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ABREVIATIONS

CP: collection pancréatique ou collection péri-pancréatique
DNK: drain naso-kystique

IC95% : intervalle de confiance a 95%
IMC: indice de masse corporelle

IQR: écart interquartile

J: jour

Min: minute

N: normale

OR: Odds ratio

PA: pancréatite aigué

PAL: prothése d'apposition luminale
PK: pseudo-kyste

WON: walled-off necrosis



INTRODUCTION

La pancréatite aigu€ (PA) est une pathologie fréquente et potentiellement grave voire
mortelle. En France, I’incidence en 2018 est de 22 cas pour 100 000 habitants/an (1). I1 s'agit
de la premiére cause d'hospitalisation pour douleur abdominale aigué dans les pays
occidentaux (2). La mortalité globale, toutes formes confondues, est de 4 a 10 % des cas et de
25 % en cas de PA nécrosante voire 35% en cas de surinfection de collection pancréatique ou

péri-pancréatique (3).

La pancréatite aigué est la conséquence d’une cascade d’activation enzymatique (a partir du
trypsinogeéne) inappropriée. Le diagnostic de pancréatite aigué nécessite de regrouper 2 des 3
critéres suivants : une douleur abdominale compatible, une lipasémie >3N, la présence de

signe de pancréatite aigué€ en imagerie (4) .

Les deux causes les plus fréquentes de PA sont la maladie lithiasique (30 a 45% des cas) et
l'alcool (20 a 30% des cas) (4). Les autres causes sont les tumeurs du pancréas malignes ou
bégnines, les pancréatites post-CPRE, les pancréatites auto-immunes, les pancréatites
génétiques, les traumatismes abdominaux, les malformations canalaires, la prise
médicamenteuse, 1'hypercalcémie ou I'hypertriglycéridémie et les pancréatites d'origine
infectieuses (4). Un scanner abdominal injecté doit étre effectu¢ a 72h du début des douleurs
afin d’évaluer le score CTSI (score de gravité radiologique des PA) afin de ne pas sous-
estimer les 1ésions (5). Deux formes distinctes sont a différencier : les PA cedémateuses,
correspondant a un cedéme interstitiel de la glande pancréatique et les PA nécrosantes,

caractérisées par une nécrose plus ou moins étendue de la glande pancréatique (5).

La gravité des PA tient surtout aux complications de celles-ci. Ces complications peuvent étre
systémiques (défaillance d’organe ou décompensation de maladie préexistante, souvent
précoces) ou locales (collections pancréatiques, infection, compression d’organe, souvent plus
tardives) (5,6). On définit la gravité des PA en fonction de ces complications : PA 1égére en
I’absence de complication locale ou systémique, PA modérée si complication locale ou
systémique transitoire (< 48 h), et sévére en cas de défaillance d’organe persistante (> 48 h)
(5,6). Parmi les collections pancréatiques et péri-pancréatiques (CP), on distingue les
collections précoces (dans les 4 premieres semaines, collection aigué nécrotique

pancréatique et collection liquidienne aigué péri-pancréatique) et les collections tardives



(persistance de collection au-dela de 4semaines, pseudokyste liquidien [PK] et nécrose
collectée ou « walled off necrosis » [WON])(5). La WON implique une part solide a la
collection pancréatique tardive. Soixante a 75% des CP régressent spontanément et seules
25% deviennent symptomatiques le plus souvent par surinfection a partir de translocation
bactérienne (7). L'évolution est plus souvent défavorable en cas de surinfection de nécrose

avec une mortalité qui passe de 13% a 35% (8).

Les CP doivent étre drainées uniquement dans certaines situations : infection (documentée ou
suspectée) ou compression symptomatique (gastrique, biliaire ou intestinal) di a 1'effet de
masse des collections (9). Les trois techniques de drainage possibles sont : radiologique,
endoscopique et chirurgicale (10-13). L’approche « step-up » est maintenant ’approche
privilégiée dans le traitement des collections post-pancréatite aigué nécessitant un drainage :
drainage radiologique ou endoscopique, et si échec: traitement chirurgical (14,15). La

nécrosectomie chirurgicale est donc le recours final.

Le drainage endoscopique a évolué ces 20 derniéres années avec le développement de
nouvelles techniques et de nouveaux matériaux. Initialement, le drainage endoscopique se
réalisait sous contrdle de la vue a 1’endroit du bombement maximal de la collection dans la
paroi gastrique, qu’on incisait pour avoir acces a la cavité nécrotique (16). Les collections ont
ensuite été drainées a I’aide d’un échoendoscope qui permet de mettre en place des prothéses
plastiques (queue de cochon) entre la collection et 1’estomac sous controle échographique
(17,18). Par la suite, des prothéses métalliques (biliaires) ont été utilisées pour améliorer le
drainage des CP (17-19). Puis des prothéses dédi¢es ont été¢ développées (19-21). Plusieurs
¢tudes ont montré une meilleure efficacité des prothéses métalliques par rapport aux prothéses
plastiques dans le drainage des CP (respectivement 81% vs 90-95%) (22-25). Les différents
types de protheéses métalliques utilisées dans ces études sont : les prothéses biliaires (diameétre
de 10mm) et les prothéses métalliques dédiées (prothése diabolo d’un diamétre de 15-16mm
et prothéses d’apposition luminale [PAL]). Les prothéses HOT AXIOS® sont des PAL et ont
I’avantage d’étre un systéme tout-en-un. Les premicres prothéses HOT AXIOS® développées
pour le drainage des CP ont un diameétre de 15mm. Le temps de pose est tres court, de I'ordre
de quelques minutes (26,27). L’acceés a la cavité nécrotique peut ensuite se faire via la
prothése pour les séances éventuelles de nécrosectomie endoscopique (26). Par la suite,
différentes tailles de prothése HOT AXIOS® ont été¢ développées pour différentes indications
(drainage vésiculaire, drainage de la voie biliaire sous échoendoscopie). Une prothése HOT

AXIOS® de 20mm a été développée pour le drainage des CP dans les PA sans que I’on sache



si cette augmentation de taille augmente 1’efficacit¢é du drainage et/ou diminue les

complications (28).

L’objectif principal de cette étude est de comparer 1’efficience des prothéses d’apposition
luminale HOT AXIOS ® (Boston Scientific) de taille différente (15mm vs 20mm) dans le

traitement des collections nécrosantes post pancréatite aigu€ (type WON).

L'objectif secondaire est la description d’une population avec PA nécrosante drainée par
prothése d’apposition luminale HOT AXIOS a court et moyen terme, et plus spécifiquement
les complications (saignement, recours chirurgical, insuffisance pancréatique exocrine,

diabéte, déces).



MATERIELS ET METHODES

1. Sélection des patients

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée a 1’hopital Beaujon (Clichy la
Garenne, APHP, France). Les patients inclus ont été hospitalisés de mai 2016 a mai 2019.

L’étude est en cours d’approbation par le comité d’éthique de Paris VII.

Les patients ont été recrutés via le service d’endoscopie digestive de 1’hopital Beaujon a 1’aide

des cahiers de tracabilité des prothéses endoscopiques, permettant ainsi un recueil exhaustif.

2. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient : diagnostic d'une pancréatite aigué¢ (> 2 des 3 critéres
suivants : douleur abdominale évocatrice, lipase >3N, signes radiologiques de pancréatite
aigué) et patients drainés par prothéses HOT AXIOS ® pour une CP. Les CP dans cette étude
¢taient des collections nécrotiques type « WON ». Les autres collections pancréatiques n’ont
pas ¢été considérées. Les CP ont été drainées lorsque qu’il y avait une infection de coulée de
nécrose suspectée ou avérée, ou lorsque celle-ci était symptomatique par compression
d’organe (biliaire, digestive). La décision de drainage a ¢été validée en réunion

multidisciplinaire, exceptée dans les situations d’urgence vitale.

Le drainage endoscopique a été réalisé de fagon identique dans les deux groupes selon les
recommandations du fabricant Boston scientific: repérage premier de la collection a I'aide
d'un écho-endoscope thérapeutique sous insufflateur de CO2, chez un patient intubé et sédaté.
Apres s'étre assuré de l'absence d'interposition vasculaire et d'une distance entre la CP et
l'estomac <10mm, ponction de la paroi gastrique a I'aide de la pointe diathermique du systéme
tout-en-un de la PAL HOT AXIOS. Puis le cathéter porteur est inséré au sein de la collection.
La premiere collerette est ensuite déployée puis on remonte lentement vers la paroi digestive
le cathéter. Lorsque le cathéter est en bonne position, la deuxiéme collerette est larguée dans

la cavité gastrique ou duodénale et la prothése AXIOS est complétement déployée.



3. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient : échec de pose de prothese HOT AXIOS, prothése HOT
AXIOS posée pour une autre indication (drainage biliaire ou vésiculaire ou collection
péripancréatique post-chirurgicale ou pseudokyste liquidien de pancréatite chronique ou
calibrage de sténose digestive), absence de données cliniques et/ou radiologiques disponibles

avant ou apres la pose de la prothése AXIOS.

4.  Données collectées par patient

Les données des patients ont été recueillies dans une base de données anonymisée. Les
caractéristiques suivantes ont €té recueillies pour chaque patient : données générales (age,
sexe, cause de la PA, consommation de tabac, IMC, score de Charlson, hospitalisation en
réanimation, durée d’hospitalisation totale, score radiologique CTSI a 72h de la PA, données
biologiques), données concernant la collection et la prothese HOT AXIOS (plus grand
diamétre de la collection, indication du drainage, le délai entre le J1 de la PA et la pose de
prothése AXIOS, le nombre de nécrosectomie totale, la durée de chaque séance de
nécrosectomie, un drain naso-kystique concomitant, la durée totale de I’AXIOS en place,
présence d’un drainage radiologique concomitant, résolution de la collection pancréatique),
complications de la PA ou du drainage (saignement, délai entre la pose de I'AXIOS et la
survenue d'un saignement, recours a la nécrosectomie chirurgicale chez un patient septique
malgré drainage endoscopique et/ou radiologique) et données a long terme des patients

(diabete, insuffisance pancréatique exocrine, déconnexion pancréatique).

Les scores CTSI ont été établis apres relecture des scanners initiaux par des radiologues

experts.

Il n’existe pas de mesure validée précise de la taille des collections post PA. Il a été décidé
dans cette étude de prendre le plus grand diamétre de la collection (sur les coupes axiales du
scanner réalisé juste avant drainage) pour évaluer cette taille. Les durées des procédures de
nécrosectomie endocopique ont été recueillies rétrospectivement a 1’aide des feuilles de salle

remplies par les infirmiéres en endoscopie, des feuilles d’anesthésie et des comptes rendus



médicaux. L’efficacité du drainage endoscopique a été définie par un critére composite : pas

de recours a la nécrosectomie chirurgicale et pas de déces du patient du fait de la PA.

5.  Analyse statistique et plan de I’étude

Il s'agit d'une étude rétrospective, unicentrique. Les données descriptives ont été¢ exprimées en
moyenne+écart-type et médiane avec écart interquartile 25-75 [IQR25-75]. Les associations
entre les caractéristiques des patients ayant une prothése de 15mm versus une prothése de
20mm ont été évaluées par analyse univariée et multivariée. Le test-t de Student a été utilisé
dans l'analyse univariée pour les variables quantitatives, et le test du Chi2 ou le test exact de
Fisher ont été utilisés pour les variables qualitatives. Une analyse multivariée a été effectuée
pour déterminer la force de ces associations. Les odds ratio (OR) et les intervalles de
confiance a 95% (IC95%) ont été calculés en utilisant une analyse par régression logistique
pas a pas descendante. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel
SPSS (version 18.0) (IBM, Armonk, New-York, USA). Une valeur p <0,05 était considérée

comme un résultat statistiquement significatif.

La premiére partie de 1’étude est I'analyse descriptive des patients avec une pancréatite aigué
nécrosante drainée par HOT AXIOS pour une WON a I’hopital Beaujon entre mai 2016 et
mai 2019. La seconde partie de 1’é¢tude est une comparaison entre les patients ayant eu un
drainage par prothése AXIOS de 15mm et ceux ayant eu un drainage par prothése AXIOS de
20mm afin de comparer leur efficience (efficacité et sécurité). La troisiéme partie de 1’étude
¢tait la recherche de facteurs associés a I’échec du traitement endoscopique, au recours

chirurgical, au saignement et au déces du patient.



RESULTATS

1. Caractéristique des patients (tableau 1)

a. Caractéristiques générales

Quatre-vingt-dix-sept patients ont eu une ou plusieurs prothéses HOT AXIOS posées de mai
2016 a mai 2019 au sein de 1’hopital Beaujon (Clichy, France). Parmi eux, 52 (54%) patients
avaient une prothése AXIOS pour une WON, 9 (9%) pour un drainage de pseudokyste
liquidien sur pancréatite chronique, 10 (10%) pour drainage de collection post-opératoire, 11
(11%) pour drainage biliaire, 2 (2%) pour anastomose digestive, 11 (11%) pour le calibrage
de sténose et 2 (2%) pour échec de pose de la prothése. Le Flow chart (figurel) présente ces

données.

Sur les 52 patients inclus, il y avait 33 hommes (63,5%). L’age moyen de la population était
de 55+14 ans. Trente-deux patients (62,7%) avaient un IMC > 25kg/m?. Le score de Charlson
moyen était de 2,1+1,9. La cause de la PA était alcoolique chez 18 (34,6%) patients, biliaire
chez 23 (44,2%) patients, post-CPRE chez 3 (5,8%) patients et autre chez 8 (15,4%) patients.
La durée médiane d’hospitalisation était de 27 jours [IQR 14-57]. Vingt-trois patients (44,2%)
ont été hospitalisés en réanimation. Un saignement dans la nécrose pancréatique est survenu
chez 8 (15,4%) patients alors que ’AXIOS était en place. Sept patients (13,5%) sont décédés
des suites de la PA.

b. Caractéristiques de la collection et du drainage

Le score CTSI moyen a H72 était de 8,2 + 2,0. Vingt-trois (44%) patients avaient une
nécrose pancréatique >50% au scanner a H72. Le plus grand diameétre moyen de la CP était de
149+45mm. L’indication de drainage endoscopique de la nécrose était 1’infection avérée chez
34 patients (65,4%), la suspicion d’infection chez 8 patients (15,4%), le syndrome occlusif

chez 7 patients (13,5%) et I'association d'infection et d'occlusion chez 2 patients (5%). A noter
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que deux patients ont eu deux prothéses HOT AXIOS en deux endroits différents de la CP
(« multiple gate strategy »). Vingt-neuf patients (55,8%) ont eu une pose de prothese AXIOS
de 15 mm et 23 (44,2%) ont une prothése AXIOS de 20mm. Le délai médian entre le J1 de la
PA et la pose de ’THOT AXIOS était de 39 jours [IQR 26,3-73,8]. L'albuminémie moyenne le
jour de la pose de 'AXIOS était de 22,1+6,4g/1. Treize (25%) patients ont eu un drain naso-
kystique en méme temps que la prothese HOT AXIOS. Un drain radiologique a été posé chez
16 (21%) patients en complément du drainage endoscopique (« multiple gate strategy »). La

durée médiane d’antibiothérapie était de 12 jours [IQR 5-20].

La durée totale moyenne de nécrosectomie était de 122,3x125,9 min pour un nombre moyen
de nécrosectomie de 1,77+1,89 par patient. Quarante et un (79%) patients avaient une
résolution de la CP a trois mois. Le retrait de la prothése AXIOS médian a été fait a 31 [IQR
20-45] jours. Au final, le succés de la prise en charge endoscopique, défini comme le non-

recours a la chirurgie et I’absence de déces, concernait 41 (79%) patients.

c. Complications a court et long terme de la pancréatite aigué

Une complication aigué€ (saignement dans la collection pancréatique, thrombose, migration de
la prothése) est survenue chez 21 (41%) patients. Un saignement dans la nécrose pancréatique
est survenu chez 8 (15,4%) patients alors que I’AXIOS était en place, sans que la durée totale
de I’AXIOS en place ne soit associ¢e au saignement en analyse univariée. Le délai moyen de

survenue d'un saignement aprés pose de 'AXIOS était de 19 jours [IQR 7-28].

Quinze (32,6%) patients ont présenté une thrombose porte ou splénique. Une nécrosectomie
chirurgicale a été nécessaire chez 6 (11,5%) patients. Sept patients (13.5%) sont décédés des
suites de la PA, dont 2 du fait d’un saignement. Apres une durée de suivi totale (a partir du J1
de la PA) moyenne de 356,4+300,9 jours, 16 (36%) patients étaient diabétiques, 16 (36%)
patients avaient une insuffisance pancréatique exocrine et 20 (44%) ont présentés une
déconnexion pancréatique. Parmi les 20 patients ayant eu une déconnexion pancréatique : 10
(50%) ont été traités par voie endoscopique (kystogastrostomie a I’aide de 2 prothéses queue

de cochon), 3 ont été opérés, 2 ont eu un drain radiologique et 5 ont eu un traitement médical.

11



2. Comparaison des patients avec prothéses HOT AXIOS de 15mm et de

20mm dans le drainage des collections post PA (tableau 2)

a. Analyse univariée

Concernant 1’échec du traitement endoscopique (déces ou/et recours chirurgical) : 2/29 (7%)
patients étaient concernés dans le groupe des prothéses de 15mm et 9/23 (39%) dans le

groupe des prothéses de 20mm (p=0,007).

Concernant les autres données sur la collection et le drainage : les collections drainées par
I'AXIOS de 20mm étaient significativement de plus grande taille (p<0,01), il y avait
significativement plus de séances de nécrosectomie (p=0,01) et une durée totale de
nécrosectomie plus importante (p<0,01) chez les patients ayant une prothése AXIOS de
20mm ; un drain naso-kystique (p=0,01) était plus fréquemment mis en place chez les patients
avec une prothése de I15mm. Les collections drainées par AXIOS de 15mm étaient
significativement plus « anciennes » (délai entre le J1 de la PA et la pose de la prothése
AXIOS plus long) (p=0,03). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes

concernant la pose d’un drain radiologique complémentaire (p=0,06).

Concernant les données générales des patients, les patients ayant eu un drainage par prothése

HOT AXIOS de 15 mm avaient significativement un score de Charlson plus élevé (p=0,02).

Concernant les complications de la PA, les saignements sur prothése AXIOS étaient
significativement associés aux prothéses de 20mm (p=0,01). La durée totale d’hospitalisation
¢tait plus longue chez les patients du groupe prothése 20mm (p=0,02). Il n’y avait pas de
différence significative pour les migrations de prothéses (p=0,45) ou le retrait accidentel
durant la nécrosectomie endoscopique (p=0,19). Il n’y avait pas de différence significative
entre les deux groupes en termes de durée d'antibiothérapie apres la pose de la prothése HOT

AXIOS.

Il n’y avait pas non plus de différence significative en termes de complication a distance :
insuffisance pancréatique exocrine (p=0,50), diabéte (p=0,20) ou déconnexion pancréatique
(p=0,56), alors que les patients ayant une prothése de 15mm étaient significativement suivis

plus longtemps (p<0,01).
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b. Analyse multivariée

En analyse multivariée, 1’échec du traitement endoscopique était significativement associé a
la prothése de 20mm (OR=14,1 [1C95%: 1,2-163], p=0,034). Une plus longue durée de
nécrosectomie endoscopique ¢était significativement associée a la prothése de 20mm

(OR=12,3 [1C95%: 1,2-123], p=0,032).

Un score de Charlson supérieur a 2 et la pose d’un DNK (avec la prothése AXIOS) étaient
significativement associées a la prothése de 15mm avec respectivement un OR=12 [IC95%:

1,1-125] (p = 0,041) et un OR=37 [IC95%: 2,6-500] (p = 0,008).

La taille de prothése (15 ou 20 mm) n’était pas associée en analyse multivariée a
I’hospitalisation en réanimation, au plus grand diamétre de la collection pancréatique, au délai
de pose de la HOT AXIOS, a la présence de drain radiologique complémentaire, et a la durée

d’hospitalisation.

3. Facteurs associés a I’échec du traitement endoscopique, au décés et au

recours chirurgical

a. Facteurs associés a I’échec du traitement endoscopique

En analyse univariée, €taient associés a 1’échec du traitement endoscopique (recours a la
nécrosectomie chirurgicale ou déceés du patient) : la taille de la HOT AXIOS a 20mm
(p=0,007), une albuminémie le jour du drainage basse (<22g/l) (p=0,04), un saignement dans
la CP (p=0,007) et une CP plus récente (délai entre J1 de la PA et la pose de I’AXIOS plus
court) (p=0,04). L échec du traitement endoscopique n’était pas associ¢ a la taille de la CP

(p=0,47).

b. Facteurs associés au déces
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En analyse univariée, le déces était significativement associé aux prothéses AXIOS de 20mm
(p=0,02), une hospitalisation en réanimation (p=0,02) et un saignement dans la nécrose
pancréatique (p=0,007). En revanche, le décés n’était pas associ¢ au nombre de séance de
nécrosectomie (p=0,63), ni au délai entre le J1 de la PA et la pose de ’AXIOS (p=0,14), ni a
la taille de plus grand diametre de la collection (p=0,22), ni au recours a la nécrosectomie

chirurgicale (p=0,18).

c. Facteurs associés au recours chirurgical

En analyse univariée, une plus longue durée d’hospitalisation était significativement associée
au recours a la nécrosectomie chirurgicale (p<0,01), ainsi qu'un saignement survenu dans la
collection pancréatique nécrotique (p=0,04). Il n’y avait significativement pas plus de déces
en cas de nécrosectomie chirurgicale (p=0,18). Le plus grand diamétre de la collection n’était

significativement pas associé¢ au recours chirurgical (p=0,7).

d. Facteurs associés au saignement dans les collections post PA

En analyse univariée, étaient significativement associées au saignement dans la collection : la
taille de prothése HOT AXIOS de 20 mm (p=0,01), un plus grand nombre de séance de
nécrosectomie endoscopique (p= 0,01), une albuminémie plus faible le jour du drainage par
HOT AXIOS (moins de 22g/1) (p = 0,009), une hospitalisation en réanimation (p=0,001), une
plus grosse collection (p=0,002), le recours chirurgical (p=0,04) et le décés du malade
(p=0,007). Le saignement dans la CP n’¢était pas associ¢ a la durée de la prothése AXIOS en

place.
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DISCUSSION

Cette ¢tude est a notre connaissance la premiere étude qui compare deux mémes types de
prothéses métalliques de diametre différent dans le drainage endoscopique des collections
post PA. Plusieurs études ont déja comparé les prothéses plastiques et métalliques quant a
I’efficacité du traitement endoscopique des CP. Certaines études sont clairement en faveur
d’un drainage par prothése métallique (21-23,29) quand d’autres ne trouvent pas de
différence significative dans ’efficacité (environ 90%) et les complications (environ 10-15%)
entre les prothéses plastiques et métalliques (30). Dans notre étude, I’efficacité du traitement
endoscopique (qui était définie comme un non-recours chirurgical et pas de déces) était de
79%, ce qui semble légérement inférieur aux taux de la littérature (85-90%) mais notre
population est issue d’un centre de recours pour les pancréatites aigu€s graves et a
probablement un recrutement de patients plus séveres (15,24,31). De plus, le critére de
jugement principal est différent du critére utilisé¢ dans la plupart des études comparatives de
prothéses a savoir la résolution de la CP voire 1'absence de récidive de collection a distance de

la PA. Dans notre étude, la résolution de la CP a 3 mois était aussi de 79% sans chirurgie.

Les prothéses AXIOS sont utilisées depuis plusieurs années dans le drainage des CP avec
WON. Jusqu’il y a deux ans, les prothéses HOT AXIOS utilisées pour le drainage des CP
mesuraient 15mm. Peu de données sont disponibles quant a 1’efficacité et la sécurité des
prothéses HOT AXIOS de 20mm qui sont apparues récemment sur le marché, et ce sont

surtout des données de faisabilité (28).

Dans notre étude, les prothéses HOT AXIOS de 20mm étaient significativement associées a
un temps de nécrosectomie endoscopique plus important et ceci de maniére indépendante a la
taille de la collection. Il existe plusieurs explications a cela : 1’évaluation de la taille de la
collection par le plus grand diamétre de celle-ci n’est pas parfaitement représentative (et il
semble logique qu’on ait positionné des protheéses de 20mm dans de plus volumineuses
collections) et/ou la consistance de la collection nécrotique est différente entre les patients
avec protheses de 15 et de 20mm. En effet, les prothéses de 15 mm ont été posées chez des
patients ayant une collection plus ancienne, et il semble qu’en pratique la nécrose change de
consistance avec le temps et qu’elle puisse alors étre plus facile a retirer lors des séances de

nécrosectomie lorsque les CP sont plus anciennes.

15



Le fait que les prothéses AXIOS de 20 mm soient associées a un échec du traitement
endoscopique (décés et/ou recours chirurgical) doit a notre sens étre interprété avec prudence.
En effet, I’¢tude est de petit effectif et les intervalles de confiance a 95% sont tres larges
montrant I’imprécision de ces résultats. Néanmoins, on peut trouver plusieurs explications a
cela. Les prothéses de 20 mm sont probablement intuitivement positionnées dans de plus
grosses collections or il a été rapporté que les plus grosses collections sont associées a un
pronostic plus défavorable (32). Et il est possible que la nécrosectomie endoscopique soit
moins efficace chez ces patients ayant des collections « plus jeunes » avec une consistance de
nécrose rendant difficile le débridement par voie endoscopique avec le matériel endoscopique
actuel. Le nombre plus élevé de séance de nécrosectomie et de temps de nécrosectomie dans

ce groupe plaident en partie en faveur de cette hypothése.

Par ailleurs, il n'y avait pas plus de déces (13,5%) dans cette étude que dans les études

préexistantes (3,15,31).

Il existait dans cette série un nombre non négligeable de saignement dans la nécrose qui
induisait une surmortalité. En analyse univariée, la présence d’une prothése de 20mm était un
facteur de risque. A noter qu’aucun patient dans I’étude n’avait de contact entre la prothése
AXIOS et les vaisseaux gastrointestinaux. On ne peut donc pas conclure a une imputabilité
directe de la prothése HOT AXIOS dans les saignements. Aux vues du peu d’événements, il
est difficile de tirer des conclusions : est-ce parce que les malades sont plus graves avec des
collections nécrotiques engluant les axes vasculaires gastro-intestinaux et spléniques? Ou est-
ce réellement di a la protheése qui, de taille plus importante, a une action mécanique/abrasive
délétere sur les vaisseaux par un jeu de pression plus agressif ? Il n’y a pas de données dans la
littérature qui répondent a cette question. Réaliser un scanner a H48 de la pose d’une prothése
HOT AXIOS afin de vérifier I’absence de contact vasculaire avec elle, semble étre une
précaution nécessaire ainsi que de retirer la prothése AXIOS lorsqu’elle n’est plus nécessaire
(de préférence avant 4 semaines et toujours avant 60 jours) (33). Dans notre série, les
saignements survenaient a 19 jours médians de la pose de prothése et il semble donc
nécessaire d’identifier d’autres facteurs de risque de saignement que la prothése afin d’étre

particulierement attentifs chez les patients les plus a risque.

Il y avait peu de migration spontanée de prothése (n=1) et de retrait accidentel pendant les
nécrosectomies (n=2), et ceci est comparable aux données de la littérature (34) . Il n’y a pas

eu de migration dans le groupe des AXIOS de 15mm.
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Le taux de complications a distance (diabéte, insuffisance pancréatique exocrine) de 36% est
comparable avec les données de la littérature concernant les pancréatites aigués graves
compliquées (35). Le taux important de déconnexion pancréatique (44%) dans cette étude est
en rapport avec un pourcentage de nécrose intra-pancréatique élevée (plus de la moitié des

patients avaient un score CTSI >8) (36).

Cette étude présente des limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective avec
forcément des données manquantes. Néanmoins, les données d’endoscopies ont pu étre
exhaustivement recueillies en raison de la tragabilité systématique des actes au bloc. Méme si
cette étude présente un nombre de patients conséquent pour une étude sur le drainage des CP,
I’échantillon reste de taille modeste avec des événements rares, ce qui limite la pertinence des
résultats statistiques. Il s’agit d’une étude unicentrique réalisée dans un centre de référence de
recours qui prend en charge probablement des patients particuliérement graves, ainsi ces
résultats ne sont pas applicables a I'ensemble des patients ayant une collection nécrotique
post-pancréatite aigu€. Par ailleurs, l'attribution de la taille de la prothése était opérateur-
dépendante et non randomisée. On ne peut donc exclure la possibilité¢ d'un biais de sélection

des patients.
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CONCLUSION

En conclusion, I’efficience des prothéses HOT AXIOS de 20 mm semble moins bonne que
celle des prothéses de 15 mm dans le traitement endoscopique des collections nécrotiques
post pancréatite aigu€ avec un potentiel risque de saignement accru. Mais il est important de
tempérer ces résultats car les prothéses de 20mm drainaient de plus grosses collections chez
des patients ayant nécessité un drainage plus précoce des collections. On ne peut donc pas

recommander une taille de prothése de fagcon préférentielle sur la base de cette seule étude.

De plus importantes études nécessitent d’étre réalisées chez ces patients et notamment
prospective randomisée afin de mieux évaluer D’efficacit¢ mais surtout le risque de

complication des prothéses de 20mm.
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ANNEXES

Figure 1. Flow chart

Une ou plusieurs
protheses
HOT AXIOS
N=97

Exclusion de 45 patients:

= pseudo-kyste: N=9

= drainage biliaire : N=11

= post-opératoire : N =10

= calibrage de sténose
digestive : N=13

= anastomose digestive :
N=2

= échecde pose: N=2

HOT AXIOS pour CP :

HOT AXIOS 15mm
N=29 (56 %)

HOT AXIOS 20mm
N=23 (44%)

Délai J1 PA- pose AXIOS = 92j+ 125,57
Drain radiologique = 6 (38%)

Drain naso-Kystique = 11 (84%)

Taille du plus grand diametre de la
WON (mm) =132,2 + 41,7

Durée moyenne de nécrosectomie (min)
=79,24+ 94,7

Nombre moyen de nécrosectomie =
1,28+ 0,46

Délai J1 PA- pose AXIOS = 53,04+ 59,85
Drain radiologique = 10 (63%)

Drain naso-Kystique = 2 (16%)

Taille du plus grand diametre de la
WON (mm) =170,13+ 40,16

Durée moyenne de nécrosectomie (min)
=176,61 = 140,7

Nombre moyen de nécrosectomie =
1,65+ 0,49
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Tableau 1. Caractéristiques des patients

Patient

N =52

AXIOS 15mm

N= 29 (55.8%)

AXIOS 20mm

N=23 (44.2%)

Sexe masculin
Tabac
Obésité
Cause PA

*  Alcool

* Biliaire
Durée Nécrosectomie (min)
Drain radiologique
Durée hospitalisation totale (j)
Hospitalisation en réanimation
Temps sous antibiothérapie (j)
Nécrosectomie chirurgicale
Saignement dans CP
Diabéte
Déconnexion pancréatique

IPE

N= 19 (36,5%)
N=23 (44,2%)

N= 32 (62,7%)

N= 18(34,6%)
N= 23(44,2%)
122,31x125,86
N= 16 (31%)
42,57+47 4
N= 23 (44,2%)
13,5+11,8

N= 6 (11,5%)
N= 8 (15,4%)
N= 16 (34%)
N= 20 (43,5%)

N= 16 (36,4%)

N= 10 (34%)
N= 16 (55%)

N= 17 (59%)

N= 10 (34%)
N= 12 (41%)
79,24 94,7
N=6 (21%)
38,18+ 9,43
N= 10 (34%)
13,11 (9,43)
N=1(3%)
N=1(3%)
N= 11 (40%)
N= 12 (44%)

N= 10 (38%)

N=9 (39%)
N= 13 (57%)

N= 15 (65%)

N= 8 (35%)
N= 11 (48%)
176,61 140,7
N= 10 (43%)
47,91+ 36,02
N= 13 (57%)
15,42+12,94
N=5 (22%)
N=7 (30%)
N= 5 (25%)
N= 8 (42%)

N= 6 (33%)

24



Tableau 2. Comparaison des patients ayant une prothese AXIOS de 15 et
une prothése de 20mm

HOT HOT p p OR IC 95%
z{&s)t(r{r?l S 2AO)I(TL?1 S univariée :nultivarié multivariée
N=29 N=23
(56%) (44%)
Echec du traitement 2 (7%) 9 (39%) 0,007 0,03 14,13 [1,22-163,5]
endoscopique
Délai J1 PA — pose N=10 N=2 0,03 0,35 0,35 [0,04 — 3,14]
AXIOS >75jours (83%) (17%)
Collection de grande taille N=8§ N=18 0,001 0,45 0,46 [0,06 — 3,4]
(>149mm) (30%) (89%)
Drain radiologique N=6 N=10 0,06 0,27 3,8 0,36 —41,3]
(38%) (63%)
Score de Charlson >2 N= 14 N=4 0,02 0,04 0,083 [0,08 — 0,91]
(77%) (23%)
Hospitalisation en N=10 N=13 0,11 0,86 1,4 0,03 —57]
réanimation (43%) (57%)
Saignement N=1 N=7 0,01 0,55 7,9 [0,009 — 7034]
(13%) (88%)
Durée totale de N=7 N= 14 0,001 0,03 12,35 [1,26 — 123,31]
nécrosectomie >132 (33%) (67%)
DNK aprés pose de N=11 N=2 0,01 0,008 0,027 [0,002 — 0,388]
I’AXIOS (34%) (16%)
Durée hospitalisation N=5 N=11 0,02 0,66 1,8 0,12 —28,4]
totale >42j (31%) (69%)
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Annexe 1. Classification des collections pancréatiques et péri-pancréatiques
dans la PA

Phase précoce Phase tardive
< 4 semaines =4 semaines

Pancréatite cedémateuse Collection péri-pancréatique

interstitielle aigué Pseudokyste pancréatique

Pancréatite nécrosante Collection nécrotique aigué Walled-off necrosis
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Annexe 2. Illustration d'une prothése HOT AXIOS en place au sein d'une
WON
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Annexe 3. Scanner de patient avec prothése AXIOS en place dans une
WON
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RESUME

Introduction

La pancréatite aigué¢ (PA) est une pathologie fréquente, grevée d’une morbi-mortalité
importante lorsqu’elle est nécrosante avec surinfection de coulée. Le drainage des collections
peut étre réalisé par voie endoscopique ou radiologique, et si échec par voie chirurgicale. Le
drainage endoscopique a longtemps utilisé des prothéses plastiques mais plusieurs études ont
montré une meilleure efficacité des prothéses métalliques. La prothése d’apposition luminale
HOT AXIOS® (Boston Scientific) est une prothése métallique fréquemment utilisée dans
cette indication. Récemment, une prothése HOT AXIOS de 20mm a été développée sans que
I’on sache si cette augmentation de taille améliore réellement le pronostic de ces malades avec
le méme profil de sécurité. L’objectif de cette étude est donc de comparer I’efficience des
prothéses HOT AXIOS de taille différente (15mm vs 20mm) dans le traitement endoscopique

des collections de PA.

Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée a I’hdpital Beaujon. Le recrutement
des patients a été réalisé via les cahiers de tracabilité des prothéses. Les critéres d’inclusion
étaient : pose d’'une PAL HOTAXIOS de 15 ou 20mm pour le traitement d’une collection de
PA type « walled-off necrosis » (WON) symptomatique (suspicion d’infection, compression
d’organe). Le succes du traitement endoscopique était défini par un critére composite incluant
le non-recours a la chirurgie et la survie du patient. Les analyses univariées et multivariées ont
porté sur les facteurs associ€s au succes du traitement endoscopique et les facteurs associés

aux prothéses de 15 et de 20mm.

Résultats

De mai 2016 a mai 2019, 97 patients ont eu la pose d’une prothése HOT AXIOS. Parmi eux,
52 patients ont été traités pour collections de PA avec WON, dont 33 (63%) hommes. L’age
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moyen était de 55+14ans. La cause de la PA était alcoolique chez 18 (35%) patients, biliaire
chez 23 (44%), et autre chez 11 (21%). La moyenne du plus grand diameétre des collections
¢tait de 149+45mm. L’indication du drainage était I’infection de coulée chez 42 (82%)
patients. La durée totale moyenne de nécrosectomie était de 122+125min pour un nombre

moyen de nécrosectomies de 1,77+1,89 par patient. Sept patients (13%) sont décédés.

Le succes de la prise en charge endoscopique concernait 41 (79%) patients dont 27/29 (93%)
dans le groupe des AXIOS de 15mm et 14/23 (61%) dans le groupe des AXIOS de 20mm
(p=0,007). En analyse univariée, étaient aussi associés au succes du traitement endoscopique :
un délai de plus de 75 jours entre le 1° jour de la PA et la pose de la prothése (p=0,05) et pas
de saignement dans la collection (p=0,007). En analyse multivariée, seule la survenue d’un

saignement dans la collection était associée a un échec du traitement endoscopique (p=0,01).

En analyse univariée, les patients avec AXIOS de 20mm avaient significativement une
collection de plus grande taille (p<0,01) et plus récente (p=0,03) que les patients avec AXIOS
de 15mm, plus de séances de nécrosectomie (p=0,01), une durée totale de nécrosectomie plus
importante (p<0,01) et moins souvent un drain nasokystique (p=0,01). Ils avaient un score de
Charlson moins élevé (p=0,02), un saignement dans la collection plus fréquent (p=0,01) et

une durée d’hospitalisation plus longue (p=0,02).

En analyse multivariée, les patients avec AXIOS de 20mm avaient un score de Charlson
significativement moins élevé (p=0,04), une durée totale de nécrosectomie plus importante
(p=0,03), moins souvent un drain nasokystique (p=0,008) et un échec plus fréquent du

traitement endoscopique (p=0,03).

Conclusion

L’efficacité des prothéses HOT AXIOS de 20mm semble étre moins bonne que celle des
prothéses de 15mm dans le traitement endoscopique des collections nécrotiques post PA, avec
un potentiel risque de saignement accru. Mais il est important de tempérer ces résultats car ces
malades étaient drainés plus précocement de collections plus volumineuses. On ne peut donc
pas recommander une taille de prothése de fagon préférentielle sur la base de cette seule étude
rétrospective, mais il faut probablement faire plus attention au risque hémorragique apres

pose de prothése de 20mm.
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SUMMARY

Introduction

Acute pancreatitis (AP) is a common pathology, burdened with significant morbidity and
mortality when appearance of necrosis infection. If radiologic or endoscopic drainage
eventually results in a failure, surgery can be performed. Endoscopic drainage has used for a
long-time plastic stents, but several studies have shown metallic stents to be better. The HOT
AXIOS® stent (Boston Scientific) is a metal stent frequently used in such indication.
Recently, a HOT AXIOS 20mm stent has been developed, but we aren’t provided with
knowledge of a prognosis improvement when sizing up. The objective of this study is to
compare the efficiency related to different sizes (15mm vs 20mm) of HOT AXIOS stents in

the endoscopic treatment of AP collections.

Methods

This is a monocentric retrospective study performed in Beaujon Hospital. Inclusion was
carried out via the trackability booklets of the stent to avoid any patient omission. The
inclusion criteria were: placement of an AXIOS of 15 or 20 mm for the treatment of a PA
(walled-off necrosis) symptomatic collection (suspicion of infection, compression of organ).
Patients who had no clinico-radiological available data were excluded. The success of
endoscopic treatment was defined by a composite criterion which was success without any
surgical treatment and survival. Univariate and multivariate analyzes focused on the factors
associated with the success of endoscopic treatment and those associated with 15 and 20mm

stent.

Results

From May 2016 to May 2019, 97 patients underwent endoscopic drainage with a HOT
AXIOS stent. 52 patients were actually treated for PA collections, including 33 (63%) men.
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The average age was 55 = 14 years old. The etiology of AP was alcoholic in 18 (35%)
patients, biliary in 23 (44%), and other causes in 11 (21%). The average of the largest
diameter collections was 149 + 45mm. Drainage indication was infection in 42 (82%)
patients. The average total length of endoscopic procedure was 122 + 125min for an average

number of necrosectomies of 1.77 + 1.89 per patient. Seven patients (13%) died.

Endoscopic management resulted in success for 41 (79%) patients including 27/29 (93%) in
the group of AXIOS of 15mm and 14/23 (61%) in the group of AXIOS of 20mm (p = 0.007).
In univariate analysis, were also associated with the success of endoscopic treatment: a 75
days delay or more between the first day of AP and stent placement (p = 0.05) and the
absence of bleeding inside the collection (p = 0.007). In multivariate analysis, only the
occurrence of bleeding inside the collection was associated with failure of endoscopic

treatment (p = 0.01).

In univariate analysis, patients with AXIOS of 20mm had a significantly larger (p <0.01) and
recent (p = 0.03) collection than patients with AXIOS of 15mm, more necrosectomy
procedures (p = 0.01), a greater total length of procedure (p <0.01) and less nasocystic drain
(p = 0.01). They had a lower Charlson score (p = 0.02), bleeding inside the collection (p =
0.01) and longer hospital stay (p = 0.02).

In multivariate analysis, patients with AXIOS 20mm had a significantly lower Charlson score
(p = 0.04), a greater total duration of necrosectomy (p = 0.03), less nasocystic drain (p =

0.008) and more frequent failure of endoscopic treatment (p = 0.03).

Conclusion

The efficiency of HOT AXIOS stent of 20mm seems to be lower than that of 15mm stent in
the endoscopic treatment of necrotic post PA collections, with a potential risk of increased
bleeding. But it is important to temper those results because our patients were drained earlier
for larger collections. Therefore, if we can’t recommend a stent size preferentially based on
this study alone, it is probably necessary to grant a greater care for the hemorreagic risk with a

20mm stent.
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