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Thromboses du systéeme porto-spléno-mésaraique compliquant la pancréatite

aiglie : une étude observationnelle et multicentrique.
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INTRODUCTION

1. Epidémiologie, physiopathologie et principales complications des pancréatites

aigues
Epidémiologie de la pancréatite aigle.

La pancréatite aigué (PA) est une pathologie fréquente avec une incidence annuelle de
45/100000 habitants responsable de plus de 275 000 hospitalisations aux Etats-Unis(1) et

dont I'incidence mondiale se majore depuis une décennie (2-4).

L'alcool et les lithiases sont les causes les plus fréquentes, chacune représentant environ 40%
des étiologies (5-7) . Avec une mortalité globale de 2% (1,8), le pronostic est trés variable
selon la sévérité de la PA définie par la classification d’Atlanta (9). En effet, les formes
bénignes, représentant 80% des PA, ont une mortalité de 1% (10), tandis que les PA modérées
a séveres, définies par la présence de nécrose péri-pancréatique et/ou de défaillances

d’organe, ont un taux de mortalité respectivement de 13% et de 15-35% (7,10).

Physiopathologie de la pancréatite aigue

La physiopathologie de la PA n’est que partiellement connue. Le contact d’acides biliaires ou
de produits issu du métabolisme de I'alcool sont responsables de |ésions mitochondriales
favorisant la majoration de calcium intra-cellulaire dans les cellules acineuses contribuant
I’activation prématurée des pro-enzymes qui sont responsables d’une « autodigestion » de la

glande pancréatique (11).

Par ailleurs, depuis les années 1990, il a été mis en évidence un phénomeéne d’ischémie-
reperfusion au cours des PA. L'évenement déclencheur provoque une vasoconstriction locale
responsable d’une hypoxie. Une vasodilatation consécutive a I'ischémie s’opére favorisant le
relargage de radicaux libres responsable de Iésions tissulaires et d’'un environnement pro-

inflammatoire.



Cet environnement pro-inflammatoire méne a un déréglement entre les facteurs
vasodilatateurs tel que le monoxyde d’azote (NO) et les facteurs vasoconstricteurs comme
I’endothéline responsables d’une dysfonction endothéliale et de défaillances d’organe (12).
Le taux sanguin de cytokine pro-inflammatoire et de protéines issu de la phase initiale de la

PA est directement corrélé avec la sévérité de la PA (13).

Principales complications de la PA

Les infections de coulées de nécrose

Les infections de coulées de nécrose sont des infections concernant exclusivement les PA
nécrosantes. Leur incidence est estimée a 32% des PA nécrosantes (14). L’apparition de cette
complication est un marqueur de gravité équivalent aux défaillances d’organe avec une
mortalité pouvant s’élever jusqu’a 30% (15). Il s’agit d’'une complication tardive de la PA se
développant rarement au cours des deux premiéres semaines d’évolution (8). La
physiopathologie de l'infection de coulées de nécrose est incertaine. Il s’agirait d’une
translocation bactérienne liée a une majoration de la perméabilité de la barriere intestinale

consécutive a I'environnement pro-inflammatoire et aux troubles perfusionnels (16).

Sa prise en charge est basée sur une approche dite « step-up » s’appuyant sur
I'antibiothérapie et un drainage percutané et si nécessaire un débridement des collections

nécrotiques mini-invasif (8,17).

Complications hémorragiques au cours des pancréatites aigues.

L'incidence des complications hémorragiques lors de pancréatite aiglie grave, reportée dans
la littérature, varie entre 1.2% et 14.5% (18). Dans une étude majoritairement rétrospective

dédiée a la question, Gupta et al. mettait en évidence une incidence de 13% (19).

Les complications hémorragiques au cours des PA sont des évenements graves associées a

une mortalité élevée de 34-52%(20).

Dans 60% des cas, il s’agit d’'une rupture d’un pseudo-anévrysme artériel. Les pseudokystes
hémorragiques sans anévrysme associé et les saignements capillaires, ou issus de petits

vaisseaux, représentent chacun 20% des épisodes hémorragiques (12).



Les pseudo-anévrysmes sont la conséquence d’un relargage d’enzymes activées
pancréatiques et d’une inflammation systémique au cours des PA graves favorisant la
destruction de I'élastase au sein des parois artérielles. Un autre des mécanisme est I'érosion

directe du vaisseaux par un pseudo-kyste, une collection nécrotiques ou un abces (12,20).

Par ailleurs, les hémorragies iatrogenes ne peuvent étre négligées, notamment en cas de
collections symptomatiques pouvant nécessiter la mise en place de drains, ou des
nécrosectomies endoscopiques voire parfois chirurgicales. Ces gestes sont particulierement a
risque chez des patients souvent, a minima, sous anticoagulation préventive car hospitalisés

(20).

Les facteurs de risques des hémorragies au cours des PA sont la présence d'une ou plusieurs
défaillances d’organe, la présence de nécrose pancréatique ainsi que les épisodes septiques

(18,21).

2. La thrombose du systeme porto-spléno-mésaraique: une complication

méconnue
Description du systéme porto-spléno-mésaraique et incidence des thromboses splanchniques

Le systeme porto-spléno-mésaraique (PSM) est composé par :

e La veine splénique qui débute aprés le rassemblement de 5 a 6 branches courtes
drainant la rate et qui longe la partie supérieure du pancréas avant de terminer en
arriere de I'uncus ou elle rejoint la veine mésentérique supérieure en angle droit.

e Laveine mésentérique supérieure qui draine les anses gréliques, le colon ascendant et
le colon transverse.

e Laveine porte qui se forme en arriére de I'uncus pancréatique par la confluence de la
veine mésentérique supérieure et la veine splénique et qui se divise en deux branches
portales droite et gauche chacune perfusant leurs lobes hépatiques respectifs (22).



Left gastric (Coronary) v.
et B spienic v.

panci«iﬁ yduodenallv:

Sup.
mesenteric
V.

Figure 1 Anatomie du systéme porto-spléno-mésaraique (22).

Les thromboses veineuses du systéme PSM sont une complication fréquente des PA. Elles
peuvent se former dés le premier épisode de PA et peuvent apparaitre lors de la présentation

initiale ou au cours de la prise en charge (22).
Leur incidence au cours de la PA varie entre 0.3% et 62% selon les études (23).
Cette disparité d’incidence entre les études peut s’expliquer :

e Par I'hétérogénéité des niveaux de gravité de la PA au sein des populations étudiées.
En effet, plusieurs études ont souligné la corrélation statistique de l'incidence des
thromboses PSM avec la gravité de la PA sous-jacente (24) et aux complications locales
(25).

Dans une population de patients admis en soins intensifs ou en réanimation avec une

PA modérée a sévere, une étude nantaise a mis en évidence une incidence de 51.7%
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de thrombose PSM (25). De maniere similaire, dans une étude rétrospective
monocentrique, Gonzelez et al. ont objectivé que la totalité des patients ayant
présenté une thrombose PSM présentaient une PA sévere et que 95% étaient en

regard de collections pancréatiques (26).

e Parl’absence d’une définition des thromboses du systeme PSM consensuelle, certains
auteurs considérant comme thrombose du systeme PSM, les veines avec un
aspect laminé ou sub-occlusif (25,27—-29) élargissant ainsi les critéres de la définition

au-dela de I'occlusion compléte.

e Enfin, il est difficile d’apprécier I'incidence de cette complication, en raison d’une
littérature pauvre, constituée en grande partie d’études monocentriques et
rétrospectives avec un faible niveau de preuve (26—-28,30,31).

De méme que l'incidence globale des thromboses du systeme PSM au sein de PA estinconnue,
leur répartition au sein des veines PSM est incertaine et extrémement variable selon les

études.

Dans la cohorte la plus large connue a ce jour ayant rapporté la localisation des atteintes, qui
était rétrospective, Harris et al, ont mis en évidence une atteinte préférentielle de la veine
splénique avec une incidence de 67%, et de 52% et 38% pour la veine porte et la veine
mésentérique supérieure respectivement. Les thromboses du systeme PSM n’impliquaient
gu’une seule veine dans 63% des cas, deux veines dans 27%, et les trois veines dans 11% (31).
Ces résultats sont discordants avec ceux de Junare et al., seule étude prospective a ce jour,
qui rapportait une répartition de 45,8%, 16,8% et 37,5% pour la veine splénique, la veine
portale et la veine mésentérique supérieure respectivement (30). La prédominance des
thromboses spléniques s’explique par la proximité anatomique de la veine splénique qui

draine par des vaisseaux courts la partie supérieure du pancréas (26).
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Physiopathologie des thromboses veineuses du systeme porto-spléno-mésaraique.

La physiopathologie des thrombi est la conséquence a I'exposition a un ou plusieurs des
facteurs de risques constituant la triade Virchow a savoir : une stase veineuse, une lésion

vasculaire et un état d’hypercoagulabilité (32).

La stase veineuse est la conséquence de la compression mécanique du réseau veineux par
I';cedeme péri-pancréatique et, les collections nécrotiques ou pseudokystes. Dans une étude
britannique 95% des thromboses du systeme PSM étaient développées au contact de
collections pancréatiques (26). Des données équivalentes ont également été rapportées par

d’autres auteurs (26,28,30).

Ensuite, des lésions vasculaires apparaissent a la phase initiale des PA en lien avec le
recrutement de leucocytes actifs et une dysfonction endothéliale notamment consécutive au

phénomene d’ischémie-reperfusion (11,22).

Enfin, la physiopathologie des thromboses du systeme PSM peut étre expliquée par un état
d’hypercoagulabilité acquis en lien avec un environnement pro-inflammatoire favorisant
I’activation des facteurs coagulants (11,33,34) ou I'agrégation plaquettaire par la sécrétion de
PAF (22). L’hypercoagulabilité est également favorisée par I’hypovolémie vasculaire relative

(22) ainsi que par le relargage systémique de protéases pancréatiques (34).

Les complications des thromboses veineuses du systeme porto-spléno-mésaraique.

Ischémie mésentérique.

La stase veineuse en amont des thromboses de la veine mésentérique supérieure ou de la
veine portale peut étre responsable d’ischémie mésentérique. L'apparition de cette
complication est favorisée par d’autres événements associés aux PA graves, telles que
I’hypertension intra-abdominal voire par un syndrome du compartiment abdominal, majorant

I’hypoperfusion digestive (35).

L'incidence de I'ischémie mésentérique au cours des PA varie de 4.4% (25,27) a 16.6% (30) et

représente un événement majeur dans I’évolution de la prise en charge avec un taux de
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mortalité de 60% et un risque de syndrome de gréle court en cas de résection chirurgicale

(36).

Ischémie hépatique.

La perfusion du parenchyme hépatique est assurée essentiellement par la vascularisation
portale et de maniére mineure par I'artére hépatique dont le débit varie selon une fonction
inverse par rapport au flux portal appelée « Buffer response » (37). Dans |'étude rétrospective
de Junare et al., 12% des patients du groupe ayant une thrombose PSM ont présenté durant
le suiviune décompensation hépatique (ictere, décompensation ascitique ou encéphalopathie
hépatique) (30). L'évolution jusqu’a l'infarctus hépatique semble exceptionnelle avec seuls

quelques cas rapportés a ce jour. (38)

Hypertension portale et cavernome

La persistance d’'une thrombose du systeme PSM peut a terme favoriser |'obstruction
définitive du vaisseau concerné et la formation de vaisseaux collatéraux formant un
cavernome responsable d'un shunt de I'obstruction veineuse souvent porto-porte. L'incidence
de cavernome chez les patients présentant une thrombose du systéme PSM est entre 15-30%

en fonction des études et de leurs designs (30).

Les thromboses portales et les cavernomes peuvent favoriser la formation d’hypertension
portale pouvant étre responsable d’ascite ou bien de varices cesophagiennes et/ou gastriques

pouvant mener a des hémorragies graves (36).

La présence d’une thrombose splénique isolée favorise la formation d’hypertension portale
segmentaire gauche. Cette hypertension segmentaire se manifeste essentiellement par
I’apparition d’une splénomégalie dans 51,9% des cas et, par une prévalence accrue de varices
gastriques par rapport aux varices cesophagiennes en raison de la perméabilité persistante
des veines gastriques droite et gauche dans ce contexte et d’'une orientation du flux splénique
vers les vaisseaux courts gastriques et donc la sous muqueuse gastrique.(22,39) Dans une
méta-analyse comportant 805 patients suivi pour PA ou chronique associée a une thrombose

splénique isolée, Butler et al. mettaient en évidence une prévalence de 53% de varices dont
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77% étaient gastriques. Dans cette méta-analyse, le taux d’hémorragie gastro-intestinale était

de 12.3%.(39)

Place de I'anticoagulation dans la prise en charge des thromboses du systéme porto-spléno-

mésaraique

L'intérét de I'anticoagulation dans la prise en charge des thromboses du systeme PSM est

incertaine.

Il nexiste a I'heure actuelle aucune recommandation quant a la prise en charge des
thromboses splanchniques au cours de PA (8,10,40-46), et par analogie aux thromboses

digestives sans cirrhose associée, I'anticoagulation curative est recommandée (36,47).

Mais ces recommandations ne prennent pas en considération le terrain particulier que

représentent les PA.

D’abord, parce que les patients qui présentent des thromboses PSM et qui pourraient étre
éligibles a une anticoagulation curative sont souvent des patients présentant une PA grave,

qui est un terrain statistiguement corrélé aux complications hémorragiques.

Ensuite, le bénéfice apporté par I'anticoagulation n’est pas certain. Gonzelez et al. ont mis en
évidence un taux de recanalisation spontané de la veine splénique de 30% démontrant un

risque de sur-traitement de prés d’un patient sur trois dans ce contexte (26).

Enfin, si en dehors du contexte de PA, les bénéfices attendus de I’anticoagulation, pour les
thromboses de la veine portale sont importants avec un taux de recanalisation passant de 16%
sans anticoagulation a 52% sous anticoagulation (48), ces résultats different de ceux retrouvés
en contexte de pancréatite aiglie. L'étude de Gonzelez et al. ne mettait en évidence aucune
différence significative concernant le taux de recanalisation des thromboses portales
semblant indiquer une inefficacité du traitement dans ce contexte (26). Par ailleurs, I'état
d’hypercoagulabilité associé au PA est temporaire contrairement a de nombreuses autres
causes de thromboses splanchniques (cirrhose, syndrome myéloprolifératif et cancer solide

pour les étiologies les plus fréquentes).
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Plusieurs études ont tenté d’apporter des éléments de réponse a cette problématique.
Cependant, elles sont toutes d’un faible niveau de preuve en raison de leur caractere
rétrospectif et monocentrique (25,26,28,31,49,50). Les résultats de ces études sont

globalement discordants entre eux.

En termes de taux de recanalisation veineuse sous anticoagulation, 3 études (25-27) n’ont
pas mis en évidence de différence significative entre le groupe sous anticoagulation et ceux
n’en recevant pas. A contrario, Pagliari et al. mettait en évidence une différence significative

du taux de recanalisation sous anticoagulation (68% vs 27,3%, p=0.03, OR 5.87)(31).

Concernant, la sécurité de I'anticoagulation, les résultats sont également discordants entre
eux. Certaines études ont mis en évidence une sécurité totale du traitement avec une absence
de complication hémorragique (26—28,31,49). Ces résultats s’opposent a ceux retrouvés par
Garret et al observant un taux de complication hémorragique de 26% dans le groupe sous

anticoagulation (25).

Plus récemment, la seule étude prospective constituée d’une cohorte de 24 patients
présentant une PA majoritairement d’étiologie alcoolique avec une thrombose du systeme
PSM n’a pas mise en évidence de différence significative entre les deux groupes en termes de
taux de recanalisation, de développement de signe d’hypertension portale, d’hémorragie et

de mortalité (30).

Depuis 2020, plusieurs méta-analyses ont tenté de synthétiser les résultats parus jusqu’alors
(24,51-53). Leurs résultats sont discordants avec une publication n’objectivant pas de
différence en termes de recanalisation, ni d’hémorragie ou de développement d’hypertension
portale (53). Deux autres concluaient a un bénéfice concernant les recanalisations sans
différence concernant le taux de complication hémorragique (51,52). L’ensemble des auteurs
semble cependant s’accorder sur un point : la faible qualité et I'hétérogénéité des études

incluses menant a des résultats dont le niveau de preuve est faible.

Récemment, un groupe d’étude issu de la société chinoise de gastro-entérologie a proposé
des recommandations de pratique, sans déterminer de véritables « guidelines » en raison du

tres faible niveau de preuve sur lesquelles reposent ces recommandations (54).
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3. Problématique et objectifs de I'étude.

La littérature concernant les thromboses du systéeme PSM au décours des PA est basée sur des
études essentiellement monocentriques et souvent rétrospectives ne permettant un niveau
de preuve suffisant a la mise en place de véritables « guidelines » concernant leur prise en

charge.

Cette étude observationnelle, prospective et multicentrique a pour principal objectif d’évaluer
la proportion d’utilisation d’anticoagulation chez les patients admis pour une PA et présentant
une thrombose du systeme PSM. Les objectifs secondaires sont de décrire les évolutions de
ces thromboses (reperméabilisation ou cavernome), les complications sous anticoagulation,

ainsi que le devenir de ces patients.

MATERIEL ET METHODES

1. Design de I'étude et population

Cette étude observationnelle, prospective, multicentrique, a été menée dans les services de
médecine intensive et réanimation, de soins intensifs de gastro-entérologie et de gastro-
entérologie de deux CHUs de la région Ouest de la France (les CHUs de Nantes et Brest) et
dans le Centre Hospitalier Départemental de La Roche-Sur-Yon entre 1°" novembre 2020 et le

15 juin 2022
Les criteres d’inclusion étaient :

e Patient présentant un diagnostic de PA selon les critéres d’Atlanta(9) ;
e Diagnostic au TDM injecté avec temps portal de thrombose veineuse du systeme PSM

ou de veines laminées du systeme PSM.

Les criteres de non-inclusion étaient un refus de participation a la recherche, une grossesse

en cours ou un patient mineur ou sous tutelle.
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Les objectifs de I'étude ainsi que les définitions étaient déterminés a- priori. Le protocole de
I’étude a été validé par le comité d’éthique de la SRLF (numéro CE SRLF 20-73) et déposé sur
clinicaltrials (NCT04642794).

2. Données recueillies

Les données suivantes ont été recueillies prospectivement :

e Caractéristiques démographiques des patients : présence d’hypertension artérielle,
de dyslipidémie, antécédent d’immunodépression en cours, antécédent de
pancréatite aiglie ou chronique calcifiante, index de comorbidités de Charlson,
étiologie de la pancréatite aiglie

e Les scores de gravité clinico-biologiques et radiologiques :

o Encas d’admission en Médecine intensive et Réanimation, le score IGSII (Index
de Gravité Simplifié 1l) (55) a 24h, et les scores SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) (56) et APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il) (57) a 48H.

o Score de gravité scanographique de la pancréatite aiglie au moment du
diagnostic de la PA et au moment du diagnostic de la thrombose (Score
Computed Tomography Severity Index (CTSI), Score modified Computed
Tomography Severity Index (mCTSI) ou Score de Balthazar)

o Les données en cours d’hospitalisation relatives aux complications et aux traitements:

o Pour les patients admis en médecine intensive et réanimation : le nombre de
jours de ventilation mécanique, de support par vasopresseurs et d’épuration
extra-rénale étaient recueillis ;

o Durée de séjour a I’hdpital et en réanimation ;

o La présence ou non d’une anticoagulation préventive au moment du
diagnostic de PA ;

o Lintroduction d’une anticoagulation curative ;

o La présence d’une anticoagulation curative pour une indication autre que la
thrombose ;

o Lediagnosticau cours de I'hospitalisation d’une infection de coulée de nécrose
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o La nécessité d’un recours a un drainage ou nécrosectomie ;

o L’ensemble des données microbiologiques et lignes d’antibiothérapies et
antifongiques introduites ;

o La mortalité hospitaliere et en réanimation.

e Les données en lien avec le devenir des patients :

o La présence d’ischémie digestive, hépatique ou splénique ;

o La présence d’évenement hémorragique et la nécessité d’un recours a la
transfusion ;

o L'apparition d’un diabéte de type Il ou d’une insuffisance pancréatique
exocrine ;

o La persistance de I'aspect laminé ou de la thrombose ;

o La formation d’un cavernome veineux lors de la tomodensitométrie de
réévaluation ;

o Lamortalité a1an.

3. Définitions

Définition du critére de jugement principal.

Le critére de jugement principal correspond a la proportion de patients traité par une
anticoagulation curative. Elle est définie par le rapport du nombre de patient sous
anticoagulation a dose curative sur le nombre de patients admis avec une PA et une

thrombose veineuse du systeme PSM durant la période d’inclusion.

Une thrombose du systeme PSM était définie par la mise en évidence d’'un thrombus au sein
de la veine splénique, veine mésentérique supérieure et veine porte responsable d’une
occlusion partielle ou totale du vaisseau. Les vaisseaux laminés étaient définis par I'absence
de passage de flux sanguin dans le vaisseau mais sans thrombus intraluminal visible et ils

étaient également considérés comme des thromboses du systeme PSM.

Définition des critéres de jugements secondaires

Les criteres de jugement secondaires définis au préalable de I'étude étaient le taux de

recanalisation complete et incompléte, 'apparition d’un cavernome portal, I'apparition d’un
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diabete de type 2, d’'une insuffisance exocrine, d’une ischémie digestive et d’une infection de
coulées de nécrose. L’ensemble des définitions de ces événements est résumé dans le tableau

1. Le suivi des patients s’arrétera 1 an apres leur inclusion.

Les évenements hémorragiques, leur origine, le nombre de culot globulaire transfusé, et la
réalisation ou non d’une intervention a visée hémostatique (endoscopique, radiologique ou

chirurgicale) étaient également recueillis.
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Tableau 1. Définitions des critéres de jugements secondaires

Criteres de jugements

secondaires

Définition

Taux de recanalisation

complete

Taux de recanalisation

incompléte

Cavernome portal

Diabéte de type 2

secondaire a la PA

Insuffisance

pancréatique exocrine

Ischémie digestive

Ischémie hépatique

Infection de coulée de

nécrose

Proportion de patient ayant reperméabilisé intégralement c’est-a-dire ne
présentant plus de thrombus veineux résiduel dans le ou les vaisseaux concernés
par une thrombose du systéme PSM au moment de |'inclusion.

Proportion de patient ayant présenté une évolution favorable de la thrombose,
c’est-a-dire d’un aspect occlusif vers semi-occlusif ou laminé ou bien semi-occlusif
vers un aspect laminé.

Apparition sur une imagerie médicale d’une absence de flux sanguin dans la veine
portale et sur la présence de nombreux canaux vasculaires serpigineux dans le porta
hepatis.

Introduction d’insuline ou anti diabétique oraux dans les 3 mois suivant la sortie de
I’hopital (58)

Elastase fécale <200 et la nécessité d’un traitement par enzymes pancréatiques

dans les 3 mois suivant la sortie de I’hopital (58)

Au moins un des criteres parmi (59) :

e Absence de flux sanguin dans I'une des artéres principales digestives (artére
mésentérique supérieure, inférieure ou tronc ceceliaque) avec une atteinte
transmurale a I'imagerie (angio-TDM, angiographie ou IRM)

e Mise en évidence en endoscopie d’une colite ischémique selon la classification
de Favier (grade 1 : pétéchies, grade 2 : pétéchies et ulcérations superficielles,
grade 3 : ulcérations nécrotiques et Iésions polypoides)

e Mise en évidence d’une ischémie digestive lors d’'une procédure chirurgicale

Elévation des ASAT > 20N en moins de 72 heures, en |’absence de toute cause virale

ou toxique (60)

Présence d’une coulée de nécrose pancréatique ou péri pancréatique associée a un

prélevement bactériologique positif (radiologique, endoscopique ou chirurgicale)
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Définition des scores recueillis lors de I'étude
Scores clinico-biologiques

Les scores de gravité clinico-biologiques étaient calculés prospectivement : le score I1gSll (55)

dans les 24h suivant I'admission et les scores APACHE Il (57) et SOFA (56) a 48h.

Scores radiologiques

Parmi les scores radiologiques CTSI(61), mCTSI(62) et Balthazar(63) étaient recueillis

prospectivement lors de leurs réalisation habituellement entre 72 et 96h aprés I'admission

Tableau 2 Score Computed Tomography Severity Index (CTSI)

Scanner Points  Scanner apreés injection de produit de Points
contraste

Stade A : Pancréas normal 0 Pas de nécrose pancréatique 0
Stade B : élargissement de la 1 Nécrose < 30% du parenchyme 2
glande pancréatique
Stade C : infiltration de la graisse 2 Nécrose >30% et <50% du parenchyme 4
péri-pancréatique
Stade D : une coulée de nécrose 3 Nécrose >50% du parenchyme 6
Stade E : plus d'une coulée de 4

nécrose ou présence de bulles
d'air au sein d'une collection
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Tableau 3 modified CTSI score

mCTSI Score Aspect scanographique de la glande pancréatique

Inflammation pancréatique
0 Pancréas normal
2 Anomalie de la glande pancréatique avec ou sans inflammation de la graisse péri-
pancréatique
4 Collection liquidienne pancréatique ou péri-pancréatique ou nécrose de la graisse péri-
pancréatique

Nécrose pancréatique

0 Absente
2 30% ou moins
4 Plus de 30%
Complication extra-pancréatique
2 Présence d'un épanchement pleural ou d’ascite ou d’une complication vasculaire

(thrombose veineuse, hémorragie artérielle, pseudo-anévrisme) ou complication
parenchymateuse (infarctus, hémorragie, collection sous capsulaire), complication

gastro-intestinale (inflammation perforation, collection luminale)

Tableau 4 Score de Balthazar

Grade Critéres

A Pancréas normal

B Elargissement focal ou diffus du pancréas

C Pancréas hétérogene associé a une densification de la graisse péri-pancréatique
D Présence d’une collection péri-pancréatique (coulées unique)

E Présence d’au moins deux collections péri-pancréatiques (coulées) ou présence de gaz a

I'intérieur d’une collection non drainée.

4. Recueil de données et statistiques

Recueil de données

Le recueil des données de chaque patient inclus est réalisé par I'investigateur local de chaque

centre via un questionnaire en ligne WEPI sur '’ensemble de I'année de suivi. Chaque centre

22



possédait une base de données indépendante des autres centres. L’'ensemble des données a,

dans un second temps, était transmis a l'investigateur principal via un flux sécurisé.

Statistiques

L’analyse statistique des données a été réalisée a I'aide du logiciel BiostaTGV. Les variables
continues ont été exprimées en médianes avec écart interquartile, 25-75éme percentiles. Les
moyennes n’ont pas été présentées car la taille des effectifs ne permettait pas de mettre en
évidence une distribution normale. Les variables qualitatives ont été exprimées en fréquences
et pourcentages. L'analyse univariée des caractéristiques entre les groupes avec
anticoagulation curative (AC) et sans anticoagulation curative (NAC) a été réalisée a I'aide d’un
test exact de Fischer pour les variables qualitatives car les effectifs étaient majoritairement
faibles. En I'absence de distribution normale, un test de Mann-Withney a été utilisé pour les

variables quantitatives sur toutes les données disponibles. Le risque alpha a été fixé a 5%.

RESULTATS

1. Description de la population et caractéristiques a I'admission et proportion de

patients traités par anticoagulation curative

Du 1° novembre 2020 au 15 juin 2022, 51 patients ont été inclus. Le diagramme de flux est
représenté dans la Figure 2. Vingt-quatre patients (47%) avaient réalisé un suivi complet a 1
an au moment de I'analyse intermédiaire du 15 juin 2022. Cing patients (9,8%) ont été perdus
de vus, un dont les données n’ont pas pu étre analysées car non disponibles avant le 15 juin
2022 par un des centres de recrutement. Les 4 autres patients ne se sont pas présentés aux
consultations de suivi programmées. Trente-cinq (68,6%) patients ont été inclus au CHU de

Nantes, 11 (21,6%) au CHU de Brest et 5 (9,8%) au CHD Vendée.
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Patients inclus (n=51)
- Inclusion au CHU de Nantes (n=35)
- Inclusion au CHU de Brest (n=11)
Inclusion au CHD Vendée (n=5)

Aucun patient exclu === === ==

: |

Pris en charge par Pris en charge sans
anticoagulation (n=40) anticoagulation (n=11)
Vivants (n=35) Déces (n=5) Vivants (n=9) Déces (n=2)
Suivi en cours (n=21) Perdus de vu (n=5) Suivi en cours (n=6) Perdus de vu (n=0)

Figure 2 Diagramme de flux

Les données démographiques et de I'admission sont présentées dans le tableau 5. L'age
médian de la cohorte était de 57 ans [IQR 45-67] et composée majoritairement d’homme a

68,6%.

L'index de Charlson médian de la cohorte était 0 [0-0] et 25,5% des patients avaient un
antécédent d’hypertension artérielle, 13,7% de dyslipidémie, 3,9% de diabéte. Un quart des
patients (25,5%) présentait un antécédent de PA et 11,8% un antécédent de pancréatite

chronique calcifiante.

L'étiologie des épisodes de PA était de cause biliaire chez 35,3% des cas et 39,2% étaient

d’étiologie alcoolique.

A I'admission, le score mCTSI médian était 8 [6-10]. La moitié (50,6%) des patients présentait
une PA scanographique sévere lors du scanner index réalisé a I'admission. Plus de la moitié

des patients (57%) avait un diagnostic de thrombose sur le premier scanner.

Concernant la proportion de patients traités par anticoagulation curative, 40 patients (78%)
ont été pris en charge par anticoagulation curative (groupe AC) et 11 (22%) n’ont pas recu
d’anticoagulant a dose curative (groupe NAC). Les caractéristiques générales a I'admission des

patients étaient comparables dans les 2 groupes (tableau 5).
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Tableau 5 Caractéristique générale a I'admission

Totale (N=51) AC (N=40) NAC (n=11) p.

Age, année (médiane, [IQR]) 57 [45-67] 58 [43-68] 53[47-63] 0.71
Homme, n (%) 35 (68,6) 28 (70) 7 (64) 0.87
IMC (médiane, [IQR]) 27,4 [23,9 -33,2] 26,8 [23,9-32,2] 29,1[27-33,9] 0.33
Comorbidités

Hypertension artérielle, n (%) 13 (25,5) 9(22,5) 4 (36,4) 0.44

Dyslipidémie, n (%) 7(13,7) 7(17,5) 0(0) 0.32

Diabeéte, n (%) 2(3,9) 2(5) 0(0) 1

Antécédents d'immunodépression 1(2,0) 1(2,5) 0(0) 1
récents*, n (%)

Antécédents de PA, n (%) 13 (25,5) 9(22,5) 4(36,3) 0,44

Pancréatite chronique calcifiante 6(11,8) 6 (15) 0(0) 0.31
connue, n (%)

Index de Charlson (médiane, [IQR]) 0[0-0] 0,4 [0-0,25] 0,1 [0-0] 0.24
Etiologie de la PA

Biliaire, n (%) 18 (35,3) 14 (35) 4 (36,4) 1

Alcoolique, n (%) 20 (39,2) 14 (35) 6 (54,6) 0.30

Autres, n (%) 13 (25,5) ** 12 (30) 1(9,1%) 0.25
Radiologique

mCTSI (médiane, [IQR]) 8 [6-10] 8 [6-10]] 7(6-8] 0.44

PA sévere***, n (%) 26 (50,6) 22 (55) 4(36,4) 0.31

Thrombose sur le scanner réalisé a 29 (56,9) 25 (62,5) 4 (36,4) 0.17

72-96h, n (%)

AC : Anticoagulation ; NAC : non anticoagulé ; IQR : Intervalle interquartile ; IMC : indice de masse corporelle ; PA
: Pancréatite aiglie ; *Antécédent d'immunodépression (cancer récent<émois, chimiothérapie en cours, greffes
d'organes ou de moelle, immunosuppresseurs au long court, Corticoides équivalent>10mg/j depuis plus de 4
semaines). **médicamenteuse : 2% ; post-CPRE : 2% ; Poussée de pancréatite chronique calcifiante : 2% ;
Hypertriglycéridémie : 2% ; Indéterminée 11,8% ; *** Pancréatite étant définie soit par un score mCTSI 27 ou
CTSI 27 ou un score de Balthazar >D ou E.

2. Evolution et complications de la pancréatite aigue

Le tableau 6 présente I’évolution et les complications au cours de I"hospitalisation pour les 2
groupes (AC et NAC). La durée médiane de séjour en hospitalisation était de 25 jours [IQR 11-
59].
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Plus de la moitié des patients (52,9%) a nécessité une hospitalisation en médecine intensive
et réanimation. La durée médiane de I’hospitalisation en réanimation était de 7 jours [4-27].
Parmi ces patients admis en réanimation, les scores IGSIl, SOFA et Apache Il médian étaient
respectivement 34,5 [24-40,8] ; 3 [1,25-4,75] ; et 15,5 [12-19,3]. La proportion de patients
ayant nécessité une ventilation mécanique était significativement supérieure dans le groupe
NAC (75% vs 27,3%, p =0.03) et présentait une durée significativement supérieure de
ventilation mécanique (NAC 8,5 jours [2,3-14,3] vs ACO jours [0-2,5] jours ; p=0.05). Il n’y avait
pas de différence concernant les autres suppléances d’organes. Les durées médianes de
support par vasopresseurs et d’épuration extra-rénale étaient respectivement de 0 [0-0,5] et

0 [0-0] jours.

Parmi la cohorte générale, 27,5% ont présenté une infection de coulées de nécrose ayant
nécessité un nombre médian de 4 interventions [3-6]. Le délai médian d’intervention apres
admission était de 30 jours [18-45,5]. Il n’y avait pas de différence significative concernant

I'incidence des infections de coulées de nécrose ou leur prise en charge.

Concernant les ischémies digestives, 3,9% des patients de la cohorte ont présenté une
ischémie mésentérique avec une incidence significativement plus élevée dans le groupe NAC
(18,9% vs 0% p=0,04). Cette différence n'était pas retrouvée concernant les infarctus

spléniques dont I'incidence dans la cohorte générale était de 7,8%.

Concernant les complications hémorragiques, il n’y avait pas de différence significative entre
les deux groupes. Quinze épisodes hémorragiques ont été observés lors du suivi. Huit patients
(20%) du groupe AC et 3 patients (27,3%) du groupe NAC (p=0.68) ont présenté une
complication hémorragique concernant au total 21,6% des patients inclus. Prés de 40% des
patients ayant présenté un épisode hémorragique ont nécessité au moins une transfusion. Le
nombre médian de culot globulaire transfusé par épisode était de 0,5 [0-2]. Quatre épisodes
(26,7%) hémorragiques ont nécessité une intervention a visée hémostatique (AC 18,2% vs NAC

33,3%, p=1).

Les étiologies de ces hémorragies étaient dans 33,3% des cas per ou post-opératoires, et dans
26,7% des situations liées a une hémorragie intra-kystique. Parmi les étiologies moins

fréquentes, dans le groupe AC, 2 patients ont présenté une hémorragie pseudo-anévrismale,
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2 autres une hémorragie secondaire a un ulcere gastro-duodénal et un patient a présenté un
hématome spontané mésentérique. Un patient du groupe NAC a présenté une hémorragie

d’étiologie indéterminée.

Il n’y avait pas de différence significative concernant la mortalité hospitaliere, qui était de 7,5%

dans le groupe AC et 18,2% dans le groupe NAC (p=0.61)
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Tableau 6 Evolution et complications de la pancréatite aigiie

Totale AC NAC p-
Durée de séjour (médiane, [IQR]) 25[11-59] 25[10,8-64] 23,5[12,5-43] 0.53
Admission en MIR, n (%) 27 (52,9) 19 (47,5) 8(72,7) 0.18
Durée de séjour en MIR (médiane, [IQR]) 7 [4-27] 6,5 [4-21,5] 8[2-22,5] 0.77
IGS Il (médiane, [IQR]) 34,5[24-40,8] 35[24-40,5] 32,5[16,8-42,3] 0.86
SOFA (médiane, [IQR]) 3[1,25-4,75] 3 [2-4] 2,5 [1-5,75] 0.77
Apache Il (médiane, [IQR]) 15,5[12-19,3] 15,5[12-19] 11,3 [6,5-23,5] 0.53
Ventilation mécanique, n (%) 11 (40,7) 5(26,3) 6 (75) 0,03
Durée de ventilation mécanique 0[0-9,5] 0[0-2,5] 8,5[2,3-14,3] 0,05
(médiane, [IQR])
Support par vasopresseurs, n (%) 7 (25,9) 3 (15,8) 4 (50) 0.14
Durée de support par vasopresseurs 0 [0-0,5] 0 [0-0] 0,5 [0-3,5] 0.06
(médiane, [IQR])
Epuration extra-rénale, n (%) 2(7,41) 1(5,26) 1(12,5) 0.5
Durée d’épuration extra-rénale 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0.52
(médiane, [IQR])
Complications de la PA
Infection de coulée de nécrose, n (%) 14 (27,5) 11 (27,5) 3(27,3) 1
Nombre d’intervention* (médiane, [IQR]) 4 [3-6] 4,5 [3-8] 3 [2-5] 0.31
Délai d’intervention a partir de 30 [18-45,5] 34 [18-50,5] 19[14,5-24,3] 0.11
I’admission, en jours (médiane, [IQR])
Ischémie mésentérique, n (%) 2(3,9) 0(0) 2 (18,9) 0.04
Complications spléniques, n (%) 4(7,8) 4 (10) 0(0) 0.57
Infarctus splénique, n (%) 4(7,8) 4 (10) 0(0) 0.57
Complication hémorragique, n (%) 11 (21,6) 8 (20) 3(27,3) 0.68
Nombre total d’épisode hémorragique, 15 12 3
n
Patients transfusés, n (%) & 6 (40) 5(62,5) 1(33,3) 0.55
Nombre de culot globulaire transfusé 0,5 [0-2] 1[1-2] 0 [0-0] 1
par épisode hémorragique (médiane, [IQR])
Hémorragies ayant nécessité une 4(26,7) 3(18,2) 1(33,3) 1

intervention hémostatique, n (%)***
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Tableau 6 Evolution et complications de la pancréatite aigiie (suite)

Etiologie des hémorragies

Hémorragie per ou post-opératoire, n 5(33,3) 4 (33,3) 1(33,3) 1
(%) **
Hémorragie intra-kystique, n (%) ** 4(26,7) 3(25) 1(33,3) 1
Pseudo-anévrisme, n (%) ** 2 (13,3) 2 (16,7) 0(0) 1
Ulcére gastro-duodénal, n (%) ** 2 (13,3) 2 (16,7) 0(0) 1
Hématome mésentérique, n (%) ** 1(6,7) 1(8,3) 0 (0) 1
Indéterminée, n (%) ** 1(6,7) 0(0) 1(33,3) 0.2
Mortalité hospitaliere, n (%) 6(11,8) 4 (10) 2 (18,2) 0.61

AC : Anticoagulation ; NAC: non anticoagulé; IQR : Intervalle interquartile ; MIR: Médecine Intensive et
Réanimatoire ; IGSII : Index de Gravité Simplifié Il ; SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment, APACHE Il :
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il ; PA : Pancréatite aigiie ; * Drainage ou nécrosectomie de
collections nécrotiques ; X parmi les patients ayant présenté une complication hémorragique (11) ; **parmi
I’ensemble des épisodes hémorragiques (15).

3. Thromboses veineuses du systeme porto-spléno-mésaraique et leur prise en

charge.

Concernant les complications vasculaires détaillées dans le tableau 7, 78,4% des patients
présentaient initialement une thrombose splénique. Il y avait significativement plus de
patients dans le groupe NAC présentant une thrombose splénique que dans le groupe AC
(90,9% vs 75%, p=0,04). Cette différence était aussi présente pour les veines laminées (72,7%
vs 39,2%, p=0,02), alors que les thromboses occlusives étaient significativement plus
présentes dans le groupe AC (9,1% vs 30% p =0,05). Quinze patients (29,4%) et 21 patients
(43,1%) des patients ont respectivement présenté une thrombose de la veine portale et de la
veine mésentérique supérieure. Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes
concernant les thromboses de la veine portale (AC 32,5% vs NAC 18% p=0,47) et de la veine
mésentérique supérieure (AC 45% vs NAC 27,3% ; p=0,32).
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Tableau 7 Répartition des thromboses du systeme PSM

Complication vasculaire Totale(n=51) AC (n=40) NAC (n=11) p.
Thrombose splénique, n (%) 40 (78,4) 30 (75) 10(90,9) 0.041
Thrombose occlusive, n (%) 13 (25,5) 12 (30) 1(9,1) 0.047
Partielle, n (%) 7 (13,7) 6 (15) 1(9,1) 1
Laminée, n (%) 20(39,2) 12 (30) 8(72,7) 0.015
Thrombose Portale, n (%) 15 (29,4) 13 (32,5) 2 (18) 0.47
Occlusive, n (%) 3(5,8) 3(7,5) 0(0) 1
Partielle, n (%) 6(11,8) 6 (15) 0(0) 0.31
Laminée, n (%) 6(11,8) 4 (10) 2 (18) 0.59
Thrombose de la veine mésentérique supérieure, n (%) 21(43,1) 18 (45) 3(27,3) 0.32
Occlusive, n (%) 5(11,8) 5(15) 0(0) 0.57
Partielle, n (%) 7 (13,7) 7 (17,5) 0 (0) 0.32
Laminée, n (%) 9(17,7) 6 (15) 3(27,3) 0.41

AC : Anticoagulation ; NAC : non anticoagulé

Concernant l'anticoagulation introduite détaillée dans le tableau 8, le délai médian
d’introduction de I’anticoagulant par rapport a la date de diagnostic de la thrombose était de
0 jours [0-2]. Une anticoagulation par héparine de bas poids moléculaire (HBPM), héparine
non fractionnée (HNF) et anticoagulants oraux directs (AOD) était choisie en premiere
intention respectivement dans 77,5% ; 17,5% et 5% des situations. Prés des deux-tiers des
patients (62,5%) ont nécessité un changement de molécule d’anticoagulation avec dans 68%
des cas un choix pour un AOD et 24% une HBPM. Aucun patient n’a été traité par anti vitamine

K ni en premiére ni en deuxieme intention.
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Tableau 8 Modalité du traitement des thromboses du systeme PSM

Modalités de traitement Groupe AC

Délai d’introduction de I'anticoagulation suite au diagnostic 0 [0-2]

de thrombose, jours, (médiane, [IQR])

HNF en 1ére intention, n (%) 7(17,5)
AOD en 1ére intention, n (%) 2 (5)
HBPM en 1ére intention, n (%) 31(77,5)

Patients ayant nécessité un changement de molécule, n (%) 25 (62,5)

Changement pour un AOD en 2éme ligne, n (%) * 17 (68)
Changement pour un HBPM en 2éme ligne, n (%) * 6 (24%)
Changement pour un AVK en 2éme ligne, n (%) * 0 (0%)

AC: groupe des patients ayant recu une anticoagulation curative. PSM : Porto-spléno-mésaraique ; IQR :
Intervalle interquartile ; HBPM héparine de bas poids moléculaire ; HNF : héparine non fractionnée ; AOD :
anticoagulants oraux directs ; AVK : Anti vitamine K; *Parmi les patients ayant nécessité un changement de
molécule (n=25)

4. Devenir a long terme

Devenir des thromboses

Concernant les réévaluations des thromboses du systéme PSM, 46 patients (90%) ont eu un
scanner de réévaluation sans différence significative entre les deux groupes (AC 90% vs NAC
91% ; p=0,9). Le délai médian de réévaluation scanographique était de 81,5 jours [52-103,3]

apres le diagnostic de la thrombose (tableau 9).

Parmi les thromboses spléniques, 87,5% ont pu étre réévaluées. Il y avait plus de patients
présentant une recanalisation compléete dans le groupe NAC bien que cette différence ne soit

pas significative (AC 34,6% vs NAC 66,7% p=0,12).

Parmi les thromboses portales, 93% ont pu étre réévaluées a distance. Le taux de
recanalisation compléte n’était pas significativement plus élevé dans le groupe AC (AC 75% vs

NAC 50%, p=0,5).
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Enfin, concernant les thromboses de la veine mésentériques supérieure, 95% des thromboses
ont été réévaluées. Le taux de recanalisation compléte était plus élevé dans le groupe AC sans

atteindre une différence significative (AC 77,8% vs NAC 33,3%, p=0.18).

L'incidence de cavernome n’était pas différente significativement entre les 2 groupes (AC

8,33% et NAC 0%, p =1).

Mortalité et réadmission

Un quart des patients (26,7%) ont nécessité une réadmission en hospitalisation (tableau 9).

Il n'y avait pas de différence significative en termes de mortalité a 1 an entre les 2 groupes (AC

12,5% vs NAC 18,2% p=0,63).

Le délai médian de déces était 47,5 jours [35-98]. L'étiologie des déces est détaillée dans le
tableau 9. Les deux patients du groupe NAC sont décédés des suites d’'une ischémie digestive
L'un d’entre eux présentait également un syndrome du compartiment abdominal associé a
une ischémie hépatique, et est décédé au cours de 24 premiéres heures de la prise en charge.
Parmi les cing patients décédés du groupe AC, 2 sont décédés des suites d’un choc septique
et 3 patients de défaillance multiviscérale. Aucun patient de la cohorte n’est décédé

secondairement a un choc hémorragique.
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Tableau 9 : Devenir a long terme

Total AC NAC p.

Réadmission en hospitalisation, n (%) 12 (26,7) 10 (27) 2 (22,2) 1
Nombre de patients avec 46/51(90,1) 36/40 (90) 10/11 (91) 0.9
réévaluation des thromboses, n (%)

Délai de réévaluation des 81,5[52-103,3] 81,5 [52-106,8] 79 [38,8-92,5] 0.63
thromboses (médiane, [IQR])
Thromboses spléniques avec scanner  35/40 (87,5) 26/30 (86,7) 9/10 (90) 1
de réévaluation, n (%)

Absence complete de 18/35(51,4) 15/26 (57,7) 3/9 (33,3) 0.2
modification, n (%)

Recanalisation partielle, n (%) 2/35 (5,7) 2/26(7,7) 0/9 (0) 1

Recanalisation compléete, n (%) 15/35 (42,9) 9/26 (34,6) 6/9 (66,7) 0.12
Thrombose portale avec scanner de  14/15 (93,3%) 12/13 (92,3) 2/2 (100) 1
réévaluation, n (%)

Absence de modification de la 4/14 (28,6) 3/12 (25) 1/2 (50) 1
thrombose, n (%)

Recanalisation partielle, n (%) 0/14 (0) 0/12 (0) 0/2 (0) 1

Recanalisation, n (%) 10/14 (71,4) 8/12 (75) 1/2 (50) 0.50
Thromboses mésentériques 21/22 (95,5) 18/19 (94,7) 3/3 (100) 1
supérieures avec scanner de
réévaluation, n (%)

Absence de modification de la 5/21(23,8) 3/18 (16,7) 2/3 (66,7) 0.13
thrombose, n (%)

Recanalisation partielle, n (%) 1/21 (4,8) 1/18 ((5,5%) 0/3(0) 1

Recanalisation compléte, n (%) 15/21 (71,4) 14/18 (77,8) 1/3(33,3) 0.18
Cavernome, n (%) 3(6,5) 3(8,33) 0(0) 1
Apparition diabéte, n (%) 11 (21,6) 10 (25) 1(9) 0.41
Apparition d’insuffisance 9(17,7) 9(22,5) 0(0) 0.17
pancréatique exocrine, n (%)
Mortalité totale a 1 an, n (%) 7 (13,73) 5(12,5) 2 (18,2) 0.63
Délai de déces depuis admission, 47,5 [35-98] 25 [96-99] 33,5[17,8-49,3]

jours ; (médiane, [IQR])
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Tableau 9 : Devenir a long terme (suite)

Etiologie des déces

Choc septique 2 (28,5) 2 (40)
Choc hémorragique 0(0) 0(0)
Ischémie mésentérique 2 (28,5) 0(0)
Défaillance multiviscérale 3(43) 3 (60)

AC : Anticoagulation ; NAC : non anticoagulé ; IQR : Intervalle interquartile

0(0)
0(0)
2 (100)
0(0)

0.04
0.42
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DISCUSSION

Bien que les thromboses du systéme PSM soient une complication fréquente au cours des PA,
peu de données fiables sont disponibles concernant leur évolution au cours de la prise en
charge. Compte tenu de son design prospectif et multicentrique, notre étude apporte de

nouvelles données descriptives sur cette complication.

Les principaux résultats montrent que les patients ayant une thrombose PSM présentent dans
50% des cas une PA sévére scanographiquement. Un quart des patients ont nécessité une
hospitalisation en réanimation pour une mortalité globale de 7%. La moitié des thromboses
étaient diagnostiquées d’emblée lors du scanner initial a 72-96h aprés le début des
symptomes. Sur les 51 patients inclus, 78% ont été traité par anticoagulation curative.
Concernant les complications, l'incidence d’ischémie mésentérique était significativement
majorée dans le groupe NAC. Il n’y avait pas de différence concernant l'incidence des
complications hémorragiques entre les groupes AC et NAC. Concernant le devenir a long
terme, il n’y avait aucune différence entre les groupes en termes de mortalité, de

recanalisation ou de développement de cavernome.

La répartition de I'étiologie des PA est équivalente a celle des pays occidentaux avec 35% de
PA biliaires et 39% d’alcoolique ce qui différe de la seule étude prospective menée a ce jour
sur les thromboses du systéeme PSM au cours des PA de Junare et al. dont 87,5% des PA étaient

d’étiologie alcoolique (8,30).

Plusieurs études ont déja démontrées que la présence de thromboses du systeme PSM est
associée a la sévérité de I'épisode de PA et notamment a la présence de collections
pancréatiques (26,28,30,54). Dans notre étude ou tous les patients inclus présentaient une
thrombose, la moitié présentait une PA scanographiquement sévere et 25% a nécessité une

hospitalisation en réanimation médicale.
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Enfin, en comparant avec les résultats de la méta-analyse de Sissingh et al., la répartition des
localisations des thromboses est approximativement similaire, avec 88% de thrombose
splénique, 42% de thrombose portale et 35% de thromboses de la veine mésentérique
supérieure pour respectivement dans notre cohorte, 78%, 29% et 43% (53). Dans notre étude,
la quasi-totalité des thromboses du groupe NAC était essentiellement splénique et 80% de
celles-ci étaient laminées. A l'inverse, la majorité des thromboses mésentériques supérieures
et portales a recu une anticoagulation curative. Cette tendance est en accord avec les avis
d’expert qui recommandent I'absence d’anticoagulation curative en cas de thrombose
splénique isolée et d’une anticoagulation curative qu’en cas d’atteinte de la veine portale ou
mésentérique supérieure ou d’extension d’une thrombose splénique a un de ces deux

territoires compte tenu du risque de complications associées a ces atteintes (54).

Le taux de recanalisation de la veine splénique dans le groupe NAC était de 66,7% sans étre
significativement supérieur a celui du groupe AC, ce qui est concordant avec les résultats de
I’étude de Gonzelez et al., qui mettait en évidence un taux de recanalisation spontanée de la
veine splénique important avec un bénéfice limité de I’anticoagulation curative dans cette
situation (26,64). Cependant, ce taux de recanalisation n’était estimé qu’a 30% dans I'étude
londonienne. Ce taux accru de recanalisation peut étre expliquée par une grande majorité de
thrombose laminée dans notre cohorte et une absence de description de I'aspect dans I'autre

étude.

Le taux de recanalisation dans le groupe AC pour la veine porte et la veine mésentérique
supérieure était supérieur sans étre significatif dans le groupe AC. Ce résultat est similaire a
de nombreuse autres études et une méta-analyse (25-27,30,53). De méme, il n’y avait pas de

différence en termes de formation de cavernome(25,30,53).

Enfin, les données actuelles de la littérature suggeérent un taux de recanalisation diminué en
cas d’introduction de I'anticoagulation trop retardée et que seules les thromboses aiglies
devraient faire discuter une anticoagulation curative (22,54). Dans notre cohorte, la majorité
des thromboses était diagnostiquée précocement aprés le début des symptomes et

I’anticoagulation était, trés majoritairement, débutée le jour méme du diagnostic de
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thrombose limitant ainsi le risque que certaines thromboses chroniques avec un faible

potentiel de recanalisation aient été anticoagulées.

Les HBPM étaient de loin I'anticoagulant choisi en premiére intention puisqu’elles ont été
introduites dans 77,5% des cas, ce qui correspond aux recommandations d’expert (22). La
majorité des patients a eu en deuxiéme intention un traitement par AOD. Bien qu’a I'heure
actuelle il n’y ait pas de recommandations claires, cette attitude differe d’autres études
antérieures préférant une anticoagulation par anti vitamine K (26,27,30), mais qui refletent
les pratiques actuelles en terme de choix d’anticoagulant. Un quart des patients a présenté au
moins une complication hémorragique ce qui est similaire a I'étude prospective de Junare et
al, dans laquelle les patients étaient exclusivement traités par Warfarine en 2™ intention

(30).

Concernant les complications hémorragiques, il n’y avait pas de différences significatives entre
les deux groupes aussi bien en termes d’incidence que de gravité. Environ un tiers des
hémorragies sont apparues dans un contexte per ou post-opératoire faisant suggérer une
majoration du risque lors des périodes de drainage des collections et des nécrosectomies. Les
étiologies suivantes, par ordre de fréquence, étaient les hémorragies intra-kystiques et

pseudo-anévrismales. Il n'y a pas eu d’épisode hémorragique directement corrélé a une

thrombose PSM. Aucun patient n’est décédé d’une complication hémorragique.

Deux patients (3,9%) au sein de notre cohorte ont présenté une ischémie mésentérique ce qui
correspond a la fourchette basse rapportée dans la littérature qui est de 4,4%. Les deux
patients étaient dans le groupe NAC et sont décédés de cette complication. Aucune
anticoagulation curative n’avait été débutée chez le premier en raison d’une balance bénéfice-
risque défavorable dans un contexte de thrombose splénique laminée isolée considérée a
faible risque d’extension par le clinicien, et de la nécessité de réaliser plusieurs
nécrosectomies rapprochées a risque de saignement. L'ischémie localisée a une portion
grélique a été diagnostiquée scanographiguement ; aucune extension a la veine mésentérique
ou portale n’a pu étre évaluée en raison de I'absence d’injection de produit de contraste dans
un contexte de défaillance multiviscérale associée. Le deuxieme patient a présenté une

défaillance multiviscérale brutale a I'admission avec un aspect d’ischémie mésentérique
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diffuse en lien avec un bas débit de perfusion et un engainement du réseau artériel et veineux
digestif au sein de coulées nécrotiques. L’anticoagulation curative n’a pas pu étre discutée
concernant la thrombose splénique laminée isolée qu’il présentait en raison d’'un déces
précoce quelques heures aprés son admission. |l semble que la présence ou non d’une
anticoagulation curative n’aurait pas modifiée la survenue de I'ischémie mésentérique. Dans
le cas ou ce dernier événement ischémique est exclu de I'analyse, il n’y a plus de différence
significative entre les deux groupes (9% vs 0%, p = 0.22). Des données complémentaires sont
nécessaires afin d’asseoir le ro6le d’une anticoagulation curative dans la prévention de

I'ischémie mésentérique dans ce contexte.

Il'y avait significativement plus de patients ayant recours a une ventilation mécanique et pour
une durée plus longue dans le groupe NAC. Cette différence était également retrouvée pour
le support hémodynamique par vasopresseur sans étre significatif. A notre connaissance, ce
résultat n’a jamais été mis en évidence précédemment. Dans |'étude de Garret et al., parmi
les patients admis en réanimation pour une PA, la ventilation mécanique est la suppléance
d’organe la plus utilisée avec un recours dans 40% des cas, suivi par le support par
vasopresseur et I'épuration extra-rénale dans respectivement 33,1% et 16,9% des cas (25). Il
est admis que la présence d’une défaillance d’organe a un impact péjoratif majeur sur
I’évolution des PA (43,65). Une des explications est possible serait qu’au vu du pronostic
péjoratif de ces patients, I'introduction d’une anticoagulation est souvent repoussée voire

écartée de crainte d’aggraver le pronostic par une complication hémorragique surajoutée.

Parmi les points forts de cette étude, notre cohorte est la plus large cohorte prospective
disponible sur les thromboses veineuses du systéme PSM avec un effectif dépassant toutes
les autres études disponibles, méme rétrospectives. Nous avons, contrairement aux études
précédentes, différencié plusieurs phénotypes thrombotiques en séparant ceux-ci, en laminé,
semi-occlusif et occlusif. Le délai médian de réévaluation des thromboses était de 81,5 jours.
Il n’y a pas, a ce jour, de recommandations concernant un délai adapté de réévaluation, mais
compte tenu de la physiopathologie de ces thromboses qui sont liées a des facteurs
transitoires un délai entre 3 et 6 mois semble pertinent (54). Par ailleurs, nous avons
également relevé toutes les modalités d’ anticoagulation curative qui sont des données
souvent manquantes dans les études antérieures (25,28,49).
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Notre étude présente également un certain nombre de limites. Il s’agit d’'une analyse
intermédiaire réalisée a 20 mois du début des inclusions pour une durée totale prévue de 3
ans finissant en novembre 2023. De ce fait, 52,9% de nos patients sont en cours de suivi au
moment de I’analyse. Bien qu’un seul patient n’ait pu réaliser un scanner de suivi en raison
d’une inclusion trop récente, une sous-estimation de certaines complications concernant le
devenir a long terme est possible. De plus, bien que notre étude soit multicentrique, le
recrutement est déséquilibré entre les centres avec I'un d’eux ayant inclus 68,6% des patients
ce qui peut favoriser un effet centre. Par ailleurs, nous n’avons pas décrit la formation
d’hypertension portale contrairement a d’autres auteurs (26—28,30). L’absence de définition
consensuelle de I'hypertension portale et la difficulté de sa mise en évidence rend cette
donnée difficilement analysable puisque son incidence au cours des études antérieures est
évaluée entre 25 et 86% (28,30). De plus, les étiologies des complications hémorragiques
étaient renseignées au cours du suivi, et malgré un suivi d’'un an aucun des patients n’a
développé de complication hémorragique consécutive a une thrombose. Le seul patient ayant
présenté une hémorragie d’étiologie indéterminée n’avait pas développé de complications en
lien avec la thrombose lors de son dernier scanner de suivi. Si I’'on considére les études qui se
sont intéressées aux complications hémorragiques dans ce contexte (26-28,30), avec un suivi
médian supérieur a un an en moyenne sauf pour I'étude prospective de Junare et al. qui était
de 6 mois, il 'y a eu a ce jour qu’un seul patient sur 166 suivis ayant présenté un épisode
hémorragique directement relié a une thrombose PSM soit une incidence de 0,6% (27). Il
s’agissait d’'une hémorragie secondaire a une rupture de varices de |‘cesophage. Bien que la
présence d’'un réseau veineux collatéral consécutif a ces thromboses soit un événement

fréquent, celui-ci ne se complique que trés rarement.

Ensuite, nous avons pris le parti d’évaluer I'incidence et le devenir de chaque thrombose selon
sa localisation, sans prendre en considération le fait qu’une partie de nos patients, présente
une atteinte de plusieurs localisations concomitantes. Cependant, la littérature récente est en
faveur d’une réflexion davantage sur ce modele avec une anticoagulation a privilégier en cas
d’atteinte de la veine portale ou mésentérique et a éviter en cas d’atteinte splénique isolée

(54). Nos résultats confortent cette attitude.
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A notre connaissance I'ensemble de la littérature y compris notre étude, s’est essentiellement
concentré sur le traitement par anticoagulation de I’hypercoagulabilité consécutive a I'état
pro-inflammatoire lors des PA qui est responsable en partie des thrombi PSM. Cependant, peu
d’auteurs se sont intéressés a la compression réalisée par les collections pancréatiques sur le
systétme PSM et I"évolution des thromboses aprés la résolution de celles-ci. Or, I'effet
compressif de ces collections est un aspect non négligeable de la physiopathologie de ces
thrombi (26,28,30). L”impact du drainage ou du débridement sur I'évolution des thrombi

reste incertain.

Enfin, nous n’avons pas réalisé de relecture centralisée de I'ensemble des scanners réalisés au
cours du suivi. Toutefois, une relecture par un expert en radiologie digestive n’est pas toujours
disponible lors de la prise en charge de ces patients, en cela notre étude est davantage le reflet

des conditions réelles de pratique au sein des hopitaux.

CONCLUSION

Les thromboses du systtme PSM sont des complications associées aux PA graves.

Actuellement, les recommandations sur leur prise en charge se basent sur I'avis d’experts (54).

Trois-quarts des patients étaient traités par anticoagulation curative. Le taux d’ischémie
digestive était significativement plus élevé dans le groupe NAC (18,9% vs 0% p=0,04). En
termes de mortalité, de recanalisation du systeme PSM et de complications hémorragiques, il

n’y avait aucune différence entre les deux groupes.

L'utilisation d’une anticoagulation curative pour les thromboses concernant la veine
splénique, d’autant plus si celles-ci présentent un aspect laminé, ne semble pas pertinent en
raison d'un taux de recanalisation spontanée élevé. Par ailleurs, une absence

d’anticoagulation lors de l'atteinte de la veine mésentérique supérieure ou portale ou
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d’extension a I'une de ces deux veines d’une thrombose splénique pourrait favoriser la

survenue d’ischémie mésentérique.

La plupart de nos résultats sont en accord avec les derniers avis d’experts (54) et permettent
d’envisager de nouvelles études prospectives interventionnelles visant a évaluer les bénéfices
et les risques d’une stratégie d’anticoagulation curative selon la localisation de la thrombose
en privilégiant celle-ci pour les thromboses portales, mésentériques supérieures et celles

concernant la veine splénique avec extension a une autre veine du systéme PSM.
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NOM : DELGERY PRENOM : HUGO

Titre de Thése : THROMBOSES DU SYSTEME PORTO-SPLENO-MESARAIQUE COMPLIQUANT LA
PANCREATITE AIGUE : UNE ETUDE OBSERVATIONNELLE ET MULTICENTRIQUE.

RESUME

Introduction : Les thromboses du systéme porto-spléno-mésaraique (PSM) sont des complications
vasculaires fréquentes lors des pancréatites aiglies (PA). La littérature disponible est basée sur des
études essentiellement monocentriques et rétrospectives ne permettant pas I'émergence de «
guidelines » concernant leur prise en charge. Cette étude observationnelle, prospective et
multicentrique a pour principal objectif d’évaluer la proportion d’utilisation d’anticoagulation chez les
patients admis pour une PA et présentant une thrombose du systéeme PSM et de décrire I'évolution de
ces patients. Matériel et Méthodes : Les données de patients hospitalisés entre le 1" novembre 2020
et le 15 juin 2022 dans les Centres Hospitaliers Universitaires de Nantes et Brest et du CHD Vendée
pour une PA et présentant une thrombose du systeme PSM ont été recueillies prospectivement.
Résultats : 51 patients ont été inclus. 40 (78%) patients ont été pris en charge par anticoagulation
curative (groupe AC) et 11 (22%) n'ont pas été anticoagulé (groupe NAC). 50% des patients
présentaient une PA sévere scanographique, 25% ont nécessité une hospitalisation en réanimation
pour une mortalité globale de 7%. 50% des thromboses ont été diagnostiquées d’emblée lors du
scanner initial & 72-96h aprés le début des symptdmes. Il y avait significativement plus de patients avec
une thrombose splénique dans le groupe NAC (90% vs 75%; p=0,041). La proportion et la durée de
recours a la ventilation mécanique était significativement supérieure dans le groupe NAC (75%vs
26,3% ; p=0,03 et 8,5 [2,3-14,3] jours vs 0 [0-2,5] jours ; p=0.05). L’incidence d’ischémie mésentérique
était significativement majorée dans le groupe NAC (18,9% vs 0% p=0,04). Concernant le devenir a
long terme, il N’y avait aucune différence entre les groupes en termes de mortalité, de recanalisation,
de formation de cavernome ou de complication hémorragique. Conclusion : Les thromboses du
systéme PSM sont une complication des PA graves. L’anticoagulation ne permet pas de favoriser la
recanalisation veineuse, ne limite pas I'apparition de cavernome et n’est pas associée a une
augmentation des complications hémorragiques mais pourrait étre associée a la survenue d’ischémie
mésentérique. Une utilisation raisonnée de I'anticoagulation selon la localisation de la thrombose devrait

étre explorée dans le futur.

MOTS-CLES :

PANCREATITE AIGUE - THROMBOSE PORTO-SPLENO-MESARAIQUE- ANTICOAGULATION —
HEMMORAGIE.
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