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INTRODUCTION

La pancréatite aigu€¢ (PA) est définie comme une inflammation aigué de la glande
pancréatique. C’est une pathologie fréquente dont la prévalence est d’environ 30/100 000
habitants chez I’homme et 20/100 000 chez la femme dans les pays occidentaux. En France
I’incidence annuelle est de 15 000 nouveaux cas par an majoritairement secondaires a une
obstruction biliaire ou une intoxication éthylique. Les criteres révisés d’Atlanta en 2012 (1) ont
déterminé de maniere consensuelle la notion de gravité d’une PA en s’appuyant sur la présence
ou non de défaillance d’organe et de complication locale ou systémique :

- bénigne : absence de défaillance d’organe et de complication locale et systémique ;

- modérément séveére : présence de défaillance(s) d’organe(s) transitoire(s) et/ou de
complication(s) locale(s) et/ou systémique(s) ;

- sévere : persistance au-dela de 48 heures de défaillance(s) d’organe(s) ;

Quelle qu’en soit I’étiologie, les mécanismes de protection intracellulaire visant a empécher
I’activation du trypsinogene ou a réduire ’activité de la trypsine sont dépassés, aboutissant a
une libération incontrolée d’enzymes pancréatiques et a une réaction inflammatoire.

Dans la majorité des cas (80-90%) ce processus inflammatoire reste locorégional, responsable

d’une forme dite « cedémateuse interstitielle » d’évolution favorable apres quelques jours.

Néanmoins, dans 10 & 20% des cas s’en suit une véritable autodestruction glandulaire ayant
pour conséquence une réponse inflammatoire systémique (SRIS) dérégulée faisant intervenir
cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-8, TNFa), cellules immunitaires (PNN, macrophages)
et le systéme du complément. Cet emballement inflammatoire associé¢ a un systéme immunitaire
affaibli entrainent de multiples défaillances d’organes responsables du tableau de PA sévére
avec une mortalité atteignant jusqu’a 35% (2). Cependant, il n’existe a ce jour aucun traitement
pharmacologique en mesure de protéger spécifiquement le pancréas de cet orage cytokinique
(3). En effet, malgré leur profil thérapeutique séduisant, ni les corticoides, ni les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), ni les antioxydants n’y sont parvenus comme le
soulignent les derni¢res recommandations formalisées d’experts SFAR de 2021 (4, 5) limitant

la stratégie thérapeutique au simple controle des conséquences du SRIS.
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Souvent seul symptome révélateur de la maladie, la douleur abdominale est présente dans plus
de 90% des cas et est le témoin de cette agression majeure. Classiquement décrite comme
violente, transfixiante et résistante aux antalgiques usuels, elle perturbe la mécanique
ventilatoire et influence directement le pronostic de la maladie (6, 7). En conséquence,
I’optimisation de I’analgésie représente un enjeu primordial de la prise en charge (8). La prise
en charge analgésique des PA hospitalisées en soins critiques a été peu évaluée et I’association
de plusieurs antalgiques puissants reste la régle en dépit d’effets secondaires non négligeables.
En effet, en raison de leur action sur le systéme nerveux autonome, les opioides entretiennent
le phénomene d’iléus réflexe pérennisant ainsi le cercle vicieux « douleur-iléus -
hypoventilation ». Les AINS sont également a employer avec parcimonie du fait de leur impact
sur la fonction rénale, fréquemment défaillante a cause de I’hypovolémie secondaire a
I’hyperperméabilité endothéliale. Enfin 1’utilisation d’anesthésiques locaux (AL) par voie péri
médullaire thoracique dans cette indication, bien qu’ayant fait ses preuves sur des modeles
expérimentaux (9, 10), reste décevante en pratique clinique avec une place qui reste a définir
(11). En résumé, bien qu’essentiel, le controle de la douleur reste complexe dans ce contexte.
Ainsi, en raison de 1’hétérogénéité des données disponibles, il n’existe aucun consensus a
I’heure actuelle sur les modalités analgésiques a privilégier dans le but de diminuer la

morbidité-mortalité¢ des PA séveres (12).

Parmi I’ensemble des stratégies analgésiques trés peu d’études se sont intéressées a 1’utilisation
d’AL par voie intraveineuse au cours de la PA (13, 14) et aucune ne concernait 1 utilisation de
lidocaine intraveineuse (LIV). Pourtant, son profil d’utilisation est séduisant sur plusieurs
points. Premiérement en diminuant 1’excitabilité-conduction des fibres nociceptives C ainsi
qu’en déprimant les réflexes polycinétiques centraux elle permet un effet analgésique puissant
par I’addition d’effets périphériques et centraux (15). Démontré au travers de plusieurs méta-
analyses en contexte de chirurgie abdominale majeure, elle permet une réduction de I’intensité
douloureuse, de la consommation d’opiacés, de I’incidence des nausées-vomissements post
opératoires, de la durée de 1’iléus post opératoire et de la durée moyenne d’hospitalisation (16-
22). Deuxiemement la LIV a des effets anti-inflammatoires bien démontrés (23). Elle inhibe
I’activation des polynucléaires neutrophiles, leur adhésion, démargination, chimiotactisme et
sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires comme les cytokines. En diminuant la réponse
inflammatoire a I’ischémie tissulaire, elle atténue ainsi les dommages tissulaires induits par les
cytokines endothéliales et vasculaires par le biais d’'un mécanisme impliquant les canaux

potassiques ATP-sensibles mitochondriaux (24). Ce rationnel préclinique fort est par ailleurs
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bien démontré dans plusieurs modeles de PA expérimentaux (25, 26) en limitant notamment la
sévérité de I’agression pulmonaire liée a I’intensité du SRIS induit (27). Troisiémement elle
bénéficie d’un profil de sécurité¢ d’emploi robuste comme 1’attestent de nombreuses études de
pharmacocinétique (28, 29). Par exemple, la concentration plasmatique de lidocaine considérée
comme efficace et slire se situe entre 1 et 5 pg/ml obtenue aprés un bolus de 1.5 mg/kg suivie
d’une perfusion continue de 1.5 mg/kg/h, avec des seuils de toxicité neurologique et
cardiologique respectivement compris entre 15 et 20 pg/ml, soit apres un bolus de 8mg/kg chez
le sujet sain. Compte tenu de son pléiotropisme marqué d’une part par ses propriétés
analgésiques et anti-inflammatoires, et d’autre part de la connaissance de son profil
pharmacocinétique lui conférant une totale sécurité d’utilisation, la LIV pourrait représenter

une molécule de choix dans la prise en charge de la PA.

L’objectif principal a été d’évaluer I’impact sur la mortalité en réanimation de 1’utilisation de
la LIV au cours de la prise en charge des PA séveres.

Secondairement, nous nous sommes également intéressés a son impact sur la morbidité, les
durées de s¢jour (hospitalier et en réanimation) et la gestion de I’analgésie.

Enfin, notre intérét s’est porté sur la caractérisation de ses modalités d’utilisation et de sa

sécurité d’emploi.
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MATERIEL ET METHODE

Type d’étude
Nous avons mené une étude observationnelle descriptive rétrospective dans deux services de
soins critiques du CHU de Nice (Réanimation médico-chirurgicale et transplantation hépatique

de I’Archet 2 et Réanimation médicale de 1’ Archet 1) entre octobre 2013 et novembre 2021.

Considération éthique

Cette étude a été enregistrée au registre interne des études du CHU de Nice sous la référence
n°494 par la référente de la Commission Nationale Informatique et Libert¢ (CNIL) (Madame
Huynh-Van Elisabeth) aprés information auprés de la déléguée a la protection des données
personnelles du groupe hospitalier territorial des Alpes-Maritimes. Toutes les données

recueillies ont été anonymisées et centralisées sur un fichier unique protégé.

Sélection des patients

Criteres d’inclusion
Etaient inclus tous les patients de plus de 18 ans admis en unité de soins intensifs ou réanimation
pour prise en charge d’une PA sévere.
Le diagnostic de PA a été posé par la présence d’au moins 2 critéres parmi les 3 suivants :
o une douleur typique épigastrique-transfixiante dans le dos ;
o un taux de lipase sérique supérieur a 3 fois la normale ;
o un examen radiologique évocateur ;

Le caractere « sévere » de la PA était défini par la persistance de défaillances d’organes au-dela

de 48 heures selon les critéres révisés d’Atlanta (1). (annexe 1)

Les patients étaient pris en charge de maniére conventionnelle selon les recommandations
nationales en vigueur au CHU de Nice. Le site de 1’Archet 2, centre de référence de prise en
charge de la PA, dispose d’un plateau technique adapté avec salle d’endoscopie, de radiologie

interventionnelle et bloc opératoire opérationnels 24h/24 et 7 jours/7.
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Criteres de non-inclusion

Etaient exclus les patients présentant :

un age inférieur a 18 ans ;

- une suite de prise en charge d’un autre centre faute de données disponibles ;

- des complications en lien avec la phase tardive ;

- une gravité initiale extréme évoluant vers le déces dans les 24 premicres heures ;

- une étiologie tumorale sous-jacente ;

Etaient traités par LIV les patients présentant :
- des douleurs abdominales persistantes ;
- malgré une analgésie multimodale intraveineuse associant différents paliers, laissée a la
discrétion du clinicien ;

- dans le respect des contre-indications classiques des AL ;

Constitution de cohortes

Afin de caractériser les conditions d’usage de la LIV et de réaliser secondairement notre analyse
comparative univariée sur la gestion analgésique et la morbidité-mortalité occasionnée, nous
avons séparé les patients inclus en deux groupes :
- LIV + défini par un patient ayant regu au moins une dose de LIV au cours de son
hospitalisation ;

- LIV — défini par un patient n’ayant recu aucune dose de LIV ;

Le critére de jugement principal (CJP) était la mortalité en réanimation.

Les criteres de jugement secondaires (CJS) étaient :
- La mortalité hospitaliére ;
- La durée de séjour en réanimation et a I’hdpital ;
- La morbidit¢ cardio-vasculaire, respiratoire, rénale, digestive, infectieuse,
hématologique ;
- La gestion de I’analgésie ;

- L’analyse descriptive de I’utilisation de la LIV ;
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Données recueillies

Pour chaque patient inclus, étaient recueillies a partir du dossier médical informatisé

(Métavision®, Clinicom®, Orbis®) les informations suivantes :

les caractéristiques démographiques : age, sexe, poids et taille avec calcul de I’Indice
de Masse Corporelle (IMC) exprimé en kg/m? ;
la présence de comorbidités : obésité (définie par un IMC > 30), tabagisme actif,
alcoolisme chronique, cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque chronique,
bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance respiratoire chronique,
diabéte de type 1 ou 2, maladie rénale chronique au stade dialysé, cirrhose hépatique,
antécédent de PA, pancréatite chronique calcifiante ;
I’ensemble des données biologiques dont la lipasémie maximale, la CRP encadrant les
24 premieres heures d’admission en réanimation, la CRP-PCT-lactatémie maximale
durant la premiére semaine de réanimation ;
I’étiologie de la PA : alcoolique, lithiasique, hypertriglycéridémie (> 10 mmol/l),
hypercalcémie (calcium total > 2.6 mmol/l), post CPRE (cholangiopancréatographie
rétrograde endoscopique), médicamenteuse, idiopathique ;
le stade radiologique Balthazar maximal (annexe 2) ainsi que les scores composites :
SRIS et BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) (annexe 3)
Le score BISAP bien que moins connu est un score composite du SRIS associé a
d’autres facteurs cliniques et biologiques, rapide a calculer et spécifique de la PA (30).
la mortalité intra-hospitaliére et en réanimation ;
la morbidité :
o la durée de séjour en réanimation et a I’hopital ;
o le calcul du score IGS II (Indice de Gravité Simplifi¢ 1) (annexe 4) ;
o la survenue d’une ou plusieurs défaillances d’organes (DO) telles que :
= présence d’un état de choc distributif ou cardiogénique défini par une
insuffisance circulatoire aigué avec hypotension artérielle (pression artérielle
moyenne < 65 mmHg) respectivement secondaire a une altération de la
redistribution des débits sanguins régionaux avec vasoplégie ou a une
défaillance myocardique ;
= [’administration de catécholamines (noradrénaline ou dobutamine), leur

délai d’administration et la dose maximale (en pg/kg/min) ;
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= les modalités d’oxygénothérapie (lunettes nasales standard, haut débit
ONHD) et de support ventilatoire (non invasif par VNI ou invasif avec
recours a I’IOT) ;

= la présence ou non d’'un SDRA non léger (défini par un rapport PaO2/Fi02
< 200) et la durée de ventilation mécanique ;

= la sévérit¢ de l’insuffisance rénale aigué (IRA) selon la classification
KDIGO (annexe 5)

= le recours et la durée d’une épuration extra-rénale (EER) par hémofiltration
continue veino-veineuse (Continuous Venovenous Hemofiltration ou
CVVH) ;

Digestive

* Jes méthodes de drainage d’infection de nécrose (endoscopique,
radiologique, chirurgical) ;

= Ja durée de I'iléus depuis 1’admission en réanimation et sa confirmation
scanographique entre 48-72 heures post début des symptomes ;

Infecticuse

= e recours aux antibiotiques en réanimation

= Jl’incidence de pneumopathie, bactériémie, infection de cathéter,
angiocholite, infection urinaire, infection de nécrose

= [’apparition de complication thromboembolique veineuse (thrombose
veineuse profonde native ou sur cathéter, embolie pulmonaire, thrombose
porte)

= [’apparition de complication hémorragique grave définie par son caractere
entrainant un instabilit¢ hémodynamique et/ou nécessitant un geste

hémostatique urgent.

gestion de ’analgésie :

©)

le recours aux morphiniques ainsi que leur dose totale a J7 de I’admission en
réanimation ;

le recours a la kétamine associée a la LIV ;

le délai entre le début des douleurs et : ’admission a I’hdpital, 1’admission en

réanimation, I’instauration de LIV, le  recours a I'lOT;
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- conditions d’utilisation de la LIV :

o son administration avant admission en réanimation ou en réanimation, son délai
d’administration depuis le début des douleurs et I’admission en réanimation, la
durée et dose totale administrée, son délai entre son administration et la mise
sous ventilation mécanique ;

o la survenue de complications potentiellement imputables : golt métallique,
dysarthrie, dysesthésie bucco-linguale, vertiges, nausées, acouphenes,
myoclonies, malaise, confusion, céphalées, paresthésies, convulsion, coma,
bradycardie, troubles de la conduction ou du rythme, collapsus, arrét cardio-
respiratoire ;

o les causes d’arrét : complications mentionnées ci-dessus, patient indolore, IOT,

reprise de sédation, déces, transfert, inconnu ;

Analyse statistique

La distribution des variables quantitatives a été analysée a I’aide du test de Kolmogorov-
Smirnov. Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne et de leur
déviation standard (DS) si leur distribution est normale, ou sous forme de médiane et de leurs
25¢éme et 75¢me percentiles (écart interquartile EI) si leur distribution n’est pas normale. Les
variables catégorielles sont présentées sous forme de pourcentages avec leurs fréquences.

Un test t de Student était utilisé pour la comparaison des variables quantitatives de distribution
normale. Un test de U Mann et Whitney était utilis€é pour la comparaison de variables
quantitatives de distribution non normale. Un test du Chi2 a été utilisé pour la comparaison des
variables catégorielles. Pour ’ensemble des analyses descriptives, les différences étaient
considérées comme significatives lorsque la valeur de p était < 0.05. Un mode¢le de régression
logistique univarié puis multivarié a été réalisé pour tester 1’association des différentes variables
d’intéréts avec la mortalité en réanimation. Les variables incluses dans le mod¢le de régression
¢taient celles considérées comme cliniquement pertinentes et avec une valeur de p < 0.1 apres
¢limination des variables colinéaires. Les résultats sont présentés en odds ratio (OR) avec leur
intervalle de confiance a 95% (IC 95%). Les données ont été entrées et stockées dans un fichier
Microsoft® Excel. Il n’y avait aucune donnée manquante dans notre jeu de données. Toutes les
analyses ont été effectuées en utilisant le logiciel de statistiques « p value » édité par Medistica®

et le logiciel libre « r ».
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RESULTATS

Entre octobre 2013 et novembre 2021, 195 patients ont été admis dans les services de
Réanimation médico-chirurgicale et transplantation hépatique de I’ Archet 2 et Réanimation

médicale de I’ Archet 1 pour une PA sévére.

1. Caractéristiques de la population étudiée

Dans notre population, 57 patients (29%) ont recu de la LIV. Les caractéristiques
démographiques et clinico-biologiques de la population étudiée sont résumées dans le tableau
1. Notre population était répartie de maniere équitable concernant le sexe bien que
majoritairement masculine (75% dans le groupe LIV+ vs 72% dans LIV-). L’age moyen était
différent avec des patients plus jeunes dans le groupe LIV+ par rapport au groupe LIV- (54 ans

vs 61 ans, p < 0,01). Les patients présentaient un IMC moyen comparable d’environ 29 kg/m?.

En termes d’antécédents et comorbidités les 2 groupes étaient comparables sur les critéres
suivants : alcoolisme chronique, tabagisme actif, BPCO, maladie rénale chronique dialysée,
cirrhose, PA antérieure ou pancréatite chronique calcifiante. En revanche on note dans le groupe
LIV+ moins de patients diabétiques de type 2 (8,8% vs 24%, p = 0,015) et coronariens (14% vs
31%, p=10,013).

Concernant 1’étiologie de la PA, les 2 groupes étaient comparables en tout point hormis pour

I’hypertriglycéridémie, majoritaire dans le groupe LIV+ (12% vs 2,9%, p = 0,016).

Concernant les marqueurs biologiques et scores composites de gravité, les patients étaient
comparables sur la lipasémie maximale moyenne (3071 UI/L vs 2856 UI/L, p = 0,72), la CRP
maximale moyenne (325 mg/L vs 300 mg/L, p = 0,2), la PCT maximale moyenne (6,28 ng/mL
vs 10,8 ng/mL, p = 0,17) et la présence d’un SRIS (96% vs 93%, p = 0,51). Toutefois on note
que les scores de gravité généraux tels que I’'IGS II ou plus spécifiques de la PA tel que le
BISAP, étaient moins ¢élevés dans le groupe LIV+ que dans le groupe LIV-.

A contrario c’est dans le groupe LIV+ que les PA avaient une tendance a étre plus graves sur

le plan scanographique (84% vs 73%, p = 0,089).
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Total LIV + LIV - P
(n=195) (n=57) (n=138)
Caractéristiques démographiques
Sexe masculin, n (%) 142 (73) 43 (75) 99 (72) 0,6
Age (années), moyenne + DS 59+ 16 54+ 14 61+17 <0,01
IMC (kg/m?), moyenne £ DS 289+63 | 28,6+56 29+6,6 0,67
Antécédents, n (%)
Alcoolisme chronique 85 (44) 27 (47) 58 (42) 0,49
Tabagisme actif 84 (43) 26 (46) 58 (42) 0,65
Diabéte de type 2 38(19) 5(8,8) 33 (24) 0,015
Cardiopathie ischémique 51(26) 8 (14) 43 (31) 0,013
BPCO 40 (21) 10 (18) 30(22) 0,51
Maladie rénale chronique dialysée 3(1,5) 0(0) 3(2,2) 0,56
Cirrhose 15(7,7) 4(7) 11(8) 1
Pancréatite aigué antérieure ou chronique calcifiante 40 (21) 12 (21) 28 (20) 0,9
Etiologie de la pancréatite aigué, n (%)
Lithiasique 73 (37) 20 (35) 53(38) 0,66
Alcoolique 65 (33) 21 (37) 44 (32) 0,5
Post CPRE 10 (5,1) 1(1,8) 9(6,5) 0,29
M¢édicamenteuse 3(1,5) 0(0) 3(2,2) 0,56
Hypertriglycéridémie 11(5,6) 7(12) 42,9 0,016
Hypercalcémie 1(0,51) 0(0) 1(0,72) 1
Idiopathique 33.(17) 8 (14) 25 (18) 0,49
Gravité - pronostic de la pancréatite aigué
Score IGS II, moyenne + DS 45+18 38+13 48+ 19 <0,01
Lipasémie max. (UI/L), moyenne + DS 2917 £ 3554 | 3071 £3798 | 2856 + 3466 0,72
CRP max. (mg/L), moyenne + DS 308 + 124 325+ 126 300+ 123 0,2
PCT max. (ng/mL), moyenne + DS 9,57 + 18,8 6,28 + 16,4 10,8 £ 19,5 0,17
SRIS présent a I'admission, n (%) 183 (94) 55(96) 128 (93) 051
Score BISAP a I'admission, moyenne + DS 3+1 2+1 3+1 0,023
Score Balthazar D ou E, n (%) 147 (76) 48 (84) 99 (73) 0,089

Tableau I : Caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population étudiée
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2. Analyse du critére de jugement principal : la mortalité en réanimation

Sur la totalité des patients inclus, 38 sont décédés en réanimation équivalent a une mortalité
de 19%. Le tableau 2 résume les facteurs de risque potentiellement associés a la mortalité en
réanimation.

Dans cette premicre analyse, la LIV semble étre associée a un meilleur pronostic de la PA
sévere. En effet, le recours a la LIV était plus fréquent dans le groupe des survivants en
comparaison au groupe déces (33% vs 13% p = 0,015). De plus, sans impacter sur la dose
médiane cumulée, la dose initiale de LIV était significativement plus élevée dans le groupe
des survivants (1,0 mg/kg/h vs 0,9 mg/kg/h, p = 0,017).

Par ailleurs, a en juger par le délai médian entre I’administration de la LIV et I’admission en
réanimation (17 heures dans le groupe déces vs 1 heure dans le groupe vivants, p = 0,08), une

introduction précoce de la LIV aurait tendance a favoriser la survie dans ce contexte.

Sur le plan biologique, les seuls marqueurs significativement associés a la mortalité étaient la
PCT (pic médian 8,65 ng/ml dans le groupe déces vs 1,73 ng/ml dans le groupe vivants, p <
0,01) ainsi que la lactatémie (pic moyen 9,4 mmol/l dans le groupe déces vs 2,5 mmol/l dans
le groupe vivants, p < 0,001). Il n’y avait pas de différence significative sur les pics moyens
de CRP et de lipasémie. De manicre attendue, les scores IGS II et BISAP étaient plus élevés

dans le groupe déces (64 vs 40, p < 0,001 et 4 vs 2, p < 0,001 respectivement).

Le recours a I’intubation orotrachéale tout comme un rapport PaO2/FiO2 < 200 étaient plus
fréquents dans le groupe déces (89% vs 40%, p < 0,001 et 92% vs 61%, p <0,001).
L’utilisation de noradrénaline ainsi que sa dose moyenne maximale étaient plus importantes
dans le groupe déces (92% vs 39%, p < 0,001 et 1,28 pg/kg/min vs 0,43 pg/kg/min, p < 0,001
respectivement).

Le taux d’IRA tous stades confondus ainsi que KDIGO 3 ou nécessitant une méthode
d’épuration artificielle étaient eux aussi plus importants dans le groupe déces (95% vs 78%,
p=0,016 et 82% vs 29%, p < 0,001 respectivement).

Enfin la durée médiane d’iléus tout comme sa présence sur le scanner de H48-72 étaient plus
importantes dans le groupe déces (6 jours vs 3 jours, p = 0,035 et 61% vs 40%, p = 0,023

respectivement).
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Total Déces Vivant P
(n=195) (n=38) n=157)
Caractéristiques démographiques
Age, moyenne + DS 59+ 16 66 + 16 57+18 0,011
Sexe masculin, n (%) 142 (73) 27 (71) 115 (73) 0,78
Lidocaine intraveineuse
Recours, n (%) 57 (29) 5(13) 52 (33) 0,015
Délai entre admission en réa. et recours (heures), médiane [Q25-Q75] 2[1-19] 17 [3 - 25] 1[1-17] 0,08
Dose initiée (mg/kg/h), médiane [Q25-Q75] 1,1[0,9 - 1,3] 0,9 [0,7 - 0,9] 1,0 [0,9 - 1,3] 0,017
Dose cumulée totale (mg), médiane [Q25-Q75] 3075 [1200 - 5408] | 2909 [2720 - 6000] | 3077 [1193 - 5408] 0,81
Temps d'administration (heures), médiane [Q25-Q75] 38 [15-61] 36 [34 - 100] 39 [15 - 60] 0,47
Marqueurs biologiques
CRP max. (mg/L), moyenne + DS 308 + 124 287 £ 122 313+ 124 0,24
PCT max. (ng/mL), médiane [Q25-Q75] 2,0 [0,63 - 7,63] 8,65 [2,0 - 16,6] 1,73 10,5 - 5,12] <0,01
Lipasémie max. (UI/L), moyenne + DS 2917 +£3554 3786 £4118 2711 +3389 0,15
Lactatémie max. (mmol/L), moyenne + DS 3,9+4,6 9,4+7,1 25+1,9 <0,001
Scores composites
Score IGS II, moyenne + DS 45+ 18 64 +£17 40+ 14 <0,001
SRIS présent a l'admission, n (%) 183 (94) 38 (100) 145 (92) 0,13
Score BISAP a I'admission, moyenne + DS 3+1 441 241 <0,001
Score Balthazar D ou E, n (%) 147 (76) 32 (86) 115 (74) 0,1
Morbidité respiratoire, n (%)
Intubation orotrachéale 97 (50) 34 (89) 63 (40) <0,001
Rapport PaO2/FiO2 < 200 131 (67) 35(92) 96 (61) <0,001
Morbidité cardiovasculaire
Recours a la noradrénaline, n (%) 97 (50) 35(92) 62 (39) <0,001
Dose maximale de noradrénaline (ug/kg/min), moyenne + DS 0,73 + 0,86 1,28 +1,11 0,43 + 0,48 <0,001
Morbidité rénale, n (%)
Incidence d'insuffisance rénale aigué 158 (81) 36 (95) 122 (78) 0,016
Incidence d'insuffisance rénale aigue KDIGO 3 ou EER 77 (39) 31(82) 46 (29) <0,001
Morbidité infectieuse, n (%)
Antibiothérapie avant admission 88 (45) 27 (71) 61 (39) <0,001
Morbidité digestive
Durée d'iléus (jours), médiane [Q25-Q75] 4[2-6] 6[3-8] 3[2-6] 0,035
Iléus retrouvé sur scanner H48-H72, n (%) 86 (44) 23 (61) 63 (40) 0,023

Tableau 2 : Analyse descriptive des facteurs de risque potentiels de mortalité en réanimation
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En régression logistique univariée, le recours a la LIV était le seul facteur associé a une
mortalité moindre avec un OR a 0.31 (0.10-0.77, p = 0.020).

A I’inverse, I’age, la lactatémie maximale, le recours a I’IOT, le recours a la noradrénaline,
I’IRA KDIGO 3 ou nécessitant le recours a ’EER et ’antibiothérapie avant I’admission
¢taient des facteurs péjoratifs avec respectivement des OR a 1.03 (1.01-1.06, p = 0.005), 1.46
(1.29-1.70, p < 0.001), 12.68 (4.77-44.04, p < 0.001), 17.88 (6.10-76.43, p < 0.001), 10.69
(4.62-28.01, p < 0.001), 3.86 (1.83-8.66, p = 0.001).

Aprées ajustement en analyse multivariée, la relation entre LIV et mortalité n’était plus
statistiquement significative avec un OR 2 0.31 (0.03-1.97, p = 0.268).

Les seules variables restant associées a la mortalité en réanimation étaient I’age et la
lactatémie maximale avec respectivement des OR a 1.05 (1.00-1.10, p =0.047) et 1.41 (1.17-
1.84, p=0.002).

L’intégralité des résultats du modele de régression logistique est résumée dans le tableau 3.

Univariée Multivariée

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Age (années) 1.03 (1.01-1.06) 0.005 1.05 (1.00-1.10) 0.047
Recours a la lidocaine intraveineuse 0.31 (0.10-0.77) 0.02 0.31 (0.03-1.97) 0.268
PCT max. (ng/mL) 1.01 (0.99-1.03) 0.142 / /
Lactatémie max. (mmol/L) 1.46 (1.29-1.70) <0.001 1.41 (1.17-1.84) 0.002
Stade Balthazar D ou E 2.28 (0.90-7.02) 0.109 / /
Recours a I'intubation orotrachéale 12.68 (4.77-44.04) <0.001 | 6.06(0.51-104.48)  0.179
Recours a la noradrénaline 17.88 (6.10-76.43) <0.001 2.74 (0.32-37.26) 0.395
Insuffisance rénale aigu¢ KDIGO 3 ou EER 10.69 (4.62-28.01) <0.001 0.96 (0.20-4.37) 0.957
Antibiothérapie avant admission 3.86 (1.83-8.66) 0.001 1.36 (0.34-5.61) 0.662

Tableau 3 : Facteurs de risque de mortalité en réanimation apres analyse uni et multivariée
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3. Analyse des critéres de jugement secondaires

Les patients du groupe LIV+ semblaient présenter un tableau clinique moins sévere avec une
différence significative sur la mortalité intra-hospitaliere (12% vs 27%, p = 0,027).
Les durées de séjour moyennes, hospitaliére ou en réanimation, ne semblaient pas différer (36

vs 29 jours, p= 0,16 et 18 vs 12 jours, p = 0,11 respectivement). (tableau 4)

Total LIV + LIV - p
(n=195) m=57) (n=138)
Mortalité, n (%)
Intra-hospitaliére | 4203 | 702 | 370 | o002
Durée de séjour (jours), moyenne + DS
Hospitaliére totale 31+33 36+32 29+33 0,16
En réanimation 14 +22 18 +26 12+£20 0,11

Tableau 4 : Comparaison de la morbi-mortalité chez les patients ayant re¢u de la LIV ou non :

mortalité hospitaliere & durée de séjour

Sur le plan respiratoire, le recours a I’ONHD était plus fréquent dans le groupe LIV+ que
dans le groupe LIV- (53% vs 35%, p = 0,021). Il n’y avait pas de différence significative sur
la profondeur initiale de I’hypoxémie ni sur le recours a la ventilation non invasive ou
invasive apreés IOT. En revanche si cette dernicre était requise, la durée médiane de
ventilation mécanique était plus longue dans le groupe LIV+ (19 jours vs 7 jours, p < 0,01).

Sur le plan cardio-vasculaire, le pic moyen de lactatémie était moins élevé dans le groupe
LIV + (2,7 mmol/L vs 4,38 mmol/l, p <0,01). Il n’y a pas eu de différence significative sur le
recours a la noradrénaline mais si elle était employée sa dose maximale médiane était moins
¢levée dans le groupe LIV+ (0,2 pg/kg/min vs 0,57 pg/kg/min, p <0,001). En revanche il y a
eu moins recours a la dobutamine dans le groupe LIV+ (5,3% vs 20%, p < 0,01).

Sur le plan rénal les taux de survenue d’IRA tous stades confondus et KDIGO 3 étaient
moins élevés dans le groupe LIV+ (70% vs 86%, p =0 ,013 et 28% vs 44%, p = 0,036
respectivement). En cas de nécessité d’épuration extra-rénale, il n’y avait pas de différence

sur la durée moyenne d’épuration.
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Sur le plan infectieux il n’y a pas eu de différence significative sur le recours aux
antibiotiques. En regard des différentes portes d’entrées septiques avérées, seules les
angiocholites ont ét¢ moins fréquentes dans le groupe LIV+ (1,8% vs 13%, p = 0,016).

Sur le plan digestif la durée moyenne d’iléus était plus longue dans le groupe LIV+ (6
jours contre 4 jours, p = 0,012). Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative
concernant la méthode de drainage des coulées de nécrose infectées.

Sur le plan hématologique il n’y avait pas de différence sur I’incidence de thrombose

veineuse ou d’hémorragie grave entre les 2 groupes. (fableau 5)

Total LIV + LIV - P
(n=195) (n=57) (n=138)
Morbidité respiratoire
Oxygénothérapie aux lunettes nasales, n (%) 191 (98) 56 (98) 135 (98) 1
Oxygénothérapie a haut débit nasal, n (%) 78 (40) 30 (53) 48 (35) 0,021
Ventilation non invasive, n (%) 65(33) 21 (37) 44 (32) 0,5
Intubation orotrachéale, n (%) 97 (50) 26 (46) 71 (51) 0,46
Délai entre admission en réanimation et IOT (heures), moyenne + DS 35176 34+ 84 35+£202 0,95
Délai entre début des symptomes et IOT (jours), médiane [Q25-Q75] 4([3-6] 5[4-7] 4[3-6] 0,073
Durée de ventilation mécanique invasive (jours), médiane [Q25-Q75] 9[4-22] 19[9 - 30] 7[2-19] <0,01
Rapport PaO2/FiO2 <200 a J1, n (%) 131 (67) 42 (74) 89 (64) 0,21
Morbidité cardio-vasculaire
Pic de lactatémie (mmol/L), moyenne £ DS 3,89 +4,59 2,7+2.96 4,38 +5,04 <0,01
Recours a la noradrénaline, n (%) 97 (50) 25 (44) 72 (52) 0,29
Dose maximale de noradrénaline (pg/kg/min), médiane [Q25-Q75] 0,45[0,2 - 1,0] 0,2[0,13 - 0,4] 0,57 [0,3 - 1,0] < 0,001
Recours a la dobutamine, n (%) 31 (16) 3(5,3) 28 (20) < 0,01
Morbidité rénale
Incidence d'insuffisance rénale aigué, n (%) 158 (81) 40 (70) 118 (86) 0,013
Incidence d'insuffisance rénale aigué KDIGO 2, n (%) 41 (21) 11 (19) 30 (22) 0,7
Incidence d'insuffisance rénale aigué KDIGO 3 ou EER, n (%) 77 (39) 16 (28) 61 (44) 0,036
Durée d'épuration extra-rénale (jours), moyenne = DS 3+9 3+9 3+9 1
Morbidité infectieuse, n (%)
Recours aux antibiotiques en réanimation 143 (73) 39 (68) 104 (75) 0,32
Incidence de
pneumopathie 72 (37) 22 (39) 50 (36) 0,72
bactériémie 64 (33) 19 (34) 45 (33) 0,88
infection de cathéter 36 (19) 13 (23) 23 (17) 0,3
angiocholite 19 (9.,8) 1(1,8) 18 (13) 0,016
infection urinaire 28 (15) 10 (13) 18 (13) 0,4
infection de nécrose 41 (21) 13 (23) 28 (20) 0,67
Morbidité digestive

Durée d'iléus (jours), moyenne + DS 5+£3 64 4+3 0,012
Iléus retrouvé sur scanner H48-H72, n (%) 86 (44) 30 (53) 56 (41) 0,12
Incidence de péritonite, n (%) 27 (14) 7(12) 20 (15) 0,7

Méthode de drainage d'infection de nécrose, n (%)
endoscopique 11 (5,6) 5(8,8) 6(4,3) 0,3
radiologique 25(13) 10 (18) 15(11) 0,2
chirurgicale 14 (7,2) 6 (11) 8(5,8) 0,24

Morbidité hématologique, n (%)

Incidence de complications thrombo-emboliques 49 (25) 16 (29) 33 (24) 0,52
Incidence d'hémorragie grave 21 (11) 9 (16) 12 (8,8) 0,14

Tableau 5 : Comparaison de la morbidité chez les patients ayant recu de la LIV ou non :

morbidité selon chaque organe
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Premiérement, il faut noter que le recours a la morphine dans notre cohorte d’étude était
extrémement faible. En effet, seulement 4,6 % de 1’effectif total étudié a eu besoin d’au moins
une dose de morphine au cours de sa prise en charge analgésique. En cas de recours a la
morphine, celui-ci était plus fréquent dans le groupe LIV+ (11% vs 2,2 %, p = 0,02).

Parallelement a [’usage de la LIV dans la stratégie multimodale de gestion de I’analgésie, seul

un patient a regu de la kétamine sur la population totale observée. 1l faisait partie du groupe

LIV+.
Total LIV + LIV -
(n = 195) (n=57) (n=138)
Gestion de l'analgésie
Recours a la morphine, n (%) 9 (4,6) 6(11) 3(2,2) 0,02
Dose cumulée de morphine a J7 de 1'admission (mg), médiane [Q25-Q75] 4[2-4] 3[2-4] 4[4-45] 0,12
Recours a la kétamine, n (%) 1(0,51) 1(1,8) 0(0) 0,29

Tableau 6 : Comparaison de la morbidité chez les patients ayant regu de la LIV ou non :

gestion de [’analgésie

= Modalités d’utilisation

Pour rappel, 57 patients (29%) sur les 195 inclus ont recu de la LIV. Parmi ceux-ci, 91% ont

recu la LIV en réanimation et 9% 1’ont regue dans les services d’amont tels que les soins

intensifs de gastroentérologie. (figure 1)

RECOURS A LA LIDOCAINE

Réanimation
91%

Non
71%

Figure 1 : Repartition de |'usage de la LIV au sein de la population étudiée



30

Secondairement, nous avons analysé la dynamique de 1’'usage de la LIV en fonction des
années d’inclusion dans notre population d’étude. Sur une moyenne d’une trentaine de PA
séveres admises en réanimation par an, on note une augmentation de son utilisation a partir de

2018, atteignant un pic en 2020, dépassant ainsi le nombre de patient LIV-. (figure 2)
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Figure 2 : Recours a la LIV en fonction des années

Le délai moyen entre I’admission en réanimation et le début d’administration de la LIV était
de 41 heures. Pour 25% des patients, I’administration de la LIV débutait dans I’heure suivant
I’admission. La durée d’administration moyenne était de 55 heures pour une maximale a 184
heures. La dose initiée moyenne était de 1,1 mg/kg/h pour une maximale a 2,2 mg/kg/h.

(tableau 7)

Moyenne = DS | Médiane [Q25 - Q75] Min. Max. n
Délai entre
Début des symptomes et début LIV (jours) 6+5 4[2-17] 1 26 57
Admission en réanimation et début LIV (heures) 41 +£103 2[1-19] 0 517 57
Début LIV et IOT (heures) 50 + 87 221[2-73] 0 432 26
Fin LIV et IOT (heures) 25+ 82 1]0-14] 0 419 26
Durée
D’administration de LIV (heures) 55+ 101 38[15-61] 6 184 57
Dose
Initiée (mg/kg/h) 1,1+0,3 1,1[0,9 - 1,3] 0,5 2,2 57
Cumulée totale (mg) 4585 + 6361 3075 [1200 - 5408] 517 46050 57

Tableau 7 : Modalités d utilisation de la LIV
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= Sécurité d’emploi

Parmi les motifs d’arrét de perfusion de LIV, la régression des douleurs était le critére

majoritaire (28%) suivi par le recours a I’IOT (19,3%)).

Les effets secondaires potentiellement imputables aux anesthésiques locaux (8,8%) sont plutot

modestes, tous représentés par des symptdmes a type de confusion. (tableau §)

| n | %
Critére d'arrét de la lidocaine

Indolore 16 28
Intubation orotrachéale 11 19,3
Reprise sédation 3 52
Sortie de réanimation 9 159
Déces 2 3,5
Inconnu 11 19,3
Effets secondaires des anesthésiques locaux 5 8,8

Gott métallique 0

Dysarthrie 0

Dysesthésies 0

Vertiges 0

Nausées 0

Acoupheénes 0

Myoclonies 0

Malaise 0

Céphalées 0
Confusion 5 8,8

Convulsion 0

Coma 0

Bradycardie extréme 0

Tb. de la conduction 0

Tb. du rythme ventriculaire 0

Collapsus 0

Arrét cardiocirculatoire 0

Tableau 8 : Sécurite d’emploi de la LIV
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DISCUSSION

Bien qu’associée a une mortalit¢é moindre en analyse univariée [OR a 0.31 (0.10-0.77),
p=0.020], le recours a la LIV ne ressort pas protecteur en analyse multivariée [OR a2 0.31 (0.03-
1.97), p = 0.268]. Cette discordance témoigne incontestablement d’un biais dans la sélection
des patients destinés a recevoir la LIV. En effet, les patients du groupe LIV+ correspondaient a
une population plus jeune, moins comorbide, moins grave tant sur les scores pronostiques (IGS
II, BISAP) que sur la sévérité des défaillances d’organes (besoins en noradrénaline, recours a
I’épuration extra-rénale). Or, ces défaillances d’organes (circulatoire, hépatique, rénale...) sont
elles-mémes des contre-indications a 1’utilisation des AL faisant de facto obstacle a ['usage de
LIV. D’une autre maniére, la défaillance respiratoire nécessitant notamment le recours a la
ventilation mécanique a également été un frein a I’'usage de la LIV. Comme en témoignent nos
résultats, I’introduction de I’analgo-sédation impliquait en pratique de stopper aussitot la
perfusion de LIV. Si les données de la littérature sont abondantes quant a 1’utilisation de la LIV
en période péri-opératoire (31), elle n’est pas recommandée a visée sédative comme adjuvant
aux morphiniques en réanimation (32). Néanmoins, des données cliniques récentes ont montré
un bénéfice potentiel de la LIV sur la réduction des scores de douleur et de la consommation
en morphiniques en soins critiques (33).

Enfin, en cohérence avec les données de la littérature, notre étude rapportait une mortalité en
réanimation liée a la PA sévere de 19% (41). Apres analyse multivariée, 1’age et la lactatémie
maximale apparaissaient comme des facteurs de risque indépendants de mortalit¢ en
réanimation [OR respectifs a 1.05 (1.00-1.10), p = 0.047 et 1.41 (1.17-1.84), p = 0.002]. Ces
résultats sont superposables avec ceux d’études récentes s’étant intéressé a 1’élaboration d’un
modele prédictif de mortalité des PA sévéres (42, 43). En effet au-dela d’une augmentation de
la morbidité, I’équipe de Shu et al. a surtout démontré qu’une lactatémie supérieure a 4 mmol/l

multipliait par 10 le risque de mortalité (44).

Sur le plan physiopathologique, I’agression liée a la chirurgie majeure et la PA sévére
semblent partager des mécanismes lésionnels communs (réaction inflammatoire locale et
systémique, libération excessive et dérégulée de médiateurs pro-inflammatoires couplée au
stress oxydatif...) a I’origine des lésions tissulaires multi-organes et de la stimulation des voies

nociceptives (34). Compte tenu de la preuve de son efficacité sur le contréle de 1’analgésie et
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la récupération post opératoire en chirurgie abdominale majeure (31), la LIV pourrait également
jouer un rdle pertinent dans la prise en charge de la PA.

Dans notre étude, la dose médiane d’initiation était de 1,1 mg/kg/h, quasiment deux fois plus
faible que celle administrée entre 1.5 a 2 mg/kg/h en contexte péri-opératoire. Ceci traduirait
une certaine prudence des réanimateurs a 1’égard de la fragilité du terrain des patients rencontrés
en soins critiques (insuffisant cardiaque, rénal, hépatique...). Les modifications
pharmacocinétiques (ex : réduction du débit sanguin hépatique provoquant une augmentation
des demi-vies d’¢limination) dans ces populations particulieéres doivent inciter a réduire la dose
de LIV administrée (35-37). Selon nos résultats en médiane, une dose d’initiation de LIV
inférieure 2 1 mg/kg/h serait associée a une surmortalité (0,9 mg/kg/h groupe déces vs 1
mg/kg/h groupe vivant, p = 0,017). Cependant cette différence de quelques milligrammes ne
nous a pas paru cliniquement pertinente et n’a donc pas été retenue dans 1’analyse multivariée.
Dans notre étude, la durée d’administration de LIV, laissée a la discrétion du clinicien, était de
55 heures en moyenne, objectivant une utilisation presque deux fois plus longue qu’en contexte
péri-opératoire. En effet, la LIV est majoritairement interrompue avant ou des le retour du
patient en hospitalisation conventionnelle, limitant sa durée d’administration post opératoire a
environ 24 heures (38). Parallélement a ces modalités d’administration, le seul effet secondaire
potentiellement imputable a la LIV ayant conduit a son arrét immédiat était la confusion a 8,8%.
Malgré le profil de sécurité connu d’utilisation de la LIV (29), ces données ne nous permettent
pas de conclure sur sa totale innocuité. Néanmoins aucun événement indésirable grave
cardiaque ou neurologique n’a ét¢ identifié. En 1’état actuel de nos résultats, I’administration
de la LIV au cours de la PA doit se faire de maniere protocolisée et sous couvert d’un
monitorage rapproché en soins critiques.

Par ailleurs, le délai médian d’instauration de la LIV tendait a favoriser la survie plus il était
court (17 heures groupe décés vs 1 heure groupe vivant, p = 0,08). D’ores et déja démontré sur
modele expérimental (39), la LIV va agir des les premiéres secondes du SRIS en empéchant
I’adhésion et la migration leucocytaire vers I’endothélium vasculaire. Elle inhibe également
I’activation des PNN, la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires et la production de
radicaux libres. De manicre intéressante en contexte péri-opératoire, son efficacité serait sous
tendue par son délai d’instauration précoce dés 1’induction anesthésique, au plus tard 30 minutes
avant I’incision chirurgicale (31, 38), et permettrait ainsi de limiter le déclenchement de la
cascade inflammatoire. Cependant, le paralléle avec la PA reste difficile en pratique car
contrairement a la planification d’une intervention chirurgicale, il est impossible d’anticiper la

survenue d’une telle agression. De plus, le délai médian de 27 heures (40) entre 1’admission a
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I’hopital et le début des douleurs est malheureusement suffisant pour laisser I’emballement
inflammatoire se mettre en place et conduit a s’¢loigner du timing idéal supposé d’efficacité de
la LIV. Ainsi, tout I’enjeu serait probablement de débuter son administration le plus

précocement possible des le diagnostic établi.

Faisant écho a la volonté d’épargne morphinique en contexte péri-opératoire, de
récentes méta-analyses recommandent de faire preuve d’une certaine prudence vis-a-vis de
I’utilisation des morphiniques au cours de la prise en charge analgésique des PA sévéres (12,
45). Nos résultats confirment ce recours extrémement faible avec I’utilisation de morphine chez
a peine 9 patients. Rendant la comparaison entre les 2 groupes critiquable méme si significative,
on peut retenir de cette faible utilisation une volonté forte d’épargne morphinique afin de ne
pas pérenniser le cercle vicieux « morphine-iléus-douleurs ».

Pourtant pergu comme une cible privilégiée des effets anti-inflammatoires de la LIV (46-54),
aucune véritable protection n’a ¢été mise en évidence sur la fonction ventilatoire dans notre
¢tude. En effet, le recours a la LIV était associé d’une part a une utilisation plus importante
d’ONHD (53% groupe LIV+ vs 35% groupe LIV-, p = 0,021) et aucune différence n’a été
retrouvée sur le recours a I’'lOT (46% groupe LIV + vs 51% groupe LIV-, p = 0,46). D’autre
part les patients ayant recu la LIV sont restés intubés plus longtemps (durée médiane 19 jours
groupe LIV+ vs 7 jours groupe LIV-, p < 0,01). Cette augmentation de durée de ventilation
mécanique n’exclut pas la possibilit¢é d’avoir retardé 1’indication d’IOT ayant pour
conséquences I’apparition de Iésions pulmonaires auto-infligées par le patient ou P-SILI
(Patient self-inflicted lung injury). Comme rappelé précédemment et contrairement au contexte
péri-opératoire, le timing optimal d’efficacité de LIV permettant de laisser suffisamment de
temps aux effets anti-inflammatoires d’agir sans aggraver I’cedéme Iésionnel reste encore a
déterminer.

Malgré son action inhibitrice sur le muscle lisse de la paroi digestive ainsi que sur le plexus
nerveux mésentérique (55) nous n’avons pas mis en ¢€vidence d’effet bénéfique sur la
diminution de la durée de I’iléus. Au contraire cette durée était prolongée de 2 jours en moyenne
(6 vs 4 jours, p = 0,012) en cas d’utilisation de LIV. Ceci pouvant étre expliqué par son
utilisation « de secours » chez les patients plus douloureux traités par fortes doses de morphine
avant leur admission.

Les propriétés antimicrobiennes théoriques de la LIV sur certains germes (56) souvent associés
aux complications infectieuses des PA comme les Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa

et Candida albicans n’ont pas été retrouvées. Il est fort probable que le schéma d’utilisation
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actuel de la LIV, d’une durée relativement limitée, agisse avantage sur les complications de la

phase précoce de la PA plutdt que celles propres a la phase tardive.

Le point fort de notre étude tient dans ’originalité de la question posée. En effet il
s’agit de la premiére a notre connaissance a évaluer I’utilisation de la LIV en pratique clinique
au cours de la prise en charge des PA sévéres. Elle a été réalisée dans le centre de référence
régional expert en réanimation digestive disposant d’un plateau technique complet (secteur
d’endoscopie d’urgence, radiologie interventionnelle, bloc opératoire). Ce caractere régional
unique nous a permis de recueillir un effectif important bénéficiant d’une prise en charge
multidisciplinaire homogeéne et codifiée. Elle permet une description des caractéristiques
démographiques des patients hospitalisés sur quasiment une décennie et présente une bonne
validité externe de leur gravité reflétée par 19% de mortalité. Enfin, elle permet d’esquisser le
cadre de son utilisation en soins critiques et de décrire parallelement ses modalités
d’utilisation ainsi que sa tolérance.

Elle comporte néanmoins plusieurs limites. Premieérement il s’agit d’une étude
monocentrique, rétrospective, ce qui en limite sa puissance et I’extrapolation des données
malgré un recueil effectué sur plusieurs années. Deuxiemement nos 2 groupes d’études (LIV+
et LIV-) n’étaient pas strictement comparables, notamment en raison d’un défaut de
randomisation. Afin de pallier a cette limite méthodologique, nous aurions pu envisager de
calculer les scores de propension des patients n’ayant pas regu la LIV (LIV-), susceptibles de
la recevoir. Cette approche statistique est utile pour s’affranchir des facteurs de confusion li¢s
aux différences de caractéristiques des patients inclus dans chaque groupe. La pseudo-
randomisation qui en découle permet d’avoisiner des niveaux de puissance statistique quasi-
similaires a ceux rencontrés dans les essais cliniques randomisés (57, 58).

Troisiémement, en 1’absence de protocole d’analgésie standardisé faute de recommandation
sur la stratégie analgésique optimale (12), les modalités d’attribution de la LIV étaient laissées
libres a la discrétion du clinicien. Les convictions personnelles de chacun ont conduit a
I’émergence naturelle de biais de confusion et de sélection. Quatriémement nous ne sommes
pas parvenus a évaluer son impact sur le controle de la douleur, conséquence directe du
caractere rétrospectif de notre 1’étude. L’absence de protocole d’analgésie standardisé en
termes de molécule, posologie, valeurs d’EVA, fréquence de recueil sont autant de facteurs
ayant rendu impossible une évaluation fiable et reproductible de la douleur entre les deux

groupes.
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Si notre intérét s’est porté sur la LIV dans la PA, d’autres équipes s’intéressent
¢galement au pléiotropisme de la LIV en contexte inflammatoire majeur. En effet, I’équipe
strasbourgeoise du Dr Chamaraux-Tran cherche actuellement a évaluer I’'impact de la LIV sur
le stress inflammatoire 1i¢ a la pneumopathie a SARS-COV?2 (étude LidoCovid) (59).

Nous pourrions a terme envisager d’appliquer une approche similaire dans la PA

afin d’évaluer les propriétés analgésiques, anti-inflammatoires, organo-protectrices de la LIV
de maniere prospective, randomisée et standardisée.

D’autre part en I’absence de recommandation, nous pourrions réaliser une enquéte de pratique
nationale afin d’évaluer les pratiques en termes de stratégie analgésique multimodale dans la

PA sévere et d’y préciser ou non la place de la LIV.

CONCLUSION

En I’absence de prise en charge analgésique recommandée et de traitement pharmacologique
spécifique, il s’agit de la premicre étude s’intéressant a ['usage de la LIV dans la prise en charge

de la PA sévére en soins critiques.

Malgré I’absence d’effet protecteur sur la morbi-mortalité, notre usage de la LIV semble dénué

d’événements indésirables majeurs.

Fort de cette ¢tude préliminaire, il est temps d’envisager un projet d’étude de plus grande
ampleur permettant d’évaluer de maniére rigoureuse et protocolisée 1’efficacité et la tolérance

de la LIV dans ce contexte.
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ANNEXES

Annexe 1 : Définition de la gravité d’une PA selon les critéres d’Atlanta révisés

Bénigne Absence de DO, de complication locale ou générale et/ou de nécrose

Modérément sévere Présence de DO s'améliorant rapidement, et/ou de complications locales, et/ou de complications systémiques

Séveére Persistance de DO (> 48 H)

DO = Défaillance d’organe

Annexe 2 : Score de gravité radiologique Balthazar

AVANT INJECTION APRES INJECTION
Classe Lésion Points | Points Nécrose
A Pancréas normal 0 0 0%
B Elargissement focal/diffus du pancréas 1 2 <30%
C Infiltration de la graisse péripancréatique 2 4 30-50 %
D 1 seule collection péripancréatique 3 6 >50%
: 2 2 collections péripancréatique 4

* OU une collection contenant des bulles d'air

Annexe 3 : Scores de gravité SRIS et BISAP

SRIS » Température < 36° ou > 38°

= Fréquence cardiaque > 90 bat/mn

= PaCo2 < 32 mmHg ou FR > 20 R/mn

= GB > 12000 10%/1 ou < 4000 10%1 ou >10 % cellules immatures

Score de BISAP = Urée > 25 mg/dl
risque de mortalité
augmenté au-dela de
3 critéres

= Troubles de la conscience
= SRIS

= Age > 60 ans

* Epanchement pleural




Annexe 4 : Score de gravité en réanimation IGS II

Age (années) <40 >40 et <60 >60et<70 >70et<75 >75et<80 >80
points 0 7 12 15 16 18
FC (bpm) <40 >40et <70 >70et<120 | >120et<160 | >160
points 11 2 0 4 7
PAS (mm Hg) <70 >70et <100 >100et<200 | =200
points 13 5 0 2
T (°C) <39 >39
points 0 3
Pa02 / FIO2 (mm Hg) | < 100 > 100 et < 200 > 200
si sous VM ou CPAP
points 11 9 6
Diurése (I/24H) <0,5 >0,5et<1 >1
points 11 4 0
Urée (mmol/) <10 >10et <30 >30
points 0 6 10
Leucocytes (/mm3) <1000 >1000et<20000 | >20000
points 12 0 3
Kaliémie (mmol/1) <3 >3et<5 >5
points 3 0 3
Natrémie (mmol/1) <125 >125et< 145 > 145
points 5 0 1
HCO3- (mmol/l) <15 >15et<20 >20
points 6 3 0
Bilirubine <684 >68,4 et < 102,6 | >102,6
si ictére (umol/1)
points 0 4 9
Score de Glasgow <6 6,70u8 90ul0 11,12 0u 13 14 ou 15
points 26 13 7 5 0
Maladies chroniques | aucune cancer mé é mal. hé SIDA
maligne

points 0 9 10 17
Type d'admission chir. chir. programmée médecine

urgente
points 8 0 6

TOTAL score IGS 2

Annexe 5 : Définition universelle de I’insuffisance rénale aigué selon les KDIGO 2012

Stade IRA Creatininémie Diurese

Augmentation > 26 pmol/L (3 mg/L) en 48 h
1 , <0,5ml/kg/h pendant 62 12 h
ou>50%en7 jours

2 Créatininémie x 2 en 7 jours <0,5ml/kg/h =212 h

Créatininémiex 3en 7 jours
ou

créatininémie > 354 pmol/L (40 mg/L)
en I'absence de valeur antérieure

ou
nécessité de dialyse

<0,3ml/kg/h>24h
ou
anurie>12 h
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ABSTRACT

Intravenous lidocaine in severe acute pancreatitis : impact on morbi-mortality and

terms of use in critical care.

Introduction

Acute severe pancreatitis (AP) is a frequent pathology with a mortality rate that can reach up to 35%
due to major inflammatory reaction (SIRS), whatever the etiology. However, to date there is no
pharmacological treatment capable of specifically protecting the pancreas, limiting the therapeutic
strategy to the simple control of SIRS consequences. Furthermore, although essential, the control of the
pain remains complex without consensus on the analgesic modalities to be favored in order to reduce
morbidity and mortality. Despite a strong preclinical rational and among all the analgesic strategies, no
study has focused on the use of intravenous lidocaine (IVL) during AP. Given its pleiotropism marked
by its analgesic and anti-inflammatory properties, it could represent an excellent molecule to be chosen
in this particular context. Thus, the objectives of our study were to assess the impact of the use of IVL
on morbi-mortality in intensive care unit, and to characterize its terms and safety of use.

Material and method

This is a retrospective observational cohort study carried out in two ICU of the University Hospital of
Nice. Adults patients whom presented severe AP between October 2013 and November 2021 were
included and compared according to whether they received (IVL+) or not (IVL-) of the IVL. The
primary outcome variable was mortality in ICU. The variables considered to be clinically relevant and
with a p-value < 0.1 after elimination of collinear variables were included in a univariate and
multivariate logistic regression model in order to test their association with the primary outcome
variable. Secondary outcomes were mortality in hospital, length of ICU and at the hospital, organ failure
(OF), analgesia management, and descriptive analysis of IVL use. For all the descriptive analyses,
differences were considered significant when p-value was < 0.05.

Results

On 195 patients, 57 (29%) were treated with IVL and 38 (19%) died in ICU. In univariate logistic
regression, the use of IVL was the only factor associated with lower mortality [OR 0.31 (0.10-0.77), p
= 0.020] but this connection disappeared after adjusting cofounding factors [OR 0.31 (0.03-1.97), p =
0.268]. The only variables remaining associated with mortality in intensive care in multivariate analysis
were age and maximum lactatemia with respectively OR 1.05 (1.00-1.10, p=10.047) et 1.41 (1.17-1.84,
p = 0.002). Patients from the IVL+ group presented a less serious clinical picture with a difference in
intra-hospital mortality (12% vs 27%, p = 0,027) as well as the IGSII (38 vs 48, p < 0,01) and BISAP
(2 vs 3, p=0,023). The average length of stay, at the hospital or in ICU, did not seem to differ (36 vs
29 days, p = 0,16 et 18 vs 12 days, p = 0,11 respectively). Organ failure severity was also lower with
less noradrenalin needs (0,2 pg/kg/min vs 0,57 pg/kg/min, p < 0,001) and less KDIGO 3 acute kidney
injury (28% vs 44%, p = 0,036). The use of morphine was extremely low with only 4,6 % of the sample.
The median initiation dose of IVL was 1,1 mg/kg/h and its average duration of administration was 55
hours, which is almost twice as low with a two times multiplied duration compared to its use in a peri-
operative context. Among the reasons for stopping the treatment, the regression of the pain was the main
criterion (28%) followed by the use of orotracheal intubation. The only potential side effect accountable
for IVL that led to its immediate discontinuation was confusion (8,8%).

Conclusion

Despite the lack of protective effect on morbi-mortality, our use of IVL seems devoid of major unwanted
effects. Fortified by this preliminary study, we could consider a larger study project to evaluate, in a
rigorous and more formal way, the effectiveness and tolerance of IVL in this context of severe AP
hospitalized in critical care.



