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INTRODUCTION

A. La pancréatite aigué en pédiatrie

1. Epidémiologie

Selon la littérature des dernieres décennies, on retrouve une augmentation de I’incidence de
la pancréatite aigué (PA) au niveau mondial chez I’adulte ainsi que dans la population
pédiatrique (1-3). La PA est I’'une des pathologies gastro-intestinales les plus fréquentes qui
nécessitent une hospitalisation. L’incidence estimée chez 1’adulte est de 13 a 45 cas pour
100 000 individus par an (4). Dans les années 90, I’incidence de la PA dans la population
pédiatrique était estimée a environ 3 a 5 cas pour 100 000 enfants par an et a augmenté jusqu’a
atteindre plus récemment 1 cas pour 10 000 enfants par an (2,5,6).
Les raisons de I’augmentation de I’incidence de cette pathologie en pédiatrie ne sont pas encore
complétement élucidées et semblent étre multifactorielles avec notamment une meilleure
identification diagnostic (7).
La majorité des PA en pédiatrie évolue spontanément vers la guérison. Cependant, un sous-
groupe de patients, autour de 20%, évolue vers une PA sévére nécessitant le plus souvent une
hospitalisation dans une unité de réanimation pédiatrique (URP) avec une morbidité autour de
25% et une mortalité qui varie entre 0,5 a 3% selon les études (8)(9). De plus, selon Hornung
et al., le colt des frais médicaux lié a cette pathologie est également en augmentation (10).
L’ensemble de ces points présente la PA comme un probléme de santé publique qui mérite de

s’y intéresser davantage dans la population pédiatrique.
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2. Physiopathologie

Rappel sur I’anatomie du pancréas

Le pancréas est un organe complexe, il s’agit d’une glande digestive avec une fonction
endocrine et exocrine. Anatomiquement, il est composé de quatre parties : la téte, I’isthme, le
corps et la queue et possede deux canaux excréteurs qui sont reliés au duodénum : le canal de
Wirsung, canal pancréatique principal et le canal de Santorini, canal pancréatique accessoire
(Eigure 1A).
Au niveau histologique, il est formé de tissus glandulaires dont plus de 90% des cellules
correspondent aux « acini » ou cellules acineuses qui forment la partie exocrine du pancréas
dont le but est de libérer le suc pancréatique correspondant a un mélange enzymatique. Moins

de 10% des cellules qui constituent la partie endocrine du pancréas sont des ilots de Langerhans

composés de 3 types cellulaires ayant chacune une fonction endocrine spécifique : les cellules

o sécretent le glucagon, les cellules B sécretent I’insuline et les cellules & sécretent la

somatostatine (Eigure 1B).

Cellules canalaires

oy ? Cellules acineuses

Canaux

> ; Réseau capillaire
interlobulaires .

R : .- *5§ Cellules a
A "y 0 o Cellulos p
‘ 7 e \ Collules §
¥

g Canal lobulaire
116t de Languerhans

Eigure 1 : Anatomie du pancréas
Adapté de Franck H. Netter, Atlas d’anatomie humaine, 2011 (11)
(reproduction et diffusion soumise a droits d auteur)
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Au niveau histologique, la PA est définie par une inflammation du parenchyme
pancréatique. En effet, ce phénomene inflammatoire caractéristique est représenté par deux
principaux événements physiopathologiques : d’une part, les lésions des cellules acineuses,
d’autre part, les Iésions tissulaires locales. Ce phénomeéne inflammatoire aigu est réversible, en

opposition a la pancréatite chronique ou les Iésions du pancréas sont fixées (12).

La physiopathologie de la PA est complexe. De nombreux modéles expérimentaux ont vu le
jour ces dernieres décennies et, grace a des études sur des modeles animaux, certains points sur
la physiopathologie de la PA ont pu étre élucidés (13). Plusieurs voies de signalisation ont été
étudiées et semblent avoir un impact sur le développement d’une PA. Nous allons détailler par
la suite les deux voies principalement décrites : ’activation de la trypsine et la voie de
signalisation du facteur nucléaire kappa B (NF-«xB) (14).

Dans un premier temps, des stimuli pathogénes vont étre a I’origine d’anomalies au niveau de
la voie de signalisation du calcium au sein des cellules acineuses. Puis survient une activation
d’enzymes pancréatiques tels que les zymogeénes ou pro-enzymes. A la suite de ’activation du
trypsinogéne (pro-enzyme) en trypsine, qui est une protéase sous sa forme active, cette derniére
clivera d’autres protéases afin de les activer a leur tour. L’activation de la trypsine a largement
été décrite comme étant le mécanisme pathogéne central de la PA (14). Cette activation
pathologique de protéases sera a 1’origine d’une autolyse ou « auto-digestion » des cellules
acineuses responsable de lésions cellulaires, d’une mort cellulaire et d’une production accrue
de cytokines pro-inflammatoires tel que les TNF-a (Tumor Necrosis Factor) et les interleukines
(IL)-1, IL-6 and IL-8. L’activation considérable de ces cytokines entraine une activation du
systéme immunitaire a 1’origine d’une réponse inflammatoire aigué au niveau des cellules
acineuses a I’origine du déclenchement de la PA. La réponse inflammatoire locale au niveau
des cellules acineuses va par la suite, a I’aide de médiateurs de I’inflammation, déclencher une

réponse inflammatoire intense au niveau local et systémique (15). L’activation de 1’IL-6 a par
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exemple été identifiée comme étant a I’origine des lésions pulmonaires aigués associées a la
PA (16). A la suite de cette voie d’activation, de nombreuses enzymes acinaires sont relarguées
dans le sérum, les deux principales sont la lipase et I’amylase .

La voie de signalisation du facteur nucléaire kappa B (NF-«kB) est également impliquée dans
I’inflammation des cellules acineuses en entrainant le relargage de médiateurs de
I’inflammation et le recrutement de cellules inflammatoires tel que les macrophages et les
neutrophiles a I’origine de la mort des cellules acineuses. Ce phénoméne apparait a un stade
plus tardif de la PA et va également déclencher une réponse inflammatoire systémique (14).

Il existe de nombreux meécanismes de défense intrinseques au pancréas afin de limiter le
développement d’une PA. Parmi ces mecanismes, on retrouve par exemple 1’autodégradation

de la trypsine et I’action d’inhibiteurs de la trypsine tel que la SPINK1 (serine protease inhibitor

Kazal 1) (7).
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Figure 2 : Physiopathologie de la PA

Cette figure illustre les événements physiopathologiques survenant au sein d’une cellule acineuse
pancréatique a I’origine de la PA. L’activation du trypsinogéne en trypsine entraine une mort cellulaire et un
relargage de cytokines pro-inflammatoires. L activation de la voie NF-«xB entraine un recrutement de cellules
inflammatoires également via un relargage de médiateurs de 1’inflammation. Ces deux voies vont entrainer
une inflammation systémique.

Adapté de Saluja et al., Gastroenterology, 2019 (15)
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La PA est un processus inflammatoire qui va le plus souvent entrainer une inflammation des
organes péri-pancréatiques ainsi qu’une inflammation systémique (15).

Dans la plupart des cas, les Iésions des cellules acineuses ainsi que I’inflammation tissulaire
locale se résoudront de maniére spontanée mais, dans certains cas, la PA évolue vers une
maladie systémique. En cas de réponse inflammatoire non contr6lée, une réponse
inflammatoire systémique va apparaitre avec une fuite capillaire importante et peut évoluer vers
une défaillance multiviscérale (17). Parmi cette réponse systémique, le poumon est un organe
cible ; une augmentation de la perméabilité vasculaire des poumons a été démontrée en cas de

PA et est associée a une atteinte respiratoire aigué (18).

3. Définition

Un travail multicentrique international mené par un groupe pédiatrique a éte réalisé et publié
en 2012 : INSPPIRE (International Study Group of Pediatric Pancreatitis : In search for a
CURE) afin de préciser la définition de la PA en pédiatrie (19). Parmi les pancréatites, il existe

les pancréatites aigués, les pancréatites aigués récurrentes (PAR) et les pancréatites chroniques

(PC).

Le diagnostic de PA requiert au moins deux des trois criteres suivants : 1. Une douleur
abdominale évocatrice d’une PA, c’est-a-dire une douleur abdominale d’apparition brutale,
localisée au niveau de la région épigastrique ; 2. Un taux de lipase et/ou d’amylase sanguin au
moins supérieur a 3 fois les valeurs normales ; 3. Des images radiologiques évocatrices d’une
PA (Scanner ou Imagerie par Résonnance Magnétique ou échographie abdominale). Les images
radiologiques compatibles avec le diagnostic PA sont les suivantes : un cedéme pancreatique,
une nécrose pancréatique ou péri-pancreatique, une inflammation péri-pancréatique, des
collections liquidiennes péri-pancréatiques, une hémorragie pancréatique, un abces du pancréas

et des pseudokystes pancréatiques (19).
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Les criteres diagnostics d’une PA, d’une PAR et d’une PC sont résumés dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Définition de la pancréatite en pédiatrie
Type de pancréatite Définition
Pancréatite aigué Le diagnostic requiert au moins deux des trois critéres suivants:
1. Douleur abdominale évocatrice d’une PA ;

2. Taux de lipase et/ou amylase sanguins au moins supérieur a 3 fois les valeurs
normales ;

3. Images radiologiques évocatrices d'une PA (Scanner ou Imagerie par
Résonnance Magnétique ou échographie abdominale).

Pancréatite aigué Le diagnostic requiert au moins 2 épisodes distincts de PA, tel que défini ci-

récurrente dessus, avec au moins 1 des 2 critéres suivants :

1. Résolution compléte de la douleur (=1 mois d’intervalle sans douleur entre les
2 diagnostics) OU

2. Normalisation compléte des taux sanguins d’enzymes pancréatiques (lipase et

amylase) avant le diagnostic suivant de PA et parallélement une disparition de
la douleur indépendamment de I'intervalle entre les deux épisodes.

Pancréatite chronique Le diagnostic requiert au moins 1 des 4 définitions suivantes:

1. Douleur abdominale évocatrice d’une origine pancréatique associée a des
images radiologiques en faveur d’une atteinte pancréatique chronique ;

2. Insuffisance pancréatique exocrine prouvée associée a des images
radiologiques en faveur d’une atteinte pancréatique chronique ;

3. Insuffisance pancréatique endocrine prouvée associée a des images
radiologiques en faveur d’une atteinte pancréatique chronique ;

4. Présence de caractéristiques histopathologiques aprés une chirurgie ou une
biopsie pancréatique compatibles avec une PC.

Adapté de Morinville et al., J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2012 (19)

Nous allons maintenant aborder la classification de la pancréatite aigué.

Le Symposium d’Atlanta en 1992 avait pour objectif d’offrir un consensus global et
international afin de classer les PA et a permis d’élaborer la « classification d’Atlanta » (20).
L’objectif de ce projet était de permettre de standardiser la classification de la PA et de faciliter
la communication entre cliniciens. Par la suite, de meilleures connaissances de la
physiopathologie, de la présentation clinique et paraclinique de la PA ont poussé a une révision

de cette classification. En 2012, cette classification a été révisée par un groupe de travail
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composeé de 11 associations nationales et internationales de gastro-entérologues spécialistes du
pancréas et a permis d’aboutir & la « classification révisée d’Atlanta » (21).

La classification révisée d’Atlanta différencie 2 types de PA : la pancréatite cedémateuse
interstitielle et la pancréatite nécrosante (21). Cette distinction est purement radiologique et
sera détaillée dans la partie dédiée a I’'imagerie de la PA.

La classification d’Atlanta révisée en 2012 propose de classer les PA selon leur sévérité en 3
groupes : légere, modérée ou sévére (21). La PA légere est la forme la plus fréquente, il n’y a
pas de défaillance d’organe ni de complication locale ou systémique. La PA modérée est
définie par la présence d’une défaillance d’organe : respiratoire, cardiovasculaire ou rénale de
facon transitoire (durée inférieure a 48h) et/ou la présence d’une complication locale et/ou la
présence d’une complication systémique pouvant étre liée a I’exacerbation d’une comorbidité
sous-jacente. Les complications locales selon cette classification regroupent : les collections
liquidiennes péri pancréatiques, les pseudokystes et les foyers de nécrose pancréatiques ou peéri
pancréatiques stériles ou infectés. Enfin, la PA sévere est définie par la présence d’une
défaillance d’un ou plusieurs organes de facon persistante (durée supérieure a 48h) (21). Les

grades de sévérité de la PA sont résumeés dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Grades de sévérité de la PA

Grades Définition
PA légere - Pas de deéfaillance d’organe
- Pas de complication locale ou systémique
PA modérée - Deéfaillance d’organe transitoire (<48h)
Et/ou
- Complications locales ou systémiques sans défaillance d’organe
persistante
PA sévére Défaillance d’un ou plusieurs organes de fagon persistante (>48h)

D ’aprés Banks et al., Gut, 2013 (21)
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La classification révisée d’Atlanta utilise un score adulte afin de définir une défaillance
d’organe qui ne peut s’appliquer en pédiatrie en raison des normes des parametres cliniques et
biologiques spécifiques a 1’age du patient (21). En 2017, la société Nord-Américaine de
gastroentérologie, d’hépatologie et de nutrition pédiatrique, NASPGHAN (North American
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) a repris cette classification
pour la population pédiatrique en utilisant la définition de la défaillance d’organe en pédiatrie
selon la conférence de consensus internationale pediatrique sur le sepsis (22). Pour notre étude,
nous avons également utilise ces criteres pour définir la défaillance d’organe (23). Les
différents criteres de défaillance d’organe sont résumes dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Critéeres de défaillance d’organe chez I’enfant

Organe Critéres de la dysfonction d’organe

Défaillance cardiovasculaire: | Malgré I'administration d’un remplissage vasculaire d’au moins 40 mL/kg en 1 heure :

* Diminution de la PA (hypotension) au 5¢™ percentile pour I’Age ou une PAS inféricure
a2 DS pour I’age,

*  Qu utilisation d’'une drogue vasoactive afin de maintenir une PA dans les normes pour
I’age (dopamine a 5pg/kg/min ou dobutamine, epinephrine, or norepinephrine peu
importe la dose),

Ou deux signes d’hypoperfusion parmi les suivants :
Hyperlactatémie > 2 fois la normale,

Acidose métabolique avec base déficit >5 mmol/L,
Oligurie <0,5 ml/kg/h,

Temps de recoloration cutané allongé >5 secondes,
Différence de température centrale/périphérique >3°C.

VVVVY "

Rapport PaO,/Fi0O, <300 en I’absence de cardiopathie cyanogéne et de maladie
respiratoire antérieure,

Défaillance respiratoire:

*  ouune PaCO, >65 mmHg ou >20 mmHg par rapport a la PaCO, de base,
* ouune FiO, >50% pour maintenir une SpO, =92%,

* ou la nécessité d’une ventilation mécanique invasive ou non invasive.
Défaillance neurologique: * Score de Glasgow =11

* ou une altération de la vigilance avec diminution >3 par rapport au score de base

Défaillance hématalogiggue.' *  Thrombopénie <80 000/mm3 (ou diminution de la numération des plaquettes de >50%
par rapport aux 3 jours précédents chez les patients d'hémato-oncologie)

* oulNR>2
Défaillance rénale: * Créatininémie > 2 fois la normale

* ou créatininémie multipliée par 2 par rapport a la valeur de base

Défaillance hépatique: * Bilirubine totale >78 pmol/L (non applicable au nouveau-né)

* Ou transaminases multipliées par 2 par rapport aux valeurs normales.

D’apres Goldstein et al., Pediatr Crit Care Med 2005 (23)
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4, Etiologies

Les etiologies de la PA chez I’enfant différent de celles rencontrées chez I’adulte. En effet,
les deux principales causes de PA chez I’adulte sont I’origine hépato-biliaire et I’alcool qui
représentent respectivement 40% et 30% de I’ensemble des étiologies (24). En pédiatrie, les
étiologies semblent davantage hétérogenes. On retrouve comme principales causes par ordre de

fréquence décroissante :
Les facteurs biliaires/obstructifs

Les causes biliaires et obstructives sont responsables d’environ 10 a 30% des PA (25). Parmi
cette étiologie, on retrouve les causes suivantes : les calculs et autres causes d’obstruction des
voies biliaires, les anomalies congénitales du pancréas comme le « pancreas divisum » qui
correspond a un défaut de fusion entre les canaux pancréatiques (26), les kystes du canal

cholédoque et les dysfonctions du sphincter d’Oddi (27).
Les causes médicamenteuses

Les causes médicamenteuses représentent entre 5 a 25% des causes selon les publications les
plus récentes (12). Plus de 500 médicaments sont décrits comme potentiels pourvoyeurs d’une
PA (28); les plus fréquemment retrouvés en pédiatrie sont : 1’acide valproique (Dépakine®,
Micropakine®), la L-asparaginase (Kidrolase®) ou PEG-asparaginase (Oncaspar®) la 6-
mercaptopurine (Purinethol®), la mesalamine (ou Pentasa®), le sulfaméthoxazole associé au
triméthoprime (Bactrim®), le furosemide (Lasilix®), le tacrolimus (Prograf ®) et les
corticoides (8)(12).

Les causes systémiques

Les causes systémiques ont été rapportées comme représentant entre 15 a 50% des causes (29)
parmi lesquelles : le sepsis, les tableaux d’insuffisance circulatoire aigué, les maladies

inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) a savoir la maladie de Crohn et la recto-colite
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hémorragique, le syndrome hémolytique et urémique (SHU) et le lupus érythémateux aigué

disséminé (LEAD) (7)(25).

Les PA idiopathiques

Les PA idiopathiques représentent environ 15 a 30% des cas selon les études (25,29,30).
Les causes traumatiques

Les causes traumatiques sont retrouvées dans 10 a 20% des cas selon les études. Parmi les
causes les plus fréquentes de traumatisme du pancréas, nous retrouvons : les accidents de la

voie publique, les blessures sportives et la maltraitance a I’égard des enfants (7,30,31).
Les infections virales

Les infections virales représentent entre 8 a 10% des causes. Le virus des oreillons a été
fréguemment décrit comme étant associé au risque de PA (31) ; le rotavirus ainsi que les virus

de I’hépatite A et E ont également été retrouves associés a la PA (32)(33).
Les maladies métaboliques

Les maladies métaboliques représentent entre 5 a 10% des causes. Les plus fréquentes sont
I’acidocétose-diabétique, 1’hypertriglycéridémie et I’hypercalcémie (7). Les anomalies
congénitales du métabolisme ont également été associées a un risque plus élevé de développer
une PA (34). Par ailleurs, les patients avec une maladie métabolique chronique sont plus a

risque d’évoluer vers une PAR (7).
Les autres causes (génétique...)

D’autres causes rares de PA sont décrites et représentent moins de 10% des étiologies (12).
Parmi ces causes, la génétique a tendance a étre de plus en plus diagnostiquée. En effet,
d’importants progres ont été réalisés au cours des dernieres années afin de mieux connaitre les
prédispositions génétiques aux PA héréditaires ou idiopathiques (35). De nombreuses études

géneétiques (étude de cosegrégation familiale, recherche de génes candidats) ont permis
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d’identifier des génes dont les variants ont été associés a une augmentation du risque de PA ou

de PC. Les 3 genes les plus fréquemment mutés sont : le gene PRSS1 (cationic trypsinogen 1),

le géne SPINK1 (serine protease inhibitor Kazal 1) et le géne CFTR (cystic fibrosis

transmembrane conductance regulator) (35). Les mutations du géne CFTR qui prédisposent a

la pancréatite sont retrouvées sur un seul allele et différent de celles responsable de la

mucoviscidose qui sont homozygotes. Il n’y pas d’association connue entre les deux maladies

(36). Les causes genétiques sont davantage retrouvées en cas de PAR ou PC (37). Par ailleurs,

ces mutations peuvent également avoir le réle de cofacteurs en interagissant avec d’autres

étiologies (38). La recherche d’une prédisposition génétique en cas de PA est indiquée en cas

de second épisode de PA idiopathique ou aprées un premier épisode de PA idiopathique associée

a une histoire familiale de PA ou PC (39).

Les differentes étiologies de la PA et leur fréquence sont résumées dans le Tableau 4 :

Tableau 4 : Etiologies des PA

Etiologies

1.

Les facteurs biliaires/obstructifs

. Les médicaments

. Les causes systémiques

Sepsis
Insuffisance circulatoire aigué

Maladies inflammatoires de 1’intestin

SHU
LEAD

. Les PA idiopathiques

. Les causes traumatiques

. Les infections virales

. Les maladies métaboliques :

Acidocétose diabétique
Hypertriglycéridémie
Hypercalcémie

Anomalies congénitales du
métabolisme

. Les causes diverses : génétiques...

Fréquence

10 a 30%

5a25%

1524 50%

1524 30%
102 20%
84a10%

5a10%

<10%
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5. Présentation clinique et paraclinique

Présentation clinique

La douleur abdominale est le symptéme le plus freguemment retrouvé en cas de PA.
Typiquement, chez I’adulte, il s’agit d’une douleur intense, de localisation épigastrique et
transfixiante avec une position antalgique typique en « chien de fusil ». En pédiatrie, le tableau
clinique n’est pas toujours si classique (19). En effet, la douleur abdominale peut étre
épigastrique, diffuse ou dorsale (7). L’irradiation dorsale est retrouvée dans environ 5% des
cas. En ce qui concerne les nourrissons ou les enfants non verbaux, une irritabilité est souvent
décrite ainsi qu’un ballonnement abdominal (7).

La douleur est souvent accompagnée de nausées et/ou vomissements (27). Les autres
symptdmes décrits sont variables en fonction de 1’étiologie et de la sévérité de la PA. On peut
retrouver une fieévre, une distension abdominale, un iléus, une ascite et un ictere cutanéo-
muqueux. En cas d’atteinte systémique, des signes généraux tels qu’une fiévre élevée avec
frissons, un cedéme diffus et un épanchement pleural peuvent étre décrits ainsi que des signes
en rapport avec une défaillance multisystémique (7,12,25).

Le signe de Grey Turner qui correspond a la présence d’ecchymoses au niveau des flancs,

reflétant la présence d’une PA hémorragique a trés rarement été décrit en pédiatrie (7).

Présentation biologique

Les deux marqueurs biologiques largement utilisés dans le dépistage de la PA sont le
dosage sérique des enzymes pancréatiques : les taux de lipase et d’amylase. La sensibilité de
ces deux marqueurs biologiques est entre 40 a 85% pour I’amylase et entre 85 a 100% pour la
lipase en fonction des études (6,25,27,34). De plus, un dosage précoce augmente la sensibilité
du test (40). Il est par ailleurs important de noter que la cinétique des enzymes pancréatiques
varie durant les premiers mois de vie avec des taux physiologiquement plus élevés apres la
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naissance. Il existe de nombreuses causes d’augmentation non spécifiques des enzymes
pancréatiques particulierement importantes pour I’amylase avec par exemple des pathologies
abdominales (occlusion ou ischémie intestinale) ou extra-abdominales (pathologies des glandes

salivaires, infection pulmonaire, I’acido-cétose diabétique...) (7).

Présentation radiologique

Les examens d’imagerie sont réalisés dans le but de confirmer la PA, de détecter la
présence de complications et éventuellement de rechercher une étiologie associée (12).
L’échographie abdominale doit étre I’examen de premiére intention en raison de la facilité
d’accés et de I’absence d’irradiation ; cet examen permet également de détecter les causes bilio-
hépatiques (39)(41). Cependant, cet examen reste opérateur dépendant et est parfois difficile a
réaliser chez un patient douloureux. Le scanner abdominal avec et sans injection de produit
de contraste (PDC) reste un examen clé pour le diagnostic positif et le dépistage des
complications avec une sensibilité et une spécificité supérieure a 90% (39,41,42). Il est
recommandé en cas de dégradation clinique du patient et le moment optimal pour réaliser un
scanner est & au moins 72-96h a partir du début des symptomes (41)(43). Le scanner permet
également de définir le type de PA: cedémateuse interstitielle ou nécrosante selon la

classification révisée d’Atlanta en fonction des caractéristiques suivantes (21) :

- La PA ®démateuse interstitielle est la forme la plus fréquente. On retrouve, pour la
majorité des patients avec une PA, un élargissement diffus du pancréas qui est la
conséquence d’un cedéme inflammatoire. Au scanner, on observe un rehaussement du
parenchyme pancréatique apres injection de PDC et des modifications inflammatoires
de la graisse péri-pancréatique sont freqguemment observées. On peut également

retrouver la présence de fluides péri-pancréatiques (21). Cliniquement, les patients
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présentant cette forme de PA ont une résolution de leur symptomatologie en une

semaine (38).

Figure 3 : Scanner avec injection de PDC d’une PA cedémateuse interstitielle

On observe un élargissement de la glande et de la graisse péri-pancréatique (fleches) avec un

rehaussement complet du pancréas mais qui apparait hétérogene a cause de !’edeme.

Figure issue de Banks et al., Gut, 2013 (21) (reproduction et diffusion soumise a droits d’auteur)
Environ 5 a 10% des patients vont développer une nécrose du parenchyme pancréatique
et/ou péri pancréatique (21). Le défaut de perfusion du pancreas ainsi que les signes de

nécrose péri-pancréatique évoluent sur plusieurs jours ; ainsi, un scanner réalisé trop

précocement pourrait sous-estimer le degré de nécrose (44)(45).

- LaPA nécrosante est définie au scanner par 1’association de signes inflammatoires du
pancréas avec des signes de nécrose du parenchyme pancréatique et/ou péri-
pancréatique : défaut de rehaussement du parenchyme pancréatique apres injection de
PDC et /ou observation de signes en faveur d’une nécrose péri-pancréatique. La
présence de bulles au niveau d’un foyer de nécrose est un signe pathognomonique

d’infection d’un foyer de nécrose pancréatique (21).
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Figure 4 : Scanner avec injection de PDC d’une PA nécrosante avec infection des foyers de
nécrose.

On observe des collections nécrotiques hétérogénes au niveau pancréatique et péri-pancréatique
(fleches blanches) avec la présence de bulles (tétes de fleche) au sein des foyers de nécrose en faveur
d’une infection.

Figure issue de Banks et al., Gut, 2013 (21) (reproduction et diffusion soumise a droits d’auteur)

Le scanner permet également de définir la sévérité de la PA légére ou modérée selon la
classification révisée d’Atlanta qui est définie en partie en fonction de la présence de
complications locales a I’imagerie. Les complications locales selon cette classification
regroupent : les collections liquidiennes péri pancréatiques, les pseudokystes et les foyers de
nécrose pancréatiques ou péri pancréatiques stériles ou infectés (21).

Enfin, le scanner permet aussi de calculer le score de Balthazar (44) (Annexe 1). 1l s’agit d’un
score scannographique de sevérité qui permet de classer la PA en fonction du degré
d’inflammation, de la présence de collections liquidiennes et de 1’étendue de la nécrose (42).
Un score élevé est associé a une augmentation de la morbidité et mortalité (46).

Selon les dernieres recommandations pédiatriques nord-américaines, le scanner abdominal ne
doit pas étre fait systématiquement et doit étre réservé aux formes compliquées ou au cas par

cas en fonction de certaines étiologies (41).

L’IRM abdominale se développe de plus en plus dans la prise en charge de la PA dans la
population adulte. L’IRM est comparable au scanner dans 1’évaluation des signes de PA. 1l peut

étre utile en cas d’allergie au PDC ou en cas d’insuffisance rénale, et a I’avantage de permettre
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de diagnostiquer les calculs des voies biliaires. De plus, I’'IRM pondérée en T2 permet de
diagnostiquer une nécrose du pancréas sans injection de gadolinium (47). De plus, la cholangio-
pancréatographie par résonance magnétique (CP-IRM) est indiquée plus spécifiqguement en
cas de suspicion de fuite ou de lésions au niveau des canaux pancreatiques ou a visée étiologique
en cas de suspicion d’anomalie des voies biliaires.

La cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) n’est pas recommandée a
visée diagnostic en pédiatrie (39). L’échographie endoscopique est indiquée quant a elle en
cas de suspicion de PA d’origine biliaire ou auto-immune ou a visée thérapeutique en cas de

complications locales tel que les pseudokystes ou certains foyers de nécrose (39).

6. Traitements

La prise en charge thérapeutiqgue des PA a beaucoup évolué ces derniéres années.
Historiquement, la prise en charge d’une PA reposait en premier lieu sur la mise au repos du
tube digestif par la mise a jeun du patient puis, par la prise en charge active de la douleur et par
une hydratation intraveineuse (7). Dans la littérature adulte, de nombreuses études prospectives
ont été publiées et ont abouti a de véritables changements et a 1’établissement de
recommandations sur la prise en charge, particulierement des formes sévéeres (39,41,43). En
2002, notamment, le groupe de travail International Association of Pancreatology (IAP) a
publié des recommandations sur la prise en charge de la PA. Plus récemment, en 2013, une
collaboration avec une association américaine, American Pancreatic Association (APA), a
permis une révision et une mise a jour de ces recommandations (43). En 2018, des
recommandations sur la prise en charge pédiatrique s’inspirant des recommandations adultes
ont vu le jour (39)(41). Le groupe Européen sur le pancréas (EPC : European Pancreatic Club),
en collaboration avec un groupe de travail hongrois (HPSG : Hungarian Pancreatic Study
Group), ont participé a cette réunion d’experts visant a établir un consensus sur le diagnostic et

sur la prise en charge de la pancréatite dans la population pédiatrique. Parallelement, le groupe
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nord-américain NASPGHAN a également travaillé sur 1’établissement de recommandations sur
la prise en charge pédiatrique de la PA publiées en janvier 2019. Ces recommandations adultes
et pédiatriques ont été faites en utilisant une approche fondée sur les preuves (« Evidence-based
approach ») (39,41,43).

Nous allons détailler les cing principaux axes thérapeutiques suivants issus des
recommandations pédiatriques des groupes européens et nord-américains (EPC, HPSG et

NASPGHAN) :

- L’hémodynamique et I’hyperhydration,

- Lanutrition,

- L’antalgie,

- L’antibiothérapie,

- Laprise en charge endoscopique et chirurgicale.
Prise en charge hémodynamique précoce et hyperhydratation

La prise en charge hémodynamique précoce avec des remplissages vasculaires répétes est
recommandée a I’aide d’un soluté cristalloide : Ringer lactate® ou Sérum salé isotonique. Des
bolus de 10 a 20ml/kg sont recommandés. Ce support hémodynamique doit étre associé a une
hydratation importante durant les 24 premiéres heures de la prise en charge de ’ordre de 1,5 a

2 fois le volume standard en monitorant la diurése pendant au moins 24 a 48 heures (39)(41).
Prise en charge nutritionnelle

La PA est a I’origine d’une réponse inflammatoire systémique et d’un stress catabolique,
d’autant plus important dans les PA séveres, qui va aboutir & une augmentation de la
consommation calorique et a une dénutrition (48). Ainsi, la nutrition a toujours représenté un

aspect important du traitement de la PA. 1l y a encore a peine deux décennies, il était admis que
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la mise au repos du tube digestif afin de réduire I’inflammation du pancréas, en diminuant la
stimulation des sécrétions pancréatiques, était un point majeur de la prise en charge.
Gréace a de nombreuses études prospectives adultes, les recommandations suivantes ont pu étre

établies :

- L’alimentation per os peut étre reprise dés que cette derniere est tolérée, méme en cas
de manifestations systémiques et sans attendre une normalisation des enzymes
pancréatiques (39,41,43).

- La nutrition entérale (NE) précoce est recommandée en cas de mauvaise tolérance
d’une nutrition per os ou en cas de besoins caloriques non suffisamment couverts. Elle
doit étre débutée dans les 48-72 heures & partir du début de la symptomatologie. Quel
que soit le type de nutrition entérale, formule élémentaire ou polymérique peuvent étre
utilisées sur une sonde nasogastrique ou sur une sonde nasojéjunale (39,41,43).

- Lanutrition parentérale (NP) doit étre administrée en seconde ligne thérapeutique en
cas de mauvaise tolérance de la NE sur sonde nasojéjunale ou en cas de contre-
indications a une NE sur une période prolongée (supérieure a 5-7 jours) tels qu’un iléus,
une fistule pancréatique ou un syndrome compartimental abdominal. La NE doit étre

reprise des que possible en association avec la NP (39,41,43).

Prise en charge antalgique

La prise en charge de la douleur est également au centre de la prise en charge de la PA.
Fréquemment, en pédiatrie, un antalgique de palier 3 type morphinique ou un opioide apparenté
sont utilisés (19). Il n’existe pas & notre connaissance d’¢tude pédiatrique qui recommande un
traitement antalgique optimal. Par ailleurs, les études adultes n’ont pas non plus identifié un

traitement & visée antalgique avec une efficacité supérieure (39,41,43).
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Antibiothérapie

La majorité des patients hospitalisés en URP avec une PA recoivent une antibiothérapie
prophylactique (38). Selon les recommandations adultes puis plus récemment pédiatriques, une
antibiothérapie intraveineuse devrait étre administrée seulement en cas d’infection des foyers
de nécrose pancréatique suspectée ou confirmée et/ou en cas d’infection Ssystémique
(39,41,43,49). Une antibioprophylaxie en prévention des complications infectieuses n’est pas
recommandée.

En cas d’infection des foyers de nécrose, les antibiotiques ayant une bonne diffusion au
niveau des tissus nécroses qui sont recommandés sont : les carbapénémes, les quinolones et le

métronidazole (41).
Prise en charge endoscopique et chirurgicale

La CPRE est indiquée en cas de PA d’origine biliaire avec une obstruction du canal cholédoque
ou en cas de cholangite associée. Elle doit étre réalisée en urgence, c’est-a-dire dans un délai
inférieur a 24 heures en cas de cholangite aigué sévere ou dans les 72 heures pour les autres cas
(39)(43).

Un traitement chirurgical par cholécystectomie est indiqué en cas de lithiase des voies biliaires
durant le séjour si possible ou sinon dans un délai maximal de un mois suivant I’épisode de PA.
En I’absence de cholécystectomie, le patient présente un risque de complications locales et de

récurrences de la PA (39).

La PA nécrosante se complique de collections nécrotiques aigués a la phase précoce (<1mois).
Ces foyers de nécrose peuvent par la suite, généralement évoluer aprés quatre semaines en cas
d’encapsulation vers une nécrose pancréatite circonscrite (NPC, appelée « Walled-of necrosis »
WAN) qui nécessite une prise en charge spécifique. En cas de foyers de nécrose, les indications
d’une intervention par radiologie interventionnelle, par voie endoscopique et/ou chirurgicale

sont les suivantes :
29



- Infection des foyers de nécrose confirmée ou fortement suspectée en cas de dégradation
clinique associée, spécialement en cas de NPC.

- Défaillance multiviscérale en I’absence de confirmation d’infection des foyers de
nécrose, spécialement en cas de NPC.

- Syndrome compartimental abdominal,

- Saignement continu,

- Ischémie intestinale,

- Foyers de NPC a I’origine d’une obstruction intestinale, des voies biliaires ou du défilé

gastrique (39)(43).

7. Complications

Complications a court terme

La défaillance multiviscérale est une complication majeure des PA sévéres. Les deux
organes préférentiellement atteints sont le poumon et les reins. Les complications possibles sont
la pneumopathie, 1’épanchement pleural de type exsudatif riche en amylase, le syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA) par cedéeme lésionnel et I’insuffisance rénale aigué (7).
Les complications pancréatiques survenant plus tardivement, généralement a partir de la
deuxieme semaine, sont principalement la nécrose pancréatique infectée ou non et la formation
de pseudokystes (21). La PA nécrosante se complique de collections nécrotiques aigues a la
phase précoce (<1mois), ces foyers de nécrose peuvent évoluer apres quatre semaines en cas
d’encapsulation vers une NPC (21). Les pseudokystes correspondent a des collections
liquidiennes le plus souvent localisées au niveau des tissus péri-pancreatiques (21). Lorsqu’ils
sont de petite taille, ils sont peu symptomatiques et vont evoluer favorablement sans traitement
invasif, contrairement a certains pseudokystes tres symptomatiques avec un risque d’infection
ou d’hémorragic nécessitant un drainage chirurgical ou percutané par radiologie

interventionnelle (21).
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Les patients peuvent présenter une intolérance glucidique avec une hyperglycémie due a une

résistance a I’insuline qui nécessite un traitement par insulinothérapie.
Complications a long terme

Les patients ayant présenté une PA ont un risque de I’ordre de 15 a 35% d’avoir une
récurrence (5,6,27). La PAR survient préférentiellement chez les patients présentant des
anomalies anatomiques du pancréas, des maladies métaboliques congénitales comme
I’hypertriglycéridémie ou une prédisposition géenétique (12).

Par la suite, la pancréatite peut évoluer vers une PC avec une morbidité augmentée, des douleurs
abdominales chroniques et un risque de développer une insuffisance pancréatique exocrine

et/ou endocrine ainsi qu’un cancer du pancréas (12)(50).

A. La pancreéatite aigué chez les patients avec une

hémopathie maligne

Parmi les causes les plus fréquentes de PA en pédiatrie, on note les PA secondaires au
traitement par asparaginase chez les patients atteints de leucémies aigues lymphoblastiques
(LAL) (12). Au sein des deux hépitaux que nous avons choisis pour notre étude, a savoir
I’hopital Robert-Debré et I’hopital Trousseau, se trouvent egalement les deux services
d’hématologie pédiatrique d’le-de-France. Ainsi, nous avons eu un intérét particulier & décrire
spécifiquement les cas de PA chez les patients atteints d’une hémopathie maligne et plus
précisément les cas de PA post asparaginase. L’incidence de la PA chez les patients recevant
ce traitement dépend de la dose cumulée d’asparaginase et se situe entre 2 a 18% avec un risque
de développer une PA sévere dans 5 a 10% des cas (51-54).

L’asparaginase est une enzyme d’origine bactérienne qui réduit la concentration plasmatique
d’asparagine en catalysant la déamination de I’asparagine en acide aspartique et en ammonium

(55). Aux doses élevées de chimiothérapie, cette enzyme entraine une déplétion compléte

31



d’asparagine sérique. Cette réaction enzymatique va entrainer une privation des cellules
leucémiques de cet acide aminé aboutissant a une réduction de la synthese protéique et par la
suite la mort des blastes. Cette therapie cible les cellules malignes de leucémie qui sont ainsi

privées d’un acide aminé essentiel pour leur développement (54) (Eigure 5)

[ Extracellulaire J

Cellule

Asparagine Asparagine ————— Synthése protéique
H20
ASPARAGINASE .
Asparagine
NH3 synthétase

Acide aspartique Acide aspartique

Figure 5 : Mécanisme d’action de 1’asparaginase

L’asparaginase est une enzyme qui catalyse la déamination de /’asparagine en acide aspartique et
en ammonium (NH3) aboutissant & une diminution de la concentration d’asparagine et a une
synthese protéique diminuée.

Adapté de Muller et al., Crit Rev Oncol Hematol, 1998 (55)

La physiopathologie de la PA induite par 1’asparaginase reste obscure. Certains facteurs de
risque cliniques et génétiques ont été mis en évidence mais ne sont pas de puissants indicateurs
du risque de développer une PA (51). Une des hypothéses proposées pour expliquer la
physiopathologie de la PA liée a I’asparaginase serait que I’inhibition paralléle de la synthese
protéique dans certaines cellules non leucémiques mais métaboliquement trés actives, telles que
les cellules pancréatiques, expliquerait les effets toxiques de 1’asparaginase. Parmi ces effets

toxiques, on retrouve la PA, I’hyperglycémie, la cytolyse hépatique et les troubles de la

coagulation (55)(56).
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Les LAL représentent 29% de 1’ensemble des cancers de I’enfant de 0 a 14 ans et 16% des
cancers chez I’adolescent de 15 a 17 ans selon le rapport de I'Institut National du Cancer
(INCA) publié en 2018 (57). Grace aux traitements actuels, la survie des patients atteints de
LAL dépasse les 90% en France (58). Toutefois, les effets secondaires des traitements restent
lourds et non négligeables. Le risque de développer une seconde PA a la suite de la
réintroduction de I’asparaginase est non négligeable, autour de 46% (59). Cependant
I’asparaginase est une drogue essentielle du traitement des LAL et une suspension de cette

derniere du protocole thérapeutique pourrait augmenter le risque de rechute (55)(60).

B. Objectifs de la recherche

A notre connaissance, la prise en charge des PA en réanimation a été trés peu étudiée
specifiguement au sein d’une cohorte pédiatrique. Nous souhaitions proposer une description
précise de la prise en charge des formes les plus sévéres nécessitant une prise en charge en
réanimation, a travers une étude rétrospective.

L’objectif principal de notre étude était de décrire la prise en charge thérapeutique des
patients hospitalisés en URP atteints d’une PA, définie selon les critéres INSPPIRE.

Les objectifs secondaires étaient de décrire les caractéristiques cliniques et paracliniques
(biologiques et radiologiques) des patients hospitalises en URP pour une PA, de décrire la
mortalité de cette population a la sortie d’URP, de décrire les causes de PA en URP et enfin de
comparer les PA chez les patients avec une hémopathie maligne aux autres PA admises en URP,

toute cause confondue.
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1. MATERIEL ET METHODES

Cette étude a été congue et réalisée selon les recommandations de I’Initiative STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology), élaborées afin
d’améliorer la qualité des rapports des études observationnelles en recherche dans le domaine

biomédical (61).

A. Caractéristiques générales de I’étude

Afin de répondre a nos objectifs, nous avons réalisé une étude observationnelle, de cohorte
rétrospective, monocentrique multi-sites s’intéressant aux patients ayant sejourné en URP pour
une PA sur la période de Janvier 2006 a Décembre 2018.

Nous avons choisi deux URP afin de participer a notre étude : le service de réanimation
pédiatrique de 1’hopital Robert-Debré a Paris et le service de réanimation pédiatrique de
I’hépital Trousseau a Paris, deux centres de 1’Assistance Publique des Hopitaux de Paris
(APHP).

Cette étude est non interventionnelle. Le recueil des données est exclusivement rétrospectif a
partir des données médicales du dossier de chaque patient.

Tous les patients ayant séjourné en URP durant la période d’inclusion avec comme code
diagnostic retenu une PA étaient éligibles. L’identification des patients était réalisée grace a la
base de données du Programme de Medicalisation des Systémes d’Information (PMSI) couplé
aux mots clés du codage local des deux hdpitaux participants a 1’étude. L’inclusion des patients
était ensuite évaluée a partir des informations contenues dans les comptes rendus
d’hospitalisation en réanimation. En cas d’inclusion possible d’un dossier, les données ont été
recueillies sur une base de données EpiData de fagon anonyme et ont été traitées a partir de

cette base.
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B. Population étudiée

1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion de notre étude concernant les patients avec une PA en réanimation

pédiatrique étaient les suivants :

- Premier épisode de PA nécessitant un sejour en URP ayant les criteres INSPPIRE, c'est-
a-dire ayant au moins deux des trois criteres suivants :
1. Douleur abdominale évocatrice d’une PA ; 2. Taux de lipase et/ou amylase sanguins
au moins supérieur a trois fois les valeurs normales ; 3. Images radiologiques
évocatrices d’une PA (Scanner ou Imagerie par Résonnance Magneétique ou
échographie abdominale) ET

- Age inférieur ou égal a 18 ans et supérieur a 37 SA (Semaines d’aménorrhée) au

moment de I’entrée en réanimation pédiatrique.

2. Critéeres d’exclusion

Les critéres d’exclusion de notre étude étaient les suivants :
- Antécédent de PA hospitalisée en URP,

- Age supérieur a 18 ans ou inférieur a 37 SA au moment du séjour en URP.

C. Données recueillies

Nous avons recueilli dans un premier temps les données relatives aux criteres d’inclusion et

d’exclusion des patients afin de valider leur inclusion dans I’étude.
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1. Données sur le patient

Données démographiques :

Les données démographiques suivantes étaient recueillies pour chaque patient : le sexe, la
date de naissance, le poids et la taille. Les patients étaient par la suite classés selon leur age en

quatre catégories :
- Nouveau-nés et nourrissons : de 0 a 2 ans,
- Enfants d’age pré-scolaire : de 2 a 6 ans,
- Enfants d’age scolaire : de 6 a 12 ans,
- Adolescents : de 12 a 18 ans.
Co-morbidites :

Nous avons relevé la présence dune pathologie chronique chez le patient, parmi les
suivantes: respiratoires, rénales, métaboliques, neurologiques, digestives, cardiaques,
hématologiques ou tumeurs solides.

Dans le cas d’une hémopathie maligne, nous avons recueilli des données supplémentaires sur
la pathologie, a savoir : la date du diagnostic ; la présence d’une rechute ; le type d’hémopathie :
Leucémie Aigué Lymphoblastique (LAL), Leucémie Aigué Myeloblastique (LAM),
lymphome ou autres types d’hémopathies malignes ; la date de la derniere Asparaginase avant
la PA et le type Asparaginase: Native E.coli Asparagine®, PEG-Asparaginase® ou

Erwiniase®.

2. Donnees sur la pancréatite

Nous avons relevé la sévérité de la PA en URP au pire moment définie selon la classification

révisée d’Atlanta (Iégére, modérée ou sévére) (21), ainsi que 1’étiologie de la PA
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3. Données de prise en charge réanimatoire

Motif d’admission en réanimation

La défaillance principale motivant I’admission en URP était notée, les différentes propositions
étaient les suivantes : défaillance respiratoire, hémodynamique, neurologique, métabolique ou
néphrologique, digestive ou hépatique, défaillance post-opératoire, polytraumatisme et

défaillance hématologique ou cancérologique.

Nous avons défini un polytraumatisé comme étant un patient porteur d’au moins deux lésions
traumatiques dont au moins une mettait en jeu le pronostic vital (62). La défaillance digestive
a été définie par une douleur abdominale intense motivant 1’admission en URP.

La durée de la défaillance principale motivant ’admission en réanimation était précisée,
supérieure ou inférieure a 48 heures afin de classer la PA selon la classification révisée
d’Atlanta (21)(22).

Scores pronostiques

La séverité clinique initiale du patient a été évaluée grace a 1’utilisation de deux scores
pronostiques : le Pediatric Index of Mortality 2 (PIM 2) (63) et le Pediatric Logistic Organ
Dysfunction 2 (PELOD 2) (64).

e Le PIM 2 est un score pronostique, validé pour la prise en charge des patients au sein
d’URP. Ce score permet d’estimer le risque de mortalité d’un patient en URP a partir
de données cliniques et biologiques recueillies lors de 1’admission (65). Il rend une
Mortalité Prédite (MP) en pourcentage (Annexe 2).

e Le PELOD 2 est un score pronostique, également validé pour la prise en charge des
patients au sein d’URP francaises. Ce score permet d’évaluer la sévérité des patients
avec une ou plusieurs dysfonctions d’organes a partir de variables cliniques et
biologiques en fonction de 1’age et qui sont recueillis lors de jours cibles (64). Pour

notre étude, nous avons recueilli le score PELOD 2 a J1, il s’agit du score recueilli au
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pire moment lors les 24 premiéres heures suivant I’admission en réanimation. Il rend un
score en valeur absolue ainsi qu’une MP en pourcentage (Annexe 3).

La durée du séjour en URP était relevée ainsi que la survenue éventuelle d’un déces.

4, Données cliniques

Les données cliniques du patient ont été recueillies a 1’admission (HO), a 24 heures
d’hospitalisation (H24) et a 72 heures d’hospitalisation (H72) ou le jour de la sortie (si sortie
avant 72 heures).

Afin de décrire la présentation clinique du patient, nous avons relevé la présence d’une douleur
abdominale et I'utilisation d’une échelle de douleur : Echelle Visuelle analogique (EVA),
I’échelle des visages et 1’échelle de la Face Legs Activity Cry Consolability (FLACC) standard
ou modifiée (Annexe 4). Nous avons noté la présence d’une fiévre (température supérieure ou
égale a 38,5°C), d’une hypothermie (température inférieure a 36°C), de vomissements, d’une
hypotension artérielle et d’une tachycardie.

L’hypotension artérielle a été definie au préalable en fonction de 1’age de I’enfant par des
valeurs de pressions artérielles moyennes (PAM), de pressions artérielles systoliques (PAS) et
de pressions artérielles diastoliques (PAD). La tachycardie a également été définie
préalablement en fonction de 1’age de I’enfant par des valeurs de fréquence cardiaque en
battements par minute (FC/min). Les valeurs d’hypotensions artérielles et de tachycardie en
fonction de I’age sont résumées dans le tableau 5.

Tableau 5 : Normes de tension artérielle et fréquence cardiaque en fonction de 1’age

Age Hypotension artérielle Tachycardie

+ De0a1 mois PAM < 45 mmHg et/ou PAS < 70 mmHg, PAD < 40 mmHg FC > 180/min

* Delmoisa2ans PAM <65 mmHg et/ou PAS < 85 mmHg et/ou PAD < 50 mmHg | FC> 155/min

*» De2adans PAM < 65 mmHg et/ou PAS < 90 mmHg et/ou PAD < 50 mmHg FC > 140min

« Dedallans PAM < 70 mmHg et/ou PAS < 95 mmHg et/ou PAD <55 mmHg | FC> 125/min

* Apartirde 10ans PAM < 80 mmHg et/ou PAS < 110 mmHg et/ou TAD < 65 mmHg | FC > 105/min
D’apres Goldstein et al., Pediatr Crit Care Med 2005 (23)
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5. Données paracliniques

Données biologiques

Les données biologiques suivantes ont été relevees a 1’admission et au pire moment du séjour :
enzymes pancréatiques : lipase (U/L) et amylase (U/L) ; bilan hépatique complet :
ASAT/ALAT (U/L), GGT/PAL (U/L), LDH (U/L), Bilirubine totale et conjuguée (umol/L) ;
bilan hématologique : leucocytes (/mma3), polynucléaires neutrophiles (/mm3) et hématocrite
(%) ; bilan inflammatoire : Protéine C-réactive (CRP) (mg/L) ; bilan métabolique standard :
sodium (mmol/L), potassium (mmol/L), bicarbonate (mmol/L), glycémie (mmol/L), calcium
(mmol/L), phosphore (mmol/L), protides (g /L) et alouminémie (g/L) ; le gaz du sang : pH,
lactate (mmol/L), Pa02 (mmHg) et PC02 (mmHg).

La présence d’une insuffisance rénale aigue (IRA) a également été relevee apres avoir été
définie au préalable en utilisant la définition proposée par Goldstein et al., dans la conférence
de consensus internationale pédiatrique sur le sepsis : créatininémie > 2 fois la normale ou

créatininémie multipliée par deux par rapport a la valeur de base (23).
Données radiologiques

La reéalisation d’une imagerie abdominale par échographie, scanner ou Imagerie par
Résonnance Magnétique (IRM) a été recueillie. Nous avons aussi relevé la date de 1’imagerie,
la présence de complications locales définies selon la classification révisée d’Atlanta (21) et le

score de Balthazar.

6. Données sur la prise en charge thérapeutique

La prise en charge hémodynamique par remplissage vasculaire avant la réanimation a été
relevée. Le volume du remplissage vasculaire a €té noté ainsi que le type de fluide : sérum
physiologique, Albumine 5% ou Ringer lactate®.

Les principaux axes thérapeutiques qui ont été relevés sont les suivants :
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Prise en charge hémodynamique

Pour évaluer la prise en charge hémodynamique, nous avons relevé les remplissages
vasculaires : le nombre, le volume et le type de fluide utilisé (sérum physiologique, Albumine
5% ou Ringer lactate®). L utilisation d’amines, le type : adrénaline, noradrénaline, dobutamine
ou dopamine ainsi que la durée d’utilisation. Le recours a une hémofiltration et a une ECMO
(Extra-corporeal Membrane Oxygenation) ainsi que la durée d’utilisation ont été notes.

Prise en charge respiratoire

Le mode de ventilation a été relevé : ventilation invasive (VI1), ventilation non invasive (VNI),
lunettes haut deébit (LHD), masque a haute concentration (MHC) et oxygénothérapie aux
lunettes nasales. La durée du mode ventilatoire était notée.

En cas de nouvelle intubation survenant plus de 48 heures aprés 1’extubation, une réintubation
était notee.

Hydratation

Afin d’évaluer I’état d’hydratation du patient, nous avons releve le volume moyen d’hydratation
en L/m2/j et en ml/j lors des 24 premiéres heures et a H72 de I’admission.

Prise en charge nutritionnelle

La mise a jeun du patient pour la PA ainsi que la durée du jelne ont été relevées. Le recours a
une nutrition per os, entérale ou parentérale et la durée de cette nutrition ont été notés.
Antibiothérapie

Le type d’antibiothérapie, son indication et la durée du traitement durant le séjour ont été
relevés. Nous avons classé les antibiotiques par famille : les céphalosporines de 3:me génération
(C3G), les céphalosporines avec inhibiteurs de beta-lactamases, les carbapénemes, les

aminosides, les glycopeptides et les traitements antifongiques.
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Prise en charge antalgique
Les différents traitements contre la douleur ont été relevés :

- Antalgiques de palier 1 : paracétamol,

- Antalgiques de palier 2 : nalbuphine et acupan,

- Antalgiques de palier 3 : morphine, oxycodone et patch de durogésic,

- Antispasmodiques : spasfon,

- Kétamine,

- Hypnose a visée antalgique.
Traitements autres
Le recours a divers traitements pour la PA a été noté : insulinothérapie, corticothérapie
systémique et inhibiteur de la pompe a protons (IPP). La nécessité de pose d’une voie veineuse
centrale (VVC) pour la PA a été relevée.
Le recours a un traitement chirurgical ou par radiologie interventionnelle pour la PA a été note.
La réalisation d’une ponction du liquide d’ascite pour la PA a été notée ainsi que la culture du

liquide.

D. Critéres de jugement

1. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal concernait la prise en charge thérapeutique des patients atteints
de PA en réanimation pédiatrique et sera décrit par les points suivants :

- La fréquence d’un recours a un support hémodynamique défini par le recours a un
remplissage vasculaire et/ou I’utilisation d’amines et/ou le recours a une hémofiltration,
et/ou le recours a une ECMO,

- Lafréguence d’un recours a une ventilation mécanique,

- Le volume moyen d’hydratation les 24 premiéres heures et & 72 heures de I’admission,
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- La fréquence d’un support nutritionnel par voie orale, entérale et parentérale au cours
du séjour,
- Lafréquence d’un recours a une antibiothérapie.

2. Critéres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires de notre étude étaient les suivants :

Fréquence des différentes caractéristiques cliniques et paracliniques précédemment

décrites,

- Mortalité, définie par le nombre de déces en réanimation sur le nombre de patients
inclus,

- Fréquence des etiologies définie par le nombre de PA liée a une cause sur le nombre de
patients inclus,

- Ladurée de séjour en réanimation,

- Comparaison des PA chez les patients d’hématologie aux autres PA admises en

réanimation pédiatrique, toute cause confondue, selon les critéres précédents.

E. Analyse statistique

Une analyse statistique descriptive de la cohorte a été réalisee. Les résultats de cette analyse
descriptive seront exprimeés en effectifs et en pourcentages pour les variables qualitatives et en
médiane [25 - 75 percentile = Q1-Q3] pour les variables quantitatives.

Concernant la comparaison de d’échantillon de différentes populations, des tests statistiques
non parameétriques ont été utilisés en raison des effectifs des échantillons et de la distribution
des variables : le test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives ou test exact de Fisher

pour les variables qualitatives. Le seuil de significativité choisi était de 5%.
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F. Aspects éthiques et légaux

Un formulaire standardiseé de recueil des données a été rempli pour chaque patient inclus
aprés anonymisation. En raison du caractére observationnel sur données de cette étude et de
I’anonymisation des données, aucune note d’information n’a été donnée aux parents. De plus,
compte tenu de la gravité des patients, et du nombre d’enfants décédés non négligeable, une
note d’information aupres des parents ne semblait pas éthique voire délétere. Notre étude a été
approuvée par le Comité d’Evaluation de I’Ethique des projets de Recherche de Robert-Debré
(CEER - avis n°429).

D’aprés le nouveau RGPD (Reglement Général sur la Protection des Données) entré en vigueur
le 25 mai 2018 dans 1’Union Européenne, aucun enregistrement a la CNIL (Commission
Nationale de I’Informatique et des Libertés) n’était obligatoire. Une information au DPO
(Délegué a la Protection des Données) de 1’hopital Robert Debré a été nécessaire ainsi qu’une

inscription au Registre général des traitements de I’APHP.
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1. RESULTATS

A. Population d’étude

Sur 13 ans, 89 patients ont été identifiés au sein des deux centres d’'URP comme ayant
recu un diagnostic de PA & I’entrée en réanimation. Au total, 60 patients ont éte inclus, 37
patients au sein de 1’hopital Robert-Debré et 23 patients a 1’hopital Trousseau.

Le diagramme de flux des patients est représenté dans la Figure 6 ci-dessous.

Patients potentiellement €ligibles

(n=89)

29 cas exclus :

- 3 dossiers introuvables

ELIGIBILITE

- 3 patients : dge > 18 ans

- 4 patients : antécédent
d’hospitalisation en réanimation
pour une PA

- 19 patients : pas les critéres
diagnostics d’une PA définis
selon INSPIRRE

INCLUSION

Patients inclus dans 1’étude

(n=60)

Figure 6 : Diagramme de flux des patients

Au cours de notre étude, nous avons retrouvé une augmentation du nombre de patients
hospitalisés en URP avec une PA. En effet, plus de la moitié des patients inclus ont été
hospitalisés entre 2014 et 2018. La répartition des patients hospitalisés en URP au cours des

années est représentée dans la Figure 7 ci-dessous.
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Figure 7 : Répartition des patients hospitalisés en URP de 2006 a 2018

B. Données démographiques et cliniques

L’age médian des patients inclus était de 8 [5-14] ans avec une prédominance d’adolescents
(40%). La répartition entre les deux sexes était parfaitement équilibrée. Parmi les 60 patients,
97% présentaient une douleur abdominale a I’entrée en URP, 100% avaient un taux de lipase
et /ou amylase sanguins au moins supérieur a trois fois les valeurs normales et 78% avaient eu
une imagerie en faveur d’une PA. Parmi les patients inclus, 75% d’entre eux avaient une co-
morbidité sous-jacente décrite dans le Tableau 6.

Le délai médian d’admission en URP était de 1 [0-2] jour apres le début des symptomes. La
défaillance hémodynamique était le principal motif d’admission en URP. La défaillance
d’organe était transitoire, ¢’est-a-dire inférieure a 48 heures pour 53% des patients. La durée de
la défaillance d’organe nous a permis de classer les PA selon la classification révisée d’ Atlanta.

Nous avons retrouvé une majorité de PA modérées et séveres et uniqguement deux cas de PA
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Iégeres. Les deux cas de PA légeres ont été admises en URP pour une douleur abdominale non
contrblée sans défaillance d’organe ni décompensation d’une co-morbidité sous-jacente.

Le delai médian d’hospitalisation en URP était de 4 [2-6] jours.

Une description détaillée des caractéristiques démographiques et sur la sévérité de la PA est

présentée dans le Tableau 6, ci-dessous.
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Tableau 6 : Caractéristiques démographiques et données sur la sévérité de la PA

Tableau 6 : Caractéristiques démographiques et données sur la sévérité de la PA

Données démographiques (DM=0)

n (%) n (%)
Nourrissons (0-2ans) 6 (10) Age scolaire (6-12ans) 14 (23)
Age pré-scolaire (2-6ans) 16 (27) | Adolescents (12-18ans) 24 (40)
Age médian au diagnostic [Q1-Q3] 8 [5-14] | Sexe ratio 1

Co-morbidités : 45 patients (75%) (DM=0)

n (%) n (%)
Pathologie hématologique 26 (43) | Drépanocytose 4(7)
Pathologie rénale 5(8) Pathologie cardiaque 1(2)
Pathologie neurologique 3(5) Pathologie métabolique 4(7)
Pathologie digestive 3(5) Autres pathologies chroniques 1(2)

Données cliniques (DM=0)
Motif d'admission URP

n (%) n (%)
Défaillance hémodynamique 31 (52) | Défaillance digestive/hépatique 9 (15)
Défaillance respiratoire 6 (10) Polytraumatisme 2 (3)
Défaillance neurologique 7(12) Défaillance hématologique 23
Défaillance métabolique/néphrologique 3(5)

Sévérité PA

n (%) n (%)
Défaillance supérieure a 48h 28 (47) | PA légeres 2(3)
PIM2 médian [Q1-Q3] (DM=4) 4,1[0,8-12] | PA modérées 31 (52)
PELOD2 J1 médian [Q1-Q3] (DM=16) 6[2-10] | PA sévéres 27 (45)
MP PELOD2 % médiane [Q1-Q3] 1[0,2-7,8]

DM : nombre de données manquantes ; PIM2 : score Pediatric Index of Mortality 2 ; PELOD2 : Pediatric Logistic
Organ Dysfunction 2 ; MP : Mortalité prédite.
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La mortalité a la sortie d’URP était de 13%. Nous avons retrouvé deux décés a Robert-Debré
sur 37 patients inclus (5%) et six décés a I’hopital Trousseau sur 23 patients inclus (26%). L’age

médian lors du déces était de 13 [5-15] ans.

Les données sur la douleur abdominale a HO, H24 et H72 seront détaillées plus bas dans la

partie sur la prise en charge antalgique.
Les données cliniques recueillies sont détaillées dans le Tableau 7, ci-dessous.

Tableau 7 : Signes cliniques a HO, H24 et H72

Fableau 7 : Signes cliniques a HO, H24 et H72
HO H24 H72
n (%) n (%) n (%)
Vomissements 18 (30) 1(2) 3(5)
Fiévre, T> 38,5°C 28 (47) | 28(47) | 18(30)
Hypothermie, T<36°C 4(7) 3(5) 2(3)
Hypotension artérielle de HO a H24 40 (67)
Tachycardie de HO a H24 49 (87)

Les deux principales étiologies de PA admises en URP étaient les causes
médicamenteuses (35%) et les causes systémiques (27%). La majorité des PA médicamenteuses
étaient secondaires a I’injection d’asparaginase. Les autres médicaments étaient les suivants :
Purinéthol®, Privigen®, I’Exjade® et I’acide valproique. Parmi les causes systémiques, nous
avons retrouvé une majorité de chocs septiques (70%), deux patients avec une MICI, un SHU
et une suspicion de LEAD. Nous avons également retrouvé 23% de PA idiopathiques. Un seul
cas de PA d’origine hépato-biliaire a été retrouvé. Nous avons retrouvé 6 cas de PA associées
a une maladie métabolique : un cas d’acidocétose diabétique, deux cas d’hypertriglycéridémie,

une hypercalcémie, une anomalie congeénitale du métabolisme et une cause metabolique autre.
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Enfin, nous avons retrouvé trois cas de PA post-traumatiques et trois cas de PA secondaires a

une infection virale. Parmi les infections virales, nous avons retrouvé deux cas d’infection a

rotavirus et un cas de varicelle grave chez un patient immunodéprime.

La répartition des différentes étiologies de PA est representée dans la Figure 8.

50 2% 2%

10%
5%

23%

35%

= Facteurs biliaires/obstructifs

= Medicaments

= Causes systémiques
PA idiopathiques
Traumatisme

= Maladies métaboliques

= Infections virales

= Autre

Figure 8 : Etiologies des PA admises en URP

C. Données paracliniques

Tous les patients inclus avaient un taux de lipase supérieur a trois fois les valeurs normales.

Sur les 33 patients qui ont eu un dosage de I’amylase, celui-ci était supérieur a trois fois les

valeurs normales pour 32 patients.

Les données biologiques sur I’atteinte hépatique, rénale et sur le syndrome inflammatoire sont

résumées dans le Tableau 8 ci-dessous.
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Tableau 8 : Données biologiques des patients

Tableau 8 : Données biologiques des patients

Enzymes pancréatiques (DM=0)

Lipase (UI/L) Amylase (UI/L)
Dosage : n (%) 60 (100) 33 (55)
Valeur a l'admission 966 [362-1802] 482 [268-843]
médiane [Q1-Q3] 16N [6-30] 11N [6-19]
Valeur au pire 1098 [570-1809] 552 [359-945]
médiane [Q1-Q3] 18N [9-30] 12N [8-21]

Défaillance d'organe (DM=0)

n (%) Médiane [Q1-Q3]
Cytolyse hépatique 35 (58) 9N [3-16]
Insuffisance rénale aigue 24 (40)

Syndrome inflammatoire
Leucocytes (G/L) CRP (mg/L)

Valeur a I'admission 6,4 [1,6-16,7] 57 [22-159]
médiane [Q1-Q3] (DM=8) (DM=5)
Valeur au pire 8,1 [0,9-19,3] 164 [66,5-232]
médiane [Q1-Q3] (DM=0) (DM=5)

23 (38)
PNN< 0,5 G/L, n (%) (DM=0)

DM : nombre de données manquantes ; CRP : protéine-C-réactive, PNN : polynucléaires neutrophiles. Les valeurs
de lipase et d’amylase sont données en valeur absolue en U/L et en nombre de fois par rapport aux valeurs normales

(N).

Une hyponatrémie inférieure a 135 mmol/L a été retrouvée chez 36 patients (60%), une
hyponatrémie sévére inférieure a 130 mmol/L chez 16 patients (27%) durant les 24 premiéres
heures suivant I’admission en URP. La kaliémie n’était pas significativement perturbée.

Le bilan phosphocalcique était perturbé avec une tendance de I’hypocalcémie et a
I’hyperphosphorémie durant les 24 premiéres heures aprés I’admission. La calcémie médiane
au pire était de 2 [1,8-2,2] mmol/L et la phosphorémie médiane au pire de 1,6 [1,2-2,3] mmol/L.

Le lactate médian au pire des 24 premiéres heures suivant I’admission était de 3 [2-7] mmol/L.
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Une acidose métabolique a été retrouvée chez 26 patients (43%) et une acidose respiratoire chez

12 patients (20%) au cours des 24 premiéres heures suivant I’admission.

Au moment de I’admission, 78% des patients ont eu une imagerie et 88% au total au

cours de leur séjour : une échographie abdominale et/ou un scanner abdominal dans un délai

médian de 24 a 36h. Selon I’imagerie, nous avons constaté 45% de PA nécrotique et 43% de

PA cedémateuse interstitielle. Parmi les 53 patients (88%) qui ont eu une imagerie en URP, 12

patients (23%) avaient une imagerie normale. Les données sur 1’imagerie des patients sont

détaillées dans le Tableau 9 ci-dessous.

Tableau 9 : Imagerie de la PA

Tableau 9 : Données sur I'imagerie des patients, n=53 (88%)

e
Echographie abdominale 40 (67) | Délai/diagnostic PA (heures) 24 [36-72]
Scanner abdominal 37 (62) | Deélai/diagnostic PA (heures) 36 [24-78]
IRM abdominal 1 (2) |Délai/diagnostic PA (jours) 21

Imagerie en faveur d'une PA, n=41 (68%)
Complications locales, n=28 (47%) (DM=0)

n (%) n (%)
Collections liquidiennes 6 (10) |Pseudokystes 2 (3)
Foyers de nécrose 27 (45)

Score de Balthazar, n=14 (23%)
Score de balthazar 6 [4-9]

DM : nombre de données manquantes.
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D. Prise en charge thérapeutique

Prise en charge hemodynamique

Avant I’hospitalisation en réanimation, 47% des patients ont recu au moins un remplissage
vasculaire. La prise en charge par remplissage vasculaire antérieure a 1’hospitalisation en URP

est détaillée dans le Tableau 10 ci-dessous.

Tableau 10 : Prise en charge hémodynamique avant I'admission en URP

Tableau 10 : Prise en charge hémodynamique avant I'admission en URP
Prise en charge hémodynamique avant la réanimation, n=28 (47%) (DM=0)
n (%) n (%)
Remplissage vasculaire n°1 28 (47) | Remplissage vasculaire n°3 15 (25)
Sérum physiologique 28 (47) | Sérum physiologique 9 (15)
Ringer lactate® 0 Ringer lactate® 1(2)
Albumine 5% 0 Albumine 5% 35
Remplissage vasculaire n°2 23 (38) | Remplissage vasculaire n°4 3(5)
Sérum physiologique 22 (37) | Sérum physiologique 2(3)
Ringer lactate® 0 Ringer lactate® 0
Albumine 5% 1(2) |Albumine 5% 1(2)

DM : nombre de données manquantes.

Durant le séjour en URP, 57% des patients ont eu un support hémodynamique : 48% ont eu au
moins un remplissage vasculaire le plus souvent par du sérum physiologique, 35% des cas ont
eu recours a I’utilisation d’au moins une amine, 13% des cas ont eu un support par

hémofiltration et enfin 5 patients ont eu besoin d’un support par ECMO.

Le volume total médian des remplissages vasculaires durant les 24 premiéres heures de

réanimation était de 1375 [700-2062] ml, soit 56 [24-73] ml/kg.
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La prise en charge hémodynamique en URP est détaillée dans le Tableau 11 ci-dessous.

Tableau 11 : Prise en charge hemodynamique en URP

Tableau 11 : Prise en charge hémodynamique en URP, n=35 (57%)

Remplissage vasculaire les 24 premiéres heures (DM=0)

n (%) n (%)
Remplissage vasculaire n°1 29 (48) | Remplissage vasculaire n°3 16 (27)
Sérum physiologique 22 (37) | Sérum physiologique 8 (13)
Ringer lactate® 0 Ringer lactate® 0
Albumine 5% 7 (12) | Albumine 5% 7(12)
Remplissage vasculaire n°2 22 (37) | Remplissage vasculaire n°4 12 (20)
Sérum physiologique 19 (32) | Sérum physiologique 7(12)
Ringer lactate® 0 Ringer lactate® 0
Albumine 5% 3 (5) |Albumine 5% 5(8)
Remplissage vasculaire n°5 7 (12) | Remplissage vasculaire n°6 4(7)
Sérum physiologique 4 (7) | Sérum physiologique 2(3)
Ringer lactate® 0 Ringer lactate® 1(2)
Albumine 5% 2 (3) | Albumine 5% 1(2)

Utilisation d'amines (DM=0)

Amines 21 (35) | Durée médiane en heures [Q1-Q3] 48 [18-96]
Adrénaline 8 (13) | Dobutamine 8 (13)
Noradrénaline 19 (32) | Dopamine 0

Recours a une hémofiltration (DM=0)

Hémofiltration 8 (13) | Durée médiane en heures [Q1-Q3] 96 [42-150]

Recours a une ECMO (DM=0)

ECMO 5 (8) | Durée mediane en heures [Q1-Q3] 72 [48-120]

ECMO VvV 3(5 |ECMOVA 2(3)

DM : nombre de données manquantes ; ECMO : Extra-Corporeal Membrane Oxygenation ;VV : veino- veineuse ;

VA : veino-artérielle.
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Hydratation

Sur 53 patients, le volume médian durant les 24 premieres heures était de 2 [1-2,6] L soit 1,8
[1,5-2] L/m2/j ce qui correspond a 4 [2-5] ml/kg/h. En cumulant le volume par remplissage
vasculaire a ’hydratation des 24 premieres heures, on retrouve un volume médian de 3 [2-4] L
ce qui correspondait & 3 [2-4] L/mz2/j. A 72 heures d’hospitalisation, le volume médian

d’hydratation était de 1,9 [1,6-2] L/m2/j.
Support ventilatoire

Le recours a un support ventilatoire allant des lunettes d’oxygéne a une ventilation invasive
concernait 72% des patients avec une durée médiane allant de 1 & 6 jours. La ventilation
mécanique (VM) regroupe la VI et la VNI.

La prise en charge respiratoire est détaillée dans le Tableau 12.

Tableau 12 : Support ventilatoire des patients

Tableau 12 : Support respiratoire, n=43 (72%)

Mode de ventilation Nombre (%) | Durée médiane [Q1-Q3] | DM
Ventilation mécanique 22 (37) 6 [3-11] 0
Ventilation invasive 20 (33) 6 [3-11] 0
Ventilation non invasive 8 (13) 1[1-3] 0
Lunettes haut débit 2 (3) 4 [4-4] 0
S{IOHZC et/ou lunettes nasales 28 (47) 2 [1-3] 0

DM : nombre de données manquantes, MHC : masque a haute concentration.

Prise en charge nutritionnelle

La quasi-totalité des patients a été mis & jeun au moins de fagon transitoire pour la PA (98%) ;
avec une durée médiane du jelne de 4 [1-6] jours.

La prise en charge nutritionnelle est détaillée dans le Tableau 13.
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L’évolution de la prise en charge nutritionnelle par NE au cours du temps est représentée dans

la Figure 9.
Nutritition entérale
8%
2%
: —
[ 2006-2010] 7] 2010-2014] J2014-2018]

Figure 9 : NE au cours des années

Tableau 13 : Prise en charge nutritionnelle des PA en URP

Tableau 13 : Prise en charge nutritionnelle
Mode nutritionnel n (%) Dur[éQelr_nQég;ane Dni?cii/ig:waeg[git-i(%gf Di:aéié?ggi?(s?ii?Qlél]?P DM
Nutrition Per os 13 (22) 2[1-3] 3[2-5] 1[1-3] 0
Nutrition entérale 18 (30) 2 [1-5] 4[2-7] 2 [1-6] 0
Nutrition parentérale | 54 (90) 3 [2-5] 2[0,7-3] 0 [0-1] 0
Jeline 59 (98) 4[1-6] 0

DM : nombre de données manquantes. Le délai est donné en jours et représente le délai médian de début d’un
support nutritionnel [Q1-Q3]par rapport au début de la PA et rapport & I’admission en URP.

Antibiothérapie

Durant le séjour en réanimation, 60 patients (88%) ont recu une antibiothérapie : empirique
pour 23 patients (38%) devant une neutropénie fébrile ; une antibiothérapie en prophylaxie des
complications infectieuses pour 28 patients (47%), une antibiothérapie curative aprés une

documentation microbiologique pour 8 patients (13%).
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Le recours a une antibiothérapie est détaillé dans le Tableau 14.

Tableau 14 : Antibiothérapie des PA en URP

Tableau 14 : Antibiothérapie

Antibiothérapie empirique devant une neutropénie fébrile, n=23 (38%)

Durée médiane en

jours [Q1-Q3]
n (%) n (%)
C3G 0 Glycopeptide 17 (28)
CAephansporlne + inhibiteur de 13 (22) | Aminoside 17 (28) 4[25-5]
béta-lactamases
Carbapénéme 10 (17) |Anti-fongique 11 (18)

Antibiothérapie en prophylaxie des complications infectieuses d'une PA,

Durée médiane en

n=28 (47%) jours [Q1-Q3]
C3G 13 (22) |Glycopeptide 13 (22)
CAephansporlne + inhibiteur de 9(15) |Aminoside 13 (22) 412-5,3]
béta-lactamases
Carbapéneme 7 (12) |Anti-fongique 6 (10)
G . Durée mediane en
= 0,

Antibiothérapie curative, n=8 (13%) jours [01-Q3]
C3G 4 (7) | Glycopeptide 1(2)
Céphalosporine + inhibiteur de N i
béta-lactamases 1(2) |Aminoside 1(2) 3,5[2,8-6]
Carbapéneme 2 (3) |Anti-fongique 0

DM : nombre de données manquantes ;C3G : céphalosporine de 3:me génération.

Prise en charge de la douleur

Nous avons pu colliger les informations concernant la douleur a I’aide de I’ utilisation d’échelles

d’évaluation a HO, H24 et H72 pour 37 patients.

Une grande majorité des patients a recu un traitement antalgique. En effet, 97% des patients ont

recu un antalgique de palier 1 (paracétamol), 33% un antalgique de palier 2, 78% un antalgique
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de palier 3 qui correspondait le plus fréguemment a de la morphine. La prise en charge

antalgique des patients est détaillée dans le Tableau 15.

Tableau 15 : Evaluation et prise en charge de la douleur

Tableau 15 : Prise en charge de la douleur
Evaluation de la douleur
HO H24 H72

n (%) n (%) n (%)
Douleur abdominale 27 (73) 23 (62) 16 (57)
Evaluation de la douleur 31 (84) 29 (78) 23 (62)
EVA 16 (43) 14 (38) 12 (32)
Score médian [Q1-Q3] 5,5[1,5-6,5] 5 [2-6] 3,5[1,5-5,3]
Echelles des visages 3(8) 3(8) 1(3)
Score médian [Q1-Q3] 8 [8-9] 6 [4-8] 2
Echelle de la FLACC 1(3) 2 (5) 1(3)
Score médian [Q1-Q3] 7 3,5 [3-4] 2

Prise en charge antalgique (DM=0)

n (%) n (%)
Palier 1 : paracétamol 58 (97) Palier 3 : 47 (78)
Palier 2 : 20 (33) Morphine 45 (75)
Nubain 14 (23) Oxycodone 3(5)

Patch

Acupan 7(12) Durogésic 1(2)
Spasfon 23 (38) Kétamine 10 (17)

DM : nombre de données manquantes.

Autres types de prise en charge

Un seul patient a bénéficié d’un geste par radiologie interventionnelle, il s’agissait d’une pose
d'endoprothése du Wirsung avec une sphinctérotomie du Wirsung par cholangio-wirsungo-

pancréatographie rétrograde pour une PA a la suite d’un traumatisme abdominal compliqué
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d’une fracture du pancréas. Aucun patient n’a eu de geste chirurgical ni de ponction du liquide
d’ascite durant son séjour en URP pour une PA.

Un traitement par IPP a été administré a 60% des patients, une insulinothérapie pour la PA a
été nécessaire pour 22% des cas et 4 patients (7%) ont recu une corticothérapie systémique pour

leur PA. Une pose de voie veineuse centrale a été realisée chez 35% des patients.

E. Hémopathie maligne

Parmi les 26 patients atteints d’une hémopathie maligne, nous avons recueilli en détail
certaines données sur leur pathologie. L’age médian au diagnostic de I’hémopathie était de 6,7
[3-12] ans. La majorité des patients étaient atteints d’une LAL (62%) suivie des LAM (31%)
(un cas lymphome de Burkitt et un cas de leucémie myelomonocytaire juvénile (LMMJ)). Cing
patients étaient hospitalisés dans un contexte de rechute de leur hémopathie. Les causes de PA
étaient médicamenteuses dans la plupart des cas et secondaires a I’administration
d’asparaginase pour 16 patients (62%). Nous avons relevé le type d’asparaginase utilisé; dans
9 cas, il s’agissait de la Native E.coli Asparagine® et dans les 7 autres cas, de la PEG-
Asparaginase®. Le délai médian de survenue d’une PA a la suite d’une injection d’asparaginase
était de 4,5 [4-8] jours. Les autres causes de PA chez les patients avec une hémopathie maligne
étaient diverses. En effet, nous avons retrouvé 5 cas de choc septique, un tableau d’insuffisance
circulatoire aigué avec des stigmates de syndrome d’activation macrophagique (SAM), une PA
dans un contexte de SAM chez un patient avec un diagnostic de rechute concomitant, une PA
chez un patient avec une varicelle grave au cours du traitement d’entretien de sa LAL, une PA
au décours d’une séance de photophérése extra-corporelle pour une GVH post greffe d’une
LAM, un cas de PA dans un contexte d’acidose métabolique sévere secondaire a une carence

en vitamine B1 et enfin une PA sans cause retrouvée au diagnostic d’une LAL dans un contexte
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d’abcés de la marge anale. Nous avons retrouvé un cas de PA probablement multifactorielle a
la suite d’une prise d’asparaginase et dans un contexte de choc septique a E. coli.

Au sein de ce sous-groupe, 4 patients sont décédés soit 15% des patients avec hémopathie dont
deux cas de PA post-asparaginase.

Par la suite, nous avons comparé les résultats obtenus chez les patients avec une hémopathie
maligne avec tous les autres patients (Tableau 16). On retrouve une différence statistiquement
significative (p<0,05) uniqguement pour les scores de sévérité (PIM2 et PELOD?2 J1) et pour la
prise en charge par remplissage vasculaire. Les patients avec une hémopathie ont des scores de
séverité plus élevés. Avant le transfert et durant le séjour en URP, les patients avec une
hémopathie maligne ont plus souvent recours a un remplissage vasculaire et le nombre médian

de remplissages est plus élevé.
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Tableau 16 : Comparaison des PA chez les patients avec une hémopathie maligne avec les
autres patients

Tableau 16 : Comparaison des PA : patients avec hémopathie maligne versus autres
patients

Hémopathies

Type de donnée malignes, n=26 Autres, n=34 | p-value
Age médian [Q1-Q3] 7,2 [3,3-12,4] 9,4[5-14,5] | 0,24
J!?)«lajlre: [rgeicfgg]URP/debut symptémes en 1[0-1] 1[0,25-2] 0,24
Durée de séjour médian en URP [Q1-Q3] 4[2,3-5] 4[2,3-7] 0,54

Séverité de la PA
PIM2 médian [Q1-Q3] 6,2 [4,1-13) 0,8 [0,3-4,3] |<0,01*
PELOD?2 J1 médian [Q1-Q3] 8 [5,5-10] 2 [0-10] 0,03*
MP PELOD2 médian [Q1-Q3] 2,2 [1-17] 0,3[0,1-1,4] | <0,01*
PA sévéres, n (%) 10 (38) 17 (50) 0,53
Déces, n (%) 4 (15) 4(12) 0,72
Prise en charge hémodynamique
RV avant URP, n (%) 17 (65) 11 (32) 0,02*
Nombre médian de RV avant URP [Q1-Q3] 3[2-3] 2[1-25] | 0,02*
RV les 24 1éres heures d'URP, n (%) 17 (65) 12 (35) 0,03*
Sgn;kigﬂggian de RV les 24 1éres heures 3 [2-4] 25 [1-4] 0,02*
Amines, n (%) 10 (38) 11 (32) 0,78
Hémofiltration, n (%) 3(12) 5 (15) NA
ECMO, n (%) 1(4) 5 (15) NA
Support ventilatoire
Ventilation invasive, n (%) 7 (27) 13 (38) 0,42
Ventilation non invasive, n (%) 1(4) 7 (21) NA
Prise en charge nutritionnelle
Nutrition per os, n (%) 5(19) 8 (24) 0,76
Nutrition entérale, n (%) 5(19) 13 (38) 0,16
Traitements autres

Insuline, n (%) 8 (31) 5(15) 0,21
IPP, n (%) 19 (63) 18 (53) 0,18
Antalgique Palier 3, n (%) 23 (88) 24 (71) 0,12

PIM2 : score Pediatric Index of Mortality 2 ; PELOD?2 : Pediatric Logistic Organ Dysfunction 2 ; MP : Mortalité
prédite ; RV: remplissage vasculaire ; ECMO : Extra-Corporeal Membrane Oxygenation ; IPP : Inhibiteur de
pompe a protons. * p-value<0,05, significatif entre les deux groupes comparés ; NA : non applicable en raison des
effectifs trop réduits.
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V. DISCUSSION

A. Résultats

Notre étude nous a permis de décrire précisément la prise en charge des patients hospitalisés
en URP avec une PA au sein de deux URP d’Tle-de-France durant les treize derniéres années.
Les PA hospitalisées en URP sont modérées a séveres et sont associées a une importante

mortalité. En effet, le taux de mortalité de notre cohorte était de 13%.

Au sein de notre cohorte, nous avons mis en évidence une croissance progressive de 2006
a 2018 du nombre de patients hospitalisés en URP pour une PA. Ces résultats sont en accord
avec les données de la littérature qui montrent une augmentation de I’incidence de la PA en
pédiatrie (2,5,6). Les raisons de I’augmentation de cette incidence ne sont pas encore
complétement élucidées et semblent étre multifactorielles. Une étude australienne suggere le
role de I’accroissement du nombre de patients présentant des pathologies systémiques ; la PA
faisant ainsi partie d’une complication de leur maladie (2). Une autre étude américaine a montré

que cette augmentation serait liée & une amélioration du dépistage de cette pathologie (3).

Seulement deux études américaines se sont intéressées précisément aux PA en URP. La
premiere étude est celle de Goday et al., publiée en 2015. 1l s’ agissait d’une étude rétrospective
multicentrique de 2009 & 2013 incluant 113 centres aux Etats-Unis et dont I’objectif était de
décrire les données démographiques et 1’évolution de patients avec un diagnostic de PA
hospitalisés en URP (66). Au total, 2076 patients ont été inclus, parmi lesquels étaient
distingués les cas de PA primaires (diagnostic initial de PA) des cas de PA secondaires
(diagnostic secondaire de PA). La seconde étude, réalisée par la méme équipe américaine et
publiée plus récemment en 2018 par Cole et al., a décrit au sein d’une étude rétrospective

monocentrique sur 54 patients de 2008 & 2012 la sévérité et la prise en charge nutritionnelle en
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URP des patients avec une PA (67). Nous avons principalement utilisé ces deux études afin de

comparer nos données au regard de la littérature internationale.

L’age meédian de nos patients lors de I’admission en URP était de 8 [5-14] ans avec une
majorité d’adolescents ; ce qui est proche de 1’age médian relevé dans 1’étude de Cole et al.,
qui était de 9 ans et 10 mois en comparaison avec I’age médian de la grande cohorte américaine
de Goday et al., qui était autour de 12 ans (67)(66). A noter que 7 patients (12%) étaient des
nourrissons dont une majorité de patients avec une hémopathie maligne (5 cas), un cas de PA
a rotavirus chez un nourrisson de 1 mois et une PA dans un contexte de choc septique chez un
patient en insuffisance rénale chronique terminale. Ces résultats soulignent ainsi la nécessité de
réaliser des examens complémentaires comprenant le bilan pancréatique chez ces enfants dont

I’interrogatoire et la clinique sont complexes.

Le durée médiane d’hospitalisation en URP était de 4 [2-6] jours proche de la durée
médiane standard de séjour pour les patients de I’'URP de Robert-Debré qui est de 3 jours mais
nettement inférieur a celle de Trousseau qui est d’environ 8 jours. Cette durée de séjour est
proche de celle retrouvée dans 1’étude multicentrique de Goday et al., qui était entre 3 et 4,5

jours en fonction du type de PA (66).

La quasi-totalité des patients en URP avec une PA présentait une PA modérée ou sévere.
La seule étude pédiatrique avec la ndtre qui a décrit la séverité des patients définie selon la
classification révisée d’Atlanta est celle de Cole et al., qui classe les PA en 3 groupes : Iégeres,
modérées ou séveres (67). Dans cette étude, les PA sévéres représentaient 74% des cas avec
une minorité de PA modeérées ou légeéres. Au sein de notre cohorte, nous avons retrouvé une
majorité de PA modérées classées dans ce sous-groupe en raison de la présence d’une
défaillance le plus souvent hémodynamique qui a duré moins de 48 heures. La prise en charge
hémodynamique précoce avec des remplissages vasculaires agressifs permet le plus souvent de

traiter cette défaillance hémodynamique.
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Par ailleurs, afin d’évaluer le risque de mortalité a ’entrée en URP, nous avons utilisé
le score PIM2 qui était de 4,1%. Ce score a été validé au sein d’URP francaises sur une large
cohorte d’enfants, toutes pathologies confondues. Le score médian était pour notre population
tres en-deca du taux de mortalité global réellement observé (65). En comparant avec les données
issues de la large série américaine, nos PA semblent plus sévéres a I’admission avec un PIM2
médian dans leur cohorte qui était autour de 1% (66). Cette différence au niveau du PIM2
médian peut s’expliquer en partie par la fréquence relativement importante de patients avec une
hémopathie maligne qui sont classés en diagnostic dits «haut risque », modifiant
significativement le score. En effet, dans notre étude le PIM2 médian chez les patients avec une
hémopathie maligne était significativement plus elevé que celui des autres patients (p<0,01).
La mortalité a la sortie d”URP dans notre étude est de 13% versus 0,3% et 6,8% respectivement
pour les PA primaires et secondaires au sein de la cohorte de Goday et al., (66). Ces données

de mortalité représentent la premiére estimation proposée a ce jour en France.

Dans les services standards de pédiatrie hors URP, on retrouve une co-morbidité
associée a la PA dans environ 35% des cas (25)(29). Dans notre cohorte, nous avons trouvé une
co-morbidité chez 75% des patients, ce qui est en accord avec les résultats de 1’étude de Cole
et al., ou 80% des patients admis en URP avec une PA avaient une pathologie chronique (67).
Ainsi, les patients avec certaines pathologies systémiques semblent plus a risque de faire des

PA qui impliquent des transferts en URP.

Tous les patients avaient un taux de lipase supérieur a 3 fois les valeurs normales. Parmi
les patients ayant eu un dosage de 1’amylase, il était supérieur au seuil dans pres de 100% des
cas. Les nouvelles recommandations pediatriques proposent le dosage de la lipase et/ou de
I’amylase pour le diagnostic de la PA (19,39,41). Cependant, en 2009, la Haute Autorité de
Santé (HAS) a établi un rapport d’évaluation indiquant qu’uniquement la lipasémie devait étre
réalisée devant un tableau clinique évocateur de PA (68). Grace a une revue de la littérature et
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I’aide d’un groupe de 17 experts, la HAS a établi la supériorité de la lipasémie face a
I’amylasémie dans le diagnostic de PA (68). Ainsi, a I’heure actuelle en France, uniqguement un
dosage de la lipase doit étre réalisé en cas de suspicion de PA.

Par ailleurs, durant les 24 premiéres heures qui suivent ’admission en URP, nous avons noté
des troubles hydro-électrolytiques avec une tendance a I’hyponatrémie ainsi que certains
troubles phospho-calciques. L’hypocalcémie peut avoir un réle sur I’hémodynamique et
I’hyperphosphorémie sur la mise en place d’une I’hémofiltration suggérant la nécessité d’une
surveillance biologique rapprochée de ces paramétres afin de les corriger rapidement pour
éviter 1’escalade thérapeutique. Les causes de ces troubles ioniques ainsi que leur prise en
charge n’ont pas été étudiées dans notre étude mais pourraient représenter une perspective

intéressante.

En ce qui concerne les reésultats de 1’imagerie, 88% des patients ont eu une imagerie
pour leur PA avant ou durant le séjour en URP. Parmi eux, 12 patients ont eu une imagerie par
échographie ou scanner qui était normale. Chez ces patients, le délai médian de 1’imagerie par
scanner ou échographie était de 12 [0-48] heures alors que le délai recommandé du scanner est
de 72-96 heures a partir du début des symptémes (43). Ces imageries ont probablement été
réalisées, pour certaines, trop tot avant le délai nécessaire pour observer les premiers signes
radiologiques. Le score de Balthazar était disponible uniquement pour 14 patients sur 37 ayant
eu un scanner abdominal pour leur PA. Ce score pronostique n’apparait plus dans les nouvelles
recommandations adultes et pédiatriques (39,41,43). La classification radiologique utilisée dans
ces recommandations afin de classer la sévérité des PA est celle issue de la classification révisée
d’Atlanta (21). Une étude pédiatrique rétrospective sur 30 patients avec une relecture
centralisée par deux radiologues a montré que la présence au scanner d’une nécrose

pancréatique supérieure a 30% était le seul paramétre scannographique associé de fagon
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significative a la séveérité des PA et a une hospitalisation en URP (69). Ces données témoignent

de la nécessité d’établir un nouveau score pronostique radiologique validé en pédiatrie.

La progression d’une PA vers une forme sévere est le résultat de différents événements
pathogeénes tels que I’hypovolémie, 1’augmentation de la perméabilité capillaire et la formation
de micro-thrombus. Ces différents événements physiopathologiques vont aboutir a une
altération de la microcirculation du pancréas qui peut se compliquer d’une nécrose pancréatique
et d’une défaillance d’organe (41)(70). La prise en charge hémodynamique précoce par des
remplissages vasculaires associée a une hyperhydratation durant les 24 premiéres heures est
capitale : d’une part, pour traiter I’hypovolémie, mais aussi afin de préserver une perfusion
pancréatique suffisante qui prévient la formation de micro-thrombus et ainsi la survenue de
complications (70). Au sein de notre cohorte, le volume médian d’hydratation durant les
premiéres 24 heures était de 4 [2-5] ml/kg/h, ce qui est proche des recommandations adultes
(43). Notre étude souligne I’importance majeure de I’hypovolémie engendrée par la fuite
capillaire de la PA nécessitant un remplissage vasculaire agressif : 47% des patients avant et
48% apres I’entrée en URP.

Les recommandations pédiatriques fondées sur des études adultes suggérent 1’utilisation d’un
soluté cristalloide pour les remplissages vasculaires initiaux avec des bolus de 10 a 20ml/kg, ce
qui a été réalisé majoritairement chez nos patients (22)(41). Les recommandations adultes,
quant a elles, proposent un support hémodynamique précoce avec des remplissages vasculaires
ainsi qu’une hydratation intense durant les 24 premieres heures : 5 a 10 ml/kg/h, sans dépasser
2500 ml a 4000 ml sur 24h jusqu’a rétablissement des parameétres cliniques (43,71,72). Cette
prise en charge initiale réduit la morbi-mortalité (38). Par ailleurs, I’utilisation préférentielle du
Ringer lactate® est recommandée dans la population adulte pour la prise en charge
hémodynamique initiale (43). En effet, un essai contrdlé randomisé incluant 40 patients a

montré une diminution de I’inflammation systémique en utilisant du Ringer lactate® en
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comparaison au sérum physiologique standard (73). Notre étude a montré une prédominance
de remplissage au sérum physiologique.

La prise en charge nutritionnelle des PA est I’é1ément thérapeutique qui a le plus évolué
au cours des années. Les différents modes nutritionnels observés au sein de notre cohorte
montrent que les nouvelles recommandations ne sont pas encore complétement appliquées. La
quasi-totalité des patients a été mise a jeun au moins de facon transitoire pour la PA et a recu
une NP. La NE concernait seulement 30% des patients mais on observe tout de méme une
augmentation de I’utilisation d’une NE au cours des années .

Deux méta-analyses d’essais controlés randomisés sur une population adulte ont démontré que
le recours a une NE plutdt qu’a une NP prévenait la survenue d’infections systemiques, d’une
défaillance multiviscérale et diminuait la durée d’hospitalisation ainsi que la mortalité (74)(75).
Le recours a une NE précoce en cas de PA est d’autant plus important pour les PA séveres. De
plus, le délai d’introduction de la NE semble jouer un rdle important. Un essai contrdlé
randomisé adulte sur 60 patients avec un diagnostic de PA sévere a montré que, plus le recours
a une NE est précoce, c’est-a-dire dans les 48h versus au-dela de 7 jours, plus le risque de
complications locales et systémiques diminuait (76). Une étude pédiatrique incluant 201
patients et publiée en 2015 par Szabo et al., a confirmé ces données ; cette étude a montré que
le recours a une NE dans les 24 heures suivant le début des symptomes était associé a une
meilleure évolution des PA (diminution de la durée d’hospitalisation, du transfert en URP et du
taux de PA séveres) (77). Enfin, 1’é¢tude récente publiée en 2018 par Cole et al., dont I’objectif
était d’évaluer la prise en charge nutritionnelle en URP, a montré que plus de 50% des patients
recevait encore une NP comme support nutritionnel et que la NE était débutée tardivement (au-
dela de 2-3 jours) comme dans notre étude (67). Grace aux nouvelles études, il est désormais
admis que la NE dans la prise en charge de la PA doit étre considérée comme « une intervention

thérapeutique active qui ameéliore 1’évolution des patients avec une PA » (78).
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La majorité des patients (88%) a recu une antibiothérapie prophylactique en URP en
incluant les antibiothérapies empiriques en cas de neutropénie fébrile, et uniquement 13% des
cas ont recu une antibiothérapie curative. L’infection des foyers de nécrose pancréatique est
une complication sévére et est associée a une augmentation de la mortalité (38). Cependant,
une fois de plus, des études adultes ont démontré qu’il n’y avait pas de bénéfice a débuter une
antibiothérapie en prophylaxie des complications infectieuses, y compris en cas de nécrose. En
effet, selon ces études, I’administration d’une antibiothérapie en prophylaxie n’a pas d’effet
statistiquement significatif sur la mortalité, sur la survenue d’infection des foyers de nécrose et
sur la survenue d’infection péri-pancréatique (79-82). Une antibiothérapie intraveineuse
devrait étre administrée seulement en cas d’infection des foyers de nécrose pancréatique
suspectée ou confirmée et/ou en cas d’infection systémique (39,41,43). Méme si le nombre
important de patients recevant une antibiothérapie pour une PA est probablement impacté par
la présence d’une neutropénie fébrile, il semble indispensable que nous intégrions ces
recommandations afin d’initier une antibiothérapie seulement face a une infection documentée,
diminuant ainsi la pression de sélection sur les germes de ces patients déja fragiles. D’autre
part, aucune surinfection de PA n’a été prouvée et on observe que 30% des patients sont
toujours fébriles a 72 heures de prise en charge ; la fievre dans ce contexte est probablement

d’origine inflammatoire.

Le recours a une ventilation mécanique (VM) qui comprend la VI et VNI concernait
37% des patients, ce qui est comparable aux données de la cohorte de Goday et al., (38%). A

noter que la définition de la VM dans leur cohorte n’a pas été clairement définie (66).

Pres de la moitié des patients hospitalisés en URP pour une PA ont une hémopathie
maligne (43%). Les patients avec une hémopathie recoivent plus de remplissages vasculaires
avant leur transfert et durant le séjour en URP (p<0,05). Plusieurs hypothéses peuvent expliquer
ces résultats. Tout d’abord, les patients d’hématologie sont déja dans une structure intra-
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hospitaliére qui plus est, se trouve étre une unité de surveillance continue a Robert-Debré, ainsi
la prise en charge est assez aboutie avant leur transfert. Ensuite, certaines chimiothérapies
entrainent une fuite capillaire, I’hémopathie entraine une inflammation surajoutée a la PA , les
patients sont dénutris et de plus, un facteur de risque de PA comme I’asparaginase est déja
connu ce qui peut accélérer la prise en charge hémodynamique. L’ensemble de ces facteurs

associés ou non peuvent aggraver I’hypovolémie secondaire a la PA.

Parmi les PA chez les patients d’hématologie, la majorité étaient secondaires a 1’asparaginase
témoignant de la nécessité de dépister une PA rapidement chez ces patients sous traitement.
Une étude internationale publiée en 2017 a inclus 465 patients avec un premier épisode de PA
secondaire a I’asparaginase au sein de différents centres d’hématologie pédiatrique. Au sein de
leur cohorte, le recours a une ventilation mécanique et a une insulinothérapie concernaient
respectivement 8% et 21% des cas, pour 2% de déces constatés (54). Le pronostic est plus
sombre dans notre cohorte, la différence s’expliquant en partie par 1’étude uniquement des PA
en URP qui ont de surcroit une sévérité plus importante. Le recours a une insulinothérapie pour
la PA était de 31% dans notre groupe de patients avec hémopathie versus 15% pour les patients
sans hémopathie (p=0,21). Les patients traités pour une hémopathie maligne recoivent, en
association avec leur traitement par asparaginase, une corticothérapie qui peut également

augmenter la fréquence d’un recours a une insulinothérapie.

B. Limites de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle de cohorte rétrospective avec un recueil de
données meédicales a partir des dossiers de patients. Ce type de méthodologie nous expose a des
biais intrinséques a ce type d’étude.

Tout d’abord, notre étude a probablement été soumise a un biais de sélection di au choix des

deux URP sélectionnées. L’URP de I’hopital Trousseau est un centre de référence ou sont
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adressés les patients qui nécessitent une assistance respiratoire et/ou circulatoire extra-
corporelle (ECMO). Il s’agit d’une technique de suppléance respiratoire et/ou circulatoire pour
des enfants en défaillance vitale. En comparant la mortalité entre les centres d’URP choisis,
nous avons retrouvé 5% de déces a Robert-Debré et 26% de déces a 1I’hopital Trousseau. Du
fait de cette compétence supplémentaire de la réanimation de I’hopital Trousseau, les patients
adresses sont probablement plus seéveres que I’ensemble des patients avec une PA hospitalisés

en URP.

Au sein des deux centres sélectionnés se trouvent également les deux services d’hématologie
pédiatrique d’Ile-de-France. Ce qui explique pourquoi nous avons eu une représentation
significative de patients avec une hémopathie maligne. Ces patients avec une
immunodépression sous-jacente semblent étre plus séveres. En s’intéressant a ces deux URP,
nous avons donc un eventuel effet-centre.

De plus, avec un recrutement important de patients atteints d’une hémopathie maligne, nous
avons un risque non négligeable d’avoir un ou plusieurs facteurs influencant les résultats.
L’utilisation d’une antibiothérapie chez ces patients est le plus souvent due a la présence d’une
neutropénie fébrile en plus d’une PA. La présence d’une mucite de haut grade peut également
expliquer le recours moindre a une NE chez ces patients (19% versus 38%, p=0,16). Le recours
a une antibiothérapie pour une neutropénie fébrile a été recueilli mais la présence d’une mucite
ou d’une autre cause génant I’alimentation orale ou entérale n’a pas été recueillie.

Une autre limite de notre étude concerne I’interprétation des résultats de la description clinique
et radiologique qui doit elle aussi tenir compte du risque d’erreur lié au recueil de données sur
dossiers. Concernant I’interprétation des données radiologiques, il faut rester prudent puisque
celles-ci ont été recueillies directement sur le compte-rendu d’examen et non apres une relecture

centralisée par un radiologue.
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C. Forces de I’étude

Nous avons répondu a nos objectifs principaux en décrivant précisément la prise en charge
des patients inclus avec une PA en URP. Nous avons également répondu aux objectifs
secondaires en décrivant les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients, les
étiologies des PA ainsi que la mortalité a la sortie de réanimation.

A I’échelle internationale, nous avons retrouvé uniquement deux études qui ne s’intéressent
qu’a certains aspects de la prise en charge des PA en URP (ventilation mécanique et nutrition)
(66)(67). Notre étude constitue a ce jour la premiere cohorte a s’intéresser de fagon exhaustive
a la prise en charge des PA en URP.

De plus, ce travail nous a permis de faire un état des lieux des recommandations pédiatriques
récemment publiées en 2018 et 2019 sur la prise en charge des PA et de les comparer a la prise
en charge de nos patients qui se fondait sur les recommandations adultes datant de 2006
(39)(41).

Concernant la validité interne de notre étude, pour I’inclusion des patients, nous avons utilisé
une définition standardisée de la PA en pédiatrie selon le groupe INSPPIRE ayant fait I’objet
d’un consensus international (19). En effet, nos critéres d’inclusion et d’exclusion étaient
clairement définis. L’utilisation de cette définition a permis d’exclure le risque de recueillir des
patients avec un potentiel diagnostic différentiel. Ainsi, notre méthodologie est reproductible.
Notre critére de jugement principal concernait la prise en charge thérapeutique des patients

atteints de PA en URP ; pour ces données, nous n’avions aucune donnée manquante.

D. Perspectives

Apreés présentation de notre étude et des nouvelles recommandations dans les URP de

Trousseau et de Robert Debré, nous allons pouvoir diffuser les recommandations et mettre a
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jour les protocoles de prise en charge. Il serait par la suite intéressant d’évaluer 1’impact de
I’application de ces nouvelles recommandations par une étude prospective avant/apres.

Ces recommandations pédiatriques récentes sont, pour la majeure partie, extrapolées de
données issues de la littérature adulte. L applicabilité de ces données a la population pédiatrique
souleve des interrogations au vu de la différence des causes et co-morbidités en pédiatrie par
rapport aux patients adultes et mériterait d’étre affinée.

Sur le plan hémodynamique, nous pourrions évaluer les effets d’un remplissage vasculaire
agressif (certains de nos patients ont regu jusqu’a 4 remplissages vasculaires) avant I’entrée en
URP sur le volume de remplissage vasculaire secondaire en URP et sur le recours a d’autres
supports tels que la VM ou I’hémofiltration. L’utilisation du Ringer lactate® plutdt que du
sérum physiologique semble séduisante et pourrait faire 1’objet d’une étude comparative en
observant I’acidose, 1’hyperlactacidémie, 1’inflammation ou encore la mortalité.

Sur le plan respiratoire, il serait intéressant d’analyser les raisons du recours a la VM qui ne
sont jamais décrites comme la détresse respiratoire secondaire a la surcharge ou au syndrome
restrictif sur des abdomens volumineux ou encore aux effets secondaires des antalgiques.
Enfin, parmi les perspectives thérapeutiques de la PA, on retrouve les traitements
immunomodulateurs, les inhibiteurs de protéases, les agents anti-oxydants et les probiotiques.
Actuellement, ces traitements ne sont pas recommandés en pédiatrie mais pourront

éventuellement faire 1’objet de futures études.
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V. CONCLUSION

En conclusion, notre étude est la premiere étude frangaise pédiatrique qui décrit précisément
la prise en charge des patients admis en URP pour une PA.
Suite aux nouvelles recommandations internationales, chaque étape de la prise en charge a été
étudiée au sein de notre étude. En ce qui concerne le support hémodynamique et
I’hyperhydratation initiale, nos résultats sont proches des recommandations. Cependant, pour
la prise en charge nutritionnelle, les recommandations ne sont pas encore suffisamment
appliquées : dans seulement 30% des cas, une NE est instaurée et dans un délai tardif. De fagon
similaire, I’antibiothérapie non justifiée en prophylaxie des complications infectieuses reste
trop freqguemment utilisée.
Apres diffusion aupres des équipes de soins, I’application de ces nouvelles recommandations

pourrait améliorer nos pratiques courantes et ouvrir de nouvelles perspectives de recherche.
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VIil. ANNEXES

Annexe 1 : Score de Balthazar

pancréas ou d’une coulée de nécrose

Scanner Points Scanner avec injection Points
Stade A : Pas de nécrose
. 0 0

Pancréas normal
Stade B: Nécrose < au tiers de la glande

. 1 2
Elargissement de la glande
Stade C: Nécrose entre le tiers et la moitié de la
Infiltration de la graisse 2 glande 4
péripancréatique
Stade D : Nécrose > a la moitié de la glande
Une coulée de nécrose 3 6
Stade E :
Plus d’'une coulée de nécrose
ou présence de bulles au sein du 4

Adapté de EJ Balthazar et al., Radiology, 1990 (44)

Annexe 2 : Pediatric Index of Mortality 2

* Variablescollectées pour le calcul du score PIM2 :

- Admission programmée

- Admission post opératoire
- Admission dans les suites d'une circulation extra-corporelle (CEC)

- Diagnostics a haut niveau de risque ou diagnostic & bas niveau de risque
- Réflexe photomoteur (>3 mm, fixé, bilatéral)

- Ventilation artificielle (invasive ou non invasive)

- Pression Artérielle Systolique, mmHg (PAS)

- Base excess (mmHg)(sang artériel ou capillaire)

- Fi02*100 / PaO2 (mmHg)

« Calcul dela mortalité prédite :

Les variables binomiales sont associées a une valeur (0=non, 1=oui) et & un
coefficient Béta en fonction de cette valeur.

Calcul du Logit (mortalité) = (-4.8841) + (valeurs * Béta) + (0.01395 * (valeur
abolue (SBP-120))) + (0.1040 * (base excess absolu)) + (0.2888 *

(100*Fi02/Pa02))

Mortalité prédite = e Logit / (1+e Logit )

Issu de A. Slater et al., Intensive Care Med, 2003 (63)
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: Pediatric Logistic Organ Dysfunction 2

Dysfonction d’ organeset variables collectées pour le calcul du score PELOD-2 :

= Hémodynamique :
- Pression artérielle moyenne, mmhg (PAM)
- Lactatémie, mmol/L

= Neurologique :
- Score de Glasgow

- Réaction pupillaire : fixées ou réactives

= Respiratoire :
- Pa02 (mmhg) /Fi02
- PaC02 (mmhg)
- Ventilation invasive

= Rénale :
- Créatinine, pmol/L

= Hématologique :
- Globules blancs (x10%L)

- Plaquettes (x10%L)

+ Calcul de la mortalité prédite
Calcul du Logit (mortalité) = —6.61 + 0.47 x PELOD-2 score

Mortalité prédite = 1/ (1 + e "Loet)

Issu de Leteurtre et al., Médecine Intensive Réanimation, 2016 (64)
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Annexe 4 : Echelles de douleurs utilisées

Echelle Visuelle Analogique (EVA)

Tres trés mal

Curseur a déplacer
. |
1

— 0

Coté mesure

Adapté de « Evaluation et stratégies de prise en charge de la douleur aigué en ambulatoire
chez I’enfant de 1 mois a 15 ans », d’aprés HAS 2000 (84)

Pas mal du tout
| Coté patient |

D aprés Pédiadol, FPS-R (Faces Pain Scale - Revised : Echelle des visages), 2001 (85)
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ECHELLE FLACC : Face Legs Activity Cry Consolability

Elaborée pour mesurer la douleur de la personne handicapée de 0 4 18 ans — [Items modifiés écrits en italique entre crochets]

Chaque item est coté de 0 a2

Score de 0210
Date
Heure
VISAGE 0 Pas d'expression particuliére ou sourire
1 Grimace ou froncement occasionnel des sourcils, retrait, désintéressé
[semble triste ou inquiet]
2  Froncements fréquents & permanents des sourcils, machoires serrées, tremblement du menton
[visage affligé ; expression d'effroi ou de panique]
JAMBES 0  Position habituelle ou détendue
1 Géné, agité, tendu
[ trémulations occasionnelles]
2 Coups de pieds ou jambes recroquevillées
[augmentation marquée de la spasticité, trémulations ow sursauts permanents]
ACTIVITE 0  Allongé calmement, en position habituelle, bouge facilement
1 Setortille, se balance d’avant en arriére, est tendu
[moyennement agifé (ex. : bouge sa téte d'avant en arrigre, agressif) ; respivation superficielle, saccadée,
soupirs intermittents]
2 Arc-bouté, figé, ou sursaute
[agitation sévére, se cogne la téle, tremblement (non rigide) ; rebient sa respivation, haléle ou inspire
profondément ; respiration saccadée importante]
CRIS 0 Pas de cris (éveillé ou endormi)
1 Gémissements ou pleurs, plainte occasionnelle
[explosion verbale ou grognement occasionnel]
2 Pleurs ou cris constants, hurlements ou sanglots, plaintes fréquentes
[explosion verbale répétée ou grognement constant]
CONSOLABILITE |0 Content, détendu
1 Rassuré occasionnellement par le toucher, I'étreinte ou la parole. Peut étre distrait
2 Difficile & consoler ou & réconforter
[repousse le soignant, s'oppose aux soins ou aux geskes de confort]
SCORE TOTAL
OBSERVATIONS |

D ’apres Pédiadol, Echelle FLACC (Face Legs Activity Cry Consolability) modif

-7

iee,

2006 (86)
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Title : Acute pancreatitis in the pediatric intensive care unit : French retrospective study.

ABSTRACT

Background: Acute pancreatitis (AP) incidence has increased dramatically over the past years.
New guidelines in 2018 were recently published in order to standardize the definition and
management of AP. The aim of this study is to describe the management of children that were
diagnosed with AP from the pediatric intensive care unit (PICU) in two French hospitals.

Methods: This retrospective cohort study included children aged under 18 years old, who were
admitted to the PICU of Robert-Debré hospital and Trousseau from 2006 to 2018 with a
discharge diagnosis of AP. Data collected included management, severity and outcomes. We
have also obtained data on clinical, biological and radiological presentation.

Results: Sixty patients were included, the median age was 8 [5-14] years and 75% had a co-
morbidity mainly hematologic (26/60). Most of the AP were moderate (52%) or severe (45%).
Hemodynamic failure was the main reason for PICU admission requiring a median fluid
resuscitation of 56 ml/kg complemented by a median intravenous fluid therapy of 4 [2-5]
ml/kg/h during the first 24 hours. Fasting has been instituted to 59 patients (98%) for a median
of 4 [1-6] days, 54 patients (90%) received parenteral nutrition and 18 patients (30%) received
enteral nutrition. Antibiotic therapy was given to 53 patients (88%) including 13% for curative
therapy. The median length of stay in PICU was 4 [2-6] days. The mortality rate was 13%.

Conclusion: This is the first French study which precisely described the management of
patients with AP in PICU. It highlighted the differences with the new international guidelines.
This study could improve the management of PA in PICU.

Key words: acute pancreatitis, management, nutrition, antibiotic, PICU, mortality.
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Titre : Les pancréatites aigués en réanimation pédiatrique : étude rétrospective monocentrique
multi-sites francaise.

RESUME

Contexte: L’incidence de la pancréatite aigué (PA) en pédiatrie est en augmentation. De
nouvelles recommandations pédiatriques ont été publiées en 2018 afin de standardiser la
définition et la prise en charge des PA. L’objectif de cette étude était de décrire la prise en
charge des patients hospitalisés en unité de réanimation pédiatrique (URP) pour une PA au sein
de deux centres frangais.

Meéthode: Cohorte rétrospective monocentrique multi-sites regroupant des patients agés de 0 a
18 ans hospitalisés en URP a I’hopital Robert-Debré et Trousseau entre 2006 et 2018 pour une
PA. Les traitements, la sévérité, I’étiologie, les données de la présentation clinique, biologique
et de I’imagerie ont été releves ainsi que les données d’évolution.

Résultats: Soixante patients ont été inclus avec un age médian de 8 [5-14] ans dont 75%
présentaient une co-morbidité principalement hématologique (26/60). La majorité des PA
étaient modeérées (52%) ou séveres (45%). Le principal motif d’admission était la défaillance
hémodynamique nécessitant un volume médian de remplissage vasculaire de 56 mil/kg
complété par une hydratation médiane de 4 [2-5] ml/kg/h. La mise a jeun concernait 59 patients
(98%) pour une durée médiane de 4 [1-6] jours, une nutrition entérale a été administrée a 18
patients (30%) et une nutrition parentérale a 54 patients (90%). Une antibiothérapie a été
administrée a 53 patients (88%) dont 8 (13%) a visée curative. Le délai médian d’hospitalisation
en URP était de 4 [2-6] jours avec une mortalité a la sortie de 13%.

Conclusion: Cette premiere étude francaise sur les PA en URP permet d’analyser nos pratiques
et de les comparer aux récentes recommandations internationales.

Mots-clés: pancréatite aigué, pédiatrie, nutrition, antibiothérapie, soins intensifs, mortalité.

Université Paris Descartes
Faculté de Médecine Paris Descartes
15, rue de I’Ecole de Médecine
75270 Paris cedex 06
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