécrose, un
SDRA ou un décés.



DISCUSSION



DISCUSSION

La pancréatite aigué est une pathologie potentiellement grave. Dans la plupart des cas, |l
s’agit d’'une maladie bénigne d’évolution rapidement favorable, mais dans environ 30% des
cas, il peut s’agir d’'une forme grave dont la morbi-mortalité est élevée. Tout I'enjeu est

d’améliorer les mesures thérapeutiques précoces.

En effet, une hydratation adaptée précoce pourrait corriger 'hypovolémie causée par le
troisieme secteur et donc augmenter la perfusion pancréatique, ce qui faciliterait la
restauration de la microcirculation pancréatique. De plus, cela limiterait I'hypoperfusion
intestinale et ses conséquences (translocation bactérienne et infection de nécrose). Une
étude récente a démontré qu’une hydratation précoce était associée a une diminution du
SIRS mais aussi a une réduction des défaillances d’organes, du taux et de la durée
d’hospitalisation y compris en soins intensifs. L’hyperhydratation n’est pas le seul élément a
mettre en place précocement. La nutrition entérale avec une formule polymérique, en site
nasogastrique, précoce (dans les 48 premiéres heures) est également bénéfique permettant
d’observer moins de complications infectieuses, de décés et de recours a la chirurgie

comparativement a la nutrition parentérale.

I a également été observé dans certaines études, lors de pancréatite aigué, une
malabsorption avec une insuffisance pancréatique exocrine (avec diminution de I'élastase
fécale) ainsi qu'une corrélation négative entre I'étendue de la nécrose et le taux d’élastase
fécale. La stéatorrhée est le marqueur de référence en terme de malabsorption mais il n’a
pas ou peu été étudié. C'est pourquoi nous avons cherché a évaluer, comme critére
principal, la présence d’une stéatorrhée chez des patients présentant une pancréatite aigué

grave sous nutrition entérale.

1) Stéatorrhée et élastase

Dans notre étude, nous avons retrouve, chez les patients avec une pancréatite aigué grave
sous nutrition entérale précoce, un taux d’élastase fécale qui était en moyenne de 291mcg/g
+/- 169 et I'existence d’une stéatorrhée a J1 (> 6g/J) chez 32 % d’entre eux (6 sur 19 [0,1;
0,9]).

En ce qui concerne I'élastase fécale, 5 patients sur 13 avaient un dosage abaissé. On notait

une discordance entre I'élastase fécale et la stéatorrhée chez seulement 3 de nos patients,



ce qui ne peut étre retenu comme significatif. Nous avons cependant constaté que prés d’'un

tiers des malades présentaient une stéatorrhée augmentée.

Dans I'étude de Boreham et al. (23) 23 patients ont été inclus. L’objectif de cette étude
prospective était d’évaluer les fonctions pancréatiques exocrine et endocrine de patients
présentant une pancréatite aigué ainsi que I'impact de la sévérité de la pancréatite sur ces
fonctions. Il a été montré chez les patients avec une pancréatite aigué grave que 86 %
d’entre eux présentaient une insuffisance pancréatique exocrine et 75 % d’entre eux une
insuffisance pancréatique endocrine. Dans cette étude, seul le dosage de I'élastase fécale
(élastase fécale <200mcg/g) était réalisé, et non celui de la stéatorrhée. De plus,
linsuffisance pancréatique exocrine était plus fréquente dans les cas de pancréatite aigué
grave (86 % vs 13 % ; p = 0.002), ces résultats confirmant donc la fréquence de I'atteinte
exocrine dans les PA sévéres. Par contre, il n'y avait aucune information concernant la
nutrition entérale. Dans notre étude, seul 32 % des patients présentaient une altération de la
fonction pancréatique exocrine, contre 86 % dans I'étude de Boreham, ce qui est bien
inférieur. Les effectifs sont sensiblement identiques mais cette différence pourrait s’expliquer
par I'exclusion des patients les plus graves qui dans notre étude ont été transférés en
réanimation et n’ont donc pas été évalués. Dans notre étude, nous n’avons pas pu recueillir
la stéatorrhée pour la totalité des patients du fait d’'une méthode de recueil assez
contraignante pour les équipes soignantes et pour les patients. Le transfert de patients inter-
service avec une perte d’'informations entre les équipes a lui aussi contribué a ces mauvais
résultats. En effet, le recueil doit se faire sur 3 jours alors que dans les premiers jours suivant
le début de la PA, le transit est souvent diminué voire inexistant. Nous n’avons pas pu
recueillir 15 stéatorrhées a J1 sur 34 patients soit plus de 40 % de données manquantes, ce

qui peut représenter un biais de sélection.

Wang et al. (35) ont recruté dans une étude prospective transversale, 563 patients en
réanimation présentant un sepsis, un choc ou une insuffisance rénale avec hémodialyse,
sans atteinte pancréatique préalable, avec une nutrition entérale de plus de 3 jours. Trente-
cing pour cent des patients présentaient une lipasémie augmentée. Le but de I'étude était
d’évaluer le taux d’insuffisance pancréatique exocrine chez ces patients.

lls ont pu obtenir des prélévements de selles sur 3 jours aprés le début de la nutrition
entérale ainsi qu’un dosage de I'élastase fécale. Les selles n’avaient pas pu étre recueillies
pour 21 patients. Les patients inclus présentaient une insuffisance pancréatique exocrine
(élastase fécale<200mcg/g) dans 52 % des cas dont 18 % avaient une insuffisance
pancréatique sévére (élastase fécale <100mcg/g). Le taux d’élastase fécale était en

moyenne a 161mcg/g +/- 42. L’évaluation du nombre de patient présentant une insuffisance



pancréatique avec malabsorption des graisses a 50 % se rapproche plus de nos résultats

méme si I'importance de l'insuffisance est probablement plus sévere dans leur étude.

2) Epidémiologie et étiologies

La majeure partie de nos patients sont des hommes avec une moyenne d’age de 48 ans. Ce
résultat est comparable a celui d’autres études telles que celle de Boreham et al. (23) ou I'on

observe 56 % d’hommes avec une moyenne d’age de 55 ans.

Boreham et al. (23) avaient une majorité de patients présentant une étiologie biliaire (66 %),
puis alcoolique (22 %), et enfin dans un moindre pourcentage, métabolique (4 %), post
cathétérisme rétrograde endoscopique (4 %) et indéterminée dans 4 % des cas. Dans notre
étude, nous avons observé une majorité de PA de cause alcoolique (56 %) ce qui est plus
important que les chiffres habituels de la littérature. Nous avons un biais de sélection venant
de la proximité d’'un centre expert en addictologie au sein du CHU et un recrutement de
patients alcooliques plus important qu’en Asie du fait d’'une plus forte consommation. Les
patients présentant une pancréatite aiglie d’origine alcoolique étant plus a risques d’avoir
une pancréatite chronique sous-jacente non diagnostiquée et un retentissement plus
important sur le fonctionnement exocrine, cette particularité étiologique peut entrainer des

différences de résultats comparativement a d’autres études.

3) Nutrition entérale

Dans 20,5 % des cas, il n’a pas été possible de laisser en place une nutrition entérale durant

I'hospitalisation pour mauvaise tolérance et/ou refus du patient et/ou défaillance respiratoire.

Dans la méta analyse de Chang et al. (32) 157 patients ont été inclus. L’objectif de cette
étude était d’évaluer chez des patients avec une PA sévére, la tolérance d’'une sonde en site
gastrique versus jéjunal. La nutrition artificielle par sonde nasogastrique a di étre
interrompue chez 34 % des patients a causes de détresses respiratoires, d’exacerbations
de la douleur, de diarrhées ou de décés. Nous observons que ce taux est supérieur a celui
de notre étude. En effet, il a été utilisé une nutrition entérale avec une formule semi-

élémentaire dont la tolérance est moins bonne qu’une formule polymérique.

Dans l'étude de Wang et al. (35) lintolérance de la nutrition était définie par des
vomissements, des diarrhées, douleurs abdominales, une quantité de nutrition inférieure a
500 millilitres ou une nutrition inférieure a 3 jours. Il s’agissait également d’'une nutrition avec
formule polymérique. La nutrition n’a pas été tolérée chez 69 sur 680 patients (10 %) ce qui

est inférieur a nos résultats (20 %) ce qui peut s’expliquer par la prise en compte du refus



des patients. En effet, les patients sont parfois réticents a la pose d'une sonde
nasogastrique, occasionnant une géne physique, et ne comprenant pas toujours I'intérét
majeur d’'une nutrition artificielle. Par ailleurs, nous avons une différence de population, en
terme de pathologie, car nous avons dans notre étude exclusivement des pancréatites
aigués grave, qui de part un iléus réflexe majeur, pouvaient ne pas tolérer la nutrition

entérale.

4) Coefficient d’absorption des lipides

Concernant nos objectifs secondaires, nous avions calculé le coefficient d’absorption des
lipides qui était en moyenne de 92 % +/- 6. Il est considéré qu’un taux > 97 % signifie une
bonne absorption des lipides. Dans notre étude, avec un taux moyen de 92 %, nous
pouvions l'interpréter comme une absorption imparfaite. Il n’existe pas a notre connaissance
d’autre étude s’intéressant a ce coefficient dans les pancréatites. Il a par contre été étudié
aprés la réalisation de gastric by-pass. On a pu constater une importante diminution
d’absorption des lipides. Cing mois aprés [lintervention chirurgicale, le coefficient
d’absorption des lipides était nettement diminué a 25 % (40), ce qui est bien plus bas que

dans notre étude, signifiant une malabsorption lipidique bien plus séveére.

5) Complications

Nous avons observé dans notre étude, des taux de complications de 11,8 % pour le SDRA
et 5,9 % pour les infections de coulées de nécrose.

Tiengou et al. (30) ont comparé une nutrition entérale par sonde nasojéjunale avec une
formule semi élémentaire versus polymérique chez des patients présentant une pancréatite
aigué grave. Chez les 15 patients ayant eu une formule polymérique, 3 patients ont présenté
une infection de coulées de nécrose soit 20 %. Dans l'attente de la pose de la sonde
nasojéjunale, une nutrition parentérale était mise en place. En comparaison, notre taux
d’'infection de coulée de nécrose est inférieur, probablement grace a la mise en place

précoce d’'une nutrition entérale versus I'utilisation de nutrition parentérale.

Dans I'étude de Wang et al. (35) I'analyse statistique révélait une association étroite entre
linsuffisance pancréatique exocrine et les complications telles que le sepsis (p<0,014), I'arrét
cardiorespiratoire (p<0,001), la mise en place d’'une ventilation artificielle (p<0,001), le
diabéte (p<0,010). Dans notre étude, nous n'avons pas retrouvé de corrélation de ce type

probablement a causes d’effectifs trop petits.

La pancréatite aigué est une pathologie potentiellement mortelle avec un taux de décés de 3

% dans notre étude.



Dans I'étude de Fu et al. réalisée sur une grande série de 2248 patients a Taiwan entre 1996
et 2005, dont les caractéristiques des patients étaient similaires a notre étude, ils observaient
un taux de mortalité de 16 % d0 principalement a une défaillance d’organe et infection de
coulées de nécrose. Nos taux de complications et de décés sont inférieurs, probablement en
partie a cause du transfert et de I'exclusion des patients les plus graves en service de
réanimation. Par ailleurs, entre 1996 et 2015, la prise en charge des PA graves s’est
améliorée avec un impact positif sur la mortalité et les complications. Une des améliorations
est l'utilisation systématique, quand elle est possible, d’'une nutrition entérale versus la
parentérale. Dans les études ou la nutrition parentérale est encore utilisée, on observe un
taux de complications infectieuses plus important. La mise en place d’une hyperhydratation
précoce permettant d’augmenter la perfusion pancréatique et de limiter I’hypoperfusion
intestinale et ses conséquences (translocation bactérienne), participe aussi aux progrés

récents.



CONCLUSION

Nous nous sommes intéressées dans cette étude a la prévalence de la stéatorrhée chez des
patients présentant une pancréatite aigué grave traités par NEC, ainsi qu’a I'évaluation de
linsuffisance pancréatique exocrine grace au dosage de l'élastase fécale. Méme si nos
résultats sont a interpréter avec précaution devant un effectif plus faible que prévu (34
patients inclus au lieu de 87 patients prévus) ainsi qu’'un nombre de données manquantes
important, nous avons retrouvé I'existence d’'une stéatorrhée dans 32 % des cas, et une
élastase fécale abaissée dans 38 % des cas.

Le seul facteur prédictif d’existence d’'une stéatorrhée était 'augmentation des D-Diméres
dés 48h avec une significativité de p=0,026, ce qui pourrait nous inciter a débuter une NEC
dés le dosage des D-Dimeéres si celui-ci est >1400 ng/ml.

Malheureusement nous n’avons pas pu retrouver de corrélation entre la stéatorrhée et
I'existence de complications.

Dans un premier temps, il serait intéressant de continuer cette étude en incluant les patients
de réanimation et en essayant d’atteindre un nombre suffisant de patients avec évaluation de
la stéatorrhée et de I'élastase fécale. Le coefficient d’absorption n’étant pas effondré, il n'y a
probablement pas d’intérét a rajouter un traitement par extrait pancréatique, mais on pourrait

discuter d’'une étude complémentaire pour I'affirmer.
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ANNEXES

Score de RANSON

A I'admission

Age > 55 ans
Leucocytes > 16 000/mm?
LDH > 1,5xN
ASAT >6xN
Glycémie > 11 mmol/L
Entre 'admission et la 48 heure
Chute de I'hématocrite > 10 points
Elévation de l'urée sanguine > 1,8 mmol/L
Calcémie < 2 mmol/L
Pa0, < 60 mmHg
Chute des Bicarbonates > 4 meq/L
Séquestration liquidienne > 6

*: cela signifie qu'il a fallu perfuser plus de 6 litres de soluté dans les 48 premiéres heures pour
maintenir un équilibre hydro-électrolytique satisfaisant.

Nombre de signes Risque de mortalité (%)
0-2 0,9
3-4 16
5-6 40
7-8 100

Chaque paramétre est c6té 1 lorsqu’il est présent. La pancréatite est considérée comme

séveére si le score est supérieur ou égal a 3.

Score de GLASGOW (OU d’IMRIE)

Age
Leucocytes
Glycémie
Pa02

Urée sanguine
Calcémie
Albuminémie
LDH

> 55 ans

> 15 000/mm?
> 10 mmol/L
< 60 mmHg

> 16 mmol/L
< 2 mmol/L
<32g/L

> 600 UI/L

Chaque variable est relevée dans les 48 premiéres heures. La pancréatite est considérée
comme sévere si au moins 3 variables sont présentes



Score de BALTHAZAR

Scanner Scanner avec injection
Stade A Opt |Pas de néaose O pt
Pancréas normal
Stade B 1 pt | Nécrose <tiers de la glande 2 pts
Elargissement de la glande
Stade C 2pts | Nécrose > 1/3et<'/, 4 pts
Infiltration de la graisse
Péripancréatique
Stade D 3pts | Nécrose >/, glande 6 pts
Une coulée de nécrose
Stade E 4 pts
Plus d’une coulée de nécrose
ou présence de bulles au sein
du pancréas ou d'une coulée
de nécrose

Total des 2 colonnes (maximum 10 pts)

Points 0-3 3 %b mortalité 8 % pancéatite sévére

Points 4-6 6 % mortalité 35 0b pancréatite sévére

Points 7-10 17 % mortalité 92 %b pancréatite sévére




FIGURES ET TABLEAUX

Les étiologies (Figure 1)

Etiologies

W biliaire MWalcool mautres

Les caractéristiques de la population (Tableau 1)

% (n=34
Sexe
Homme 64,7 (22)
Femme 35,3 (12)
Co-morbidités
Cardio-vasculaires 23,5 (8)
Néoplasie du pancréas 20,6 (7)

ATCD pancréatites aigués 17,6 (6)

Tabac 64,7 (22)
Cannabis 4 (3)



Données individuelles sur la fonction pancréatique exocrine et I’absorption des

lipides (Tableau 2)

Patients Elastase fécale mcg/g  Stéatorrhée J1 (g/j)

1 430
2 /
3 110
4 500
5 232
6 /
7 /

8 438
9 /
10 153
11 122

12 /
13 136
14 29
15 308
16 /
17 344
18 /
19 500
20 /
21 484

10,6
7,2
4
0,75
3,4
2,8
14
0,04

14,7
1,74
7,2
2,5

Coefficient d'absorption des lipides

/
90

93
98
94
S5
76
99
91
94
87
93
/

96
95
94
/

80
96
87
95,

L

Corrélation entre la stéatorrhée qualitative / élastase fécale et D Dimeéres,

complications (tableau 3)

stéatorrhée qualitative Elastase fécale

D Dimeres 48h p =0,026
Déces NC
Durée d'hospitalisation p=0,2

Complications p =0,59

NC

NC

p=0,82

p=0,31



Les tests statistiques (Tableau 4)

Variables Tests

2 variables quantitatives coefficient de corrélation de Pearson

test de Student (ou Mann Whitney si effectifs
1 variable quantitative et qualitative petits)

2 variables qualitatives Chi 2 (test de Fisher si effectifs petits)

Suivi et complications (Tableau 5)

% (n=34)
Complications précoces
SDRA 12 (4)
Infection de coulées de nécrose 6(2)

Complications a distances (pseudokystes) 6 (2)

Score de Balthazar

D 37 (13)
E 63 (21)
Perdus de vue 17,5 (6)
Déces 3(1)

Echec nutrition entérale 20,6 (7)
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Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

Jiinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité

des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
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Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.
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n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
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