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ALI : Acute Lung Injury

ANN : Réseau de neurones artificiels (Artificial Neurone Network)
Anti-COX 2 : inhibiteur des Cyclo-Oxygénases 2

AP : simple Acute Pancreatitis (catégorie histopathologique)
AP2 : a2-Antiplasmine

APACHE Il : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I
APN : Acute Pancreatic Necrosis

ARDS : Acute Respiratory Distress Syndrome

ASAT : Aspartate Aminotransférase

AUC : Area Under the Curve

BISAP : Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis
CAPS : Canine Acute Pancreatic Severity

CARS : Réponse Anti-inflammatoire Compensatoire

CCK : Cholécystokinine

CD : Cluster of Differentiation

CFTR : Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CHUVA : Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort
CIRCI : Critical lllness-Related Corticosteroid Insufficiency
CIVD : Coagulation Intravasculaire Disséminée

cPL : Lipase Pancréatique Canine

cPLi : Immunoréactivité de la Lipase Pancréatique Canine
Cr/Alb : ratio Créatinine sur Albumine

CRP : Protéine C-Réactive

CRP/Alb : ratio CRP sur Albumine

CV : Coefficient de Variation

DBIL : Bilirubine Directe

DGGR : 1,2-o-Dilauryl-Rac-Glycero Glutaric acid —(6’-methylresofurin) ester
ECG : Electrocardiogramme

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay

GGT : Gamma-Glutamyl Transférase

GM-CSF : Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor
HMGBL1 : High-Mobility Group Box-1

ICAM-1 : Intercelullar Adhesion Molecule-1

ICC : Coefficient de Corrélation Intraclasse

IDR : Indice de Distribution des globules Rouges

IDR/Ca : Ratio Indice de distribution des globules Rouges sur Calcium
IV : Indice d'Impédance Veineuse

IL : Interleukine

IP : Indice de Pulsatilité

IPE : Insuffisance Pancréatique Exocrine

IR : Indice de Résistivité
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IRA : Insuffisance Rénale Aigué
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes

LCR : Lymphocytes to CRP Ratio

LFA-1 : Leukocyte Functiun-Associated Antigen-1

LgSOFA : Lactates quick Sequential Organ Failure Assessment
MCP : Monocyte Chemoattractant Protein

MPA : Pancréatite Aigué Moyenne
MODS : Multiple Organ Dysfonction Syndrome
MRC : Maladie Rénale Chronique

MSPA : Pancréatite Aigué Modérément Sévére
NFkB : Nuclear Factor k B

NFS : Numération Formule Sanguine
NK : Neurokinine

NLR : Neutrophils to Lymphocytes Ratio
NO : Oxyde Nitrique

NT-proBNP : N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
OR : Odds Ratio

PA : Pancréatite Aigué

PAF : Platelet Activating Factor

PAL : Phosphatase Alcaline

PAP : Pancreatitis-Associated Protein
PC : Pancréatite Chronique

PCT : Procalcitonine
Pl : al-Proteinase Inhibitor

PLR : Platelets to Lymphocytes Ratio
POCUS : Point-Of-Care UltraSound

PRSSL1 : Serine Protease 1

PSTI : Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor
PTH : Parathormone

gSOFA : quick Sequential Organ Failure Assessment
RAGE : Receptor for Advanced Glycation Endproducts

RBC : Numération globulaire (Red Blood Count)
ROS : Reactive Oxygen Species

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

RPCU : Ratio Protéines Urinaires sur Créatinine urinaire
sCAPS : simplified Canine Acute Pancreatic Severity
SCF : Stem Cell Factor

SDMA : Serum symmetric Dimethylarginine
SIRS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

SPA : Pancréatite Aigué Séveére
SPINK 1 : Serine Protease Inhibitor Kazal Type 1

SVM : Machine a vecteurs de support (Support Machine Vector)

SVM RBF : Machine a vecteurs de support a base radiale

SVM 2 : Machine a vecteurs de support a base radiale admettant deux expositions en entrée

SVM + : Machine a vecteurs de support a base radiale admettant plus de deux expositions en entrée
TBIL : Bilirubine Totale
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TLI : Enzyme Trypsine-Like Immunoreactivity
TNF a : Tumor Necrosis Factor-a

TnlIH : High sensitivity troponin |

TyG : index Triglycéride Glucose

V-LIP-P : Fuji DRI-CHEM v-LIP-P

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

VetALl : Veterinary Acute Lung Injury
VPN : Valeur Prédictive Négative
VPP : Valeur Prédictive Positive
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Introduction

Une pancréatite se définit comme une inflammation du pancréas exocrine. Il s’agit d’'une affection
fréquente, et probablement sous-diagnostiquée, aux répercussions potentiellement graves chez le chien.

La distinction entre pancréatite aigué et pancréatite chronique est avant tout histologique et
fonctionnelle — elle n’est, en pratique, pas toujours évidente. Une pancréatite aigué (PA) se définit par de
linflammation neutrophilique, de I'cedéme, une nécrose des acini et de la graisse péri-pancréatique
potentiellement complétement réversibles histologiguement et fonctionnellement.

La PA est une affection complexe qui reste aujourd’hui encore mal comprise. Si de nombreux facteurs
de risque ont été mis en évidence — génétique, ischémique, infectieux, toxique, médicamenteux, traumatique,
métabolique, auto-immun ... - elle demeure dans la majorité des cas idiopathique. Quelle qu’en soit I'origine,
des complications de la PA peuvent rapidement se développer et entrainer des répercussions systémiques et
multi-organiques importantes : cela est particulierement vérifié en cas de syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SIRS), de syndrome de dysfonctionnement d’organes multiples (MODS) et de coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD).

Les signes cliniques associés a une PA non compliquée incluent une anorexie, une déshydratation
voire une hypovolémie, des troubles gastro-intestinaux et une douleur abdominale séveres d’apparition aigué.
L’état général et le confort de I'animal sont souvent trés dégradés et nécessitent une prise en charge d’'urgence
efficace et agressive.

Le traitement de la PA repose ainsi principalement sur une approche symptomatique - et en particulier
sur les trois piliers que sont la fluidothérapie, I'analgésie et la réalimentation — et sur des mesures de prévention
et de gestion des complications.

Du fait des lacunes dans la compréhension de ses causes et de ses mécanismes, de la fréquence
élevée d’apparition de complications graves a répercussions systémiques, et de I'absence de traitement
étiologique spécifique, la PA constitue, en médecine vétérinaire comme en médecine humaine, un motif
fréquent d’hospitalisation de longue durée en service de soins intensifs et méme de mortalité. Chez le chien,
son taux de mortalité est estimé entre 0,20 et 0,58 selon les études.

Dans ce contexte, la mise en évidence de facteurs pronostiques de cette affection prend toute son
importance dans 'optimisation de la prise en charge médicale mais aussi de la préparation émotionnelle et
financiére du propriétaire. Si I'intérét pronostique de quelques indicateurs cliniques et biologiques, comme
'urémie et la créatininémie, fait I'objet d’'une forme de consensus en médecine vétérinaire, la majorité des
indicateurs proposés dans la littérature n’a pas été validée par une preuve scientifique en quantité et en qualité
suffisantes. Sont par exemple concernés les manifestations cliniques et paracliniques de complications
respiratoires, les concentrations sériques de la lipase pancréatique spécifique canine et de la protéine C
réactive, la natrémie et les ratios plaquettes/lymphocytes et neutrophiles/lymphocytes. Quelques scores
pronostiqgues, comme «le score dorganes », «lindex de sévérité clinique », le « (s)CAPS » et le
« (L)gSOFA », de performances variables, ont été en outre développés récemment chez le chien, mais pas
toujours validés.

La recherche de facteurs pronostiques de la PA constitue également un sujet d’actualité en médecine
humaine. De nombreux indicateurs prometteurs ont été recemment mis en évidence et pourraient présenter
un intérét en médecine vétérinaire. C’est le cas notamment de l'index triglycérides — glucose, de l'indice de
résistivité en échographie Doppler rénale, de la concentration sanguine en procalcitonine sérique ou du score
albumine — bilirubine. De plus, l'utilisation croissante d’outils d’apprentissage automatique a permis une
amélioration significative de la prédiction de la sévérité et de la survenue de complications systémiques en
cas de pancréatite aigué chez 'homme. Il n’existe actuellement pas de modele équivalent pour le chien, mais
ce type de méthode pourrait trouver un intérét certain en médecine vétérinaire.

La détermination du pronostic de la PA du chien, une affection complexe a la mortalité encore élevée,
s’avere donc cruciale mais ne fait a ce jour pas I'objet d’'un consensus au sein de la communauté scientifique.
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Néanmoins, la littérature humaine et vétérinaire sur le sujet est en pleines expansion et évolution, et de
nombreuses études récemment publiées pourraient ouvrir de nouvelles perspectives pour le futur proche.

Ce manuscrit propose en premiére partie une revue des connaissances sur la PA du chien, et plus
spécifiqguement sur ses indicateurs pronostiques, connus ou suspectés, en s’appuyant sur les données
disponibles chez le chien et chez I’'hnomme.

Dans une démarche d’approfondissement des connaissances sur le sujet, 95 paramétres ont été
sélectionnés pour leur pertinence en accord avec la littérature et pour leur disponibilité en centres hospitaliers
et en cliniques généralistes vétérinaires. Chez des chiens atteints de PA présentés au centre hospitalier
universitaire vétérinaire d’Alfort (CHUVA) du 01/09/2015 au 01/05/2023, la corrélation entre la mesure de ces
parametres et la survie, la survenue d’un transfert des soins intensifs vers un service d’hospitalisation standard
et la durée d’hospitalisation en service de soins intensifs a été étudiée de facon a la fois rétrospective et
prospective. L’intérét clinique dans la prédiction de I'issue de la PA chez le chien de ces différents parameétres
sera alors discuté.
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Revue des connaissances sur la
pancreatite aigué du chien

1. Anatomie et physiologie du pancréas
A. Anatomie du pancréas
Le pancréas est une glande exocrine et endocrine située dans I'abdomen cranial.
a. Structure anatomique générale, rapports anatomiques et moyens de fixité

e Présentation générale du pancréas
Le pancréas est un organe allongé et lobulé de couleur gris rosé. Il a une forme de V d’environ 45
degrés dont la pointe est dirigée cranialement et vers la droite. Il pese en moyenne 31,3 g et mesure en
moyenne 25 cm sur un chien de 13,8 kg (Hermanson et al., 2020).
Il est localisé dans les zones dorsales des régions créaniale et latérale droite de I'abdomen,
caudalement au foie (Hermanson et al., 2020) (Figure 1).
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Figure 1 : Le pancréas et ses rapports avec les autres viscéres abdominaux en vue ventrale
(Hermanson et al., 2020)

e Leslobes

Le pancréas est composé d’un lobe gauche, d’un lobe droit, plus fin et long, et d’un corps reliant ces
deux lobes. Le lobe gauche loge dans le grand omentum. Sa face ventrale est en rapport avec la grande
courbure de I'estomac et la partie craniale du célon transverse, sa face dorsale avec le processus caudé du
lobe caudé du foie, la veine porte, la veine cave caudale et I'aorte. Le lobe droit loge dans le mésoduodénum,
situé médialement au duodénum proximal, & proximité de la fosse paralombaire. Le corps est en contact avec
la région pylorique cranialement, et avec la veine porte dorsalement (Hermanson et al., 2020 ; Saunders,
1991) (Figure 2).
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Figure 2 : Schéma de la disposition des lobes pancréatiques dans le péritoine : (A) section
transversale au niveau du foramen épiploique, (B) section transversale au niveau de la racine du
mésentere, (C) section sagittale (Hermanson et al., 2020)

¢ Les conduits pancréatiques

Deux conduits pancréatiques établissent une continuité entre les cellules pancréatiques exocrines,
les acini, et la lumiére du duodénum. Au sein de I'organe, ces deux conduits communiquent généralement,
bien qu’il existe une certaine diversité entre les espéces et au sein de I'espéce canine.

Le conduit pancréatique accessoire (aussi appelé canal de Santorini), le plus large, rejoint le
duodénum au niveau de la papille duodénale mineure.

Le conduit pancréatique principal (aussi nommé canal de Wirsung), le plus petit, s’abouche au
niveau de la papille duodénale majeure, située en moyenne a 28 mm de I'abouchement du conduit biliaire
et a 8 cm du sphincter pylorique.

Dans certains cas rares, le conduit pancréatique accessoire n’existe pas. Dans d’autres cas, le conduit
pancréatique principal rejoint le conduit biliaire avant de s’aboucher au duodénum, comme chez le chat. Ces
deux situations restent néanmoins minoritaires (Hermanson et al., 2020).

b. Vascularisation : artérielle, veineuse et lymphatique

Le lobe droit est majoritairement irrigué par les branches pancréatigues des artéres
pancréaticoduodénales craniale et caudale qui s’anastomosent dans la glande. Le lobe gauche recoit quant
a lui une ou deux branches de l'artére gastroduodénale. Son extrémité est irriguée par la branche
pancréatique de I'artére splénique et éventuellement par de fines branches de I'artére hépatique et de
I'artére ceeliaque (Hermanson et al., 2020).

Le lobe droit est majoritairement drainé par la veine pancréaticoduodénale caudale, satellite de
I'artére pancréaticoduodénale caudale, qui rejoint la veine mésentérique. Le lobe gauche est drainé par la
veine pancréticoduodénale craniale, satellite de I'artere du méme nom, ainsi que par deux veines qui
rejoignent la veine splénique (Hermanson et al., 2020).

Le circuit du drainage lymphatique du pancréas inclut les nceuds lymphatiques duodénaux,
hépatiques, spléniques et jéjunaux (Hermanson et al., 2020).
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c. Innervation

L'innervation sympathique du pancréas s’effectue majoritairement a partir du plexus cceliaque. Les
rameaux suivent les trajets des artéres pancréaticoduodénale craniale et cceliaque. Certains rameaux
innervant la partie caudale du lobe droit pourraient également provenir du plexus mésentérique cranial et
suivraient I'artére pancréaticoduodénale caudale (Hermanson et al., 2020).

L’innervation parasympathique s’effectue par de fines branches suivant les trajets des artéres
ceeliaque et mésentérique craniale (Hermanson et al., 2020).

B. Histologie du pancréas

Le pancréas posséde des fonctions exocrines, comprenant I'élaboration et le relargage d’enzymes
digestives dans le duodénum, et des fonctions endocrines, telle que la synthése d’insuline, de glucagon et
de somatostatine majoritairement. Ces deux fonctions sont supportées par des structures histologiques
différentes.

a. Pancréas exocrine

Le tissu exocrine est majoritaire et se retrouve dans I'ensemble de I'organe. Les unités sécrétoires
sont de formes acineuse ou tubulo-acineuse. Elles sont constituées d’acini pancréatiques et de leurs
canaux excréteurs : les canaux intercalaires qui confluent en canaux collecteurs intralobaires puis
interlobaires.

Les acini sont formés d’'un simple épithélium de cellules pyramidales, a la base large et a 'apex
étroit, en continuité avec la lumiere : elles sont appelées cellules acineuses. Celles-ci contiennent un
cytoplasme basal tres basophile et de nombreux grains de zymogéne acidophiles a I’apex (Ross et Pawlina,
2020) (Figure 3).
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Figure 3 : Acini pancréatiques et leur structure canalaire : (A) schema (B) photomicrographie (Ross
et Pawlina, 2020)

b. Conduits du pancréas exocrine

Les canaux intercalaires ont pour particularité de commencer dans les acini. lls sont constitués de
cellules squameuses particulieres dénommées cellules centroacineuses. Celles-ci ne contiennent ni
ergastoplasme ni grains de zymogeéne.

Les canaux intercalaires se rejoignent pour former des canaux intralobaires, formés d'une
épithélium simple cubique, non sécrétant, puis interlobaires. Ces derniers sont constitués d’'un épithélium
cylindrique comprenant, entre autres, des cellules entéro-endocrines et des « cellules en gobelet ». lIs
confluent a leur tour pour former les conduits pancréatiques principal et accessoire (Ross et Pawlina,
2020).

c. Pancréas endocrine

Le tissu endocrine du pancréas est disséminé sous forme d’flots, les flots de Langerhans, dans le tissu
exocrine. Chaque flot est composé de quelques a plusieurs centaines de cellules polygonales richement
vascularisées par un réseau de capillaires fenestrés. On distingue parmi elles les cellules Alpha, qui
sécretent le glucagon, les cellules Béta, qui sécrétent I'insuline, et les cellules Delta, qui sécretent la
somatostatine. D’autres cellules minoritaires ont été identifiées dans les ilots de Langerhans : les cellules PP,
D1 et Epsilon, responsables respectivement de la synthése du Pancréatic Peptid (PP) et du Vasoactive
Intestinal Peptid (VIP), de sécrétine motiline et substance P, et de ghréline (Ross et Pawlina, 2020).

C. Physiologie du pancréas exocrine
a. Roles de la sécrétion pancréatique exocrine

Le pancréas posséde quatre fonctions majeures (Washabau et Day, 2013) :

- Initier la digestion des protéines, des carbohydrates et des lipides via la sécrétion d’enzymes
digestives ;

- Neutraliser le pH du duodénum via la sécrétion de bicarbonates, de chlore et d’eau ;

- Favoriser 'absorption de la vitamine B12 dans I'iléum distal via la sécrétion du facteur intrinseque ;

- Réguler la flore de I'intestin gréle par la sécrétion de facteurs antibactériens.

¢ Digestion des protéines, des carbohydrates et des lipides
Les enzymes présentes dans le suc pancréatique ont une fonction majeure dans la digestion. Elles
sont produites par les cellules acineuses dans lesquelles elles sont stockées sous forme inactive : on parle de
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proenzymes ou de zymogeénes. Les endopeptidases (trypsinogéne, chymotrypsinogéne, proélastase) et
exopeptidases (procarboxypeptidase A et B, proaminopeptidase) protéolytiques permettent la digestion des
protéines par clivage de leurs liaisons peptidiques internes ou de leurs acides aminés C ou N terminaux,
respectivement. Les enzymes amylolytiques (alpha-amylase) permettent la digestion des carbohydrates en
clivant les liaisons glycosidiques entre les polymeéres de glucose et aboutissent a la formation d’acides gras
libres. Les lipases et prophospholipases permettent la digestion des lipides en clivant les liaisons ester des
triglycérides. Les enzymes nucléolytiques (désoxyribonucléase et ribonucléase) permettent la digestion des
acides nucléiques et aboutissent a la formation de mononucléotides (Ross et Pawlina, 2020).

Les proenzymes sont relarguées par exocytose au pole apical des cellules acineuses (Ross et
Pawlina, 2020). Leur activation s’effectue dans la lumiére de I'intestin gréle. Les entérokinases, des enzymes
protéolytiques présentes dans le glycocalyx des microvillosités intestinales, assurent la conversion du
trypsinogéne en trypsine par clivage d’'un peptide, le trypsin activation peptid (TAP). Celle-ci active grace
a son activité protéolytique les autres proenzymes contenues dans le suc pancréatique et réalise une premiére
digestion des protéines du chyme. D’autres enzymes du suc pancréatique, une fois activées par la trypsine,
pourraient a leur tour cliver le TAP : c’est par exemple le cas de la chymotripsine qui, curieusement, active
ou au contraire désactive la trypsine en fonction de la concentration en calcium du milieu (Ross et Pawlina,
2020 ; Szabé et Sahin-Tath, 2012).

¢ Neutralisation du pH duodénal

Les cellules des canaux intercalaires sécrétent un certain volume de fluide riche en cations
(notamment Na* et K*) et anions (notamment HCOs- et Cl). Les bicarbonates permettent de neutraliser
I'acidité du chyme provenant de I'estomac et d’établir des conditions de pH optimales pour le fonctionnement
des enzymes du suc pancréatique, en particulier les lipases.

Lors de la phase prandiale, la sécrétion de ce fluide isotonique au plasma et riche en bicarbonates
est stimulée. Lors de ces pics de production, la concentration respective des différents cations reste constante,
tandis que celle des bicarbonates augmente jusqu’a 150 mEg/L au détriment de celle du chlore (Ross et
Pawlina, 2020 ; Washabau et Day, 2013).

o Synthése du facteur intrinséque nécessaire a I'absorption de la vitamine B12
Chez le chien, le facteur intrinséque est sécrété minoritairement par des cellules de I’estomac et
majoritairement par les cellules canalaires du pancréas. Celui-ci permet la liaison de la cobalamine & son
récepteur cible dans I'iléon et constitue donc un acteur indispensable dans son absorption (Washabau et Day,
2013).

¢ Régulation de la flore endogéne
Les cellules des canaux pancréatiques sécrétent des protéines antibactériennes qui permettent la
régulation de la flore endogéne. Celle-ci intervient dans la digestion et I'absorption de nutriments,
notamment des vitamines liposolubles, et dans la régulation du pH (Washabau et Day, 2013).

b. Contréle de la sécrétion pancréatique exocrine

La sécrétion pancréatique exocrine est régulée par des mécanismes hormonaux, neurologiques et
paracrines. On scinde habituellement cette sécrétion en phases céphalique, gastrique et intestinale.

e Phase céphaligue

Lors de la phase céphalique, la libération d’acétylcholine par les neurones postganglionnaires stimule
la sécrétion de H* par les cellules pariétales. Cette diminution du pH est détectée au niveau duodénal et
provoque la libération de sécrétine. Cette derniére est une hormone polypeptidique de 27 acides aminés qui
stimule la production d’un fluide concentré en bicarbonates par les cellules canalaires du pancréas (Ross
et Pawlina, 2020 ; Washabau et Day, 2013).

La stimulation vagale provoque également la libération de gastrine par les cellules G, une hormone
qui stimule la production de H* par les cellules pariétales et d’enzymes digestives par les cellules acineuses
(Ross et Pawlina, 2020 ; Washabau et Day, 2013).
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e Phase gastrigue

La phase gastrique fait intervenir les mémes mécanismes que la phase céphalique. Les produits de
la digestion des protéines induisent une libération de gastrine, elle-méme a l'origine de la production
d’enzymes digestives par le pancréas et d’H* par I'estomac.

De plus, la distension de I’estomac détectée par des mécanorécepteurs aboutit, via une boucle de
réflexes vagaux, a une production d’H* par les cellules pariétales.

L’ensemble contribue a une diminution du pH dans le duodénum et donc a une libération de
sécrétine, donc de fluide riche en bicarbonates (Ross et Pawlina, 2020 ; Washabau et Day, 2013).

e Phase intestinale
La phase intestinale, majeure, repose sur la cholécystokinine (CCK), une hormone polypeptidique
de 33 acides aminés, libérée en réponse a l'arrivée des acides aminés et des acides gras dans le
duodénum. Elle stimule la sécrétion des proenzymes par les cellules acineuses.
Comme dans les phases précédentes, la sécrétine est I'acteur majeur de la régulation de la sécrétion
par les cellules canalaires (Ross et Pawlina, 2020 ; Washabau et Day, 2013).

c. Mécanismes protecteurs contre 'lautodigestion du pancréas

Le role du pancréas est la sécrétion de nombreuses enzymes hautement destructrices. Des
mécanismes protecteurs sont donc nécessaires pour eviter son autodigestion.

e Des précurseurs inactifs
Comme vu-ci-dessus, les enzymes digestives sont sécrétées dans le réticulum endosplasmique sous
forme de précurseurs inactifs, les zymogénes. L’activation de ces zymogénes en enzymes digestives actives
peut étre provoquée par de nombreuses enzymes. Toutefois, in vivo et en situation physiologique, celle-ci a
lieu uniquement dans le duodénum grace a I'action de I'entérokinase et de la trypsine (Ross et Pawlina,
2020 ; Washabau et Day, 2013).

o Une faible quantité de stockage
Les cellules acineuses possédent une forte capacité de synthése de zymogenes. Cela permet de
minimiser au maximum le stockage de substances potentiellement dangereuses (Washabau et Day, 2013).

¢ Une compartimentation permanente des zymogéenes
Les zymogénes sont synthétisés dans le réticulum endoplasmique. lls subissent ensuite une
glycosylation sélective dans I'appareil de Golgi. Leur stockage final s’effectue dans des grains de zymogénes
matures. lls sont donc constamment détenus dans des structures les isolant du reste du contenu
cellulaire. La sécrétion des grains de zymogéne, en réponse a une stimulation, fait intervenir des processus
de fusion de membranes et d’exocytose garantissant lisolement des substances potentiellement
destructrices (Washabau et Day, 2013).

¢ Un isolement des hydrolases lysosomales

Dans l'appareil de Golgi, sont également présentes les futures hydrolases lysosomales. L&, ces
derniéres sont phosphorylées au niveau d’un site particulier. Cette phosphorylation génére une affinité pour
les récepteurs au mannose 6-phosphate, des récepteurs spécifiques qui permettent le transport des
protéines jusqu’aux lysosomes. Dans le lysosome, le pH acide permet la dissociation des protéines et du
récepteur.

Les zymogéenes ne possédant pas de mannose 6-phosphate, ils sont conduits dans un compartiment
différent des hydrolases. lls ne se trouvent donc jamais en situation physiologique en contact avec les
hydrolases lysosomales ou avec le pH lysosomal acide qui pourrait provoquer leur transformation en forme
active (Washabau et Day, 2013).

e LeSPINK1
Dans les grains de zymogéene matures, se trouve en particulier le serine protease inhibitor Kazal type 1
(SPINK 1), dénommé précédemment dans la littérature Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor (PSTI), un
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facteur inactivateur de la trypsine. |l permet de prévenir les effets d’une transformation trop précoce du
trypsinogéne en trypsine, alors qu’il est encore présent dans la cellule acineuse. Des études récentes montrent
qu’il est exprimé en bien plus grande quantité en cas de contexte inflammatoire (LaRusch et Whitcomb, 2011
; Washabau et Day, 2013 ; Watson, 2015).

2. Physiopathologie de la pancréatite aigué chez le chien

A. Etiologie et facteurs de risque

Une pancréatite aigué correspond a une inflammation neutrophilique du pancréas, éventuellement
associée a de I',edéme et a une nécrose des acini et de la graisse péri-pancréatique, potentiellement
réversibles.

L’étiologie de cette inflammation du pancréas est rarement identifiée. Néanmoins, de nombreux
facteurs de risque, ou a défaut des associations statistiques, ont été mis en évidence dans la littérature chez
le chien. Méme si le lien de cause a effet n'est pas toujours démontré, la présence de ces comorbidités en
clinigue peut aider le clinicien dans sa démarche.

a. Origine génétique

e Races prédisposées

De nombreuses races semblent étre prédisposées a la PA : les Schnauzers Miniatures, les Terriers
de facon générale — avec un nette prédominance des Yorkshire Terriers, les Teckels, les Caniches, les Cocker
Spaniels et les Malamutes (Cook et al., 1993 ; Cridge et al., 2022b ; Hess et al., 1999 ; Papa et al., 2011 ;
Xenoulis et al., 2011). Ces prédispositions raciales peuvent refléter des causes génétiques de PA ou alors
une prédisposition a d’autres maladies — comme I'hypertriglycéridémie familiale du Schnauzer Miniature —
qui favorisent la survenue de PA.

Certaines races, comme les Cavaliers King Charles Spaniels, les Colleys ou les Boxers, sont quant a
elles plutdt prédisposées aux PC. Du fait de I'existence d’épisodes aigus fréquemment rapportés dans cette
affection, ces races peuvent étre observées avec une forte prévalence lors de diagnostics de PA (Watson et
al., 2007).

e Pancréatites héréditaires
Une association entre la survenue des PA et la présence des génes PRSS1 (Serine Protease 1),
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) et SPINK1 a été démontrée en médecine
humaine. A ce jour, bien que recherchée, aucune association entre PRSS1 et CFTR (Bishop et al., 2004 ;
Spadafora et al., 2010) n’a été montrée chez le chien. Chez le Schnauzer Miniature, ont été identifiés (Bishop
et al., 2010) trois variants du géne SPINK1 associés a la survenue de PA. Cette donnée reste néanmoins
controversée (Furrow et al., 2012).

b. Sexe

Une association avec le sexe de I'animal est proposée par certaines études mais reste controversée.
Les chiens stérilisés (males et femelles) et les méles seraient ainsi plus a risque de développer une PA.
Aucune association entre le sexe et la présentation clinique ou le devenir de I'animal n’a été démontrée (Cook
etal., 1993 ; Cridge et al., 2022b ; Hess et al., 1999 ; Lem et al., 2008 ; Papa et al., 2011).

c. Origine ischémique

L’ischémie joue un role majeur dans la pathogénie des PA, en tant que cause primaire ou facteur
aggravant (Ettinger et al., 2017 ; Mansfield, 2012a ; Mushtaq et al., 2017 ; Washabau et Day, 2013). Elle peut
résulter d’'une anémie sévére, d’'un choc hypovolémique, d’une thrombo-embolie, d’'une occlusion veineuse,
d’un acte chirurgical (ligature, compression ou rupture d’un vaisseau), d’'une hypotension (notamment du fait
d’une anesthésie), d’'une vascularite ... dont les causes sont elles-mémes variées. L'implication de plusieurs
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mécanismes au niveau de la microcirculation a été proposée : la perte de volume sanguin, une
vasoconstriction réflexe notamment des vaisseaux pancréatiques suite a une libération de catécholamines, la
formation de Iésions de la paroi des vaisseaux, des phénomeénes de coagulation intravasculaire et une
perturbation de la perméabilité des vaisseaux a I'origine de I'cedéme pancréatique (Cuthbertson et Christophi,
2006 ; Klar et al., 1990 ; Yoshimura et al., 2022).

Néanmoins, ces phénomeénes vasculaires peuvent également étre la conséquence de la PA, ou du
moins étre aggravés par I'inflammation et la fibrose qui lui sont associées. L’étude des liens de causes a effets
les régissant n’est pas toujours évidente.

d. Origine obstructive

L'obstruction du duodénum ou du conduit pancréatique (par une tumeur, des lithiases, une
anomalie congénitale ...) est une cause possible de PA bien décrite chez le chat et 'Thomme (Wang et al.,
2009). Chez le chien, la question a été peu étudiée, mais des phénoménes équivalents sont suspectés
(Washabau et Day, 2013).

e. Origine infectieuse

e Origine parasitaire

La PA est une complication fréquente de I'infection par Babesia canis spp. — jusqu’a 33% d’aprés
une étude rétrospective portant sur 63 chiens (Mathé et al., 2006 ; M&hr et al., 2000). Cette complication a été
identifiee comme facteur pronostique négatif, le pourcentage de mortalité s’élevant a 40 % contre seulement
12 % en moyenne (Ayoob et al., 2010 ; Jacobson, 2006 ; Strobl et al., 2020). Des cas de PA ont été décrits
en cas d’infection par de nombreuses Babesia canis, et en particulier Babesia canis subsp. rossi (Koster et
al., 2015) et, de fagon moins fréquente, par Babesia gibsoni (Masuda et al., 2019). Les mécanismes proposes
dans la littérature pour expliquer cette observation sont 'hypotension, une anémie hémolytique a médiation
immune, I'hémoconcentration et une altération dans le métabolisme des lipides (Méhr et al., 2000).

Des PA provoquées par une infection & Leishmaniainfantum sont rapportées (Carrasco et al., 1997).
Des amastigotes ont ainsi été mis en évidence dans les pancréas de 22/143 (15,4 %) chiens testés positifs
(Kost et al., 2021).

Les examens nécropsiques de chiens infectés par Heterobilharzia americana ont révélé une forte
prévalence d’infiltration parasitaire du pancréas (Corapi et al., 2011 ; Rodriguez et al., 2014). De plus, un cas
de schistosomiase associée a des signes de PA mis en évidence par laparotomie exploratrice est rapporté
dans la littérature (Graham et al., 2021).

¢ Qrigine bactérienne

Un cas de PA déclarée conjointement a une ehrlichiose est décrit (Arsenault et Messick, 2005).
Toutefois, dans une étude prospective, aucun des 10 chiens infectés expérimentalement et des 20 chiens
infectés naturellement par Ehrlichia canis n'‘ont développé de PA. Environ 20 % des chiens infectés
naturellement présentaient une élévation de la cPLi compatible avec un diagnostic de pancréatite, sans signe
clinique associé (Mylonakis et al., 2014).

Des chiens atteints de leptospirose présentaient des élévations des concentrations de I'amylase et
de la lipase. Cela pourrait suggérer une atteinte pancréatique des bactéries Leptospira, bien que la remise en
question actuelle de I'utilisation de 'amylase et de la lipase dans le diagnostic des PA modére cette suspicion
(Prescott et al., 2002).

Toute surinfection d’'un kyste ou d’'un abceés stérile peut potentiellement aboutir a une PA infectieuse.
Des études expérimentales suggérent que des translocations bactériennes affectant le pancréas seraient
également possibles (Qin et al., 2002a).

e Origine virale
Dans une étude portant sur 35 chiots infectés par le Parvovirus canin, 48,6 % des chiots présentaient
une élévation de la Spec cPLi ®, et 82,9 % de la lipase non spécifique. Néanmoins, aucun retentissement sur
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la présentation clinique, la durée d’hospitalisation ou le devenir de ces chiots n’a été observé, suggérant plus
une limite du test diagnostique qu’un réel effet du virus sur le pancréas (Kalli et al., 2017).

e Origine fongique
Pneumocystis carinii a été mis en évidence dans le pancréas dans un cas de pneumocystose
disséminée chez un Caniche toy, sans signe clinique associé (Sakashita et al., 2020).

f. Origine médicamenteuse

La littérature rapporte de nombreux cas de PA induites par des traitements médicamenteux chez le
chien. Néanmoins, une relation causale entre une administration médicamenteuse et le développement de
I'affection reste difficile a établir, et la responsabilité de la molécule dans le processus reste mal démontrée
dans la grande maijorité des cas. S'il est conseillé de rester précautionneux et de rechercher une PA en cas
d’apparition de signes gastro-intestinaux ou d’inconfort abdominal lors de I'administration de ces traitements,
ceux-ci ne devraient pas systématiquement étre incriminés et occulter la recherche exhaustive d’autres
facteurs (Cridge et al., 2022a).

Plusieurs cas de PA provoquées par un traitement contenant de la L-asparaginase sont répertoriés
(Schleis et al., 2011 ; Teske et al., 1990). Néanmoins, une étude prospective contenant 52 chiens ne montre
aucune différence clinique ou enzymologique (cPLi) significative aprés I'administration de L-aspariginase
seule. Une augmentation de la cPLi était mesurée aprés I'administration de L-aspariginase et de vincristine,
sans corrélation clinique a priori (Wright et al., 2009). Une étude avec une cohorte plus large serait nécessaire
pour conclure quant a I'impact réel de la L-asparaginase sur le développement de PA chez le chien.

De méme, des cas de PA induites par 'antimonate de méglumine (autrement appelée N-méthyl-
glucamine) sont consignés (Aste et al., 2005 ; Moritz et al., 1998). En revanche, dans une étude prospective
de 30 chiens, ni élévations de la cPLi ni manifestations cliniques n’ont été observées par rapport au groupe
contrble suite a 'administration d’antimonate de méglumine (Xenoulis et al., 2014).

Certains traitements anticonvulsivants sont connus comme des potentiels inducteurs de PA (J6rg
M. Steiner et al., 2008). Dans une étude rétrospective, 0,3 % des chiens recevant du bromure de potassium
et 10 % de ceux recevant une combinaison de bromure de potassium et de phénobarbital avaient déclaré
une PA (Gaskill et Cribb, 2000). Dans une autre étude, seulement 0,6 % ont déclaré une pancréatite clinique
suite a 'administration d’un traitement anticonvulsivant, mais 6,8 % présentaient une élévation des activités
des phosphatases alcalines et des alanines aminotransferases et une élévation des concentrations de la cPLi
et des triglycérides - mais pas de la Protéine C-Réactive (CRP) (Albarracin et al., 2015). Il a été démontré
gu’un traitement a base de phénobarbital seul ou associé avec du bromure de potassium, sans lien avec le
dosage, augmentait les risques d’hypertriglycéridémie. Celle-ci étant un facteur de risque de survenue de PA,
cela pourrait expliquer les cas de cette maladie survenant aprés un traitement anticonvulsivant (Kluger et al.,
2008).

Les glucocorticoides ont longtemps été présentés comme des agents possiblement inducteurs de
PA. Aujourd’hui, cette affirmation est largement remise en question, au profit d’'une élévation de I'activité des
enzymes pancréatiques sans corrélation clinique (Cocker et al., 2022 ; Fittschen et Bellamy, 1984 ; Lucena et
al., 1999 ; Parent, 1982).

Des cas de PA sont en outre rapportés suite a I'administration de nombreux médicaments :
I'association d’azathioprine et de prednisone (Moriello et al., 1987), I’azathioprine seule (Houston et
Taylor, 1991), la clomipramine (Kook et al., 2009), 'atovaquone proguanil (malarone) (Choi et al., 2019), les
sulfamides potentialisés (Trepanier, 2004 ; Trepanier et al., 2003) et le furosémide (Cook et al., 1993).

De nombreuses études, notamment des processus physiopathologiques, nécessitent I'induction de
pancréatites expérimentalement. La cholécystokinine-8, qui permet I'activation du trypsinogéne (Simpson et
al., 1995) et la cérulétide (Lim et al., 2014 ; Morita et al., 1998) peuvent étre utilisées.

g. Origine toxique

La cause toxique de PA chez le chien la plus documentée est I'intoxication au zinc (Blundell et Adam,
2013 ; Hammond et al., 2004 ; Mikszewski et al., 2003 ; Weingart et Kohn, 2009).
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Un chien parmi les 16 victimes d’envenimation par la vipére xanthina palestinae recensées depuis
14 ans a développé une PA (Aroch et al., 2004). De méme, il semble que le venin du scorpion Buthus
quinquestriatus pourrait induire une PA (Pantoja et al., 1983).

Bien que cette cause soit bien connue chez ’homme, un seul cas de PA suite a une piqlre d’abeille
est rapporté (Groover et al., 2020).

L’intoxication aux organophosphorés, des insecticides a activité anticholinestérasique, peut
provoquer des PA chez le chien. Celle-ci causerait une hypersécrétion et une obstruction pancréatiques
(Dressel et al., 1979). Par ailleurs, les organophosphorés semblent augmenter la sensibilité in vitro du
pancréas a certaines substances, notamment 'acétylcholine et la cholécystokinine, suggérant un possible
effet sur le pancréas d’une intoxication a cette substance (Liu et al., 1990).

h. Origine traumatique

Des traumatismes abdominaux peuvent causer des PA (Washabau et Day, 2013). Un cas de PA
survenant dans le cadre de complications d’'une chute de dix métres est ainsi rapporté (Hoe et Sakals, 2020).

De plus, la PA est une complication fréquente de manipulations chirurgicales pancréatiques ou
extra-pancréatiques (Washabau et Day, 2013). Ainsi, le fait d’avoir subi une chirurgie autre que la stérilisation
est significativement associé avec la survenue d'une PA (Cook et al., 1993 ; Lem et al., 2008). La
surrénalectomie semble étre une chirurgie particulierement a risque (Anderson et al., 2001 ; Schwartz et al.,
2008).

Il est suggéré que la cholangiopancréatographie pourrait induire des PA, révélées notamment par
I'élévation de l'activité d’enzymes pancréatiques (amylase, lipase, cPL) (Spillmann et al., 2004), mais cela
reste peu rapporté (Berent et al., 2015 ; Spillmann et al., 2005).

i. Origine métabolique

e Obésité

La relation entre obésité et PA est bien connue en médecine humaine, quoique encore mal comprise,
et de nombreuses hypothéses sont a I'étude (Frossard et al., 2009). Dans une étude rétrospective comprenant
198 chiens atteints de PA et 187 chiens dans un groupe contrdle, I'obésité et le surpoids ont été identifiés
comme des facteurs de risque (Lem et al., 2008).

La leptine, une hormone clef dans la régulation de la prise alimentaire et des masses graisseuses de
I'organisme, et donc dans I'obésité, possederait aussi un rdle dans la régulation de processus inflammatoires.
De plus en plus de chercheurs lui suspectent un réle dans la survenue mais aussi dans la sévérité et le
pronostic de la PA chez le chien (Cortese et al., 2019 ; Karpavicius et al., 2012 ; Konturek et al., 2002, 2001 ;
Paek et al., 2014 ; Warzecha et al., 2002).

e Régime alimentaire

Au-dela du statut métabolique, il semble que le régime alimentaire soit également un facteur
intervenant dans la pathogénie de la maladie. Il a ainsi été montré que I'ingestion de nourriture inhabituelle,
la consommation de restes de table le week-end précédent I'étude ou toute la vie et un accés a la poubelle
augmentent le risque de survenue de PA (Cridge et al., 2022b ; Lem et al., 2008). Bien qu’une potentielle
relation entre un épisode d’indiscrétion alimentaire et la survenue d’une PA soit bien connue du vétérinaire
praticien, seule une étude dans la littérature fait réellement état d’'une chienne croisée ayant développé une
PA suite a un tel épisode (Shukla, 2010).

e Hyperlipidémie
Si l'association entre I'hypertriglycéridémie et la PA a bien été démontrée, le fait qu’elle en soit une
cause ou une conséquence reste non consensuel (Bauer, 2004 ; Chikamune et al., 1998 ; Kim et al., 2019 ;
Whitney et al., 1987 ; Xenoulis et Steiner, 2010). Les études les plus récentes tendent a suggérer néanmoins
que I'hypertriglycéridémie serait plutdt un facteur prédisposant qu'une conséquence de la PA (Cridge et al.,
2022a ; Xenoulis et al., 2020).
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Des chercheurs se sont intéressés a I’hypertriglycéridémie post-prandiale et son impact sur la
concentration de la cPLi et la survenue de PA dans les quatre ans chez des chiens obéses ou en surpoids.
Les concentrations de la cPLi étaient 16,7 fois plus élevées chez les chiens ayant eu un pic de triglycérides
postprandial = 442 mg/dL. Aucune association avec la survenue de PA clinique n’a été montrée (Verkest et
al., 2012) .

Dans une étude plus récente, il a été montré que la concentration en cholestérol sérique de chiens
atteints de PA n’était pas significativement différente de celle de chiens sains, et que si celle des triglycérides
y était plus élevée, elle restait dans les intervalles de référence et était peu interprétable en clinique. En
revanche, la modification du profil lipoprotéique, beaucoup plus marquée, avec une augmentation des LDL
et une diminution des HDL et des chylomicrons chez les chiens malades, pourrait présenter plus d’intérét
clinigue (Xenoulis et al., 2020).

Néanmoins, tous les chiens possédant une hyperlipémie ne développent une PA, et certains auteurs
suspectent 'existence d’autres facteurs de risque reliés a I’hyperlipémie, comme par exemple le niveau
de graisse intra-pancréatique ou viscérale ou la composition des lipides du régime alimentaire (Cridge et al.,
2022a). De tels mécanismes sont encore mal connus chez le chien.

- Hyperlipidémie secondaire
L’hyperlipidémie chez le chien peut étre primaire ou secondaire. La forme secondaire est la plus
commune et peut découler de dysendocrinies, de régimes riches en graisse, d'un état d’'obésité, d’'une
pancréatite, d'une cholestase et d'une néphropathie avec perte de protéines (pour le cholestérol
uniguement) (Brian Haig, 1970 ; Lindsay et al., 1948 ; Xenoulis et Steiner, 2010).

- Hyperlipidémie primaire
Les formes primaires les mieux décrites sont I’hypercholestérolémie familiale du Briard et
I’hypertriglycéridémie familiale du Schnauzer Miniature, une race également prédisposée a la PA
(Xenoulis et Steiner, 2010). L’association entre I'hyperlipidémie et la présence d’'une PA a été plusieurs fois
démontrée dans cette race (Xenoulis et al., 2011, 2010).

e Dysendocrinies
Plusieurs études font état d’une association significative entre I’lhypercorticisme, I’hypothyroidie

et/ou le diabéte sucré, et la survenue d’'une PA (Cook et al., 1993 ; Kim et al., 2019 ; Papa et al., 2011). Si
I'association entre ces différentes dysendocrinies et la PA est bien connue, le processus physiopathologique
causal les reliant reste peu clair. Un réle de la proximité anatomique et de la perturbation du métabolisme
des lipides est suspecté, sans que cette hypothése soit vérifiée et méme applicable pour toutes les
dysendocrinies (Davison, 2015 ; Kim et al., 2019 ; Mawby et al., 2014).

De plus, le risque de développer une PA fatale est plus important chez des chiens atteints d’'une de
ces trois dysendocrinies, suggérant que cette comorbidité hormonale pourrait avoir une influence sur le
pronostic (Hess et al., 1999 ; Mattin et al., 2014).

j. Origine néoplasique

Il semble que les néoplasies soient des comorbidités fréquentes des PA chez le chien (Cook et al.,
1993). Les tumeurs pancréatiques ou biliaires, primaires ou secondaires, pourraient étre a l'origine d’'un
phénoméne obstructif et/ou d’'une inflammation locale a I'origine de la PA.

Des PA sont frequemment rapportées chez I’'homme en cas de tumeur intracanalaire papillaire et
mucineuse du pancréas (IPMN), d’adénocarcinome pancréatique, de cystadénomes séreux et mucineux, de
cystadénocarcinome mucineux, d’adénome ou d’adénocarcinome de 'ampoule de Vater ... (Del Vecchio
Blanco et al., 2019). Les données sont néanmoins manquantes a ce sujet chez le chien.

k. Origine auto-immune

Contrairement a ’lhomme, les pancréatites auto-immunes sont peu décrites chez le chien. Néanmoins,
une étude a récemment mis en évidence une maladie inflammatoire chronique touchant le foie, le
pancréas et les glandes salivaires médiées par les IgG4, ayant a priori une plus forte prévalence chez les
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Cockers Anglais. La présentation clinique et le mécanisme sous-jacent ressemblent a ceux de la pancréatite
auto-immune de type 1 documentée chez 'homme (Coddou et al., 2020). D’autres études restent nécessaires
pour mieux caractériser cette forme de pancréatite chez le chien.

I. Maladies systémiques intercurrentes

Une maladie gastrointestinale intercurrente est considérée comme un facteur de risque de PA (Hess
et al., 1999). Par ailleurs, 30 % des chiens ayant une Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin (MICI)
recrutés dans une étude avaient leurs mesures de la cPLI augmentées. lls présentaient une moins bonne
réponse au traitement glucocorticoide et ont été en moyenne plus fréquemment euthanasiés que le groupe
contrdle de malades avec des mesures de la cPLI dans les normes (Kathrani et al., 2009). Plusieurs
mécanismes sont proposés pour établir un lien entre ces deux entités pathologiques : infiltration inflammatoire
du pancréas par proximité, sténose inflammatoire du conduit pancréatique, reflux duodéno-pancréatique lors
de vomissements ...

De plus, une étude a mis en évidence une prévalence élevée (28 %) de PA chez des chiens atteints de
cholécystite. La relation de cause a effet liant ces deux affections reste encore mal comprise (Peters et al.,
2016).

Plusieurs études révélent une augmentation de la concentration sanguine en lipases pancréatiques en
cas d’affection cardiaque, de dilatation torsion gastrique, de discospondylite ou de corps étranger
digestif (Cridge et al., 2022a ; Haworth et al., 2014 ; Israeli et al., 2012 ; Park et al., 2019 ; Schueler et al.,
2018 ; Spinella et al., 2018). Pour certains auteurs, cette observation paraclinique refléterait en priorité la
présence d’'une PA réactionnelle, dont I'importance clinique reste doit étre définie au cas par cas (Cridge et
al., 2022a).

Un statut épileptique a été associé significativement avec la survenue de PA (Hess et al., 1999).
Néanmoins, il n’était pas déclaré dans I'étude si les animaux considérés recevaient un traitement
anticonvulsivant, suspecté comme a risque pour les PA, ou non.

m. Origine idiopathique

La grande majorité des PA chez le chien sont idiopathiques (Ettinger et al., 2017). Certains auteurs,
suspectant plus un manque d’investigation qu’'un réel mécanisme idiopathique, proposent d’utiliser plutét le
terme de « cryptogénique » pour les PA dont I'étiologie n’a pas été explorée ou élucidée (Cridge et al.,
2022a).

B. Lésions anatomopathologiques : bases communes et variations

La PA est une inflammation des tissus pancréatiques considérée complétement réversible. Elle ne
présente par définition pas de Iésion de fibrose ou d’atrophie du parenchyme exocrine, contrairement a la PC.
De plus, la PA est généralement reliée a une inflammation neutrophilique et la PC a une inflammation
lymphoplasmocytaire. Néanmoins, des épisodes de PA peuvent survenir sur un tableau de PC et la répartition
des Iésions macroscopiques et microscopiques associées n'est pas toujours aussi évidente (Mansfield, 2012a
; Watson, 2015).

a. Lésions macroscopiques

La plupart du temps, au sein du terme de pancréatite aigué (PA) au sens large, sont distinguées en
anatomopathologie la pancréatite aigué simple (AP) et la nécrose pancréatique aigué (APN). En pratique,
la réalisation de biopsie ante-mortem est peu conduite et la distinction entre AP, APN et AP récurrentes est
rarement effectuée en clinique. Leur induction répondrait aux mémes stimuli mais leur progression et leur
issue finale seraient différentes (Mansfield, 2012a). La présence de nécrose infectieuse et I'étendue des
Iésions de nécrose sont, chez les humains, des facteurs prévisionnels de I'issue de la maladie ; cette donnée
n’a jamais été démontrée chez le chien (Windsor et Hammodat, 2000 ; Mansfield, 2012).
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Dans une étude rétrospective incluant 293 chiens diagnostiqués de PA, 41 (14 %) présentaient des
Iésions visibles a I'échographie sur le lobe gauche, 105 (36 %) sur le lobe droit et 147 (50%) de fagon diffuse.
Aucune association entre la localisation de ces lésions et le sexe, la race ou I'age n'a pu étre mise en évidence.
Des associations statistiques ont en revanche pu étre mises en évidence entre la localisation droite et de la
dysorexie, et entre une localisation diffuse et de la douleur, de la dysorexie, des diarrhées et des
vomissements. Un impact de la localisation de la Iésion sur le tractus gastro-intestinal par proximité est
proposé (Berman et al., 2020).

b. Lésions histologiques

Il semble que les lésions histologiques dinflammation et/ou de nécrose du pancréas soient plus
importantes que ne pourraient le laisser suspecter la présentation clinique ou les lésions macroscopiques de
'organe.

Chez 101 chiens autopsiés présentant de leur vivant des signes compatibles avec une PA ou non, les
Iésions pancréatiques ont été répertoriées (Tableau 1) (Newman et al., 2006).

Tableau 1 : Lésions histologiques pancréatiques répertoriées chez 101 chiens présentant
des signes cliniques compatibles avec une pancréatite aigué de leur vivant ou non
(Newman et al., 2006)

Lésion
anatomopathologique Caractéristiques histologiques Proportion*
Nodules Régions au nombre augmenté de cellules épithéliales 80.2 %
hyperplasiques pancréatiques bien différenciées, a la taille, a la démarcation et &
pancréatiques 'encapsulation variables
Inflammation Présence de lymphocytes et/ou de plasmocytomes en nombre 52.5 %
lymphocytaire variable dans le parenchyme pancréatique, l'interstitium ou les
deux
Fibrose Quantité accrue de fibres conjonctives matures dans l'interstitium 49,5 %
ou en remplacement de portions du tissu acineux
Atrophie Réduction de la taille des lobules ou lobes pancréatiques 46,5 %
associée a des cellules moins nombreuses et plus petites
Inflammation Présence de neutrophiles dans le parenchyme pancréatique, le 31,7 %
neutrophilique tissu adipeux péri-pancréatique ou les deux
Nécrose de la graisse Présence de foyers de saponification dans le tissu adipeux péri- 25,7 %
pancréatique pancréatique
Nécrose pancréatique Nécrose de coagulation du parenchyme pancréatique 16,8 %
Oedeme Expansion interstitielle de liquide Iégérement éosinophilique 9,9 %

(*) Proportion des individus présentant ladite Iésion histologique pancréatique

La plupart des chiens présentait une association de 3-4 lésions. L’inflammation neutrophilique était
souvent associée aux Iésions de nécrose du parenchyme et de la graisse pancréatique. La fibrose, I'atrophie,
l'inflammation lymphoplasmocytaire et les nodules étaient frequemment retrouvés de fagon conjointe et
associés a un tableau plus chronique. Enfin, les nodules hyperplasiques ne semblent pas associés ni a une
pathologie clinique actuelle ni a une évolution néoplasique future. Leur prévalence augmente avec l'age
(Newman et al., 2006). Ces lésions ne semblent pas localisées dans des régions particulieres du pancréas.
En revanche, elles apparaissent plutét discretes et non pas diffuses (Newman et al., 2004) (Figure 4).
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Figure 4 : Lésions histologiques majeures retrouvées en cas de pancréatite : (1) localisation des
coupes histologiques effectuées le long du pancréas ; (2) inflammation neutrophilique ; (3)
inflammation lymphocytaire associée a une fibrose, une atrophie lobulaire et un cedéme moyen ; (4)
nécrose ; (5) nécrose péri-pancréatique ; (6) cedéme ; (7) fibrose ; (8) fibrose associée a une
atrophie ; (9) nodules hyperplasiques (Newman et al., 2006).

Un grading histologique des pancréatites chez le chien a été proposé sur la base des lésions
histologiques retrouvées sur différentes sections du pancréas. Les grades 0, 1, 2 et 3 correspondent
respectivement & aucune Iésion sur la section, Iésion occupant moins de 10 % de la surface totale, entre 10
et 40 % et plus de 40 % de la section affectée (Newman et al., 2006). Ce grading a depuis été utilisé par
diverses études mais n’a jamais été validé a large échelle (Watson, 2015).

C. Physiopathogénie

La physiopathologie de la PA chez le chien, malgré de nombreuses études, reste encore aujourd’hui
mal comprise. La plupart des données que nous possédons proviennent d’une extrapolation de modéles
humains ou expérimentaux.

La genese de la PA repose sur une combinaison de facteurs environnementaux et génétiques
aboutissant, semble-t-il, & un mécanisme physiopathologique de base commun. Celui-ci est fondé sur la
rétention et I'activation anormale des pro-enzymes de la digestion, a I'origine d’'une auto-digestion du pancréas
et d’'une inflammation d’abord locale puis systémique médiée par des cytokines.

a. Initiation

e Activation de la trypsine
Le facteur clé de l'initiation de l'inflammation du pancréas semble étre I’activation de la trypsine.
Trois phénomeénes peuvent expliquer cette activation : le stress oxydatif, I'hypotension et la colocalisation,
c’est-a-dire la fusion des zymogenes et des granules lysosomales suite a un blocage de 'apex de la cellule
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acineuse (Mansfield, 2012a, 2012b ; Windsor et Hammodat, 2000). Cette voie initiatrice est favorisée par
I’échec des systémes protecteurs, notamment le SPINK1, soit par dépassement (Mansfield, 2012b, 2012a
; Nelson et Couto, 2020), soit par inefficacité initiale par mutation du géne codant pour le trypsinogéne
cationique (Nelson et Couto, 2020 ; Whitcomb et al., 1996) (Figure 5).
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Figure 5: lllustration de la théorie de la colocalisation (Mansfield, 2012a)

¢ ROdle du calcium

A I'état physiologique, le Ca?* est relargué dans le cadre de la voie de la CCK depuis le réticulum
endoplasmique pour initier ’exocytose de zymogénes. Cette élévation n’est normalement que transitoire
(Lee et Papachristou, 2019). Certains stimuli pathologiques (comme l'alcool, les acides biliaires ...) pourraient
étre responsables d’'une augmentation permanente de la concentration en calcium cytosolique via le
récepteur de l'inositol triphosphate, et donc d’'une exocytose massive néfaste des zymogenes (Criddle et al.,
2007 ; Lee et Papachristou, 2019). Il a également été démontré qu’une concentration calcique cytosolique
élevée pourrait favoriser la colocalisation et donc l'initiation de PA (Mansfield, 2012b ; Mithofer et al., 1995).

En outre, 'augmentation de la concentration calcique induit une perte du potentiel de membrane
nécessaire a la production d’ATP. La diminution de la quantité d’ATP induit des dysfonctionnements dans
de nombreux systémes cytoprotecteurs ATP-dépendants aboutissant a une nécrose de la cellule acineuse
et a terme a l'initiation, de facon indirecte cette fois, d’'une PA. Le systéme de contrdle de la concentration du
Ca?* étant lui-méme ATP-dépendant, un cercle vicieux s’installe et un emballement du systéme se produit
(Biczo et al., 2018 ; Criddle et al., 2007 ; Lee et Papachristou, 2019).

b. Cascade d’activation a I’échelle de Ila cellule

e Activation des enzymes digestives intracellulaires
La trypsine, une fois activée, active a son tour d’autres proenzymes jusque-la stockées dans les
grains de zymogénes. Certaines de ces enzymes agissent directement sur la cellule acineuse dont elles
sont originaires, provoquant notamment une hydrolyse des lipides et des phospholipides de la membrane
cellulaire, la production d’espéces oxydantes ... De facon équivalente, I'élastase est a l'origine d’'une
dégradation de I'élastine, constituant majeur de la paroi des vaisseaux sanguins (Mansfield, 2012b).
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e Stress oxydatif
Comme vu précédemment, des substances oxydantes sont produits par 'autodigestion des tissus.

Cela concourt a augmenter I'inflammation (Mansfield, 2012b, 2012a).

L’oxyde nitrique (NO), en particulier, est une petite molécule inorganique qui jouerait un réle dans la
régulation de la sécrétion pancréatique exocrine, dans le maintien de l'intégrité capillaire et dans les processus
inflammatoires (Ang et al., 2009 ; DiMagno, 2007 ; Dobosz et al., 2005). En cas de forte accumulation
intracellulaire de NO, celui-ci se transforme en ion peroxynitrite, un oxydant responsable, entre autres, d’'une
nécrose cellulaire (Szabé, 2003). Le rbéle du NO dans la genése de la pancréatite in vivo reste cependant pas
compléetement élucidé.

Cet ion peroxynitrite appartient a un groupe plus large de molécules provenant de I'activation par
I'oxygene moléculaire appelées Reactive Oxygene Species (ROS). Il inclut notamment les ions superoxydes
(02), peroxydes d’hydrogéne(H.05) et hyperoxyles (OH"). Ces ROS participent a I'entretien du stress oxydatif
et de la réponse inflammatoire lors de PA (Szabd, 2003).

¢ Induction de la nécrose
Un passage de I'apoptose a la nécrose est attribué a une action des neutrophiles avec le concours
de 'endothéline-1 et de la phospholipase A2. Or, les cellules nécrotiques relachent de nombreux composants
cytosoliques responsables d’une amplification de la réaction inflammatoire alors que les cellules
apoptotiques sont rapidement phagocytées par les macrophages sans beaucoup d’effet sur I'état
inflammatoire. La proportion d’apoptose par rapport a la nécrose pourrait conditionner la sévérité de la PA
(Mansfield, 2012a, 2012b).

e Autres événements cellulaires
En plus de ceux précédemment cités, les éléments cellulaires clefs dans la physiopathologie de la PA
incluent des anomalies dans les voies de signalisation du calcium, un dysfonctionnement des
mitochondries, un stress des réticulums endoplasmiques, une perturbation du fonctionnement des
systeme cyto-protecteurs et de IPautophagocytose (Lee et Papachristou, 2019).

c. Cascade d’activation et progression a I’échelle du tissu

¢ Diffusion des enzymes activées
A T'échelle cellulaire, une interruption de la barriére paracellulaire et une redirection de la
sécrétion des enzymes du pble apical vers le pble basolatéral ont été mises en évidence. Ces anomalies
générent des fuites d’enzymes activées vers respectivement I’espace paracellulaire et I'interstitium et donc
participent a I'extension du processus inflammatoire (Washabau et Day, 2013).

e Perturbation de la microcirculation pancréatique

Le phénoméne inflammatoire s’accompagne d’'une perturbation de la
microcirculation pancréatique : elle génére en effet une vasodilatation locale, parfois au détriment d’autres
vaisseaux, et une augmentation de la perméabilité vasculaire. Ces dernieres sont responsables de la formation
d’cedémes et d’'une ischémie de tissus voisins. A terme, de nouvelles Iésions de nécrose sont créées. Elles
entretiennent a leur tour le phénoméne inflammatoire (Cuthbertson et Christophi, 2006 ; Keck et al., 2005 ;
Mansfield, 2012b).

De plus, l'inflammation génére un état d’hypercoagulabilité qui favorise la formation de microthrombi
eux aussi néfastes pour une perfusion optimale des tissus (Cuthbertson et Christophi, 2006 ; Keck et al., 2005
; Mansfield, 2012b).

o Migration et infiltration de cellules inflammatoires
La libération d’enzymes digestives actives initie la migration de neutrophiles (Bhatia et al., 2000a ;
Makhija et Kingsnorth, 2002). Les neutrophiles activés suivent un gradient chimiotactique dans le tissu
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pancréatique. D’abord en localisation périvasculaire, ils profitent de l'augmentation de la perméabilité
vasculaire et de 'cedéme pour rejoindre le corps du pancréas ou ils perpétuent I'inflammation (Pezzilli, 2009).

Les neutrophiles contiennent des ROS. Ces substances trés oxydantes sont directement toxiques
pour les cellules et générent la libération de nouveaux médiateurs chimiques responsables d'une
amplification de I'inflammation (Mansfield, 2012b).

e La « tempéte cytokinigue »

De plus, la progression de I'inflammation a I'échelle locale et plus généralement aux autres tissus de
I'organisme fait intervenir une combinaison de plusieurs voies inflammatoires. De nombreux médiateurs de
Finflammation sont produits avant, pendant et aprés l'afflux des cellules inflammatoires : on parle de
« tempéte cytokinique ». Beaucoup sont produites par les lymphocytes T afin de moduler les réponses Thi,
limmunité cellulaire, et Th2, I'immunité humorale (Bhatia et al., 2000b ; Makhija et Kingsnorth, 2002 ;
Mansfield, 2012a).

Chez 'homme, de nombreuses études se sont intéressées aux acteurs moléculaires de cette
« tempéte cytokinique ». Plusieurs études récentes se sont intéressées plus spécifiquement aux cytokines
associées a la survenue d’'une PA chez le chien mais leurs résultats ne concordent pas toujours et il s’avere
difficile de conclure (Choi et al., 2021 ; Kuzi et al., 2020a).

o Le systéme kinine-kallicréine
Il semble que le systéme kinine-kallicréine participe également a I'extension du phénoméne. La
kallicréine pancréatique clive le kininogéne en kallidine et bradykinine, les deux types principaux de kinines.
Ces derniéres favorisent 'cedéme par vasodilatation des artéres et augmentent la perméabilité capillaire.
Elles activent également des récepteurs nociceptifs. Par ailleurs, elles attirent des facteurs cytotoxiques
et facilitent la production de prostaglandines (Griesbacher, 2000 ; Mansfield, 2012a).

e Le systéme du complément
En médecine humaine, I'activation du systéme du complément intervient de fagon précoce chez
les individus atteints de PA et de fagon d’autant plus importante que la maladie est sévére. En son sein, les
médiateurs C5a et C3a seraient particulierement importants, bien que leurs rbles précis restent peu élucidés
et discordants entre les études (Mansfield, 2012b).

e Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone
L’'action du systéme rénine-angiotensine-aldostérone est peu étudiée mais quelques auteurs
suggerent qu’elle pourrait jouer un réle dans la pathogénie de la PA. En effet, des récepteurs a I’angiotensine
2 ont été mis en évidence sur I'endothélium des vaisseaux et des canaux sécréteurs de pancréas de rongeurs.
Il a été montré que les génes codant ces récepteurs étaient surexprimés en cas de PA. Les conséquences
d’'une telle surexpression n’ont pas été clairement identifiées, mais on peut supposer qu’elles comprennent
une vasoconstriction a 'origine d’'une ischémie pancréatique (Leung et al., 1999 ; Pezzilli, 2009).

d. Entretien de la maladie

e Choc hypovolémique
Les vomissements, la diarrhée, I'anorexie et la formation d'un troisi€me secteur concourent a générer
une hypovolémie. Celle-ci aboutit au sacrifice de la circulation splanchnique au profit du reste de
I'organisme, et donc a un maintien voire une amplification de I'ischémie du pancréas (Windsor et Hammodat,
2000).

Par ailleurs, une extraction massive du dioxygéne par les autres tissus de I'organisme s’effectue
une fois de plus au détriment des organes de la sphére digestive, concourant a la formation de zones
d’'ischémie régionales (Rowell et al., 1984).
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e |schémie de lintestin
L’ischémie de P’intestin cause I'apoptose des entérocytes et donc une diminution de I'apport de
nutriments délétére pour I'organisme (Fink, 1991 ; Flint et Windsor, 2003 ; Mansfield, 2012a).
En outre, elle génere une augmentation de la perméabilité intestinale a I'origine d’une translocation
bactérienne et de la libération de nouvelles cytokines participant a I'état inflammatoire (Ge et al., 2020 ;
Liang et al., 2021 ; Qin et al., 2002a ; Wilmore et al., 1988).

D. Complications locales

Les complications locales de PA sont chez le chien majoritairement stériles, contrairement a 'lhomme.
On distingue les collections aigues de fluide, qui correspondent a des poches de fluide avec trés peu de
débris, des collection nécrotiques aigues, qui contiennent des débris nécrotiques provenant de la nécrose
pancréatique ou péri-pancréatique. Elles se forment dans le parenchyme dans les six semaines suivant
l'initiation de la PA. Lorsque celles-ci persistent plus de quatre semaines, le terme de « pseudokystes » est
utilisé si la structure est organisée ou de « nécrose pancréatigue emmurée » si elle est encapsulée. Des
abcés pancréatiques sont aussi rapportés (Banks et al., 2013 ; Lee et Papachristou, 2019 ; Mansfield,
2012b). Lorsqu’elles sont volumineuses, ces formations peuvent étre a l'origine d’'une cholestase par
obstruction de canaux biliaires majeurs (Marchevsky et al., 2000). De plus, la PA est souvent a I'origine d’'une
péritonite stérile focale ou diffuse (Watson, 2015).

En médecine humaine, il est suggéré qu’un excés d’action du systtme CARS aboutisse a une légére
immunosuppression et prédispose a des infections bactériennes et fongiques (Kylanpaa et al., 2012 ;
Talukdar et Swaroop Vege, 2011 ; Watson, 2015). Des nécroses infectieuses du pancréas sont
documentées chez les chiens mais restent trés rares (Marchevsky et al., 2000).

E. Complications systémiques
a. SIRS et MODS

De fagon simple, la PA conduit & un Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique (SIRS) qui lui-
méme cause un Multiple Organ Dysfonction Syndrome (MODS) (Bhatia, 2009 ; Ettinger et al., 2017 ; Mansfield,
2012b). Les mécanismes associés majeurs sont le stress oxydatif, 'hypoxie, I'activation de phospholipases,
la déstabilisation des membranes et les anomalies de la coagulation (Vlasov et al., 2021).

Les défaillances d’organes bien documentées chez le chien. Elles incluent une défaillance pulmonaire
aigué (« Acute Lung Injury » (ALI)), une insuffisance rénale aigué (IRA) et des arythmies cardiaques
(Ettinger et al., 2017 ; Mansfield, 2012b). Comme vu précédemment, une altération de la barriére intestinale
est également fréquente. Ces complications systémiques sont trés souvent associées a un pronostic dégradé.

e Lésions rénales
L’IRA peut étre secondaire a 'hypovolémie, I'ischémie et la Coagulation Intravasculaire Disséminée
(CIVD). Certains auteurs suggérent qu'une endotoxine d’origine intestinale avec une affinité particuliére
pour l'artére rénale cause une vasoconstriction rénale. Une inflammation directe due a la péritonite et une
accumulation de neutrophiles dans les glomérules suite a I'action du NFkB sont également suspectées
(Mansfield, 2012b ; Satoh et al., 2003 ; Windsor et al., 1993 ; Zhang et al., 2008).

e Lésions pulmonaires

Les lésions pulmonaires décrites dans la littérature incluent une inflammation neutrophilique, de
'cedéme interstitiel, des hémorragies intra-alvéolaires, des altérations des cellules endothéliales, une
altération du surfactant et une apoptose des pneumocytes Il (Gémez-Cambronero et al., 2002 ; Lépez et al.,
1995 ; Mansfield, 2012b). Certains auteurs argumentent que les PAMPs bactériens et les endotoxines
résultant de la défaillance intestinale joueraient un rdle primordial dans la pathogénie de la défaillance
pulmonaire selon une voie dénommeée « pancreas-intestine-inflammation/endotoxine-lung pathway » (Ge
et al., 2020 ; Liang et al., 2021).
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e Lésions cardiaques

Chez 'homme, les manifestations cardiaques incluent des anomalies dans le rythme et la
contractilité cardiaques et dans le tonus des vaisseaux périphériques. Les modifications visibles a
I'électrocardiogramme (ECG) sont majoritairement un aplatissement de I'onde T et une diminution du
segment S-T. Il est suspecté qu’elles soient causées par une hypovolémie et des perturbations métaboliques
telles que I'hyperkaliémie, 'lhypomagnésémie et I’hypophosphatémie (Yegneswaran et al., 2011).

En médecine vétérinaire, une étude trés récente a mis en évidence que, parmi les 60 chiens atteints
de PA, 68 % présentaient une concentration sanguine en TnlH (High sensitivity troponin I) élevée — dont 58
% avec des valeurs supérieures au seuil défini pour le diagnostic des affections myocardiques. En outre, 22
% d’entre eux possédaient également une concentration sanguine en NT-proBNP (N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) élevée (Cridge et al., 2023). Le monitoring Holter de 12 chiens atteints de PA a permis de
révéler plusieurs épisodes d’arythmie, incluant des blocs atrio- ventriculaires et des extrasystoles
supraventriculaires et ventriculaires. A I'échocardiographie, 33 % présentaient des signes de dégénérescence
de la valve mitrale, 17 % des signes de réduction de la fonction systolique et 8 % des signes d’hypertension
artérielle pulmonaire (Cridge et al., 2023). L’impact clinique et pronostique de ces observations reste a ce
jour non démontré (Cridge et al., 2023) et d’autres études sont nécessaires en médecine vétérinaire pour
évaluer les complications cardiaques de la PA chez le chien.

e Autres
En médecine humaine, une rhabdomyolyse (Oikonomou et al., 2017), une encéphalopathie
pancréatique (Lv et al., 2020) et une pseudo-rétinopathie de Purtscher (Yao et Wang, 2019) sont
rapportées dans de rares cas.

b. Complications hématologiques

La CIVD fait partie des complications les plus fréquentes de la PA chez le chien (Ettinger et al., 2017
; Mansfield, 2012b). Les animaux présentés en clinigue sont généralement encore au stade
d’hypercoagulabilité (Nielsen et al., 2019). Les chiens atteints de PA sont ainsi considérés comme une
population a risque de thrombose par le Consensus on the Rational Use of Antithrombotics in Veterinary
Critical Care (CURATIVE) par I'’American College of Veterinary Emergency and Critical Care (ACVECC)
(deLaforcade et al., 2019).

En particulier, la thrombose de la veine porte a la suite d’'une PA est trés fréquente. La réalisation
de scanners abdominaux sur 223 chiens a montré que la population de chiens atteints de PA était celle qui
présentait la plus forte prévalence (42 %) de thrombose de la veine porte (von Stade et al., 2021).

c. Complications électrolytiques

L’hypocalcémie, lhypomagnésémie, I'’hypokaliémie, 'hyponatrémie et 'lhypophosphatémie sont
les désordres électrolytiques les plus décrits chez ’homme (Holowaychuk, 2013 ; Marchetti et al., 2017 ; Ryzen
et Rude, 1990, 1990 ; Tong et Rude, 2005 ; Yegneswaran et al., 2011). Les désordres électrolytiques les plus
fréquemment rencontrés chez le chien seront précisés dans la partie Diagnostic.

F. Relation entre pancréatites aigué et chronique
a. Liens de cause a effet entre pancréatites aigué et chronique

Il est aujourd’hui admis qu’'une PC constitue soit une complication tardive d’une PA - ou plus
fréquemment d’épisodes récurrents de PA - soit la conséquence d’'un phénomeéne inflammatoire chronique
a médiation immune. La distinction entre ces deux situations n’est en pratique pas toujours évidente. Le
passage a un état chronique et la formation d’'une PC de novo sont tous deux conditionnés par une balance
de facteurs génétiques et environnementaux encore mal comprise (Mansfield, 2012b ; Watson, 2015 ;
Watson et al., 2011, 2011).
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Inversement, les PC sont des facteurs favorisants de PA. Il est ainsi fréquent que la PC s’exprime
de facon subclinique avec des pics cliniques récurrents correspondant a des épisodes de PA. Ces épisodes
cliniques sont associés a des tableaux histologiques particuliers mélant des lésions de pancréatites aigues et
chroniques (Newman et al., 2004, 2006). La physiopathologie de ce phénoméne n’est pas parfaitement
élucidée, mais il semble qu’'une augmentation de la pression dans les canaux pancréatiques soit un
facteur favorisant les épisodes aigus (Ettinger et al., 2017).

La PC chronique a longtemps été considérée moins fréquente que la PA chez le chien. Certaines
études histologiques systématiques de pancréas de chiens remettent néanmoins en cause cette considération
(Newman et al., 2004).

b. Conséquences fonctionnelles

La perte de tissu associée a la fibrose peut mener a une Insuffisance Pancréatique Exocrine (IPE)
et/ou a un diabéte sucré. La PC ne constitue cependant pas la cause la plus fréquente de ces deux affections
(Davison, 2015 ; Watson, 2015, 2012, 2003 ; Watson et al., 2010). La fréquence de ces complications est
difficile a estimer en médecine vétérinaire en raison du sous-diagnostic des PC. En médecine humaine, le
taux d’apparition de diabéte sucré dans les 5 ans suite a des épisodes de PA est estimé a 1/3, le taux d’'IPE a
24-40% (Lee et Papachristou, 2019).

3. Présentation clinique

Pour rappel, les chiens atteints de PA peuvent étre de tout age, de tout sexe et de toute race. Il s’agit
néanmoins plus fréquemment de males stérilisés de petit format. Les races Schnauzer Miniature, Terrier,
Caniche et Cocker Spaniel sont particulierement représentées.

A. Signes cliniques

La présentation clinique des PA peut étre trés variable en fonction de la sévérité de I'affection. Il n’existe
pas de signe clinique pathognomonigue et la suspicion clinique repose le plus souvent sur une combinaison
variable des différents symptdmes évoqués ci-dessous, le plus souvent d’apparition aigué.

a. Enlien direct avec la pancréatite aigué

Les signes cliniques de PA les plus communs chez le chien incluent une faiblesse, une anorexie et
une douleur abdominale créaniale moyenne a sévere (58 %). Celle-ci peut s’exprimer cliniquement par une
« position du prieur » : les antérieurs sont étendus sur le sol tandis que les postérieurs sont maintenus tendus
(Figure 6) (Hess et al., 1999 ; Nelson et Couto, 2020).

Figure 6 : Représentation graphique d'une position du prieur chez un chien atteint de

pancréatite aigué (People’s Dispensary for Sick Animals, 2018) (https://www.pdsa.org.uk/pet-help-
and-advice/pet-health-hub/conditions/pancreatitis-in-dogs)
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Des épisodes de vomissements aigus et séveres sont fréquents. Ceux-ci contiennent généralement
initialement de la nourriture non digérée, suggérant un ralentissement de la vidange gastrique, avant d’évoluer
vers une composition presque exclusivement liquide. De 'hématémese est également possible (Hess et al.,
1998 ; Nelson et Couto, 2020).

Des signes de déshydratation (97 %), voire d’hypovolémie ou de choc, sont régulierement retrouvés
en cas de PA. De la fievre (32 %) ou au contraire une hypothermie peuvent étre mises en évidence. De la
diarrhée ou un ictére (26 %) sont également possibles (Hess et al., 1998 ; Nelson et Couto, 2020 ; Xenoulis,
2015).

b. En lien avec les complications

Comme évoqué précédemment, la PA peut étre a l'origine de désordres électrolytiques, de troubles de
I’équilibre acido-basique et d’'une CIVD, qui pourra notamment se matérialiser par des pétéchies et des
ecchymoses (Nelson et Couto, 2020) .

Des signes évocateurs d’'un MODS peuvent également étre constatés : syndrome de détresse
respiratoire aigué (augmentation de la fréquence cardiaque, dyspnée ...), épanchement pleural, ascite,
arythmies cardiaques, IRA (polyuro-polydypsie, oligoanurie ...), troubles neurologiques, insuffisance
hépatique, cholestase (ictere ...) ... (Cridge et al., 2021 ; Ettinger et al., 2017 ; Hess et al., 1998 ; Nelson et
Couto, 2020).

Plus rarement, la présentation clinique contient des troubles gastro-intestinaux évocateurs d’une
localisation colique : ténesme, hématochézie ... lls pourraient résulter d’'une péritonite localisée au cdlon
transverse (Nelson et Couto, 2020).

c. En lien avec les comorbidités

Tous les symptdmes de maladies connues pour étre des comorbidités de la PA chez le chien peuvent
étre observés. Sont majoritairement concernées les affections endocriniennes, endocriniennes, néoplasiques
et toxiques.

B. Diagnostic différentiel
Le diagnostic différentiel de la PA est trés large. |l comprend toutes les affections a I'origine d’'une

douleur abdominale créniale et d’'un signe du prieur. On retiendra en particulier les affections hépatiques,
biliaires, gastriques et duodénales (Nelson et Couto, 2020) (Figure 7).
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Figure 7 : Diagnostic différentiel d'un abdomen aigu chez le chien d’aprés (Nelson et Couto,
2020)

Par ailleurs, toutes les affections a l'origine de vomissements aigus doivent étre considérées. Dans
ce cadre, les causes obstructives, comme la présence d’un corps étranger obstructif dans I'intestin, occupent
une place prépondérante dans le diagnostic différentiel (Nelson et Couto, 2020) (Figure 8).
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Figure 8 : Diagnostic différentiel des vomissements aigus chez le chien d’aprés (Nelson et Couto,
2020)

4. Diagnostic

Il est souvent considéré que I'examen histologique constitue le seul moyen de diagnostiquer avec
certitude une pancréatite et d’effectuer une distinction entre PA et PC. Cependant, les biopsies représentent
un acte invasif et les animaux souffrant de PA ne sont pas toujours de bons candidats pour 'anesthésie. Par
ailleurs, I'expression cliniqgue n’étant pas toujours corrélée aux lésions histologiques, I'utilité d’'un tel examen
peut étre discutée dans certains cas. Pour 'ensemble de ces raisons, un diagnostic fondé sur un faisceau
concordant de plusieurs examens dans un contexte anamnestique et clinique évocateur est souvent
préféré en pratique. La démarche prend généralement en compte les éléments d’intérét de 'anamnése, des
commémoratifs et de 'examen clinique, la valeur d’'une mesure de la lipase pancréatique spécifique et les
images évocatrices d’'un examen échographique ou d'imagerie avancée. Il n’existe néanmoins pas a ce jour
de consensus établi pour le diagnostic de la PA (Cridge et al., 2021 ; Lidbury et Suchodolski, 2016 ; Xenoulis,
2015).

A. Examens de routine

Les examens sanguins et urinaires de routine présentent souvent des parameétres modifiés en cas
de PA. Néanmoins, les résultats observés sont plutdt révélateurs d’'une modification de I’état systémique du
patient et de la présence d’éventuelles complications. Si ces examens peuvent orienter la suspicion du
clinicien, ils ne constituent en aucun cas un moyen de confirmation de la présence d’'une PA (Ettinger et al.,
2017).
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a. Numération Formule Sanguine

La Numération Formule Sanguine (NFS) peut étre utile pour objectiver ou confirmer une
déshydratation (Hess et al., 1998 ; Cridge et al., 2021). Une anémie liée a I'inflammation chronique ou a des
ulcérations gastro-intestinales peut toutefois étre mise en évidence dans environ 20 % des cas (Nelson et
Couto, 2020). Une hypoprotéinémie peut de méme étre observée. Celle-ci s’explique par plusieurs
mécanismes éventuellement concomitants : le phénomeéne inflammatoire aigu — et en particulier la perte de
protéines dans un troisieme secteur, une perte d’albumine intestinale ou rénale, une insuffisance hépatique et
la malnutrition. Elle peut également étre secondaire a une fluidothérapie (Cridge et al., 2021 ; Hess et al., 1998
; Nelson et Couto, 2020).

Une thrombopénie de consommation liée a Iinflammation peut étre mise en évidence. Si elle est
marquée, elle sera évocatrice de CIVD (Hess et al., 1998 ; Cridge et al., 2021).

Enfin, la NFS révéle une neutrophilie en lien avec la réponse inflammatoire dans 55 a 60 % des cas
(Nelson et Couto, 2020). Un « virage a gauche » dans la population neutrophilique est assez fréquemment
observé (Cridge et al., 2021 ; Hess et al., 1998).

b. Examen biochimique

L’examen biochimique complet révéle une azotémie dans 50 a 65 % des cas. Celle-ci peut traduire
une composante pré-rénale, en lien avec I'hypovolémie, ou rénale, en cas de complications rénales par sepsis
ou dépdt d'immuns complexes (E. Gori et al., 2019 ; Eleonora Gori et al., 2020b ; Hess et al., 1998 ; Nelson
et Couto, 2020 ; Sato et al.,, 2017). Certaines études suggérent que la concentration sérique en serum
symmetric dimethylarginine (SDMA) pourrait étre plus sensible que celle de la créatinine pour diagnostiquer
une insuffisance rénale aigué (IRA) secondaire a une PA (Eleonora Gori et al., 2020b).

Une augmentation de l'activité des enzymes de cytolyse hépatique - alanine aminotransférase
(ALAT) et aspartate aminotransférase (ASAT) — et de cholestase hépatique - phosphatase alcaline (PAL) et
gamma-glutamyl transférase (GGT) — est mise en évidence dans respectivement 61 % et 79 % des cas. De
méme, une hyperbilirubinémie est observée dans 53 % des cas. Ces résultats peuvent étre expliqués par
une hépatite réactionnelle secondaire ou une cholestase post-hépatique provoquée par la compression du
canal cholédoque par l'inflammation pancréatique. Plus rarement, une cholestase hépatique secondaire a la
tempéte cytokinique, dite fonctionnelle, ou & une surcharge lipidique peut étre responsable de cette élévation
des parametres hépatiques. Notons par ailleurs qu’'un stress corticoide peut étre responsable d’une
augmentation de I'activité des PAL chez le chien (Hess et al., 1998 ; Nelson et Couto, 2020 ; A. R. Wilkinson
et al., 2020).

Une hyperphosphatémie secondaire a une IRA est mise en évidence dans 55 % des cas (Nelson et
Couto, 2020).

Une hypoglycémie, secondaire a I'anorexie ou a un sepsis, est mise en évidence dans jusqu’a 40 %
des cas. Cependant, une diminution de la sécrétion d’insuline et une augmentation de la sécrétion de
glucagon, de cortisol et de catécholamines pourraient aussi aboutir a une hyperglycémie souvent transitoire
dans 30 a 88 % des cas selon les études (Nelson et Couto, 2020).

Une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie sont fréquemment observées. Il n’est pas
encore complétement établi si I'élévation de ces paramétres découle directement de la PA ou si elle est liee a
une maladie concomitante prédisposante (Nelson et Couto, 2020).

Une élévation de la CRP en cas de PA est souvent rapportée dans la littérature, avec une moyenne
de 56 mg/L chez les chiens malades (Chan et al., 2009 ; Covin et Steiner, 2022 ; Holm et al., 2004 ; Sato et
al., 2017).

c. lonogramme

Comme évoqué précédemment, une hypocalcémie ionisée est parfois observée, bien que ce
phénomeéne reste beaucoup plus rare chez le chien (3 %) que chez le chat (40 %). Plusieurs mécanismes sont
proposés : une chélation du calcium par les acides gras libres - qui augmentent en cas de PA - et une
séquestration du calcium dans les tissus mous et dans les graisses péri-pancréatiques suite a leur
saponification (Hess et al., 1998 ; Holowaychuk, 2013). Une hypercalcémie pourrait également étre retrouvée
dans certains cas, mais la littérature manque de données a ce sujet (Cridge et al., 2021 ; Nelson et Couto,
2020).
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Les vomissements sont a l'origine de nombreuses pertes ioniques. On note ainsi une diminution du
potassium dans 20 % des cas, du sodium dans 33 % des cas et du chlore dans 81 % des cas. L’anorexie
et la sécrétion d’aldostérone en réponse a I'’hypovolémie pourraient étre des facteurs supplémentaires
d’hypokaliémie (Nelson et Couto, 2020).

Une hypernatrémie liée a la déshydratation peut étre mise en évidence dans 12 % des cas (Nelson
et Couto, 2020).

d. Analyse d’urine

L’analyse d’urine peut révéler une cylindrurie secondaire a I'lRA, une bilirubinurie et une protéinurie
(Eleonora Gori et al., 2019).

B. Enzymologie

L’enzymologie est une méthode de diagnostic de la PA communément utilisée en pratique courante.
La mesure de l'activité des enzymes d’intérét repose sur deux techniques : la méthode catalytique et la
méthode immunologique. La premiéere consiste a déterminer I’activité d’'une enzyme dans un échantillon
en évaluant l'utilisation d’'un de ses substrats ou I'accumulation d’'un de ses produits, le plus souvent via des
réactions colorimétriques. La seconde, elle, repose sur I'utilisation d’anticorps spécifiques de I'enzyme pour
en déterminer sa concentration (Cridge et al., 2021 ; Nelson et Couto, 2020).

a. Méthodes catalytiques

Plusieurs enzymes, dont les activités sont reliées au pancréas, sont ciblées par la méthode
catalytique : 'amylase, la 1,2 diglycéride (1,2 DiG) lipase — dite « lipase non spécifique », la 1,2-o-dilauryl-
rac-glycero glutaric acid —(6’-methylresofurin) ester (DGGR) lipase et la trioléine lipase.

o Activité de 'amylase

L’amylase a longtemps été utilisée comme biomarqueur de PA chez le chien. Aujourd’hui, de
nombreuses études remettent en question son utilité (Brobst et al., 1970 ; Cridge et al., 2021).

Tout d’abord, son origine multiple, aujourd’hui communément admise, nuit a sa spécificité (McCord
et al., 2012 ; Simpson et al., 1991 ; Yuki et al., 2015). De plus, sa sensibilité a été démontrée inférieure a
celles d’autres méthodes diagnostiques, telles que les tests Spec cPL ® et Snap cPL ® (McCord et al., 2012
; Jorg M. Steiner et al., 2008).

La détermination de l'activité de 'amylase dans le sérum ne fait par conséquent plus partie de la
démarche diagnostique de base en cas de suspicion de PA. Néanmoins, certains auteurs suggérent qu’une
augmentation importante de I'ordre de 3 & 5 fois la borne supérieure de l'intervalle de référence, dans un
contexte clinique approprié, devrait amener a considérer plus sérieusement I'hnypothése d’une PA (Cridge et
al., 2021).

o Activité de la lipase non spécifique
La méthode traditionnelle de dosage de la lipase repose sur la réaction d’hydrolyse du 1,2 DiG, a
I'origine d’'un changement de couleur. Si cette méthode a longtemps été utilisée, la communauté scientifique
reconnait aujourd’hui son manque de spécificité (Bellah et Bell, 1989 ; Cridge et al., 2021 ; Polzin et al.,
1983). Son utilisation dans la pratique courante est aujourd’hui largement en diminution, au profit de
I'utilisation de la DGGR et de la trioléine lipase, plus spécifiques (Graca et al., 2005).

o Activité de la DGGR lipase

Un test utilisant le DGGR comme substrat a été développé et validé il y a une vingtaine d’année
(Goodband et al., 2018 ; Graca et al., 2005 ; Panteghini et al., 2001).

En établissant une valeur seuil de 120 U/L, la sensibilité de ce test a été mesurée a 93%, la spécificité
a 53 %. Dans le cas d’'une valeur seuil de 180 U/L, la spécificité augmentait a 66 %, au détriment d’'une
sensibilité diminuée a 73 % (Graca et al., 2005). Dans une autre étude utilisant cette fois une valeur seuil de
216 U/L, les résultats étaient étonnamment meilleurs avec une sensibilité de 90,9 % et une spécificité de 74,3
% (Cridge et al., 2018a). Enfin, une étude plus récente a mis en évidence que pour une valeur seuil de 42.15
U/L, la sensibilité et la spécificité s’élevaient a respectivement 81,0 % et 92,1 % (Hope et al., 2021). La mesure
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de l'activité de la DGGR lipase semble donc étre un test présentant de bons résultats. Un manque de
spécificité a néanmoins été souligné par I'étude de chiens atteints d’insuffisance pancréatique exocrine (IPE)
(Cridge et al., 2021) et par celle de chiens ayant recu une injection d’héparine, sans affection pancréatique
concomitante (Lim et al., 2020). La variabilité des valeurs mesurées en fonction des études et le manque
d’homogénéité dans la valeur seuil optimale constituent par ailleurs des limites a l'utilisation de cette
technique.

e Activité de la trioléine lipase

Une nouvelle méthode de mesure utilisant la trioléine comme substrat a été congue par le laboratoire
Fujifilm Corporatio de Tokyo : le Fuji DRI-CHEM v-LIP-P assay ® (V-LIP-P). Ce test est commercialisé avec
une valeur seuil recommandée de 160 U/L. La linéarité de ce test a été estimée a 0,99 et les variabilités inter-
tests et intra-tests inférieures a 3 % (Escribano et al., 2018). L’étude restant néanmoins peu accessible, ces
résultats nécessiteraient une validation supplémentaire.

La littérature ne dispose a ce jour que d’une seule étude traitant de la performance clinique de ce
test. Avec la valeur seuil recommandée de 160 U/L, la sensibilité a été estimée a 100 % et la spécificité a 89,5
% (Yuki et al., 2016). Ainsi, si les résultats annoncés semblent excellents au premier abord, davantage
d’études seraient souhaitables pour confirmer ces données. En outre, I'étude de chiens atteints d'IPE a, cette
fois encore, remis en question la spécificité de ce test (Steiner et al., 2017).

b. Méthodes immunologiques

La méthode immunologigue permet notamment de doser I’enzyme trypsine-like (TLI). De méme,
une méthode permettant d’évaluer I'immuno-réactivité de la lipase pancréatique canine (cPLi) a été
développée par le Texas A&M University Gastrointestinal Laborator. Il s’agit d’'un test enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) basé sur I'utilisation de deux anticorps monoclonaux reconnaissant chacun un
épitope spécifique de la lipase pancréatique canine (cPL) (Cridge et al., 2021 ; Nelson et Couto, 2020).

En pratique, la méthode de dosage de la cPLi a été reprise par le laboratoire ldexx et deux tests
d’utilisation courante ont été mis au point ces derniéres années : le test Spec cPL ®, qui permet un dosage
quantitatif de la concentration de la cPLi, et le test Snap cPL ®, qui offre un résultat semi-quantitatif de la
de la cPLi (Beall et al., 2007 ; IDEXX Laboratories, 2016). Plus récemment, les tests VetScan cPL ® et Vcheck
cPL ® ont été respectivement mis au point par les laboratoires Axis et Bionote selon la méme méthode
immunologique.

e Letest Spec cPL ®

Les études de développement et de validation du dosage de la cPLi ont permis de définir un intervalle
de référence compris entre 0 et 200 pg/L, avec une zone équivoque entre 201 et 399 pg/L (Texas A&M
University, 2023). Ces valeurs seuil, appliquées au test Spec cPL ®, ont été vérifiées par de nombreuses
études (Cridge et al., 2018a ; Haworth et al., 2014 ; Hulsebosch et al., 2016 ; Trivedi et al., 2011).

De trés nombreuses études se sont intéressées aux caractéristiques de ce test dans un cadre clinique.
Pour une valeur seuil de 400 ug/L, la sensibilité a ainsi été estimée a 21 % (Trivedi et al., 2011) en cas de
pancréatite modérée, et a 63,4 % (Jorg M. Steiner et al., 2008) et 71 % (Trivedi et al., 2011) en cas de
pancréatite sévere. Pour une valeur seuil de 200 ug/L, elle s’élevait respectivement a 43 % (Trivedi et al.,
2011), et 72,3 % (Jorg M. Steiner et al., 2008) et 71 % (Trivedi et al., 2011).

Pour une valeur seuil de 400 ug/L, la spécificité a quant a elle été mesurée a 100 % (Trivedi et al.,
2011), 97,5 % (Neilson-Carley et al., 2011) et 90 % (Mansfield et al., 2012), tandis que pour une valeur seuil
de 200 pg/L, elle était réduite a 86 % (Trivedi et al., 2011) et 80 % (Mansfield et al., 2012).

Le test Spec cPL ® présente donc de bons résultats, et en particulier une bonne spécificité, dans
les cas de PA séveéres. Le choix du seuil permet d’adapter le test aux attentes du clinicien en termes de
sensibilité et de spécificité.
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e |letestSnap cPL®

Le test Snap cPL ® est un test rapide au chevet du patient mis au point par le laboratoire Idexx
reposant sur le méme principe de dosage que le test Spec cPL ®. Le test est congu pour présenter un résultat
positif lorsque la cPLi est supérieure a 200 pg/L (IDEXX Laboratories, 2016). Leur correspondance a
initialement été évaluée entre 96 et 100 % lorsque la cPLi était dans l'intervalle de référence, et entre 88 et
92 % lorsque la cPLi était supérieure aux limites hautes. Les mesures de la cPL associées a un test Snap cPL
® normal et un test Spec cPL ® anormal se trouvaient dans la zone équivoque (Beall et al., 2011). D’autres
études plus récentes ont permis de quantifier cette correspondance par un score k de 0,78 (Haworth et al.,
2014) et par un coefficient de corrélation intraclasse (ICC) de 0,92 (Cridge et al., 2018a).

En fonction des études, la sensibilité de ce test a été estimée a 91,5 — 94,1 % (McCord et al., 2012),
a 82 % (Haworth et al., 2014) et a 73,9 % - 100 % (Cridge et al., 2018a). Sa spécificité a quant a elle été
mesurée a 71,1 - 77,5 % (McCord et al., 2012), a 59 % (Haworth et al., 2014) et a 71,1 — 77,8 % (Cridge et
al., 2018a). En raison de cette faible spécificité, il est conseillé par le commercant de confirmer un résultat
positif du test Snap cPL ® par un dosage quantitatif par le test Spec cPL ® (IDEXX Laboratories, 2016).

e Le VetScan cPL Rapid Test ®

Le VetScan cPL Rapid Test ® est un test réalisable au chevet du patient offrant une mesure semi-
quantitative de la cPLi. La répétabilité de ce test, quantifiée par un CV moyen de 17,0 % mais supérieur a
20 % sur certains échantillons, a été questionnée par certains auteurs (Cridge et al., 2020a). Une étude
suggere que les valeurs mesurées par le VetScan cPL Rapid Test ® pourraient étre inférieures a celles
mesurées par le test Spec cPL ®, et que I’intervalle de référence établi pour le second, dont I'utilisation est
actuellement recommandée par le commercgant, ne serait pas approprié pour le VetScan cPL Rapid Test ®
(Cridge et al., 2020a).

Il n'existe qu’une seule étude a ce jour s’'intéressant aux caractéristiques du VetScan cPL Rapid Test
® dans un contexte clinique. Cette étude prospective incluant 50 chiens a comparé les performances du test
a un diagnostic de référence établi sur des données cliniques et échographiques. La sensibilité du test était
dans cette étude de 73,9 - 83,3 % ; la spécificité de 76,9-83,8 % (Cridge et al., 2018).

e Le test Vcheck canine pancreas-specific lipase ®

Le test Vcheck cPL ® est un test quantitatif réalisable au chevet du patient mis au point par le
laboratoire Bionote. Son fonctionnement repose lui aussi sur 'utilisation d’anticorps spécifiques de la lipase
pancréatique. L'intervalle de référence a été défini par le fabricant entre 50 et 2 000 ug/L (Bionote, 2020). La
répétabilité de ce test est variable entre les études, avec des CV de 23,7 % (Cridge et al., 2020a) et 12.1 %
(Jakus et al., 2023) rapportés. De plus, la linéarité semble acceptable lors des basses concentrations mais
elle serait insuffisante en cas de concentrations élevées (Jakus et al., 2023).

Une seule étude dans la littérature permet a ce jour d’estimer les performances cliniques du test
Vcheck cPL ®. Si les tests Vcheck cPL ® et Spec cPL ® ont permis d’aboutir a une classification identique de
chiens atteints de PA dans la majorité (86 %) des cas, il semblerait que ces deux tests ne soient pas
interchangeables et que les valeurs de I'intervalle de référence du test Vcheck cPL ® nécessitent encore
d’étre ajustées. Par ailleurs, si les concentrations en cPL mesurées par le test Vcheck cPL ® étaient
significativement différentes entre les groupes malades et sains, des recouvrements importants étaient
rapportés et questionnent encore son utilisation clinique en routine (Jakus et al., 2023).

e LaTLl
Le dosage de la TLI permet une mesure du trypsinogéne et de la trypsine, supposés relargués en
plus grande quantité en cas de PA. En pratique, cette technique n’est pas jugée suffisamment sensible pour
le diagnostic de PA et est réservée au diagnostic d’IPE (Mansfield et Jones, 2000 ; Trivedi et al., 2011 ;
Williams et Batt, 1988).

c. Correspondance entre les tests

La correspondance entre une mesure de l'activité de la DGGR lipase et le test Spec cPL ®
(valeur seuil de 400 pg/L) a été mesurée dans plusieurs études : ont été estimées des valeurs de coefficient
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k de Cohen a 0,679 (valeur seuil de 245 U/L) (Goodband et al., 2018), a 0,89 (valeur seuil de 216 U/L) (Cridge
et al., 2018a), a 0,751 (valeur seuil de 42,15 U/L) (Hope et al., 2021) et entre 0,55 (valeur seuil de 108 U/L)
et 0,80 (valeur seuil de 216 U/L) (Kook et al., 2014). Ces valeurs sont jugées élevées et suffisantes par certains
auteurs ; pour d’autres, elles devraient atteindre 0,9 pour étre considérées satisfaisantes (Cridge et al., 2021).

La corrélation entre le test V-LIP-P ® et le test Spec cPL ® (valeur seuil de 400 pg/L.) a été mesurée
par un coefficient de corrélation élevé de 0,91 (Ishioka et al., 2011).

La concordance entre le VetScan cPL Rapid Test ® et la technique Spec cPL ® a été évaluée
grace a un ICC de 0,96. Dans cette étude, la corrélation ainsi mesurée était meilleure que celle du Snap
Test cPL ® avec le test Spec cPL ® (Cridge et al., 2018a).

C. Imagerie médicale

Lors de PA chez le chien, les examens d’imagerie posseédent une importance non négligeable dans la
démarche diagnostique et pronostique.

a. Radiographie

o Radiographie abdominale

Les clichés radiographiques abdominaux sont en général en cas de PA, méme sévere, peu
modifiés. Dans certains cas, ils peuvent mettre en évidence une diminution de contraste focale dans l'aire
abdominale craniale, liée a un phénomene de péritonite locale, un effet de masse entre I'angle pyloro-
duodénal et le colon et un épaississement de la paroi duodénale. Plusieurs organes peuvent apparaitre
dilatés et déplacés, probablement de fait de la nécrose des graisses pancréatiques : le duodénum
latéralement, le cblon transverse caudalement, I'estomac latéralement. Un épanchement abdominal peut
également étre observé (Hess et al., 1998 ; Kleine et Hornbuckle, 2005 ; Nelson et Couto, 2020) (Figure 9).
Peu sensible (24 %), la radiographie permet avant tout d’exclure d’autres affections du diagnostic différentiel
(Hess et al., 1998 ; Nelson et Couto, 2020).

|

Figure 9 : Légére diminution du contraste radiographique en région abdominale craniale sur une
radiographie abdominale latérale d'un chien atteint de pancréatite aigué (Nelson et Couto, 2020)

o Radiographie thoracigue
La pertinence de la radiographie thoracique dans le cadre de la recherche des complications de la
PA est de plus en plus soutenue. Dans une étude prospective récente, 81 % des chiens possédaient des
images pulmonaires modifiées : dans 52 % des cas l'opacification était alvéolaire, dans 48 % des cas
interstitielle. Par ailleurs, 12 % des chiens présentaient une bronchopneumonie par aspiration (Eleonora
Gori et al., 2020a).
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De plus, des images d’épanchement thoracique ont été rapportées lors de cas graves (Hess et al.,
1998 ; Kleine et Hornbuckle, 2005 ; Steyn et Wittum, 1993).

Enfin, 'existence de thrombo-embolies pulmonaires secondaires a une PA est fortement suspectée,
et bien démontrée chez le chat et 'homme (Goggs et al., 2009 ; Schermerhorn et al., 2004).

b. Echographie abdominale

¢ Echographie abdominale sans contraste

L’échographie abdominale constitue un élément fondamental de la démarche diagnostique en cas de
suspicion de PA. Parmi les images évocatrices de cette affection en mode B, un élargissement du pancréas,
une hypo-échogénicité focale ou diffuse du parenchyme, une hyper-échogénicité de la graisse
meésentérique péri-pancréatique, la présence de fluide péri-pancréatique, une obstruction du canal
cholédoque, I'épaississement de la paroi gastrique et un iléus gastrique et duodénal peuvent étre
relevés (Anderson et al., 2008 ; Hecht et Henry, 2007 ; Hess et al., 1998 ; Murakami et al., 2019 ; Nyland et
al., 1983 ; Palermo et al., 2020 ; A. R. Wilkinson et al., 2020) (Figure 10). Ces images sont le plus souvent
rapportées au niveau du lobe droit ; il est cependant difficile de savoir si cela est di & une localisation
préférentielle des lésions ou a un accés plus facile pour 'opérateur (Hess et al., 1999). Une douleur au
passage de la sonde échographique est également souvent rapportée (Nelson et Couto, 2020).
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Figure 10 : Image échographique du pancréas d’un chien souffrant de pancréatite aigué : sont
visibles un élargissement du lobe droit du pancréas, une hypo-échogénicité du parenchyme
pancréatique, une hyper-échogénicité de la graisse péri-pancréatique et une altérations de la

structure en couches de la paroi du duodénum (Hecht et Henry, 2007)

Cependant, toutes les causes d’cedéme pancréatique, telles que [I'hypoalbuminémie et
I'hypertension portale, peuvent étre responsables d’'images similaires d’augmentation de la taille et d’hypo-
échogénicité du pancréas (Cridge et al., 2020b ; R. Wilkinson et al., 2020). Par ailleurs, la performance de cet
examen est conditionnée par la présence de gaz dans I'estomac et le duodénum, I'expérience de I'imageur
et 'inconfort du patient (Cridge et al., 2021).

La sensibilité et la spécificité de I'examen échographique ont fait 'objet de nombreuses études avec
des résultats trés variables. Cette diversité reflete probablement les compétences de I'imageur et les critéres
de référence utilisés. En particulier, au sein d'une méme étude, lorsqu’un seul critére était jugé suffisant pour
diagnostiquer une PA, la sensibilité était de 89 % et la spécificité de 43 %, alors que quand le seuil était fixé a
trois criteres, elles étaient respectivement de 43 % et 92 % (Cridge et al., 2020c). Cette étude a néanmoins
fait 'objet de critiques (Cridge et al., 2020b ; R. Wilkinson et al., 2020). Une étude plus ancienne rapporte une
sensibilité de 68 % (Hess et al., 1998).
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L’échographie peut également étre utile pour suivre I’évolution de la PA. En effet, une étude a montré
que des signes échographiques de PA pouvaient apparaitre entre 40 et 52 heures aprés I’admission de
patients présentant des symptdmes évocateurs. Les auteurs soulignent I'importance de réaliser plusieurs
examens échographiques au moins pendant les 52 premiéeres heures (Puccini Leoni et al., 2020).

Enfin, 'échographie permet d’identifier des comorbidités et des complications de la PA.

e Echographie abdominale de contraste

L’échographie de contraste consiste a réaliser une échographie classique apres injection
veineuse d’un produit de contraste ultrasonore. Cette technique permet de mieux visualiser la perfusion
de certains organes et de mieux caractériser certaines lésions focales (D’Onofrio et al., 2007).

Cette méthode, bien décrite en médecine humaine, permettrait de quantifier et distinguer les zones
inflammatoires — au niveau desquelles le contraste est augmenté — des zones nécrotiques, avasculaires
— au niveau desquelles le contraste est absent. Elle permettrait également d’identifier et délimiter des
affections concomitantes, telles une pancréatite chronique ou une lésion tumorale (Badea et al., 2009 ;
D’Onofrio et al., 2007 ; Golea et al., 2010 ; Lim et al., 2015) (Figure 11).

Chez le chien, des élévations de la valeur du pic d’intensité au niveau du pancréas et du temps
nécessaire pour atteindre ce pic seraient associées a la présence d’une PA (Lim et al., 2015 ; Rademacher
et al., 2016). Ces données ne sont néanmoins pas constantes entre les études (Avante et al., 2020).
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Figure 11 : Images d'échographie de contraste de la vue transverse du lobe pancréatique droit (p) et
de la muqueuse du duoedénum descendant adjacent (d) chez deux chiens souffrant de pancréatite
aigué : (A) pancréas élargi présentant des zones de contraste hétérogénes et des limites irrégulieres,
(B) pancréas présentant deux zones non contrastées au sein du parenchyme (Lim et al., 2015)

L’échographie abdominale de contraste constitue donc un outil diagnostique prometteur pour la PA
chez le chien, mais reste a ce jour peu accessible dans le milieu vétérinaire.

o Elastographie
L’élastographie est une technique qui consiste a analyser la déformation des tissus a la suite de

la propagation d’une contrainte - mécanique, vibratoire ou de cisaillement. Elle permet d’évaluer la dureté
et I'élasticité d’'un tissu. Ces propriétés peuvent en effet étre altérées dans certaines affections (R. M. S. Sigrist
et al., 2017).

Deux études ont montré que la vélocité de I'onde de cisaillement était significativement plus élevée
chez les chiens atteints de PA que chez les chiens sains lors d’élastographie par onde de cisaillement a
deux dimensions (« two-dimensional shear wave elastography ») (Avante et al., 2020 ; Cho et al., 2022). En
outre, il semblerait qu’il existe une corrélation entre cette technique d’imagerie et la concentration
sanguine en Spec cPL ® (Cho et al., 2022). Plus d’'investigations restent néanmoins nécessaires pour
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conclure quant a l'intérét pratique de I'élastographie pour la PA du chien, encore trés peu disponible en
médecine vétérinaire.

c. Examen tomodensitométrique de 'abdomen

Le scanner, ou examen tomodensitométrique, est une technique d’'imagerie médicale consistant a
analyser I'absorption des rayons X de différents tissus pour en reconstituer une image en deux ou trois
dimensions. L’injection intraveineuse d’un produit de contraste iodé permet de mieux visualiser I'irrigation des
organes et des tissus adjacents et est, a ce titre, souvent utilisée en pratique : on parle dans ce cas
d’angioscanner. Bien étudié en médecine humaine, cet examen ne faisait jusqu’a récemment pas partie de
I'exercice courant en médecine vétérinaire. Sa disponibilité ayant réellement augmenté dans les hopitaux et
cliniques vétérinaires, son intérét clinique a fait I'objet de nombreuses études ces derniéres années (Seeram,
2018).

L’atténuation d’un pancréas normal au scanner est équivalente ou diminuée a celle du foie et de la
rate. Son rehaussement a la suite de l'injection intraveineuse de produit de contraste est uniforme (Marolf,
2016) (Figure 12).

Figure 12 : Image d’angioscanner aprés administration intra-veineuse de produit de
contraste du pancréas (fleche), du foie (L) et de I’estomac (S) d’un chien sain (Marolf, 2016)

En cas de PA, le pancréas apparait élargi, hypo-atténuant et mal délimité. Son rehaussement est
dans la grande majorité des cas hétérogeéne, avec des figures en anneaux ou en patchs possibles, mais pas
systématiques. Les tissus mésentériques péri-pancréatiques peuvent étre hyper-atténuants et de
I'épanchement peut étre observé (Adrian et al., 2015 ; French et al., 2019). L’angioscanner permet également
de détecter la présence de kystes, d’'abcés et de pseudo-kystes pancréatiques ainsi que de thromboses
de la veine porte (Marolf, 2016) (Figure 13).
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Figure 13 : Images d’angioscanners de trois chiens atteints de pancréatite aigué avant injection de
produit de contraste (A, C, E) et aprés une phase de délai (B, D, F) : le rehaussement du pancréas
peut étre homogene (B), hétérogene (D) ou avec un motif en anneau (F) (Adrian et al., 2015).

Le scanner est largement utilisé en médecine humaine pour le diagnostic de PA et est considéré
hautement sensible et spécifique. Sa réalisation permet par ailleurs de détecter d’éventuelles comorbidités
digestives ou endocriniennes (Adrian et al., 2015). Une étude a montré que I'angioscanner était chez le chien
un meilleur moyen diagnostic de PA sévére et de thrombose de la veine porte que I'échographie. En
revanche, aucune de ces deux techniques n’apparaissait supérieure dans sa détection des stades moins
évolués (French et al., 2019 ; von Stade et al., 2021). La répétition d’angioscanners chez un patient atteint de
PA ne présente a priori pas d’intérét (French et al., 2020).

d. Examen IRM de I'abdomen

L'examen d’imagerie par résonance magnétique (IRM) repose sur le principe de résonance
magnétique nucléaire (RMN). Il permet d’obtenir une visualisation des tissus mous a l'intérieur du corps en
deux ou trois dimensions. Grace a une modification des paramétres d’acquisition, deux pondérations de
'image peuvent étre obtenues : T1 et T2. Les fluides apparaissent ainsi hypo-intenses en pondération T1 et
hyper-intenses en pondération T2. L'IRM est un examen colteux et nécessite 'anesthésie du patient. Bien
que de plus en plus disponible, son utilisation en médecine vétérinaire reste rare (Marolf, 2016).

L’image du pancréas normal pondérée en T1 est uniformément hyper-intense comparée au foie,
et iso a hypo-intense quand I'image est pondérée en T2 avec suppression du signal des graisses. Chez
'humain et le chat, une PA se caractérise par un élargissement de l'organe, une hypo-intensivité du
parenchyme sur les images pondérées en T1 et une hyper-intensivité sur celles pondérées en T2 avec
suppression du signal des graisses, un rehaussement du contraste, une dilatation du conduit pancréatique et
une hyper-intensité de la graisse péri-pancréatique en T2. De 'cedéme au sein de pancréas peut étre mis en
évidence. Des abceés, kystes et pseudo-kystes pancréatiques peuvent aussi étre observés (Balci et al., 2009
; Briola, 2022 ; Marolf, 2016 ; Marolf et al., 2013) (Figures 14 et 15). A ce jour, il n’existe pas d’étude portant
sur l'utilisation de I'examen IRM en cas de PA chez le chien.
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Figure 14 : Images IRM en coupe transversale pondérées en mode T1: (a) du pancréas (P), du foie (L)
et d’un cystadénome biliaire (fleche) d’un chat atteint de PA ; (b) du pancréas (fleche) et du foie (L)
d’un chat sain (Marolf et al., 2013)

Figure 15 : Images IRM en coupe transversale pondérées en mode T2 avec suppression du signal
des graisses : (a) du pancréas (P) et du foie (L) chez un chat atteint de pancréatite aigué ; (b) du
pancréas (fleche) et du foie (L) d’un chat sain (Marolf et al., 2013)

e. Endoscopie

e Echographie endoscopique

L'échographie endoscopique, ou écho-endoscopique, est un examen qui repose sur l'envoi
d’'ultrasons a I'extrémité d’'un endoscope et leur analyse par un échographe relié. Cette technique permet de
visualiser certains tissus d’un point de vue interne mais aussi de prélever des biopsies (Nelson et Couto,
2020).

Elle fait partie des examens les plus sensibles, avec le scanner et '|RM, en médecine humaine pour
la détection de PA (Jenssen et Dietrich, 2009). Une étude s’est intéressée a son utilisation chez le chien : tout
le pancréas pouvait étre visualisé a I'exception du tiers distal du lobe droit. Des aspirations a I'aiguille
pouvaient étre réalisées. Aucune complication n’a été rapportée suite a la procédure (Kook et al., 2012).
L'utilité diagnostique de cet examen reste encore a investiguer.
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¢ Cholangio-pancréatographie endoscopique rétrograde

Dans le cas de la cholangio-pancréatographie endoscopique rétrograde, I'endoscopie est
associée a une utilisation des rayons X pour visualiser les conduits pancréatiques et biliaire. Elle est utilisée
en médecine humaine dans un contexte de PA pour visualiser le conduit pancréatique et réaliser des
biopsies pancréatiques (Nelson et Couto, 2020).

Chez le chien, son utilisation a été rapportée chez des patients atteints d’affections gastro-
intestinales chroniques (Spillmann et al., 2005, 2004). Toutefois, cette technique invasive est fréquemment
rapportée comme la cause de PA et est méme utilisée comme moyen expérimental d’'induction de PA pour la
recherche (J. M. Buscaglia et al., 2008). Son emploi est donc discutable.

L'utilisation de I'endoscopie dans un contexte de PA chez le chien fait donc I'objet de tres peu de
données dans la littérature. En outre, elle nécessite un recours a I'anesthésie, facteur de risque connu de PA.
Son usage dans la pratique courante a terme semble donc a ce jour peu justifié (Nelson et Couto, 2020).

D. Laparotomie exploratrice et laparoscopie

La laparotomie exploratrice permet d’évaluer 'aspect macroscopique du pancréas et des organes
adjacents, ainsi que de rechercher des signes d’éventuelles complications. En cas de PA, celui-ci apparait
mou, cedémateux et hémorragique. Des adhérences fibrineuses, des abcés ou des pseudo-kystes peuvent
étre observés. Des zones de nécrose ou de cytostéatonécrose ainsi qu’'un épanchement peuvent également
étre présents. Toutefois, un pancréas inflammé peut présenter un aspect macroscopique tout a fait normal
(Newman et al., 2004). Des auteurs ont évalué l'intérét de la laparoscopie chez des chiens atteints de PA
induites expérimentalement. Si I'étude de I'aspect macroscopique montrait un certain intérét diagnostique, la
qualité des biopsies réalisées était plus questionnable (Kim et al., 2014).

La laparotomie et la laparoscopie sont des actes chirurgicaux hautement invasifs nécessitant une
anesthésie. Il a été montré en médecine humaine qu’une intervention chirurgicale précoce sur le pancréas
augmentait le risque de mortalité associé a cette affection (Working Group IAP/APA Acute Pancreatitis
Guidelines, 2013). Il n’existe pas de telles preuves en médecine vétérinaire, mais, le plus souvent, ces
examens ne sont pas recommandés en raison de la balance bénéfices-risques.

La laparotomie exploratrice et la laparoscopie sont également des étapes nécessaires a la réalisation
de biopsies du pancréas et des organes adjacents. L’acte de biopsie, en revanche, ne serait associé qu'a
un risque faible d’induction de pancréatites post-opératoires tant que la vascularisation du pancréas est
maintenue (Cordner et al., 2010), aussi celles-ci semblent raisonnablement envisageables si le patient doit
subir une chirurgie pour une autre raison que sa possible atteinte pancréatique (Nelson et Couto, 2020).

E. Examen cytologique

a. Cytoponction du tissu pancréatique

Une cytoponction échoguidée du pancréas peut étre réalisée en cas de suspicion de PA chez le
chien. Celle-ci réveéle le plus souvent des neutrophiles dégénérés ou non dégénérés, des débris cellulaires
et nécrotiques, des minéralisations lipidiques et/ou des groupes de cellules pancréatiques exocrines
normaux ou hyperplasiques (Cridge et al., 2021) (Figure 16).

Une étude a évalué la performance diagnostique de I'examen cytologique a 73,5 % (Cordner et al.,
2015). Par ailleurs, cet examen pourrait étre particulierement intéressant en cas de suspicion de tumeur
pancréatique (Cridge et al., 2021).

En pratique, cet examen est rarement réalisé, probablement par crainte des complications.
Néanmoins, la fréquence de survenue de complications dans la littérature s’avére trés bas — 8 % des chiens
selon une étude (Cordner et al., 2015). Les complications rapportées incluent de la fievre, des convulsions,
un hémo-abdomen et un arrét cardiaque entre trois heures et quatre jours. Toutefois, le role réel de la
cytoponction dans la survenue de ces événements est a relativiser avec la présence initiale de comorbidités
(Cordner et al., 2015, 2010).
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Figure 16 : Examens cytologiques de pancréas de chiens atteints de pancréatite aigué : (A) figures
de cellules pancréatiques exocrines matures, d’hématies et de neutrophiles non dégénérés dans un
milieu acino-protéique granuleux, (B) figures d’hématies, de neutrophiles, de macrophages
vacuolaires et de matériel minéralisé dans un milieu granulaire compatible avec du gel
échographique (Cridge et al., 2021)

b. Cytoponction de I’épanchement péri-pancréatique

L’analyse de I'épanchement associé aux PA du chien révele généralement un exsudat séro-
hémorragique stérile, bien que des transsudats modifiés et des épanchements chyleux soient également
rapportés (Nelson et Couto, 2020). Les concentrations de I'amylase et de la lipase peuvent étre plus élevées
dans I'épanchement que dans le sérum. Une concentration de la lipase dans I’épanchement élevée
pourrait méme s’avérer diagnostique — notamment par rapport a un traumatisme abdominal, une néoplasie
abdominale, une maladie cardiaque ou hépatique - d’aprés certains auteurs (Guija de Arespacochaga et al.,
2006).

F. Examen histologique

Comme vu précédemment, I’examen histologique constitue le moyen diagnostique de référence
pour la PA du chien (Newman et al., 2006). La spécificité de cet examen est considérée excellente.
Néanmoins, les lésions inflammatoires sont parfois localisées et cet examen peut souffrir d’'un manque de
sensibilité : un résultat négatif ne doit pas conduire de fagon systématique a une exclusion de I'affection. De
plus, la gravité des Iésions histologiques ne semble par corrélée a la gravité des signes cliniques (Newman
et al., 2004).

En pratique, celle-ci est rarement réalisée. Elle reste néanmoins indiquée si le chien doit subir une
laparotomie exploratrice pour une autre raison ou si une néoplasie pancréatique est suspectée (Aupperle-
Lellbach et al., 2020, 2019 ; Cridge et al., 2020b). Plus d’études sur I'intérét clinique en routine de cet examen
restent nécessaires.

G. Autres biomarqueurs

a. Micro-ARN

Les micro-ARN sont des régulateurs de I'expression de génes et jouent ainsi un réle majeur dans les
processus physiologiques et pathologiques. Les nouvelles perspectives diagnostiques et thérapeutiques
qu’ils offrent dans un contexte de PA ont suscité un certain intérét chez les chercheurs en médecine humaine
ces dernieres années (Yang et al., 2020).

En médecine vétérinaire, des études ont montré qu’une augmentation de la concentration des micro-
ARN miR-148a, miR-216a, miR-216b, miR-217 et miR-375 (Rouse et al., 2017) et miR-126a et miR-375
(Lee et al., 2018) en particulier était corrélée a la présence et I’étendue de |ésions histopathologiques
compatibles avec une pancréatite sur des modeles de PA expérimentales. Une étude récente sur des modeles
de PA spontanée suggeére un intérét pour le diagnostic et I’évaluation de la réponse au traitement du cfa-
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miR-375 sérique (Lee et al., 2023). Plus d’investigations restent nécessaires avant de pouvoir intégrer les
micro-ARN dans une démarche clinique de routine.

b. Inhibiteurs des protéases et marqueurs de I'inflammation

L’activation de nombreux inhibiteurs de protéases et marqueurs d’inflammation en cas de PA chez le
chien sont aujourd’hui a I'étude. Une corrélation entre les concentrations sanguines de I’anti-thrombine, de
IL-6 et du TNFa et la présence de PA a par exemple été démontrée (Kuzi et al.,, 2020a). De méme, une
protéine homologue de la protéine REG3A, connue en médecine humaine pour étre surexprimée en cas de
PA, a été mise en évidence chez le chien. Cette protéine, nommée REG3E (Regenerating island-derived
protein 3E), serait présente en quantité plus importante dans les tissus pancréatiques canins en cas de PA
(Peters et al., 2022). Ce type de résultats est principalement d'utilité pour la recherche fondamentale, et, a ce
stade, ne connait pas encore d’application clinique.

H. Bilan de la démarche diagnostique

Il n'existe donc a ce jour pas de test 100 % sensible et 100 % spécifique pour diagnostiquer une PA
chez le chien. Si I'histopathologie est considérée comme I'examen de référence, elle est généralement
réservée a la recherche ou a 'examen post-mortem. En pratique, le diagnostic d’'une PA chez le chien est
fondé sur un faisceau convergent d’éléments cliniques et paracliniques évocateurs. La démarche clinique
inclut le plus souvent des examens biochimiques et hématologiques de routine, un examen enzymologique —
le plus souvent le test Spec cPL ® ou la mesure de la DGGR lipase — et un examen échographique de
'abdomen. Néanmoins, de nombreuses techniques, telles que l'angioscanner ou les micro-ARN, sont
aujourd’hui a I'étude et constituent des nouvelles perspectives diagnostiques prometteuses.

5. Traitement

A. Traitement étiologique

Dans les cas ol une cause ou des facteurs de risque de I'épisode de PA ont été identifiés, il convient
de les traiter, les réduire et/ou les prévenir dans la mesure du possible. Une prise en charge optimale de PA
nécessite donc une anamnése compléte et orientée (Ettinger et al., 2017).

En particulier, il est recommandé de bien évaluer la balance bénéfices risques relative a
Padministration de certains médicaments - tels que le bromure de potassium, le phénobarbital ou la L-
asparaginase (Gaskill et Cribb, 2000 ; Schleis et al.,, 2011) — ou a la réalisation d’un acte chirurgical
(Matthiesen et Mullen, 1990) ; une prise en charge alternative, lorsque celle-ci est envisageable, devrait étre
privilégiée. La prise en charge d’'une PA inclut également le traitement d’'une éventuelle maladie infectieuse
sous-jacente, comme la babésiose ou la leishmaniose (Carrasco et al., 1997 ; Moéhr et al., 2000). Une
attention particuliére devrait étre portée a l'alimentation, avec notamment la gestion d’'une éventuelle
hypertriglycéridémie (Xenoulis et al., 2020, 2010) et la prévention d’épisodes d’indiscrétion alimentaire
(Lem et al., 2008). Certaines dysendocrinies, telles que I'hypothyroidie, I'hypercorticisme et le diabéte sucré,
constituent des facteurs de risque avérés de PA et doivent a ce titre étre considérées dans la démarche
thérapeutique globale. Enfin, il est conseillé de prévenir au maximum les contextes traumatiques (Ettinger
etal., 2017).
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B. Traitement symptomatique

Dans la majorité des cas, aucune cause ne peut étre identifiée et le traitement de la PA repose
exclusivement sur une approche symptomatique. Celle-ci comprend principalement et de fagon presque
systématique une fluidothérapie, une gestion de I'analgésie, une prise en charge antiémétique et un plan de
réalimentation.

a. Fluidothérapie et correction des désordres électrolytiques

Le traitement d'un épisode de PA inclut systématiquement une fluidothérapie agressive adaptée.
Celle-ci permet en effet de corriger I'état de déshydratation, de corriger les éventuels désordres électrolytiques
et acido-basiques identifiés, de limiter I'hypoperfusion du pancréas et de participer a la prévention du SIRS et
du MODS en maintenant la perfusion de I'ensemble des organes (Ettinger et al., 2017 ; Nelson et Couto,
2020). Le débit doit étre adapté au statut clinique de chaque patient (Ettinger et al., 2017 ; Nelson et Couto,
2020).

D’un point de vue théorique, l'utilisation de fluides alcalinisants, tels que le Ringer Lactate, pourrait
permettre de prévenir I'activation de nouvelles trypsines, et donc 'emballement du systéme, par augmentation
du pH (Bhoomagoud et al., 2009). En pratique, un réel effet protecteur du Ringer Lactate par rapport aux
solutions salines a été démontré chez 'homme (Wu et al., 2011) mais pas chez les rats (Kellum, 2002). II
n’existe a ce jour aucune étude chez le chien.

Les effets bénéfiques des solutions hypertoniques combinant du dextran et du chlorure de
sodium ont été bien démontrés dans le cas de PA induites chez des rats (Donaldson et Schenk, 1979 ;
Schmidt et al., 1993). Il n'existe a ce jour pas de données comparables chez le chien. Certains auteurs
recommandent le recours au dextran, a 'hétastarche ou aux solutions hypertoniques salines chez les chiens
atteints de PA sévére (Mansfield et Beths, 2015).

La fluidothérapie permet en particulier la correction d’une éventuelle hypokaliémie secondaire aux
vomissements et a la diminution de la prise alimentaire. L’hypokaliémie peut étre a I'origine d’'une faiblesse
musculaire et d’'une atonie gastro-intestinale néfastes pour le processus de récupération. Son augmentation
ne devrait pas dépasser 0,5 mEg/kg/h selon les recommandations actuelles (Nelson et Couto, 2020).

b. Analgésie

La gestion de I’analgésie constitue un des piliers de la prise en charge d’'une PA chez le chien. Etant
donnée la difficulté a évaluer la douleur chez les animaux de compagnie, celle-ci devrait étre considérée
indiquée dans tous les cas (Flecknell, 2001). S'il existe de nombreuses options analgésiques disponibles
lors de I'hospitalisation, le choix d’une thérapie analgésique efficace et sécure lors du retour & domicile est
plus complexe.

Dans la littérature, de nombreuses molécules ont été étudiées pour cette indication : mépéridine,
butorphanol, buprénorphine, morphine, fentanyl, méthadone, hydromorphone, tramadol, perfusion continue
de kétamine, perfusion continue de lidocaine, a2-agonistes, gabapentine, acétaminophéne, carproféne ... Il
convient de noter qu’il existe trés peu d’études s’intéressant a leur intérét dans le cas spécifique de la PA du
chien et que la plupart des données dont nous disposons sont issues d’extrapolations et de
recommandations d’auteurs (Mansfield et Beths, 2015 ; Nelson et Couto, 2020).

e Opioides
Les opioides sont des agonistes partiels ou complets des récepteurs du systéme nerveux central
K, k et & (Lemke et Creighton, 2010).
En pratique, les agonistes [ partiels — comme la buprénorphine - et les molécules antagonistes pu
et agonistes kK — comme le butorphanol - semblent posséder une efficacité insuffisante en cas de PA sévere.

Page 57



Les agonistes p complets - comme la morphine, la méthadone, la mépéridine ou le fentanyl - devraient étre
privilégiés (Lemke et Creighton, 2010).

De plus en plus d’études s’intéressent a I’administration transdermique de fentanyl sous forme de
patch. Cette galénique a I'avantage de permetire un relai de la prise en charge de la douleur a domicile
pendant plusieurs jours. Toutefois, il a été montré que I'absorption systémique de fentanyl depuis les patches
transdermiques était erratique, et dépendait en particulier de I'hydratation, de la température du patient et de
sa circulation périphérique. De plus, les effets de la molécule ne sont généralement observés qu’en 12 a 24
heures. Enfin, il a été montré que le fentanyl possédait un effet détériorateur important sur la motilité du
tractus gastro-intestinal, ce qui pourrait constituer une contre-indication chez certains patients atteints de
PA (Lemke et Creighton, 2010). Le recours aux patchs transdermiques de fentanyl pour un usage vétérinaire
dans le cadre d'un retour de I'animal & domicile est, a I'heure actuelle, illégal en France.

Pendant longtemps, il a été suggéré dans la littérature que les opioides ralentissaient la vidange
gastrique et favorisaient la contraction des sphincters pylorique et biliaire, pouvant étre ainsi a I'origine
d’'une exagération de la maladie. De tels effets sont en particulier décrits pour la morphine. La péthidine, le
fentanyl et le butorphanol seraient pour certains auteurs quant a eux plus s(rs d’emploi (Edinoff et al., 2021 ;
Kerr, 2016 ; Kim et al., 2020, 2020 ; Lemke et Creighton, 2010). L’importance clinique des effets des opioides
sur le sphincter d’Oddi n’est cependant pas consensuelle (Nelson et Couto, 2020).

Une dépression respiratoire secondaire a 'administration d’agonistes complets 1 est également
rapportée. Néanmoins, certains auteurs considérent que, sous réserve qu’il n'y ait pas d’utilisation
concomitante d’'un autre dépresseur du systéme respiratoire ou que le patient ne souffre pas de difficultés
respiratoires, ces effets respiratoires ne connaitraient pas d’'importance pratique en clinique (Kerr, 2016).

Le tramadol est un analogue de la codéine, agoniste p faible et inhibiteur de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline. Il existe sous formes orale et parentérale. Il pourrait avoir de bons résultats
chez certains individus mais son efficacité reste trés variable. La dose préconisée chez le chien est
extrapolée d’études réalisées chez 'homme et de nombreux auteurs conseillent une administration selon le
principe de titration (KuKanich et Papich, 2004 ; Mansfield et Beths, 2015 ; Mastrocinque et Fantoni, 2003 ;
Nelson et Couto, 2020).

e Anti-inflammatoires non stéroidiens
L’efficacité analgésique des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) varie en fonction des
études. Une méta-analyse récente ne met ainsi en évidence aucune différence significative entre 'usage des
opioides et celui des AINS pour la gestion de la douleur chez ’homme en cas de PA (Cai et al., 2021). Par
ailleurs, le r6le des AINS dans la prévention des PA secondaires a une cholangiopancréatographie a été
largement démontré chez ’homme (Akshintala et al., 2021 ; Paez et al., 2021).
lIs présentent enfin 'avantage indéniable d’exister sous forme orale.

Les chiens atteints de PA étant plus a risque de développer des ulcérations gastriques ou des
insuffisances rénales, il est recommandé de n’avoir recours aux AINS qu’avec précaution. |l a été démontré
que les AINS inhibiteurs des cyclo-oxygénases 2 (anti COX-2), tels que I'acétaminophéne, ont des
toxicités gastro-intestinale et rénale moindre chez le chien et pourraient constituer a ce titre une bonne
option thérapeutique en cas de PA (Nelson et Couto, 2020). Des cas de PA secondaires a I'administration
excessive d’acétaminophene restent néanmoins décrits chez ’homme (He et al., 2018).

e Gabapentine
La gabapentine est une molécule développée en médecine humaine pour ses propriétés anti-

convulsivantes. Il a été démontré que son action inhibitrice du relargage de certains neurotransmetteurs, tels
que la substance P et le peptide relié au géne de la calcitonine, lui confere des propriétés analgésiques sur
les douleurs neuropathiques et post-opératoires en cas de chirurgie abdominale (Lamont, 2008).

Page 58



Son usage est actuellement répandu chez le chien lors de douleurs chroniques liées a un cancer, a
une affection nerveuse ou a une opération, sans beaucoup de preuves d’efficacité réelle (Lamont, 2008). Etant
donné le réle de la substance P dans la physiopathologie de la PA chez le chien, 'administration de
gabapentine pourrait s’avérer intéressante en théorie (Bhatia et al., 1998 ; Frossard et Pastor, 2002).
Aucune étude a ce jour ne I'a néanmoins démontre.

e Thérapies adjuvantes par perfusion continue

- Inhibiteurs des récepteurs NDMA
Il a été démontré que les récepteurs NDMA jouaient un rdle dans linitiation et la maintenance d’'une
sensibilisation lors de douleur viscérale (Zhang et al., 2004). La kétamine, I’antagoniste des récepteurs
NDMA le plus puissant et spécifique disponible actuellement en clinique, pourrait en particulier participer a
réduire la sensibilisation centrale et la nociception viscérale issue du péritoine et des organes intra-
abdominaux (Berti et al.,, 2009 ; Gaynor, 2008). De plus, l'utilisation de kétamine pourrait permettre la
diminution de la consommation en opioides par effet d’épargne (Gaynor, 2008).

En clinique, 'administration de kétamine prend souvent la forme de perfusion continue, avec ou sans
dose de charge. Les faibles doses ainsi administrées conduisent trés rarement a des effets secondaires
(Gaynor, 2008 ; Wagner et al., 2002).

- Inhibiteurs des canaux sodigues voltage-dépendants

De plus en plus d’études s’intéressent a l'utilisation des anesthésiques locaux inhibiteurs des
canaux sodiques voltage-dépendants sous forme de perfusion intra-veineuse dans le cadre de la prise en
charge de la douleur. La lidocaine administrée en perfusion continue, en particulier, aurait ainsi des effets
analgésiques périphériques et centraux (Devor et al., 1992 ; Jaffe et Rowe, 1995).

Chez 'homme, il a été montré que son utilisation permettait la diminution de la douleur post-
opératoire, 'amélioration de la fonction gastro-intestinale et la diminution de la consommation d’opioides
chez des patients ayant subi une chirurgie abdominale (Lamont, 2008 ; Vigneault et al., 2011). Enfin, un effet
anti-inflammatoire par réduction de la libération des anions superoxydes est avancé par quelques auteurs
(Cassuto et al., 2006 ; Hollmann et al., 2001).

¢ Inhibiteurs des récepteurs de la neurokinine-1

Les antagonistes des récepteurs de la neurokinine-1 (NK-1) sont a I'origine d’une inhibition de la
fixation de la substance P sur ces récepteurs, un neurotransmetteur intervenant dans les voies de la douleur.
Parmi eux, le maropitant a fait I'objet de nombreuses études récentes en médecine vétérinaire. Si leur action
anti-émétique est aujourd’hui largement établie au sein de la communauté scientifique, on leur découvre plus
récemment un role dans les mécanismes de la douleur d’origine centrale, la contraction des muscles
lisses intestinaux, la vasodilatation et I'inflammation neurogénique chez le chien. Leur utilisation dans la
prise en charge de douleur viscérale semble de plus en plus indiquée (Sharun et al., 2021). Une action anti-
inflammatoire du maropitant a en outre été démontrée chez des souris atteintes de PA induites (Tsukamoto
etal., 2018). D’autres études restent néanmoins nécessaires pour évaluer 'intérét clinique du maropitant dans
I'analgésie de chiens atteints de PA spécifiquement.

e Anesthésie locale

Le recours a I'anesthésie locale est bien décrit en médecine humaine. Si elle présente de bons
résultats, elle reste néanmoins recommandée dans le cadre d’une thérapie adjuvante (Cai et al., 2021).

Il existe dans la littérature quelques cas de chiens atteints de PA dont la douleur, réfractaire aux agents
analgésiques usuels, a pu étre gérée par anesthésie locale - via un bloc du plan abdominal transverse
alimenté en continu (Freitag et al., 2018) et un bloc des érecteurs du rachis (Bartholomew et Ferreira, 2021)
— avec des résultats encourageants.
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e Alimentation
Il a été démontré que la consommation d’un régime pauvre en graisse permettait de réduire la
douleur post-prandiale chez les humains (Falko, 2018 ; lkeura et al., 2014 ; Nelson et Couto, 2020). Il
semblerait qu’il existe des cas similaires chez le chien (Nelson et Couto, 2020).
A ce jour, une complémentation de la nourriture par des enzymes pancréatiques ne semble pas
étre indiquée pour la gestion de la douleur chez des chiens atteints de PA comme cela a pu 'étre chez 'homme
(Isaksson et lhse, 1983 ; Mossner, 1999 ; Nelson et Couto, 2020).

c. Anti-émétiques

La thérapie antiémétique en cas de PA est nécessaire pour optimiser le confort de I'animal mais
aussi pour favoriser sa réalimentation. En médecine vétérinaire, les recommandations actuelles concernant
le traitement antiémétique sont généralement le fruit d’extrapolations et d’avis d’experts.

Le maropitant, antagoniste des récepteurs NK-1, constitue aujourd’hui, de facon consensuelle, la
molécule de choix pour cette indication. Il agit au niveau des stimuli des vomissements périphériques et
centraux (de la Puente-Redondo et al., 2007 ; Ettinger et al., 2017).

Si le maropitant s’avére inefficace, certains auteurs préconisent I'utilisation complémentaire
d’antagonistes des récepteurs 5-HT3, comme l'ondansétron, a I'action lui aussi périphérique et centrale
(Ettinger et al., 2017 ; Sotelo et al., 2022, 2022). Son action sur la hausée pourrait méme s’avérer supérieure
a celle du maropitant (Kenward et al., 2017). Un effet anti-inflammatoire de 'ondansétron a été démontré
chez des modéles de PA induites chez des rongeurs (Tsukamoto et al., 2017).

Cependant, d’autres auteurs rappellent que des cas de PA provoquées par I’ondansétron sont
rapportés en médecine humaine et mettent en garde contre son usage (Granados et al., 1997 ; Nelson et
Couto, 2020 ; Wolfe et al., 2020).

L’administration des antagonistes dopaminergiques, comme le métoclopramide, est aussi décrite
dans la littérature. Ses effets sont estimés insuffisants par la plupart des auteurs en cas de PA (de la Puente-
Redondo et al., 2007 ; Ettinger et al., 2017 ; Kenward et al., 2017 ; Mansfield et Beths, 2015). En outre, il est
parfois suggéré que ses propriétés prokinétiques pourraient étre a 'origine d’'une diffusion des enzymes
pancréatiques et de douleur viscérale (Nelson et Couto, 2020 ; Yamagishi et al., 1985).

Les phénotiazines aux propriétés anti-émétiques par antagonisme dopaminergique, telle que la
chlorpromazine, pourraient s’avérer efficaces chez certains patients. Néanmoins leurs effets sédatif et
hypotenseur contre-indiquent généralement leur administration en cas de PA (Mann et Marwaha, 2022 ;
Schroder et al., 1981)

Enfin, le butorphanol pourrait avoir des effets anti-émétiques dans certaines situations (Nelson et
Couto, 2020 ; Papastefanou et al., 2015 ; Zhu et Zhang, 2021).

d. Réalimentation

Pendant longtemps, la recommandation nutritionnelle principale en médecine humaine et vétérinaire
en cas de PA était la mise a jeun. Il était en effet argumenté que la prise alimentaire stimulait la sécrétion
pancréatique exocrine et favorisait I'entretien et la progression de la PA (Stewart, 1994 ; Williams, 1994). Il a
été prouvé depuis que le jeline favorisait I'atrophie de la muqueuse intestinale et, par conséquent, I'entretien
d'un état pro-inflammatoire et la translocation bactérienne (Fukuyama et al., 2001 ; Kotani et al., 1999 ;
Nathens et al., 2004 ; Qin et al., 2007, 2003, 2002a, 2002b).

. Il a été montré que la réalimentation précoce possédait un effet bénéfigue sur la durée
d’hospitalisation chez des chiens atteints de péritonite septique (Liu et al., 2012) et sur 'amélioration clinique
chez des chiens infectés par le parvovirus (Mohr et al., 2003). Une étude a montré que chez les chiens atteints
de PA, une réalimentation précoce (dans les 48 heures) par sonde naso-oesophagienne permettait une
reprise de I'alimentation spontanée plus rapide et une amélioration des signes gastro-intestinaux par
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rapport a une réalimentation retardée. En revanche, aucune différence entre les durées d’hospitalisation n’a
été mise en évidence dans cette étude (Harris et al., 2017).

En prenant en compte ces données et en extrapolant les résultats disponibles en médecine humaine,
la plupart des auteurs s’accordent aujourd’hui a recommander d’instaurer une réalimentation le plus
rapidement possible chez les chiens atteints de PA sévéres, et d’attendre une reprise alimentaire
spontanée jusqu’a 5 jours chez le chiens atteints de PA bénignes (Ettinger et al., 2017 ; Jensen et Chan,
2014 ; Lakananurak et Gramlich, 2020 ; Mansfield et Beths, 2015 ; Nelson et Couto, 2020).

La réalimentation par voie entérale serait supérieure a la réalimentation par voie parentérale, chez
’'homme (Cao et al., 2008 ; Wu et al., 2018) comme chez le chien (Mansfield et al., 2011). En particulier, les
chiens réalimentés par voie entérale présenteraient une amélioration clinique plus rapide que ceux
réalimentés par voie parentérale (Mansfield et al., 2011).

Une réalimentation entérale sous forme continue plutét que par bolus est actuellement
recommandée chez 'lhomme (Meier et al., 2006 ; Tenner et al., 2013).

En médecine humaine, la nature de I'alimentation optimale en cas de PA au cours de
I'hospitalisation ne fait pas I'objet d’un consensus clair (Lakananurak et Gramlich, 2020). Il n’existe a ce
jour aucune preuve de la supériorité de certains types d’aliments chez le chien. Certains auteurs
recommandent d'utiliser des régimes trés pauvres en graisse dés la réalimentation (Ettinger et al., 2017 ;
Jensen et Chan, 2014). D’autres conseillent plutét l'utilisation de régimes vétérinaires adaptés a la
convalescence, généralement tres riches en lipides, au cours de la phase de réalimentation, suivie d’'un
passage a une alimentation pauvre en graisses des la reprise alimentaire spontanée (Nelson et Couto, 2020).
D’autres encore conseillent d’avoir recours a des régimes adaptés a la convalescence les plus faibles en
lipides possibles, ce qui peut nécessiter d’utiliser des formulations humaines (Mansfield et Beths, 2015).
Une supplémentation en enzymes pancréatiques dans la phase aigué de la maladie est enfin suggérée
par certains auteurs (Nelson et Couto, 2020), mais il n’existe pas de preuve consistante dans la littérature a
ce sujet. Ces recommandations font finalement plutét I'objet d’avis d’experts et I'état actuel des connaissances
ne permet pas de conclure clairement sur I'importance d’un régime faible ou riche en graisses dans le
développement et le maintien de la PA (Cridge et al., 2022a).

Chez 'homme, des études ont mis en évidence que la réalimentation précoce constituait un facteur
de risque de développer des bronchopneumonies d’aspiration (Artinian et al., 2006). Il n’existe pas de
donnée aussi claire chez le chien mais un phénoméne équivalent est largement suspecté et la mise en place
de mesures de prévention contre cette complication majeure reste indiquée.

e. Anti-acides et protecteurs gastriques

Les principales molécules agissant contre la sécrétion gastrique en médecine vétérinaire sont les
inhibiteurs de la pompe a protons — tels que le pantoprazole ou 'oméprazole — et les antihistaminiques
H2 — tels que la ranitidine, la cimétidine et la famotidine. Le protecteur gastrique le plus commun est le
sucralfate (Ettinger et al., 2017).

Les patients atteints de PA sont a risque d’hypovolémie - et en particulier d’hypoperfusion gastro-
intestinale, de péritonite locale et d’hypoxémie. Dans le cadre de la prise en charge de la douleur, les chiens
malades peuvent étre amenés a recevoir des AINS. L’ensemble de ces observations conduit a considérer les
chiens atteints de PA a risque d’ulcération gastrique, bien que, en pratique, leur prévalence ne soit pas
connue (Marks et al., 2018).

De plus, un effet bénéfique sur Pinfiltration des cellules inflammatoires et sur la nécrose des
cellules acineuses a été mis en évidence chez le rat pour le pantoprazole (Hackert et al., 2010). Les
inhibiteurs de la pompe a protons pourraient méme étre a l'origine d’'une diminution des sécrétions
pancréatiques, bien que cet effet reste inconstant selon les études (Burdan et al., 2000 ; Cai et al., 2007 ;
Hackert et al., 2010).
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Les effets des molécules antisécrétoires sur la sévérité et la mortalité restent aujourd’hui encore
controversés chez 'homme et de plus en plus d’auteurs s’interrogent sur I'impact de ces molécules sur le
risque de développer une infection du tractus gastro-intestinal ou une dysbiose intestinale (Crockett et
al., 2018 ; Hritz et al., 2015 ; Ma et al., 2017b, 2017a ; Working Group IAP/APA Acute Pancreatitis Guidelines,
2013). De plus, certains auteurs recommandent d’éviter la ranitidine du fait de ses effets prokinétiques
possiblement néfastes en cas de PA, et la cimétidine en cas d’affection hépatique concomitante, du fait de
son action sur le cytochrome P450 (Nelson et Couto, 2020). Enfin, quelques études suggérent méme que
I'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons pourrait constituer un risque de développement de PA
(Sundstrom et al., 2006).

En clinique, de nos jours les protecteurs gastriques et les molécules antiacides font souvent partie du
traitement symptomatique de premiere intention en cas de PA chez le chien. Dans les faits, aucune étude ne
prouve une réelle augmentation de la survie en cas de PA chez le chien et de nombreux arguments sont en
faveur mais aussi en défaveur de leur utilisation. Hors cas de saignements gastro-intestinaux ou d’cesophagite
avérés, leur inclusion dans la démarche thérapeutique ne fait pas I'objet d’un consensus en médecine
vétérinaire (Ettinger et al., 2017 ; Mansfield et Beths, 2015 ; Marks et al., 2018).

En revanche, il est assez clair qu’en cas d’administration effective d’inhibiteurs de la sécrétion
gastrique, les inhibiteurs de la pompe a protons seraient plus indiqués que les antihistaminiques H2 pour
les raisons suscitées (Mansfield et Beths, 2015).

f. Corticoides

Pendant de nombreuses années, les anti-inflammatoires stéroidiens étaient considérés comme une
cause de PA dans toutes les espéces. Aujourd’hui, cette donnée est largement remise en question (Bang et
al., 2008 ; Parent, 1982).

Plusieurs propriétés bénéfiques des corticostéroides ont été démontrées en cas de PA. IIs pourraient
ainsi agir sur le relargage de facteurs pro-inflammatoires, la quantité et 'adhésion des neutrophiles, la
perméabilité de la vascularisation pulmonaire et I'expression du facteur protecteur PAP (Pancreatitis-
associated protein) (Kandil et al., 2006 ; Sun et al., 2007).

Chez 'homme, une insuffisance surrénalienne en corticostéroides est décrite dans environ 10-20 %
des patients atteints d’affections graves impliquant un état pro-inflammatoire prolongé : il s’agit de la CIRCI
(critical iliness-related corticosteroid insufficiency). Les patients avec une CIRCI présentent généralement une
hypotension et une mauvaise réponse a la fluidothérapie et aux vasopresseurs. Ces patients bénéficient
souvent d’un traitement corticostéroide a faible dose (Annane et al., 2017 ; Marik et al., 2008). Des cas de
chiens avec une CIRCI causée par une PA sont rapportés dans la littérature, mais la démarche diagnostique
a été remise en question par certains experts. A ce jour, aucune étude n’a réussi a démontrer l'intérét de
I'administration d’un corticostéroide chez des chiens avec une CIRCI (Creedon, 2015 ; Marchetti et al., 2021
; Summers et al., 2021).

Plus récemment, des études se sont intéressées a I'impact cliniqgue d’un traitement corticoide chez
des chiens atteints de PA. Les corticostéroides pourraient ainsi posséder un effet bénéfique sur la survie
(Bjgrnkjeer-Nielsen et Bjgrnvad, 2021), 'amélioration des signes cliniques et la vitesse de diminution de la
CRP (Okanishi et al., 2019). Si la place des corticostéroides dans la démarche thérapeutique d’'une PA chez
le chien est en pleine évolution et s’avere prometteuse, leur utilisation ne fait pas encore partie des
recommandations pour sa prise en charge symptomatique en premiére intention.

C. Traitement des complications

Comme évoqué précédemment, les complications potentielles d’'une PA sont nombreuses, variées et
souvent graves. Leur prise en considération, leur prévention et éventuellement leur gestion constituent un
pilier fondamental de la démarche thérapeutique en cas de PA chez le chien.
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a. Antibiotiques

L'utilisation d’antibiotiques chez des chiens atteints de PA répond a deux indications majeures : le
traitement des nécroses pancréatiques infectées et le traitement des translocations bactériennes secondaires
(Wu et Conwell, 2010).

Les complications infectieuses d’'une PA chez le chien sont rares mais peuvent étre graves. Chez
I’'hnomme, I'efficacité de I'antibiothérapie pour prévenir ce type de complications est controversée (Bourgaux
et al., 2007 ; Nicholson, 2011). Il n’existe aucune donnée chez le chien.

Le phénomeéne de translocation bactérienne a été reproduit et démontré chez des chiens avec des
PA induites (Kazantsev et al., 1994 ; Qin et al.,, 2002a). Toutefois, en clinique, la PA étant elle-méme
potentiellement a l'origine d'une hyperthermie stérile, d’'une modification des lignées cellulaires de
I'hémogramme et d’'une augmentation de la CRP, il est difficile de détecter avec certitude les prémices d’'une
infection secondaire. Certains auteurs s’accordent a recommander une antibioprophylaxie en cas de signes
d’atteinte de la muqueuse intestinale, tels que de 'hématoschézie ou du méléna, combinés a une hypovolémie
et/ou a un jeline prolongé. Dans le cadre de la prévention ou du traitement d’'une translocation bactérienne,
une antibiothérapie large spectre, par exemple a base d’amoxicilline potentialisée, administrée par voie
parentérale, est conseillée (Mansfield et Beths, 2015 ; Nelson et Couto, 2020).

Enfin, une antibiothérapie est indiquée en cas de complications infectieuses pulmonaires,
notamment en cas de bronchopneumonies par aspiration (Browne et Pitchumoni, 2006 ; Eleonora Gori et al.,
2020a ; Raghu et al., 2007).

b. Chirurgie

L’apparition de collections liquidiennes est une complication possible en cas de PA chez 'lhomme
et chez le chien. Celles-ci peuvent étre stériles ou infectées.

Les recommandations actuelles en médecine humaine sont de gérer médicalement les collections
stériles. En cas de collection infectée, un traitement médical anti-microbien devrait étre instauré et perduré
aussi longtemps que possible avant un recours a un débridement chirurgical et/ou un lavage abdominal
(Alsfasser et al., 2012 ; Heinrich et al., 2006 ; Muddana et al., 2009 ; Nathens et al., 2004 ; Working Party of
the British Society of Gastroenterology et al., 2005)

Chez le chien, la plupart des études s’intéressant au traitement chirurgical de la PA, via diverses
techniques, rapportent des pourcentages de mortalité tres élevés aux alentours de 50 % (Bellenger et al.,
1989 ; Edwards et al., 1990 ; Johnson et Mann, 2006 ; Salisbury et al., 1988 ; Talbot et al., 2022). Une étude
plus récente cependant fait état d’'une mortalité post-opératoire plus faible de 10 % dans une clinique de référés
(Wolfe et al., 2022).

La plupart des auteurs s’accordent aujourd’hui a affirmer que la chirurgie n’est indiquée chez le chien
que dans les rares cas d’infection pancréatique avérée réfractaire a I’antibiothérapie probabiliste et
d’obstruction des voies biliaires secondaire (Ettinger et al., 2017 ; Thompson et al., 2009).

c. Antithrombotiques

Il est assez communément accepté aujourd’hui que les chiens atteints de PA sont considérés arisque
de développer un état hyper-coagulable (deLaforcade et al., 2019 ; Hess et al., 1998 ; Kim et al., 2016 ;
Kuzi et al., 2010 ; Spodsberg et al., 2013). En particulier, des cas de thromboses de la veine porte (Adrian
etal., 2015 ; Lamb et al., 1996 ; Respess et al., 2012 ; Van Winkle et Bruce, 1993), de thromboses de la veine
splénique (Hardie et al., 1995 ; Laurenson et al., 2010) et de thrombo-embolies aortiques (Klainbart et al.,
2014 ; Van Winkle et al., 1993) chez des chiens atteints de PA sont bien rapportés dans la littérature.

Néanmoins, il convient de garder a I'esprit qu’'une PA est réguliérement associée a des comorbidités
- tels les maladies rénales, le diabéte sucré, les maladies auto-immunes, les néoplasies — qui peuvent favoriser
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un état d’hypercoagulabilité. Le role de la PA en elle-méme dans ce processus est de ce fait difficile & quantifier
(deLaforcade et al., 2019).

Dans le consensus sur l'usage rationnel des anti-thrombotiques en soins intensifs vétérinaires
(CURATIVE), les chiens atteints de PA sont considérés comme une population a risque de développer des
thromboses. Une thérapie anti-thrombotique devrait étre considérée chez ces patients, en particulier si des
comorbidités a I'origine de conditions pro-thrombotiques sont également identifiées (deLaforcade et al., 2019).

Le choix des molécules administrées fait en médecine vétérinaire plutdt I'objet de recommandations
d’auteurs. Chez le chien, 'usage d’anti-coagulants serait préférable a 'usage d’anti-agrégants plaquettaires
pour la prévention des thrombo-embolies veineuses, alors que 'usage d’anti-agrégants plaquettaires serait
préférable pour la prévention des thrombo-embolies artérielles (Goggs et al., 2019). En outre, il est suggéré
d'utiliser chez le chien, toute affection confondue, du clopidogrel plutét que de I'acide acétylsalicylique, et
une héparine de faible poids moléculaire ou un inhibiteur direct du facteur Xa, comme le rivaroxaban,
plutét qu’une héparine non fractionnée (Goggs et al., 2019).

d. Transfusion de plasma frais congelé, de sang total frais ou d’albumine humaine sérique

Le recours a la transfusion de plasma ou de sang total répond en théorie a un besoin de
supplémentation en facteurs anti-coagulants et coagulants, en facteurs anti-inflammatoires, en a2-
macroglobulines et en albumines (Weatherton et Streeter, 2009).

En pratique, la littérature ne rapporte aucun réel bénéfice de la transfusion de plasma frais congelé
en cas de PA chez 'homme (Leese et al., 1991). Chez le chien, une seule étude s’est intéressée a l'intérét de
la transfusion de plasma frais congelé en cas de PA. Elle ne montrait aucun effet améliorateur sur la survie,
voire une détérioration du pronostic. Néanmoins, son protocole rétrospectif impliquait nécessairement des
biais — notamment I'administration du traitement en priorité aux animaux les plus critiques — ce qui rend son
interprétation difficile (Weatherton et Streeter, 2009). En pratique, la plupart des auteurs recommandent le
recours a une transfusion pour des chiens atteints de PA uniquement en cas de complication de CIVD avérée
ou suspecteée (Ettinger et al., 2017).

De méme, une étude récemment parue a montré que la transfusion d’albumine humaine sérique,
une pratique réguliére dans les services de soins intensifs humains, n’avait aucun impact sur le pronostic
et était au contraire associée a une augmentation de la durée en service de soins intensifs chez des patients
atteints de PA (Ma et al., 2022).

e. Supplémentation en enzymes pancréatiques

Chez ’'homme, environ 35 % des individus présentent une insuffisance du pancréas exocrine (IPE)
secondairement & un épisode de PA. Cette complication serait significativement plus fréquente en cas de PA
sévere qu’en cas de PA bénigne ou modérée (W. Huang et al., 2019 ; Wu et Conwell, 2010).

L’IPE se manifeste le plus souvent par des diarrhées et de la stéatorrhée. Quand elle est détectée,
elle peut faire I'objet d’'une supplémentation en enzymes pancréatiques, de facon transitoire ou
permanente. Il a ainsi été rapporté dans une étude que, 5 ans aprés I'épisode aigu, le nombre de patients
ayant besoin d’'une supplémentation en enzymes pancréatiques avait diminué de moitié (W. Huang et al., 2019
; Wu et Conwell, 2010).

Chez le chien, un tel lien n’a pas été montré mais est fortement suspecté. Etant donnée I'existence
de formes d’insuffisance pancréatique subcliniques chez le chien (Wiberg et Westermarck, 2002), certains
auteurs recommandent de supplémenter la ration en enzymes pancréatiques des chiens ayant été séverement
atteints, méme en I'absence de manifestations cliniques d’une IPE, pendant 3 & 4 semaines a la suite de
I'épisode aigu (Mansfield et Beths, 2015). Cette recommandation n’est cependant pas consensuelle au sein
de la communauté scientifique.
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D. Perspectives thérapeutiques

a. Fluzapadib

Le « leukocyte functiun-associated antigen-1 » (LFA-1) est une molécule d’adhérence de la famille
des intégrines présente notamment a la surface des leucocytes. Elle jouerait un réle en particulier dans le
recrutement et 'adhésion vasculaire des neutrophiles dans le pancréas lors de PA (Awla et al., 2011 ;
Cridge et al., 2022a).

L’hydrate de sodium de fluzapadib est un inhibiteur du LFA-1 récemment développé dans le but de
prévenir I'extravasation des neutrophiles lors du processus de PA. Dans un modéle théorique de PA chez le
chien, son utilisation aurait permis une amélioration de la survie. Un essai clinique au Japon aurait également
mis en évidence une amélioration des scores cliniques et une diminution plus rapide de la CRP chez les
chiens ayant recu du fluzapadib (Cridge et al., 2022a). Ces données ne sont pas encore disponibles pour le
grand public et d’autres études sont en cours pour préciser I'intérét clinique du fluzapadib.

b. Inhibiteurs des protéases

Considérant les mécanismes physiopathologiques a l'origine de la PA, les inhibiteurs des protéases
constituent une perspective thérapeutique attractive et ont fait I'objet de nombreuses études derniérement en
médecine humaine comme vétérinaire.

Chez 'homme, les deux inhibiteurs des protéases les plus répandus sont le gabexate mesilate et
'aprotinine. Une méta-analyse a montré que I'administration d’'inhibiteurs de protéases n’augmentait pas
significativement la survie en cas de PA bénigne. En cas de PA modérée a sévere, cette thérapie pourrait
éventuellement étre bénéfique (Seta et al., 2004) mais cela reste controversé (Singh et Chari, 2005).

A ce jour, aucune étude n’a permis de mettre en évidence un réel intérét clinique des inhibiteurs des
protéases chez des chiens atteints de PA spontanée (Ettinger et al., 2017).

c. Autres

Les thérapies anti-cytokines ont suscité beaucoup d’espoirs au début de leur utilisation chez
’'homme. De nombreuses études se sont en particulier intéressées aux effets des antagonistes du facteur
d’activation plaquettaire (PAF) — comme le lexipafant, des agents liants les TNF-a et des inhibiteurs de
I'élastase neutrophilique. A ce jour, la littérature ne fournit pas de preuve suffisamment tangible pour leur
utilisation en clinique (Abu-Zidan et Windsor, 2002 ; J. Buscaglia et al., 2008 ; Formela et al., 1994 ; Imamura
etal., 1998 ; Johnson et al., 2001 ; Pezzilli, 2009). L’'usage de thérapies anti-cytokines chez le chien n’est pas
rapporté dans la littérature.

Il a été montré que la dopamine, un vasodilatateur de la circulation splanchnique et un agoniste -
adrénergique, pouvait ralentir la progression de la PA chez des chats induits expérimentalement si celle-ci
était administrée dans les 12 heures. Cette donnée ne fait aujourd’hui pas encore I'objet d’application pratique
en clinigue (Karanjia et al., 1990).

De nombreuses autres molécules ont été étudiées dans le cadre du traitement de la PA chez le chien
sans qu’aucune étude ne parvienne a en démontrer I'efficacité. C'est le cas en particulier des antioxydants
(Bansal et al., 2011 ; Sateesh et al., 2009 ; Siriwardena et al., 2007), des probiotiques (Besselink et al., 2008
; Patel et al., 2021), des analogues de la somatostatine, comme l'octréotide (Heinrich et al., 2006 ; Ko et al.,
1992 ; Pezzilli, 2009 ; Uhl et al., 1999) et des antagonistes des récepteur ala cholécystokinine, comme le
L-364,718, (Ko et al., 1992).
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6. Pronostic

A. Pronostic attendu

Le pronostic des chiens atteints de PA est extrémement variable. Si certains peuvent guérir
durablement en quelques jours, d’autres décedent de cette affection, en quelques heures a quelques
semaines. Les pourcentages de mortalité moyens rapportés dans la littérature s’étendent de 20 a 58 %
selon les études (Cook et al., 1993 ; Mansfield, 2012a ; Mansfield et al., 2008 ; Ruaux et Atwell, 1998 ;
Thompson et al., 2009 ; Weatherton et Streeter, 2009, 2009).

B. Eléments pronostiques identifiés en médecine vétérinaire

Bien que la PA soit encore une affection avec un fort pourcentage de mortalité chez le chien, cela ne
fait que depuis quelgues années que des études se sont intéressées sérieusement aux facteurs pronostiques
associés a cette affection. Nombres d’entre elles, souvent inspirées de la médecine humaine, s’avérent trés
prometteuses, mais peu de certitudes existent ce jour et d’autres données s’avérent encore nécessaires afin
de parvenir a des conclusions répétables et solides.

a. Dysfonctions organiques

e Comorbidités rénales
L’'impact pronostique d’'une IRA en cas de PA est aujourd’hui bien documenté en médecine humaine
mais aussi en médecine vétérinaire. En particulier, une élévation de la créatininémie et/ou de I'urémie est
fréquemment rapportée comme un facteur de mortalité (Tableau 2) (E. Gori et al., 2019 ; Guglielmini et al.,
2022 ; Kuzi et al., 2020b ; Lee et Papachristou, 2019 ; Marchetti et al., 2017 ; Palermo et al., 2020 ; Sato et
al., 2017). Il a également été démontré que la présence d’une oligo-anurie était significativement associée a
une hausse de la mortalité (E. Gori et al., 2019).

Tableau 2 : Valeurs des paramétres mesurés a l'admission chez des chiens atteints de
pancréatite aigué survivants ou non dans I'étude (E. Gori et al., 2019)

Paramétres Survivants (n | Non survivants | Intervalles de | P (Test de Mann-
=47) (n = 18) référence Whitney)
Créatinine (mg/dL) 1,3+1,1 45+53 0,6-15 0,0002
Urée (mg/dL) 55+ 69 206 + 170 15-55 <0,0001
Amylase (U/L) 3275 + 4101 2716 + 3723 400 - 1500 0,1454
Cholestérol (mg/dL) 252,1 £135,7 288,9+ 1334 120 - 280 0,1287
Calcium total (mg/dL) 9,8+1,2 95+35 8,7-11,8 0,0788
CRP (mg/dL) 1,68 £ 1,04 2,26 £1,60 0-0,30 0,2800
Leucocytes (K/uL) 17,48 £ 10,58 22,69 +£ 16,87 5,05 -16,76 0,1060
Neutrophiles immatures (%) 3,8+6,3 24+572 0-3 0,0696
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Il est intéressant de noter que, jusqu’a présent, les études ont échoué a démontrer une valeur
pronostique a la SDMA (Eleonora Gori et al., 2020b). En revanche, 'asymmetric dimethylarginin (ADMA)
est un facteur de mortalité connu de PA chez 'homme (Nijveldt et al., 2003 ; Ohnishi et al., 2002 ; Usui et al.,
1998 ; Winkler et al., 2018, 2017), et une étude prometteuse suggere qu’elle serait significativement
augmentée chez les chiens atteints de PA décédés par rapport aux survivants. De plus, elle serait
significativement diminuée dés sa premiéere réévaluation chez les survivants (Eleonora Gori et al., 2020c).

Un ratio protéines urinaires / créatinine urinaire (RPCU) supérieur ou égal a deux a été démontré
comme associé a un moins bon pronostic. En revanche, le ratio GGT urinaire / créatinine urinaire ne
posséde a priori pas de valeur pronostique (Eleonora Gori et al., 2019).

e Comorbidités respiratoires

Les complications respiratoires de la PA sont bien décrites en médecine humaine (Dombernowsky et
al., 2016 ; Kumar et al., 2019). En médecine vétérinaire, a ce jour une seule étude prospective s’est intéressée
spécifiquement a leur description précise, leur prévalence et leur importance pronostique. Celle-ci a mis en
évidence que les présences d’'une détresse respiratoire a 'examen clinique d’admission (présente chez 50
% des chiens inclus) et de foyers d’opacification alvéolaires et/ou interstitiels sur les images de
radiographie thoracique (présentes chez 81 % des chiens inclus) étaient associées a un moins bon pronostic
(Tableau 3). Par ailleurs, les non survivants possédaient une P,CO; et une concentration en HCOs
significativement plus faibles et un gradient A-a significativement plus élevé que les survivants (Tableau 4).
Les ALI, diagnostiquées chez 34,6 % des chiens, étaient également associées a un pronostic dégradé. Enfin,
chez 11,5 % des chiens, un diagnostic de bronchopneumonie par fausse déglutition a été posé (Eleonora
Gori et al., 2020a).

Tableau 3 : Signes cliniques et radiographiques de complications pulmonaires chez des
chiens atteints de pancréatite aigué survivant et non survivant dans I'étude (Eleonora Gori

et al., 2020b)
Signes cliniques ou Survivants | Non survivants (n = | Valeur de P

radiologiques (n =14) 12)
Comorbidités n =8 (57 %) n=>5 (42 %) 0,9
Fréquence respiratoire 32+3,5 55,6 £ 4,9 0,006
(mouvements / minute)
Détresse respiratoire n=1(7 %) n=11 (92 %) < 0,0001
Foyers d’opacification n =9 (64 %) n =12 (100 %) 0.02
radiographique

e Alvéolaires n =3 (21 %) n =28 (67 %)

o Interstitiels n==6 (43 %) n =4 (33 %)
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Tableau 4 : Gazométrie artérielle chez de chiens atteints de pancréatite aigué survivant et
non survivant dans I'étude (Eleonora Gori et al., 2020b)

Parametres Survivants Non survivants Intervalles Valeur de
(n=12) de référence P

(n=14)

pH 7.4 (7.14 — 7.54) 7.4 (7.10 - 7.76) 7.35-7.46 0.73

PaCO2 (mmHg) 30.75 (13.5 - 45.9) 23.1 (18 — 45.5) 34 -43.5 0.014

PaO2 (mmHg) 97.05 (51.5-120) | 89.6 (48.8 —110) 80.9 - 103 0.17

Gradient A —a (mmHg) 30.06 + 11.38 43.86 + 20.68 0-20 0.04

Pa02/FO2 (mmHQ) 462.1 (245.2 — 426.7 (232.4 - > 400 0.17
571.4) 523.8)

HCO3 (mmol/L) 18.45 (5.9- 27.1) 13.7 (9.5 — 36.7) 18 - 24 0.019

Une étude rétrospective incluant 109 chiens a montré que les ARDS étaient significativement plus
fréquents chez les non survivants que chez les survivants. Dans cette cohorte, 5,5% des chiens présentaient
une bronchopneumonie par fausse déglutition. Un seul chien présentait un épanchement pleural (Kuzi et
al., 2020b).

e Complications locales abdominales

Les complications locales abdominales les plus fréquentes en cas de PA incluent les péritonites
péri-pancréatiques ou diffuses, les cholestases, les pseudo-kystes pancréatiques, les abcés et les iléus
intestinaux locaux ou diffus. Bien que ces complications soient fréquemment rapportées, peu d’études
vétérinaires se sont intéressées a leur impact pronostique. Une étude rétrospective a mis en évidence que la
présence de ces complications abdominales locales était significativement associée a la mort. En outre, la
présence d’'une ascite était significativement plus fréquente chez les non survivants (Kuzi et al., 2020b).

e Hypothermie
Une hypothermie a été rapportée comme facteur de mortalité en cas de PA chez le chien (Papa et
al., 2011), mais de fagcon inconstante.

b. Troubles électrolytiques

e Hypocalcémie

Il a été démontré que les chats décédant d’'une PA ont une calcémie significativement inférieure a
ceux y survivant. Ainsi, 77 % des chats ayant une PA et une calcémie inférieure & 1 mmol/L décéderaient de
leur PA ou seraient euthanasiés. L’hypocalcémie étant beaucoup moins fréquente lors de PA chez le chien, il
n’existe pas de donnée aussi claire sur son importance pronostique (Holowaychuk, 2013). Une étude a tout
de méme mis en évidence que la calcémie des chiens décédant de PA était inférieure a celle de leurs
homologues guéris, sans que cette différence soit significative (Kim et al., 2017).

En outre, il a été montré que la concentration en 25-hydroxivitamine D — un précurseur de la forme
active de la vitamine D — était significativement plus faible dans les sérums de chiens non survivants.
Considérant le role de la vitamine D dans le métabolisme phospho-calcique, cette donnée suggere tout de
méme un rble pronostique du calcium chez le chien, ainsi qu’un éventuel mécanisme associé, reposant sur
les précurseurs de la vitamine D (Kim et al., 2017).
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e Hyponatrémie
Des chercheurs ont montré qu’'un sodium inférieur & 139 mmol/L était un facteur pronostique

péjoratif en cas de PA chez le chien (Marchetti et al., 2017).

¢ Acidose métaboligue
Une seule étude suggere qu’'une acidose métabolique pourrait étre associée a une hausse de la
mortalité chez les chiens atteints de PA (Papa et al., 2011).

c. Imagerie

e Echographie abdominale
La corrélation entre la sévérité des images échographiques et la sévérité clinique en cas de PA a
longtemps été discutée dans la communauté médicale vétérinaire. Une étude suggére que la présence de
|ésions sévéres — définies par un index de sévérité échographique , en comparaison avec la présence de
Iésions légeres ou modérées, serait associée a un risque de mortalité plus élevé (Gori et al., 2021). Plus de
données sont nécessaires pour conforter ce résultat.

e Scanner abdominal
Une seule étude s’est intéressée a ce jour a l'intérét pronostique du scanner en médecine vétérinaire.
Dans cette étude, les patients présentant a I'admission un rehaussement hétérogéne du pancréas
présentaient une hospitalisation significativement plus longue, plus de récidives et plus de risques de subir
une thrombose de la veine porte (French et al., 2019). Bien qu’encore peu utilisées en routine, les images
scanner pourraient donc présenter un intérét non seulement diagnostique mais aussi pronostique a terme.

d. Biochimie

e Activité des ALAT

Une étude rétrospective a montré qu’'une augmentation de I’activité des ALAT en cas de PA était
associée a une durée d’hospitalisation étendue (Yuki et al., 2016). Toutefois, ce parameétre a été étudié a
plusieurs autres reprises sans qu’'un réel intérét pronostique ne soit mis en évidence (Guglielmini et al., 2022
; Sato et al., 2017).

De nombreux parametres biochimigues mesurés a I'admission ont été étudiés au cours des derniéres
années : protéines totales, albumine, PAL, glucose ... (Guglielmini et al., 2022 ; Sato et al., 2017). Aucune
différence significative entre les survivants et non survivants n’a a ce jour été mise en évidence.

¢ Bilirubinémie
A ce jour, une seule étude vétérinaire, portant sur 70 chiens atteints de PA, est parvenue a mettre en
évidence par analyse multivariée une augmentation significative de la bilirubine totale sérique chez les
non survivants par rapport aux survivants (Guglielmini et al., 2022).

e Lactatémie

La pertinence du dosage des lactates dans la prédiction de I'issue de nombreuses affections en
médecines humaine et vétérinaire a été largement montrée. Certaines études ont mis en évidence une
association significative entre la valeur des lactates et la mortalité dans des populations de chiens admis en
service de soins intensifs en état critique, incluant des chiens atteints de PA. Toutefois, a ce jour aucune étude
n’a réussi a mettre en évidence un réel intérét pronostique des lactates dans le cas spécifique de la PA du
chien (Green et al., 2011 ; Holahan et al., 2010 ; Kohen et al., 2018 ; Liu et al., 2019 ; Mooney et al., 2014 ;
Nel et al., 2004 ; Ortolani et Bellis, 2021 ; Zacher et al., 2010).

e. Numération formule sanguine

Les ratios neutrophiles sur lymphocytes (NLR) et plaquettes sur lymphocytes (PLR) ont déja
montré leur intérét dans certaines affections néoplasiques et inflammatoires chez le chien, telles que la
péritonite septique. Une étude prospective incluant 84 chiens et 58 chats s’est intéressée a leur utilisation
dans le cadre de la PA. Le PLR était significativement plus élevé chez les chiens possédant une guérison
longue (supérieure a 10 jours) que chez ceux possédant une guérison rapide (inférieure a 10 jours). Aucune
différence n'a été mise en évidence entre les groupes concernant le NLR et les comptages leucocytaires,
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neutrophiliques et lymphocytaires. Le NLR était néanmoins significativement différent entre les deux groupes
dans I'espéce féline. Par ailleurs, ces paramétres ne seraient pas corrélés ala sévérité clinique (Neumann,
2021). De méme, dans une autre étude rétrospective incluant 70 chiens atteints de PA, le NLR et le PLR
n'étaient pas significativement différents entre les survivants et les non survivants (Guglielmini et al.,
2022).

Une autre étude a mis en évidence un comptage plaquettaire significativement plus bas (inférieur
a200 000/ L) chez les non survivants (Sato et al., 2017). Par ailleurs, dans une étude rétrospective incluant
109 chiens, le comptage plaquettaire n’était pas significativement différent entre les survivants et les non
survivants, en revanche le volume plaquettaire moyen — suggérant la présence de macroplaquettes — était
significativement plus élevé chez les non survivants (Kuzi et al., 2020b).

Plus récemment, des chercheurs ont montré que, chez des chiens atteints de PA, l'indice de
distribution des globules rouges (IDR) et que le ratio IDR sur calcium ionisé (IDR/Ca) étaient prédictifs du
déces dans les 14 jours avec des AUC sous la courbe de respectivement 0.74 et 0.67. Pour I'IDR, une valeur
seuil optimale a été définie a 12,7 % avec une sensibilité de 89 % et une spécificité de 53 %. Pour I'lDR/Ca,
celle-ci a été établie a 1.4 pour une sensibilité de 68 % et une spécificité de 69 %. De plus, la numération
globulaire (RBC) était prédictive de ce méme risque de décés avec une AUC de 0.68, avec un seuil établi &
6.3. 108/uL pour des sensibilité et spécificité de respectivement 79 % et 59 % : une RBC diminuée était
associée a une augmentation du risque de mortalité (Guglielmini et al., 2022) (Figure 17).
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Figure 17 : Courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) pour la prédiction du risque
de déceés dans les 14 jours suivant 'admission de l'indice de distribution des globules
rouges (IDR), du ratio indice de distribution des globules rouges sur calcium ionisé
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(IDR/Ca), de I'urée et de la numération globulaire (RBC) chez 70 chiens atteints de
pancréatite aigué (Guglielmini et al., 2022)

f. Enzymologie

Les différentes mesures de I'activité de la lipase pancréatique spécifique constituent une pierre
angulaire de la démarche diagnostique en cas de PA. Leur importance dans I'établissement d’'un pronostic
est, quant a elle, moins consensuelle.

Une étude rétrospective a mis en évidence une différence significative entre les valeurs de la cPLi &
IPadmission des chiens survivants et non survivants de PA : le seuil était défini & 1 000 pg/L (Sato et al.,
2017). Dans deux études récentes, la concentration de la cPLi et de I'activité de la DGGR lipase mesurées
a ’admission n’étaient pas significativement associées ala survie (Hope et al., 2021 ; Kuzi et al., 2020a).

En outre, une étude s’est récemment intéressée a l'impact pronostique des concentrations
sanguines a ’admission et au cours de I’hospitalisation de la cPL et de la CRP chez des chiens atteints
de PA: celles-ci étaient ainsi mesurées a I'admission puis tous les jours jusqu’a une semaine aprés la sortie
d’hospitalisation. 1l semblerait que les chiens non survivants possédaient des valeurs de cPLi et de CRP en
moyenne plus élevées que les chiens survivants. De plus, les mesures de cPLi du chien décédé de mort
naturelle connaissaient une évolution assez fluctuante, alors que celles de la majorité des survivants
diminuaient progressivement (Keany et al., 2021) (Figure 18). Cette étude, quoique prometteuse, n’incluait
que 13 chiens, dont seulement 2 non survivants — I'un euthanasié et l'autre décédé de cause inconnue.
D’autres études seraient intéressantes pour garantir l'intérét pronostique de la concentration sanguine des
lipases pancréatiques a I'admission et en cours d’hospitalisation.
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Figure 18 : Evolution des valeurs de cPLi au cours de I’hospitalisation chez 13 chiens
atteints de pancréatite aigué dans I'étude (Keany et al., 2021). Les lignes pleines
représentent les survivants, les lignes pointillées les non survivants
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g. Marqueurs de I'inflammation

e CRP et ratio CRP / albumine

L’élévation précoce de la concentration en CRP lors de PA est bien établie et son impact pronostique
a été démontré dans de nombreuses affections chez le chien (Chan et al., 2009 ; Covin et Steiner, 2022 ;
Nakamura et al., 2008). Son importance dans I'établissement du pronostic d’'un chien atteint de PA est souvent
considérée comme acquise alors que peu d’évidences scientifiques soutiennent cette donnée. Comme évoqué
ci-dessus, certaines études suggérent que l'intérét de la CRP pourrait résider dans la répétition de sa mesure
au cours de I'hospitalisation, et 'analyse de I'évolution de sa concentration, plus que dans sa concentration
absolue a 'admission (Covin et Steiner, 2022 ; Holm et al., 2004 ; Keany et al., 2021 ; Kuzi et al., 2020a ;
Malin et Witkowska-Pitaszewicz, 2022 ; Mansfield et al., 2008 ; Sato et al., 2017 ; Yuki et al., 2016) (Figure
19).
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Figure 19 : Evolution de la concentration sanguine de la protéine C réactive au cours de
I'hospitalisation chez 13 chiens atteints de pancréatite aigué dans I'étude (Keany et al.,
2021). Les lignes pleines représentent les survivants, les lignes pointillées les non
survivants.

Le ratio concentration sanguine en CRP sur albuminémie (CRP/AIb), bien connu en médecine
humaine (Gao et al., 2018 ; Kaplan et al., 2017 ; Miyamoto et al., 2019 ; Park et al., 2018 ; Ranzani et al., 2013
; Ren et al.,, 2019 ; Sun et al.,, 2016), pourrait en outre présenter un intérét pronostique dés I'examen
d’admission. En effet, une étude a montré que les chiens possédant un ratio CRP/Alb élevé avaient un taux
de mortalité significativement plus élevé que ceux ayant un ratio plus faible : pour chaque augmentation d’une
unité du ratio, le risque de mortalité sur la période considérée était augmenté de 130 %. Une valeur seuil
optimale dans la prédiction du décés a été définie a 0,56, avec une sensitivité de 88,9 % et une spécificité de
68,2 % (E. Gori et al., 2020) (Figure 20).
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Figure 20 : Valeurs des ratios de la concentration sanguine de Protéine C réactive sur
I’albuminémie (CRP/Alb) mesurés al'admission chez 71 chiens atteints de pancréatite aigué
décédant dans les deux jours (NSy), décédant apres 2 jours mais avant la sortie (NSz:) ou
survivant (S) dans I'étude (E. Gori et al., 2020)

e Marqueurs de l'inflammation, de 'hémostase et de stress oxydatif
Des chercheurs se sont intéressés aux liens entre le pronostic et différents marqueurs de
l'inflammation et du statut hémostatique, dosés de fagon prospective chez plusieurs chiens atteints de PA.
Seules des hypoantithrombinémies sanguines mesurées aux jours 0 et 1 étaient significativement associées
au décés. Les concentrations en IL-6, TNF-a, IL-8, prothrombine, D-Dimeres, calcium ionisé, cholestérol,
triglycérides ... ne présentaient pas de corrélation significative avec l'issue (Kuzi et al., 2020a).

Récemment, la protéine « high-mobility group box-1 » (HMGB1) a été étudiée de fagon prospective
chez 19 chiens atteints de PA. Il s’agit d’'une protéine intranucléaire libérée dans le milieu extracellulaire
presque exclusivement en cas d’apoptose ou de nécrose cellulaire et considérée a ce titre comme un témoin
de dommage cellulaire. La concentration sanguine en protéine HMGB1 mesurée a I'admission était
significativement plus faible chez les survivants (avec une moyenne de 59,91 ng/mL) que chez les non
survivants (avec une moyenne de 121 ng/mL) (Figure 21). Elle n’était cependant dans cette étude pas
prédictive des colits et de la durée d’hospitalisation (Lee et al., 2021).
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Figure 21 : Comparaison de la concentration en protéine "high mobility group box-1"
(HMGB1) entre les survivants et les non survivants chez 19 chiens atteints de pancréatite
aigué dans I'étude (Lee et al., 2021)

Une étude prospective récente, incluant 15 chiens atteints de PA, s’est intéressée aux concentrations
plasmatiques de métabolites réactifs et d’antioxydants potentiels, au ratio métabolites réactifs sur
antioxydants et aux concentrations urinaires (rapportées a la concentration urinaire en créatinine) de F2
isoprostanes (isoprostanes totales, 8-iso-15R-PGF2 a, 5-iPF2 a-VI, 8.12-is0-iPF2 a-VI et 2.3-dinor-8-iso-
PGF2 a). Aucun lien n’a pu étre établi entre ces paramétres et la durée d’hospitalisation et la sévérité de la
PA (Tusa et al., 2022).

h. Hospitalisation et traitements

Une seule étude, incluant 109 chiens, rétrospective, s’est intéressée a I'impact des mesures prises au
cours de I’hospitalisation sur le pronostic d'une PA. L'analyse a ainsi révélé que la prise alimentaire
volontaire était significativement corrélée a la survie. La durée entre I'admission et la reprise d’appétit ou la
mise en place d'un appareil de nutrition forcée n’étaient quant & eux pas des facteurs de mortalité.
L’administration de plasma frais congelé, la mise en place d’'un cathéter veineux central et un traitement
diurétique étaient significativement plus fréquents chez les non survivants (Kuzi et al., 2020b). Il est probable
que I'importance pronostique de ces actes médicaux soit avant tout liée a certaines complications médicales,
qu’ils refletent ou tentent de résoudre, et non pas aux actes en eux-mémes.

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des principaux facteurs pronostiques de pancréatite aigué
identifiés chez le chien

Eléments
Parameétre étudié pronostiques Niveau de preuve
prédits
Dysfonctions organiques
Augmentation de la créatininémie Mortalité Nombreuses études chez le chien pour la PA
et/ou de 'urémie (E. Gori et al., 2019 ; Guglielmini et al., 2022 ;
Kuzi et al., 2020b ; Lee et Papachristou, 2019
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: Marchetti et al., 2017 ; Palermo et al., 2020 ;
Sato et al., 2017)

Présence d’'une oligo-anurie

Mortalité

Une seule étude chez le chien pour la PA (E.
Gori et al., 2019).

Augmentation de la concentration

Mortalité, intérét

Nombreuses études en médecine humaine

sanguine en ADMA dans la pour la PA (Nijveldt et al., 2003 ; Ohnishi et al.,

réévaluation des | 2002 ; Usui et al., 1998 ; Winkler et al., 2018,
survivants 2017), Une seule étude chez le chien pour la
PA (Eleonora Gori et al., 2020c).

Présence d’'un RPCU supérieur ou Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA

égala 2 (Eleonora Gori et al., 2020c).

Présence d’'une détresse respiratoire Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA

a I'examen clinique d’admission (Eleonora Gori et al., 2020a)

Présence de foyers d’opacification

alvéolaire et/ou interstitielle sur les

images radiographiques réalisées a

'admission

Diminution significative de la PaCO2

Diminution de la concentration en

HCO3z

Augmentation du gradient A-a

Présence de complications Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA (Kuzi

abdominales locales : péritonites et al., 2020b)

péri-pancréatiques ou diffuses,

cholestases, pseudo-kystes

pancréatiques, abces, iléus

intestinaux locaux ou diffus et ascites

Présence d’'une hypothermie Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA

(Pépa et al., 2011), résultat inconstant

Troubles électrolytiques

Présence d’'une hypocalcémie Mortalité Plusieurs études chez le chat pour la PA, non
démontré chez le chien (Holowaychuk, 2013)
Diminution de la concentration en 25- Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA (Kim
hydroxivitamine D etal., 2017)
Présence d’une hyponatrémie Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA
(Marchetti et al., 2017), résultat inconstant
Présence d’une acidose métabolique Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA
(Papa et al., 2011).
Imagerie
Présence d’'images échographiques Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA,
séveres selon l'index de sévérité longtemps controversée par la communauté
échographique scientifique (Gori et al., 2021)
Présence d’'un rehaussement Durée Une seule étude chez le chien pour la PA

hétérogéne du pancréas lors de
scanner abdominal

d’hospitalisation,
probabilité de
récidive,
probabilité de
thrombose de la
veine porte

(French et al., 2019)

Examen biochimique
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Augmentation de l'activité des ALAT Durée Une seule étude chez le chien pour la PA (Yuki
d’hospitalisation | et al., 2016), résultat inconstant

Augmentation de la bilirubinémie Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA

totale (Guglielmini et al., 2022), résultat inconstant

Augmentation de la lactatémie Mortalité Nombreuses études chez des chiens admis en

état critique en service d’urgences soins
intensifs (incluant des chiens atteints de PA),
aucune étude ne parvenant a le démontrer
chez des chiens souffrant de PA
spécifiquement (Green et al., 2011 ; Holahan
etal., 2010 ; Kohen et al., 2018 ; Liu et al., 2019
; Mooney et al., 2014 ; Nel et al., 2004 ; Ortolani
et Bellis, 2021 ; Zacher et al., 2010)

Numération formule

sanguine

Augmentation du ratio PLR

Durée nécessaire
a la guérison

Une seule étude chez le chien pour la PA
(Neumann, 2021)

Augmentation du ratio NLR

Durée nécessaire
a la guérison

Une seule étude en médecine vétérinaire pour
la PA, résultats significatifs dans la population
féline, non significatifs dans la population
canine clinique (Neumann, 2021).
Nombreuses études, dont une méta-analyse,
chez ’lhomme pour la PA (Bedel et al., 2021 ;
Kong et al., 2020). Nombreuses études chez le
chien pour des affections inflammatoires
autres que la PA (Becher et al.,, 2021 ;
Benvenuti et al., 2020 ; Conway et al., 2021 ;
Dinler Ay, 2022 ; Hodgson et al., 2018)

Diminution du comptage plaquettaire

Mortalité

Une seule étude chez le chien pour la PA (Sato
etal., 2017)

Augmentation du volume

plaquettaire

Mortalité

Une seule étude chez le chien pour la PA (Kuzi
et al., 2020b)

Augmentation de I'IDR

Mortalité

Augmentation de 'IDR/Ca

Diminution du RBC

Une seule étude chez le chien pour la PA
(Guglielmini et al., 2022)

Enzymologi

D

Augmentation ou maintien de la cPLi
au cours de I'hospitalisation

Mortalité, suivi au
cours de
I'hospitalisation

Quelques études chez le chien pour la PA
(Keany et al., 2021 ; Sato et al., 2017), résultat
inconstant

Marqueurs de I'inflammation

Augmentation ou maintien de la
valeur de la CRP au cours de
I'hospitalisation

Mortalité, suivi au
cours de
I'hospitalisation

Nombreuses études chez le chien pour la PA
(Holm et al., 2004 ; Keany et al., 2021 ; Kuzi et
al., 2020a ; Mansfield et al., 2008 ; Sato et al.,
2017 ; Yuki et al., 2016).

Augmentation du ratio CRP/Alb Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA (E.
Gori et al., 2020)

Présence d’'une Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA (Kuzi

hypoantithrombinémie et al., 2020a)

Augmentation de la concentration en Mortalité Une seule étude chez le chien pour la PA (Lee

HMGB1

et al., 2021)

Hospitalisation et traitements

Absence de alimentaire

volontaire

prise

Mortalité

Une seule étude chez le chien pour la PA (Kuzi
et al., 2020b)
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Administration de plasma frais
congelé

Mise en place d’un cathéter veineux
central

Administration d’un traitement
diurétique

(*) Quand non précisé, le parameétre mentionné a été mesuré a I’admission

C. Scores pronostiques

La PA du chien est encore aujourd’hui une affection mortelle et pouvant nécessiter une longue
hospitalisation en services de soins intensifs, souvent onéreuse. Dans ces conditions, il devient tout
particulierement important de pouvoir proposer un pronostic, a la fois pour la gestion médicale du patient et la
préparation psychologique et financiére du propriétaire. Plusieurs chercheurs se sont évertués ces dernieres
années a créer des scores combinant plusieurs facteurs pronostiques, afin d’obtenir le résultat le plus fiable
possible.

a. « Score d’organes » (Ruaux et Atwell, 1998)

Les premiers scores pronostiques proposés datent de 1998. Deux scores différents sont ainsi mis a
I'épreuve dans une étude rétrospective incluant 68 chiens ayant présenté une PA spontanée.

Le premier score repose sur un traitement mathématique des activités de ’'amylase et de la lipase
non spécifique du patient. Il est jugé non pertinent pas les auteurs.

Le second, le « score d’organes », prend en compte le nombre d’organes dont la fonction est altérée
selon des criteres anatomopathologiques. Sont inclus dans I'étude les systémes hématopoiétique, rénal,
hépatique, endocrinien et acido-basique. Remarquons que latteinte pancréatique et les complications
abdominales locales ne sont pas prises en considération dans ce score.

Dans I'étude, la mortalité augmentait de fagcon corrélée avec la valeur obtenue au score. Aucun chien
ayant 4 ou plus dysfonctions d’organes n’a survécu. Ce score d’organes a été démontré significativement
associé a la mortalité (Figure 22).
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Figure 22 : Prévalence et pourcentage de mortalité des chiens atteints de pancréatite aigué en
fonction de leur « score d'organe » dans I'étude (Ruaux et Atwell, 1998).

De plus, I'association entre le « score d’organes » et le temps nécessaire pour parvenir a I'issue —
mort, euthanasie ou sortie — a été étudiée. Ce délai avant l'issue augmentait de fagon réguliére jusqu’a une
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valeur de score égale a 3, et connaissait une diminution marquée pour la valeur 4. La durée moyenne
d’hospitalisation pour la valeur 2 était significativement supérieure a celle des autres valeurs du score. Ce
résultat est attribuable au fait que les chiens ayant un score de 3 ou 4 décédaient de leur PA assez rapidement
au cours de leur hospitalisation (Figure 23).
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Figure 23 : Durée d'hospitalisation des chiens atteints de pancréatite aigué avant lI'issue en fonction
de leur « score d'organes » dans I'étude (Ruaux et Atwell, 1998).

b. «Index de sévérité clinique » (Mansfield et al., 2008)

e Etude de développement de « l'index de sévérité clinique » (Mansfield et al., 2008)

Un second score incluant cette fois des criteres cliniques en plus des critéres
anatomopathologiques a été proposé en 2008 : il s’agit de I'index de sévérité clinique. Ont été prises en
compte les données des systémes endocrinien (diabéte sucré, diabéte acido-cétosique), hépatique (activités
des enzymes de cytolyse et de cholestase), hématopoiétique (leucocytose, leucopénie, neutrophilie avec
virage a gauche, anomalies de coagulation), cardiaque (arythmies), respiratoire (présence d’une détresse
respiratoire), rénal (azotémie sévére, anurie), vasculaire (modification de la concentration en albumine sérique
et de la pression artérielle systolique), pancréatique (présence d’épanchement, d’abces, de pseudokystes) et
digestif (modification de la motilité intestinale, présence de régurgitations, d’anorexie). Ces données étaient
toutes collectées dans les 24 heures aprés l'admission. Parmi eux, seuls les systémes cardiaque,
respiratoire, digestif et vasculaire étaient significativement associés a l'issue, avec un risque de mortalité
accru lorsque que le résultat du score était élevé. Cet index de sévérité clinique avait une corrélation
significativement plus élevée avec la survie que le « score d’organes » pratiqué sur les mémes 61 chiens
inclus dans I'étude (Figure 24).
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Figure 24 : Prévalence des survivants (barres noires) et des non survivants (barres grises) chez des
chiens atteints de pancréatite aigué en fonction de « I'index de sévérité clinique » (A) et du « score
d'organes » (B) dans I'étude (Mansfield et al., 2008)

L’index de sévérité clinique était également significativement corrélé a la durée d’hospitalisation
avant I'issue — la mort ou la sortie d’hospitalisation.

Cet index de sévérité clinique permet donc d’offrir une premiére approche d’un sujet jusqu’alors peu
étudié en médecine vétérinaire. Néanmoins, son protocole d’élaboration pourrait étre questionné dans la
mesure ou aucune analyse multivariée n’est réalisée. Par ailleurs, certaines complications systémiques
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fortement suspectées d’avoir un impact pronostique — telles que la présence d’'un SIRS ou d'une
thromboembolie — n’ont pas été inclues dans I'index et pourraient constituer un biais. Enfin, dans I'étude mére,
le score n’était pas validé sur une seconde cohorte.

e Etude de validation de l'index de sévérité clinique (Kuzi et al., 2020b)

D’autres auteurs ont récemment tenté d’appliquer ce score a une cohorte de 109 chiens atteints de
PA. Parmi les neuf systemes considérés initialement (suscités), seuls les systémes rénal et respiratoire et
les complications locales abdominales étaient associés a la mort aprés analyse multivariée. La somme des
scores des neuf systéemes était significativement associée a la mortalité. En revanche, la somme des scores
des quatre systémes proposés par I'article source (cardiaque, respiratoire, digestif et vasculaire) n’était pas
significativement différente entre les survivants et les non survivants. « L’'index de sévérité clinique » n’était
ainsi pas validé (Kuzi et al., 2020b).

c. CAPS et sCAPS scores (Fabreés et al., 2019)

Une étude a récemment permis de développer et valider un nouveau score prédictif de la mort dans
les 30 jours suivant 'admission, sur respectivement 138 et 31 chiens atteints de PA. Ce score a été nommeé
le Canine Acute Pancreatic Severity (CAPS) score. Sur 11 variables étudiées par analyse multivariée, les
présences d’'un SIRS, de troubles de la coagulation, d’'une créatinine augmentée et d'une hypocalcémie
ionisée a I'admission étaient significativement associées a la mort a court terme. Des facteurs de pondération
ont été définis pour chacun des paramétres afin d’obtenir le score le plus fiable possible. La formule est ainsi
proposée : 8 x (1 si SIRS, 0 sinon)+ 3 x (1 si troubles de la coagulation, 0 sinon)+4 x (1 si créatinine
augmentée, 0 sinon) + 3 x (1 si hypocalcémie ionisée, 0 sinon).

Une version plus simple d’utilisation en routine de ce score, le simplified Canine Acute Pancreatic
Severity (sCAPS) score, a été proposée en simplifiant le diagnostic d'un SIRS par une mesure de la
fréquence respiratoire. De méme, une formule optimale a été définie: 3 x (1 si fréquence respiratoire
supérieure ou égale a 24, 0 sinon) +3 x (1 si troubles de la coagulation, 0 sinon)+4 x (1 si créatinine
augmentée, 0 sinon) + 3 x (1 si hypocalcémie ionisée, 0 sinon).

Ces deux scores ont été validés sur 31 chiens. Les performances de ces scores sont résumées dans
le Tableau 6.

Tableau 6 : Performances des scores CAPS et sCAPS dans la cohorte de validation de
I'étude recrutant des chiens atteints de pancréatite aigué (Fabrés et al., 2019).

Modeéle | Valeur | Sensibilité | Spécificité | Index | Correctement Aire Intervalle de confiance
seuil (%) (%) de classés (%) | sousla | a95% pour I'aire sous
optimale Youden courbe la courbe
Score 11 86 92 0.79 89 0.91 0.77-1.00
CAPS
Score 6 100 85 0.73 92 0.96 0.88-1.00
SCAPS

Cette étude est donc la premiére & avoir non seulement développé mais aussi validé un score
pronostique pour la PA du chien. Le CAPS et le sSCAPS, facilement applicables en clinique, possédent des
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AUC, des sensibilités et des spécificités excellentes pour les seuils définis dans la figure et constituent
donc une réelle avancée dans I'approche pronostique de la PA du chien.

d. SOFA, gSOFA et LqSOFA scores

e SOFA

Le Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score a été développé en médecine humaine
pour évaluer la sévérité des dysfonctions d’organes des patients ayant un sepsis (Singer et al., 2016). I
prend en compte les systémes respiratoire, cardiovasculaire, hépatique, rénal, neurologique et lié a la
coagulation. Il a été démontré que des valeurs élevées du SOFA score étaient associées a un risque augmenté
de mortalité. Ce score a été étendu a des patients présentant des maladies a l'origine de dysfonctions
d’organes autres que le sepsis, comme la PA (Singer et al., 2016).

Chez le chien, une étude a mis en évidence qu’une augmentation du SOFA score au cours des trois
premiers jours d’hospitalisation était associée a la mortalité chez des patients en état critique (Ripanti et al.,
2012).

e (SOFA et LgSOFA

Une version simplifiée et uniguement basée sur des criteres cliniques du SOFA score, le quick
Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA) score, a été proposée. Celle-ci est uniquement basée sur
lafréquence respiratoire, lavigilance et la pression artérielle. La valeur prédictive de mortalité du gSOFA
score serait méme supérieure a celle du SOFA score (Singer et al., 2016).

Une étude récente s’est intéressée a I'application de ce qSOFA score sur une population de 267 chiens
admis en services de soins intensifs pour des motifs variables, et en particulier pour sepsis, insuffisance
cardiaque, pneumonie et PA. Dans cette étude, il n’y avait pas de différence significative entre les valeurs
de qSOFA score des survivants et des non survivants en général et dans chacune des affections. En revanche,
les gSOFA scores complétés par une mesure des lactates étaient significativement associés a la mortalité
dans les cas ou les seuils des lactates étaient fixés a 3 mmol/L (L3gSOFA, AUC = 0,62), 4 mmol/L (L4gSOFA,
AUC = 0,64) et 5 mmol/L (L5gqSOFA, AUC = 0,62). Néanmoins, si une association significative a bien été
montrée, la prédictibilité du Lactates quick Sequential Organ Failure Assessment (LqSOFA) score reste
un peu décevante comparée aux résultats attendus et s’avére, dans le cas de la PA, moins fiable que des
scores spécifiques a cette affection tels que les CAPS et sCAPS scores (Ortolani et Bellis, 2021).

D. Eléments pronostiques identifiés en médecine humaine et non explorés chez le
chien

De nombreux facteurs pronostiques avérés de PA sont communs entre les humains et les chiens. Nous
ne développerons dans cette partie que les paramétres qui n'ont pas encore fait I'objet d’étude en médecine
vétérinaire et qui pourraient présenter un intérét a terme.

a. Principaux scores utilisés en médecine humaine

En médecine humaine, de nombreux scores permettant I'estimation du pronostic des patients atteints
de PA existent et sont utilisés dans la pratique courante. Les plus communs d’entre eux sont : le critére de
Ranson, le critere pronostique de Glasgow, le systéme de classification Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il (APACHE II), le score du rehaussement scanner de Balthazar, le Bedside Index for Severity in
Acute Pancreatitis (BISAP) et la classification Atlanta (Ashraf et al., 2021).

Le critére de Ranson contient 11 parametres et est utilisé pour estimer la sévérité des pancréatites
alcooliques. Le critére de Ranson modifié n’inclut quant a lui que 10 parameétres et s’applique aux
pancréatites associées a des cholélithiases. Peu pratique a utiliser, les médecins lui préféerent souvent le
systeme APACHE I, plus sensible, ou le score BISAP, plus spécifique. Leur description précise est résumée
dans le Tableau 7 (Ashraf et al., 2021 ; Basit et al., 2022).
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Tableau 7 : Critéres pris en considération dans les scores de Ranson, APACHE Il et BISAP
(Ashraf et al., 2021).

Score de Ranson Score BISAP Score APACHE I

A 'admission Dans les 24 heures Température < 36 °C ou = 38,5 °C
aprées l'admission

Leucocytes > 16 000 /mm? BUN > 25 mg/dL PAM <70 ou = 110 mmHg
Age > 55 ans Age > 60 FC < 70 ou = 110 bpm
Glucose > 200 mg/dL 2 2 critéres de SIRS FR <12 ou 2 25 mpm
ASAT > 250 Présence d’'un Gradient A-a (si FiO2 = 0,5) < 200 ou

épanchement pleural | =200 ou P.O; (si FiO2 < 0,5) <70
ou = 70 mmHg

LDH > 350 Altération de la pH < 7,33 ou = 7,50 ou si pas
vigilance d’analyse du sang artériel, HCO3 <
22 ou = 32 mmol/L

48 heures aprés Na* < 130 ou = 150 mmol/L
I'admission
Diminution du Ht > 10 % K*<3,50u=5,5mmol/L
Augmentation du BUN > 5 Créatinine < 6 ou = 15 mg/L
mg/dL
Ca?" < 8 mg/dL Ht <30 ou =46 %
P.O2 < 60 mmHg Leucocytes < 3 000 ou = 15 000 /
mm3
Déficit de base > 4 mg/dL Age > 44
Nécessité en Insuffisance organique chronique

fluidothérapie > 6 L

*ASAT : aspartate aminotransférase ; LDH : lactate déshydrogénase ; Ht : hématocrite ; BUN : azote
uréique sanguin ; PaO2 : pression partielle en oxygéne ; SIRS : syndrome de réponse inflammatoire
systémique ; PAM : pression artérielle moyenne ; FC: fréquence cardiaque ; FR: fréquence
respiratoire ; FiO2 : fraction inspirée en oxygéene

La classification Atlanta est une autre méthode de catégorisation de la sévérité des PA en fonction
de I'étendue et de la nature des dysfonctions organiques associées (Tableau 8). Elle a été révisée en 2012 et
fait 'objet aujourd’hui d’'un consensus international (Banks et al., 2013).
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Tableau 8 : Critéres de sévérité d'une pancréatite aigué selon la classification Atlanta révisée (Banks

et al., 2013)

Bénigne (« Mild ») Modérée (« Moderate ») Sévere (« Severe »)
Absence de dysfonction d’organe | Insuffisance organique transitoire, | Insuffisance organique
et de complication locale ou | présence de complications locales | persistante (de durée
systémique ) ou exacerbation d’'une | supérieure a 48 heures)

. comorbidité
Se résout le plus souvent dans la
premiére semaine

(*) Les complications locales incluent un épanchement péri-pancréatique, une nécrose pancréatique ou péri-pancréatique
et des pseudokystes.

b. Facteurs pronostiques d’intérét

e Ratios CRP/albumine et créatinine /albumine

Une étude rétrospective incluant 140 humains atteints de PA ayant subi une opération de débridement
s’est intéressée aux ratios créatinine sur albumine (Cr/Alb) et CRP sur albumine (CRP/Alb) a 'admission et
en pré-opératoire. Le Cr/Alb d’admission était significativement associé au décés avec une AUC de 0,794,
une sensibilité de 73,4 % et une spécificité de 81,3 % pour une valeur seuil choisie de 3,43. Il permettait
également de prédire la nécessité de réopérer avec une sensibilité de 86,3 % et une spécificité de 61,7 %.
Le CRP/AlIb d’admission, quant & lui, fournissait des résultats moins satisfaisants avec des sensibilités,
spécificités et AUC de respectivement 76.1 %, 58.3 % et 0.691 pour la nécessité d’une deuxiéme intervention,
et de 49.5 %, 75.0 % et 0.635 pour la mortalité (Zhao et al., 2020) (Figure 25).
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Figure 25 : Courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) pour la mortalité du score
APACHE Il et des ratios concentration sanguine en protéine C réactive/albuminémie
(CRP/AIb) a I'admission, créatininémie/albuminémie (Cr/Alb) a I'admission et
créatininémie/albuminémie en conditions préopératoires chez 140 patients humains atteints
de pancréatite aigué dans I'étude (Zhao et al., 2020)
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Comme décrit précédemment, le CRP/Alb est d’ores et déja associé a des résultats prometteurs
chez le chien. En revanche, le ratio créatinine/albumine n’a, a ce jour, jamais été étudié en médecine
vétérinaire, mais pourrait s’avérer lui aussi trés prometteur. De plus, il est non invasif, facile a réaliser, trés
disponible et peu colteux. Il convient de rappeler néanmoins que I'étude se plagait dans un contexte pré-
chirurgical, rarement rencontré en médecine vétérinaire, et que I'utilité d’un tel ratio pourrait étre remise en
question pour cette raison.

¢ Bilirubine sérigue et score albumine-bilirubine (ALBI)

Depuis quelques années, on rapporte dans la littérature des propriétés anti-oxydantes a la bilirubine
et a lalbumine. Elles joueraient un rbéle dans Tlinhibition du stress oxydatif, une composante
physiopathologique importante de nombreuses affections, dont la PA (Dani et al., 2019 ; Oettl et Stauber, 2007
; Yalcinkaya et al., 2019). Ces caractéristiques ont déja attiré I'attention de nombreux chercheurs pour des
affections aussi variées que les maladies pulmonaires obstructives chroniques (Apperley et al., 2015 ; Leem
et al., 2019), les maladies cardiovasculaires (Horsfall et al., 2012), la colite ulcérative (Tian et al., 2018),
I'arthrite rhumatoide (Peng et al., 2017) et les cancers gastriques (Sun et al., 2017).

Une seule étude s’est intéressée a l'importance pronostique de la bilirubine totale (TBIL), de la
bilirubine directe (DBIL) et de 'albumine dans le cadre de la PA chez ’'homme. Contrairement aux résultats
de quelques rares études en médecine vétérinaire, dans cette étude, les concentrations plus élevées de ces
trois parametres étaient étonnamment significativement associées a la survie. Des valeurs seuil de 1,1 mg/dL
pour la TBIL, de 1,7 mg/dL pour la DBIL et de 2,1 g/dL pour I'albumine ont été définies (Xu et al., 2020).

Un score albumine-bilirubine (ALBI) a été proposé et testé dans le cadre d’affections hépatiques. Il
est calculé de la fagon suivante : (log10 [bilirubine totale] * 0.66) — ([albumine] * 0.085), avec la concentration
en bilirubine en umol/L et la concentration en albumine en g/L. Des chercheurs ont séparé une population de
284 patients hospitalisés atteints de PA en trois groupes (correspondant aux quartiles des ALBI) en fonction
de la valeur de leur score ALBI. Le taux de mortalité était significativement augmenté lorsque la valeur du
score ALBI était elle aussi plus élevée. L’AUC du score ALBI dans cette étude était de 0,86. Une valeur seuil
optimale a été définie a -1,1, pour une sensibilité de 91,4 % et une spécificité de 65,5 %. Dans cette étude, le
score ALBI était plus prédictif de la mortalité que les scores SOFA, SAPS-II, APACHE IlI, Ranson et Glasgow
(Shi et al., 2020) (Figure 26).
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Figure 26 : Relation entre la valeur du score albumine-bilirubine (ALBI) et la mortalité dans
I'hndpital chez 284 patients humains atteints de pancréatite aigué dans I'étude (Shi et al., 2020)

(*) Les lignes en pointillé indiquent [’intervalle de confiance a 95 %

Les dosages de I'albumine, de la bilirubine totale ou directe, ou le calcul d’'un score ALBI, sont des
mesures trés disponibles, peu colteuses et d’importances pronostiques prometteuses chez 'homme. lls
pourraient ainsi s’avérer trés intéressants chez des chiens atteints de PA. Néanmoins, il convient de garder a
I'esprit que les deux principales étiologies de PA chez 'lhomme, la pancréatite alcoolique et les cholélithiases,
sont étroitement reliées a la fonction hépatique. Les causes majoritaires chez le chien, trés différentes, sont
quant a elles moins susceptibles d’'impacter la fonction hépatique et la pertinence de ce type de score pourrait
s’avérer plus restreinte.

e Glycémie et Index triglycérides glucose

Le role des déséquilibres métaboliques et endocriniens dans la physiopathologie de la PA est encore
mal compris mais de plus en plus suspecté. En particulier, comme évoqué précédemment, le diabéte sucré et
I'hyperlipidémie ont été démontrés comme des facteurs de risque d’apparition de la PA.

L’index triglycérides glucose (TyG) est un indicateur développé chez ’'homme qui pourrait permettre
une mesure de la résistance a I'insuline. Il est ainsi calculé : In ([triglycérides (mg/ dL)] x [glucose plasmatique
(mg (dL)])/2 (Simental-Mendia et al., 2008).

Des chercheurs se sont intéressés a l'intérét pronostique de I'index TyG dans le cadre de la PA chez
’homme. Dans leur étude incluant 373 patients atteints de PA d’étiologies diverses, les concentrations en
glucose et en triglycérides n’étaient pas significativement différentes entre les individus souffrant d’'une PA
sévére et ceux souffrant d’'une PA non sévére. En revanche, I'index TyG était significativement différent entre
les deux groupes et prédictif de PA sévere avec un OR de 7,14 [2,8 — 18,19], une AUC de 0,787, une
sensibilité de 92 % et une spécificité de 37,4 % pour un valeur seuil de 4,92. L’index TyG était également
significativement différent entre les patients admis en service de soins intensifs et les autres, avec cette fois
une valeur seuil définie a 4,78 pour une sensibilité de 83,3 % et une spécificité de 48,0 %. Enfin, I'index TyG
était significativement corrélé a la survie (Park et al., 2020) (Figure 27).
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Figure 27 : Comparaison des valeurs de I'index triglycérides glucose (TyG) chez 373
patients humains atteints de pancréatite aigué admis au service de soins intensifs ou non
et décédés ou non dans I'étude (Park et al., 2020)

(*) indique un P < 0,05

Plusieurs études se sont intéressées a I'impact pronostique d’une hyperglycémie transitoire — donc
indépendante d’'un état diabétique - survenant dans les jours suivant I'admission en soins intensifs des patients
atteints de PA. Dans ce cadre, a ainsi été démontrée une augmentation du risque de mortalité (Lu et al., 2021
; Nagy et al., 2021 ; Rajaratnam et Martin, 2006), de sévérité (Nagy et al., 2021), de nécessité d’admission
en service de soins intensifs (Rajaratnam et Martin, 2006), de survenue de complications locales
(Rajaratnam et Martin, 2006), de survenue de complications infectieuses extra-pancréatiques — pulmonaire,
urinaire, sanguine ..., de complications abdominales infectieuses et d’'une nécrose pancréatique infectieuse
(Jin et al., 2023) et de prolongation du séjour en hospitalisation (Rajaratnam et Martin, 2006) en cas
d’hyperglycémie (Tableau 9). L’explication physiopathologique de ces observations reste mal comprise :
certains auteurs interpréetent 'hyperglycémie comme une simple traduction d’'un dommage cellulaire au niveau
des ilots de Langerhans tandis que d’autres suggérent un mécanisme actif dans le développement de la PA
et dans sa sévérité, notamment par toxicité du glucose sur les tissus pancréatiques (Lu et al., 2021 ; Nagy et
al., 2021 ; Rajaratnam et Martin, 2006).

Tableau 9 : Intérét prédictif d'une glycémie supérieure ou égale a 8.3 mmol/L a l'admission
dans la mortalité, la nécessité d'une admission en service de soins intensifs et le
développement de complications locales chez 184 patients atteints de pancréatite aigué
(Rajaratnam et Martin, 2006).

Modéele Pré-test Sensibilité | Spécificité Rapport de Probabilité P
probabilité (%) (%) (%) vraisemblance | post-test (%)

Mortalité 4.3 88 63 251 9.7 < 0.003
Admission en 9.2 100 69 3.23 22.9 <0.001
soins intensifs
Complications 12.0 81 69 2.61 23.9 < 0.001

locales
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e Ratios neutrophiles/lymphocytes et lymphocytes/CRP

Chez 'homme, dans certaines affections inflammatoires, un ratio neutrophiles sur lymphocytes
(NLR) élevé etunratio lymphocytes sur CRP (LCR) faible seraient prédictifs d’'une hausse des complications
et de la mortalité découlant de I'affection primaire ou du développement d’'un SIRS secondaire (Lagunas-
Rangel, 2020 ; Meng et al., 2018 ; Okugawa et al., 2020).

De nombreuses études ont appliqué ces données a la PA chez 'homme. En particulier, une méta-
analyse incluant 10 études a mis en évidence une valeur prédictive de la sévérité de I'affection pour le NLR
avec une sensibilité combinée de 79 % (73 %-84 %), une spécificité combinée de 71 % (59 %-80 %) et une
AUC de 0.82 (0.78-0.85) (Bedel et al., 2021 ; Kong et al., 2020).

Chez le chien, ces ratios, et en particulier le NLR, ont été étudiés dans de le cadre d’affections
nombreuses et variées : entéropathies chroniques, pneumonie, péritonite septique, périodontite et tumeurs
oropharyngées, diarrhées du jeune ... (Becher et al., 2021 ; Benvenuti et al., 2020 ; Conway et al., 2021 ;
Dinler Ay, 2022 ; Hodgson et al., 2018). Comme évoqué précédemment, la seule étude qui s’est intéressée
au NLR chez les carnivores domestiques atteints de PA n’a pas réussi a mettre en évidence de différence
significative chez les chiens (Neumann, 2021). Etant donné I'importance de ces ratios en médecine humaine,
d’autres études, avec une extension a d’autres ratios comme le LCR, pourraient étre intéressantes.

e Granulocytes immatures

Le taux de granulocytes immatures aurait également un intérét pronostique dans les PA chez
’homme. Dans une étude rétrospective incluant 218 patients atteints de PA, un taux de granulocytes
immatures supérieur a 1,1 était prédictif de la sévérité de la PA avec une sensibilité de 95 %, une spécificité
de 38,9 %, une valeur prédictive positive de 41,2 % et une valeur prédictive négative de 94,53 %. De plus, un
taux de granulocytes immatures avec un seuil cette fois défini a 1,8 serait prédictif de la mortalité au cours
de I'hospitalisation avec une sensibilité de 50 %, une spécificité de 97,12 %, une valeur prédictive positive de
45,5 % et une valeur prédictive négative de 97,6 % (Karakulak et al., 2021).

Une autre étude, prospective et incluant 227 chiens atteins de PA, suggére des données similaires.
Le comptage et le taux des granulocytes immatures étaient plus prédictifs de la sévérité de la PA que le
comptage leucocytaire, la CRP et le NLR, avec des AUC de respectivement 0,902 et 0,843 (Bedel et al., 2021).

De méme, le taux de granulocytes immatures serait corrélé a la présence d’une forme de PA
nécrosante — diagnostiquée par examen tomodensitométrique dans I'étude, une forme dont la présentation
chronique et le pronostic sont souvent plus séveres (Unal et Barlas, 2019).

Enfin, le taux de granulocytes immatures pourrait étre prédictif du développement d’'un ARDS chez
les patients atteints de PA (Y. Huang et al., 2019).

e Indices de doppler rénal

- Présentation de I'’échographie Doppler rénale
L’échographie des reins en mode B est couramment réalisée en routine en cas d’affection rénale.
L’utilisation du mode Doppler, couleur ou pulsé, dans ce contexte est en plein essor en médecine humaine
mais moins répandue en médecine vétérinaire. Le principe de la technique repose sur I’étude du flux sanguin
au sein de la vascularisation rénale, et, en particulier, au sein des artéres et veines rénales et des artéres
et veines interlobaires (McArthur et al., 2011 ; Petersen et al., 1997 ; Terukina et al., 2023) (Figure 28).
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Figure 28 : Echographie Doppler rénale chez un chien sain : (A) image obtenue en mode
Doppler couleur au niveau de vaisseaux interlobaires (*) ; (B) image obtenue en mode
Doppler couleur au niveau de vaisseaux rénaux (fleche) ; (C) image obtenue en mode

Doppler pulsé au niveau des vaisseaux interlobaires ; (D) image obtenue en mode Doppler
pulsé au niveau des vaisseaux interlobaires (Terukina et al., 2023)

L’échographie en mode Doppler pulsé permet de calculer plusieurs indices. Certains sont calculés
grace aux flux artériels. L'indice de résistivité (IR) correspond a la différence entre le pic de vitesse
systolique et la vitesse en fin de diastole du flux sanguin dans la vascularisation artérielle, divisée par la valeur
du pic de vitesse systolique (autrement dit, IR = (vitesse maximale — vitesse minimale) / vitesse maximale
dans les artéres). L'indice de pulsatilité (IP), lui, correspond a la différence entre le pic de vitesse systolique
et la vitesse en fin de diastole du flux sanguin, divisée par la vitesse moyenne mesurée sur tout un cycle
cardiaque (autrement dit, IP = (vitesse maximale — vitesse minimale) / vitesse moyenne dans les artéres)
(Bragato et al., 2017 ; McArthur et al., 2011 ; Petersen et al., 1997) (Figure 29).

Certains indices peuvent également étre calculés grace aux flux veineux. L'indice d’impédance
veineuse (IIV) correspond a la différence entre le pic de vitesse systolique et la vitesse en fin de diastole du
flux sanguin dans la vascularisation veineuse rénale, divisée par la valeur du pic de vitesse systolique
(autrement dit, I'llV est I'’équivalent de I'IR au niveau des veines) (Terukina et al., 2023).
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Figure 29 : Mesures de Doppler rénal chez un chien : (a) marquage du pic de vitesse systolique et de
la vitesse en fin de diastole nécessaires a la détermination de I'indice de résistivité (IR) et (b)
délimitation de la vitesse moyenne nécessaire a la détermination de I'indice de pulsatilité (IP)

(Bragato et al., 2017)

L’IR et I'IP traduisent la résistance vasculaire aval du vaisseau considéré, ici rénal ou interlobaire.
Les valeurs des indices augmentent lorsque la résistance vasculaire augmente. Cette augmentation de la
résistance peut étre transitoire — en cas d’augmentation de la vasomotricité — ou permanente — en cas
d’obstruction, de sténose, de compression extra-luminale durable etc. L'IP serait plus sensible mais plus
difficile a réaliser en pratique car il nécessite de connaitre la valeur de la vitesse moyenne sur 'ensemble du
cycle cardiaque, mesure qui nécessite un appareillage particulier (McArthur et al., 2011 ; Petersen et al., 1997).

L’insuffisance rénale aigué est une complication fréquente et grave des PA. Parmi les éléments
précoces dans la physiopathologie d’'une IRA sont décrits une vasoconstriction au niveau de la vascularisation
rénale et/ou une congestion du parenchyme rénal, possiblement a I'origine d’'une compression et donc d’'une
réduction de la compliance des vaisseaux. Le développement d’une IRA peut donc étre, a priori, a I'origine
d’'une modification du flux au sein de la vascularisation rénale, potentiellement détectable en mode
Doppler. L’échographie Doppler pourrait ainsi permettre la détection précoce d’une IRA secondaire a une
PA (Capotondo et al., 2010 ; Haitsma Mulier et al., 2018 ; Ninet et al., 2015 ; Oliveira et al., 2019 ; Terukina et
al., 2023).

Des données dans la littérature humaine suggérent que la mesure des indices de Doppler rénal
pourrait permettre de distinguer une IRA transitoire d’'une IRA permanente. Cette information pourrait ainsi
s’avérer cruciale dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques associés au développement
d'une IRA secondaire a une PA, mais aussi dans I'établissement de son pronostic ou de sa prise en charge
(Capotondo et al., 2010 ; Haitsma Mulier et al., 2018 ; Ninet et al., 2015 ; Oliveira et al., 2019 ; Terukina et al.,
2023).
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- Lutilisation de I'’échographie Doppler rénale pour la PA en médecine humaine

Deux études menées en médecine humaine se sont intéressées a la mesure de I'IR rénal chez des
patients atteints de PA. La premiére est une étude rétrospective incluant 57 patients atteints de PA sévéeres
compliquées d’une IRA dans un délai d’apparition d’'une semaine. L’IR rénal était mesuré dans les 24 heures
suivant I'admission. Dans cette étude, I'IR rénal apparaissait comme un facteur prédictif du grade de sévérité
de I'IRA - selon la classification humaine Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO) — au
septieme jour post-admission. L’IR augmentait avec la sévérité de I'IRA. L’AUC de I'IR pour prédire une
IRA de grade supérieur ou égal a 2 était de 0,87. Pour une valeur seuil définie a 0,71, la spécificité était de 83
% et la sensibilité de 71 % (Wu et al.,, 2019). Une augmentation de la sévérité selon les critére de la
classification KDIGO est associée a une diminution du pronostic (Ricci et Romagnoli, 2018). Bien qu’elle
ne flt pas directement démontrée dans I'étude de Wu et al., une association entre une élévation de la valeur
de I'IR rénal et une dégradation du pronostic de la PA pouvait étre suspectée.

Dans la seconde étude, prospective, une échographie rénale et des mesures d’indices de Doppler
rénal étaient effectuées sur 75 patients atteints de PA. Parmi eux, 48 % présentaient en plus de leur PA une
IRA et constituaient ainsi le groupe test. Le nombre de patients avec une augmentation de I’échogénicité
du cortex rénal était significativement plus important chez les patients avec une IRA (61,1 %) que chez les
patients atteints uniquement d’'une PA (0 %). De plus, la mortalité était significativement plus élevée parmi les
patients atteints d’IRA que parmi ceux atteints de PA non compliquée. En revanche, IR rénal n’était pas
significativement différent entre les deux groupes. De méme, I'IR n’était dans cette étude pas un facteur
de mortalité. Il était néanmoins anormal dans 66,6 % des patients : il était inférieur a 0,6 dans 76 % des cas
et supérieur a 0,7 dans 24 % des cas (Bush et al., 2020).

Malgré le manque de données dans la littérature, la réalisation d’'une mesure de I'IR par échographie
Doppler rénale reste conseillée en cas de PA chez ’lhomme en raison de son intérét bien démontré dans
d’autres affections pour prédire et monitorer des dommages rénaux et de son caractére simple, non invasif
et répétable (Wang et al., 2021).

e D-Diméres plasmatigues

Les D-Dimeéres sont des produits de dégradation de la fibrine, et ainsi des indicateurs d’'un processus
de fibrinolyse, bien connus. Une étude a montré que les D-Diméres plasmatiques mesurés a I’admission
chez des patients atteints de PA étaient significativement différents entre ceux atteints de PA moyennes (MPA)
et ceux atteints de non-MPA, c’est-a-dire de PA modérément séveres (MSPA) et séveres (SPA). Des D-
Diméres a I'admission inférieurs a 3,355 mg/L a 'admission étaient associés a une MPA avec une sensibilité
de 86,5 %, une spécificité de 75,6 %, une VPP de 73,9 % et une VPN de 87,5 %. La moyenne des D-Diméres
obtenue sur 3 mesures, effectuées dans les 2 24 et 48 heures post admission, quand elle était inférieure a
4,868 mg/L, était prédictive de MPA avec une sensibilité de 85,6 %, une spécificité de 90,4 %, une VPP de
91,0 % et une VPN de 84,7 %. De méme, la moyenne des D-Diméres sur les 3 mesures était prédictive de
SPA — la valeur a I'admission ne I'était pas cependant. Dans cette méme étude, la longueur du séjour a
I’hépital, la longueur du séjour en service de soins intensifs, et le taux d’interventions chirurgicales
étaient significativement plus élevés parmi les individus atteints de MSPA que chez ceux atteints de MPA, et
parmi les individus atteints de SPA que chez ceux atteints de MSPA. De plus, la mortalité était
significativement plus importante dans le groupe de SPA (Zhang et al., 2019). Il semblerait donc que les D-
Dimeres soient prédictifs de la sévérité de la PA, elle-méme reliée au pronostic.

D’autres études portant sur I'importance pronostique des D-Diméres présentent des résultats assez
similaires (Gomercic et al., 2016 ; Yang et al., 2017, 2015 ; Zhang et al., 2019).

Si les profils hémostatiques, incluant les D-Diméres, de chiens atteints de PA ont été décrits dans la
littérature, trés peu d’études se sont intéressées a leur intérét pronostique (Nielsen et al., 2019). Dans une
étude prospective incluant 31 chiens atteints de PA, les D-Diméres n’étaient pas significativement corrélés
a la survie (Kuzi et al., 2020a).
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e Procalcitonine sérique

Il est aujourd’hui admis que, chez 'homme, la procalcitonine (PCT) est une pro-hormone dont la
concentration augmente dans la phase aigué de I'inflammation. De nombreuses études se sont intéressées
aux variations de concentrations sériques de la PCT mesurée a I'admission en cas de PA. La PCT serait
ainsi un bon facteur prédictif de la sévérité de la PA, de la présence d’'une nécrose pancréatique, de la
survenue de défaillances organiques et de la nécessité d’'une antibiothérapie (Alberti et al., 2022 ; Biilbdiller
et al., 2006 ; Ebik et al., 2022 ; He et al., 2022 ; Khanna et al., 2013 ; Kylanp&a&-Béack et al., 2001 ; Li et al.,
2022 ; Liang et al., 2019 ; Rau et al., 2007 ; Venkatesh et al., 2020 ; Yu et al., 2022). La PCT était dans
certaines études plus prédictive de la sévérité de la PA que la CRP et le pourcentage de granulocytes
neutrophiles (Liang et al., 2019) ou encore que les scores APACHE I, BISAP, Ranson et Glasgow maodifié
(Venkatesh et al., 2020).

L'intérét d’'une mesure de la PCT pour la prédiction de la mortalité en cas de PA reste plus
inconstant : si certaines études rapportent des performances intéressantes - avec une AUC jusqu’a 0.71 pour
une sensibilité et une spécificité de 92 % et de 59 % respectivement (Yu et al., 2022), d’autres sont plus
décevantes, avec par exemple une PCT prédictive de la mortalité uniguement dans 59 % (Khanna et al., 2013)
ou 47 % des cas (Venkatesh et al., 2020), voire non significativement différente entre les survivants et les non
survivants (Choudhuri et al., 2020).

Les valeurs seuils définies dans la littérature pour ce contexte clinique sont variables entre et au
sein des études : elles se situent entre 0.25 et 3.5 ng/mL pour la majorité d’entre elles . De plus, une grande
hétérogénéité concernant la performance de la PCT est rapportée entre les études (Mofidi et al., 2009). Une
méta-analyse a néanmoins proposé une valeur seuil de 0.5 ng/mL pour la prédiction de la sévérité clinique de
la PA, avec une sensibilité de 73 % et une spécificité de 87 % associées (Mofidi et al., 2009).

Un modele paramétrique utilisant les concentrations sanguines en PCT, CRP et D-Diméres a
I’admission a été concu par régression logistique sur une cohorte de 238 patients atteints de PA pour prédire
la sévérité de la PA. Dans I'étude, le modéle proposé ( Log(P) = -1.52 + 0.89 *[PCT] + 0.014 * [CRP] + 0.327
* [D diméres] ) démontrait des résultats encourageants avec une AUC de 0.853, supérieure aux AUC des
parametres étudiés séparément, et une sensibilité de 84.71 % et une spécificité de 70.59 % pour un seuil
établi a 0.28 (He et al., 2022) (Figure 30).
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Figure 30 : Courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) des concentrations sanguines
en procalcitonine (PCT), en protéine C-réactive (CRP), en D-Dimeres et du modeéle
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paramétrique reliant ces trois éléments pour la prédiction de la survenue d’une forme
clinigue modérément sévére ou sévere chez 238 patients atteints de pancreéatite aigué (He et
al., 2022).

Si la valeur seule a 'admission de la PCT s’est avérée décevante a plusieurs reprises pour la
prédiction de la mortalité, un lien entre la cinétique de la PCT et la mortalité par suite d’'une PA a été établi.
Chez les survivants, la diminution de la valeur de la PCT entre le jour de 'admission et 48 heures aprées était
significative et d’en moyenne 1 ng/mL. De méme, chez les non survivants, 'augmentation sur la méme durée
était également significative et d’en moyenne 2,4 ng/mL (Choudhuri et al., 2020). D’autres études soulignent
limportance pronostique d’'un maintien voire d’une augmentation de la valeur de la PCT mesurée a
I'admission au fil des jours chez les patients atteints de PA. En outre, la valeur de PCT maximale mesurée
sur 21 jours consécutifs était significativement plus élevée chez les non survivants que chez les survivants et
était prédictive de mortalité avec une AUC de 0,91. De plus, les valeurs mesurées chez le survivants et les
non survivants étaient significativement différentes du jour 2 au jour 21 pour la PCT, et seulement du jour 8
au jour 18 pour la CRP (Rau et al., 2007) (Figure 31).

—— Non survivants (n = 8)

12

Survivants (n = 96)

0 Y X T [ ‘,’ A > ¥ p <0,03-0,001
6 L X ; X > /( \[ /I\ T %
NG A W T

PCT (ng/mL)
o

Nombre de jours aprées I'admission

Non survivants 2 5 6 5 5 5 5 5 5 s 5 5 4 4 4 3

3
n 20 49 83 96 96 95 95 94 91 84 83 79 73 69 64 55 47 44 42 39 34

Survivants

Page 92



B 500 -

400 X

300 4 T . - 2 —== Non survivants (n = 8)
\} R l

Survivants (n = 96)

CRP (mg/L)
4
4

200 - ——L =t I/ \ ¥ p <0,05- 0,004

100

Nombre de jours aprés I'admission

Nonsurvivants , 4 6 7 S S5 5 5 S S S5 4 4 4 4 4

Survivants n 34 72 95 96 96 95 94 94 91 87 8 80 72 69 61 53 46 43 39 38

Figure 31 : Valeurs des concentrations sanguines en procalcitonine (PCT) (A) et en protéine C
réactive (CRP) (B) au cours des 21 premiers jours post-admission chez des patients atteints de
pancréatite aigué, survivants et non survivants (Rau et al., 2007).

Contrairement a d’autres marqueurs inflammatoires, il a été montré que I’élévation de la PCT était
suggestive d’'un processus infectieux bactérien ou fongique, et pourrait étre utilisée pour discriminer les
causes infectieuses des causes stériles de PA (Mandi et al., 2000 ; Rau et al., 2007). Le chien étant atteint en
grande majorité de PA stériles, la pertinence de I'utilisation de la PCT pourrait s’avérer plus limitée dans cette
espece.

Par ailleurs, une concentration sanguine élevée en PCT a I'admission chez des patients atteints de
PA pourrait mettre en évidence la présence d’une infection concomitante en plus d’'une PA séveére (Ebik et
al., 2022). Bien qu’il s’agisse d’'une information clinique importante, ce résultat, en suggérant de possibles
interférences avec un foyer infectieux indépendant, questionne la pertinence de l'usage isolé de la PCT
comme marqueur pronostique de la PA.

o Interleukine-6
L’interleukine 6 (IL-6) est une des principales cytokines qui induit la production de la CRP et d’autres
protéines de la phase aigué de l'inflammation. Sa concentration connait ainsi un pic plus précoce — de 24 a
36 heures — que celui de la CRP, et reste élevée plus durablement (Khanna et al., 2013 ; Matull et al., 2006 ;
Ong et Shelat, 2021). Dans certaines études, I'lL-6 est prédictive de la sévérité de la PA avec de bonnes
sensibilité et spécificité (Gurleyik et al., 2004 ; van den Berg et al., 2020). Toutefois, le dosage de I'lL-6 est
aujourd’hui encore trés compliqué et colteux et donc peu disponible en pratique (Matull et al., 2006).

Tableau 10 : Tableau récapitulatif des principaux facteurs pronostiques de pancréatite
aigué identifiés chez ’lhomme d’intérét potentiel pour le chien

Paramétre étudié Eléments pronostiques Niveau de preuve
prédits
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Augmentation du ratio

CRP/Alb

Mortalité, nécessité d’'une
reprise chirurgicale

Augmentation du ratio Cr/Alb

Mortalité, nécessité d’'une
reprise chirurgicale

Une seule étude chez 'homme pour la PA
(Zhao et al., 2020)

Diminution de la bilirubinémie Mortalité Une seule étude chez 'homme pour la PA
totale (Xu et al., 2020)

Diminution de la bilirubinémie

directe

Diminution de I'albuminémie

Augmentation du score ALBI Mortalité Une seule étude chez 'homme pour la PA

(Shi et al., 2020)

Augmentation de l'index TyG

Mortalité, sévérité de la PA,
admission en service de
soins intensifs

Une seule étude chez ’homme pour la PA
(Park et al., 2020)

Augmentation de la glycémie
(indépendamment d’'un état
diabétique)

Mortalité, sévérité de la PA,
admission en service de
soins intensifs, séjour en
hospitalisation prolongé,

survenue de complications

locales, survenue de
complications infectieuses

Quelques études chez I’'homme pour la PA
(Jin et al., 2023 ; Lu et al., 2021 ; Nagy et
al., 2021 ; Rajaratnam et Martin, 2006)

Diminution du ratio LCR

Mortalité, survenue de
complications

Nombreuses études chez 'homme chez
des patients en état critique, pas d’étude
spécifique pour la PA (Lagunas-Rangel,
2020 ; Meng et al., 2018 ; Okugawa et al.,
2020)

Augmentation du taux de
granulocytes immatures

Mortalité, sévérité de la PA
(survenue d’'un ARDS)

Quelques études chez I’homme pour la PA
(Bedel et al., 2021 ; Y. Huang et al., 2019 ;
Karakulak et al., 2021 ; Unal et Barlas,
2019)

Augmentation de [IR en
échographie Doppler rénale

Sévérité de la PA (selon une
classification associée a des
valeurs pronostiques)

Résultats significatifs dans une seule
étude chez 'homme pour la PA (Ricci et
Romagnoli, 2018), résultats non
significatifs dans une deuxiéme étude chez
’lhomme pour la PA (Bush et al., 2020)

Augmentation de Survenue d’une IRA, elle- Une seule étude chez 'homme pour la PA
I'échogénicité du cortex rénal | méme associée a la mortalité | (Bush et al., 2020)
Augmentation de la | Sévérité de la PA, elle-méme | Quelques études chez 'lhomme pour la PA

concentration en D-Dimeéres

associée a la durée du séjour
a I'hépital, le taux
d’interventions chirurgicales
et la mortalité

(Gomercic et al., 2016 ; Yang et al., 2017,
2015; Zhang et al., 2019). Une seule étude
chez le chien pour la PA avec résultats non
significatifs (Kuzi et al., 2020a)

Augmentation de la
concentration sérique en PCT

Sévérité de la PA, présence
de nécrose pancréatique,
survenue de complications
(peu discriminante pour la
mortalité)

Nombreuses études chez ’homme pour la
PA (Bulbuller et al., 2006 ; Choudhuri et al.,
2020 ; Kylanpaa-Back et al., 2001 ; Liang
et al., 2019 ; Rau et al., 2007 ; Venkatesh
et al., 2020).

Augmentation de la valeur
obtenue avec le modéle
paramétrique incluant la PCT,
la CRP et les D-Dimeéres

Sévérité de la PA

Une seule étude chez 'homme pour la PA
(He et al., 2022)
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Maintien ou augmentation de Mortalité Quelques études chez I’'homme pour la PA
la valeur de la concentration (Choudhuri et al., 2020 ; Rau et al., 2007)
sérique en PCT entre la
mesure a l'admission et la
mesure 48 heures post-

admission
Augmentation de la Sévérité de la PA Quelques études chez ’homme pour la PA
concentration en IL-6 (Gurleyik et al., 2004 ; van den Berg et al.,

2020)
*Quand non précisé, le parametre mentionné a été mesuré a I'admission

La détermination du pronostic de la PA reste donc un enjeu majeur en médecine humaine comme
vétérinaire ; et la littérature a ce sujet a connu ces derniéres années un essor important. De nombreux
indicateurs ont été étudiés chez ’lhomme, avec parfois des résultats plus qu’encourageants, sans qu’il ne soit
fait mention dans la littérature d’une quelconque étude chez le chien. Ces paramétres constituent autant de
potentielles perspectives et de promesses d’amélioration de la détermination du pronostic de la PA dans
I'espéce canine dans un futur proche.
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Etude des facteurs pronostiques par
apprentissage automatique chez 215
chiens diagnostiqués de pancreéatite aigué

1. Introduction

La pancréatite aigué (PA) du chien est une affection fréquente complexe, dont les causes et les
mécanismes physiopathologiques sont encore mal compris. Cette affection peut s’accompagner de
complications systémiques graves, tels qu’'un SIRS, un MODS ou une CIVD. La sévérité d’'une PA est donc
trés variable, de bénigne a mortelle. Le taux de mortalité de cette affection chez le chien, estimé de 0.2 a 0.58,
constitue I'un des plus élevés dans cette espéce.

Dans ce contexte, la mise en évidence de facteurs pronostiques de la PA chez le chien prend toute son
importance. La détection précoce d’une situation a risque permettrait en effet la mise en place rapide de
mesures thérapeutiques curatives et préventives agressives, une préparation émotionnelle et financiere du
propriétaire, et par conséquent une optimisation de la prise en charge et une augmentation des chances de
survie du patient. En outre, la disponibilité, le caractere invasif, la facilité d’'usage et le coQt d’'un paramétre
sont autant de caractéristiques qui conditionnent son emploi en clinique et qui devraient a ce titre étre prises
en considération et optimisées.

Malgré I'importance de I'estimation du pronostic de cette affection chez le chien et la multiplication
récente de publications abordant cette thématique, peu d’indicateurs sont a ce jour soutenus par une preuve
scientifique solide fournie et font I'objet d’'une validation par la communauté vétérinaire. Cette étude a pour
vocation de compléter les données disponibles dans la littérature sur ce sujet, notamment via I'utilisation
d’outils de traitement de données innovants. Une attention particuliére sera portée aux parametres biologiques
dont l'utilisation est simple, peu contraignante pour I'animal, disponible pour tous les vétérinaires généralistes
et peu codteuse pour le propriétaire.

Dans la littérature humaine, I'utilisation de I'apprentissage automatique (« machine learning ») dans
I'estimation du pronostic de la PA a connu un développement majeur ces derniéres années. Des modéles ont
ainsi été proposés pour prédire la sévérité (Luo et al.,, 2023 ; Thapa et al., 2022 ; Zhao et al., 2023), la
récurrence d’'un épisode (Chen et al., 2019), la survenue d’'une ALI (Fei et al., 2018), d’'une IRA (D. Yang et
al., 2022 ; Y. Yang et al., 2022) ou d’'un MODS de fagon plus générale (Qiu et al., 2019) secondaires a une
PA, avec des résultats souvent trés encourageants.

De nombreuses méthodes d’apprentissage automatique sont utilisées, et souvent comparées au sein
méme des articles pour un méme jeu de données, pour cet usage clinique : réseaux de neurones artificiels
(ANNS), régressions logistiques (RL), machines a vecteurs support (SVM), le plus souvent entrainés grace a
une validation croisée a 5 ou 10 blocs. La radiomique, c’est-a-dire I'étude de parameétres quantitatifs d'images
radiologiques - radiographiques, échographiques, tomodensitométriques et/ou issues d’examens IRM dans
notre cas, extraits et traités par des outils mathématiques, fait en particulier 'objet de nombreux articles récents
(Berbis et al., 2023 ; Chen et al., 2019 ; Fei et al., 2018 ; Luo et al., 2023 ; Mashayekhi et al., 2020 ; Qiu et al.,
2019 ; Thapa et al., 2022 ; D. Yang et al., 2022 ; Y. Yang et al., 2022 ; Zhao et al., 2023 ; Zhong et al., 2022).

A ce jour, il n’existe que trés peu darticles illustrant I'utilisation de I'apprentissage automatique en
médecine vétérinaire (Reagan et al., 2022 ; Schofield et al., 2021) et aucun modeéle congu spécifiquement
pour la PA du chien. L'utilisation de I'apprentissage automatique pourrait néanmoins présenter un intérét
certain pour la compréhension de cette affection, et en particulier pour la prédiction son issue.

Dans le cadre de la PA du chien, nous tacherons de vérifier I'intérét pronostique d’indicateurs bien

documentés. Nous étudierons également I'intérét prédictif de paramétres proposés mais a ce jour encore
insuffisamment renseignés dans la littérature vétérinaire. En s’inspirant de facteurs pronostiques identifiés
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pour d’autres affections du chien présentant des similarités avec la PA, de données disponibles pour la PA
chez ’lhomme et de notre intuition clinique, nous analyserons le lien avec le pronostic de nouveaux parametres,
dont en particulier les mesures de Doppler rénal.

Pour ce faire, nous quantifierons tout d’abord la corrélation linéaire entre 'ensemble des expositions
binaires, semi-quantitatives et quantitatives avec trois indicateurs pronostiques : le décés, la durée
d’hospitalisation en service de soins intensifs et un transfert retour en service de soins intensifs. Dans un
second temps, nous étudierons la corrélation éventuelle, en particulier non linéaire, de chacune des
expositions quantitatives avec les trois indicateurs grace a I'apprentissage automatique ; nous essayerons
d’élaborer et d’évaluer alors par cette méthode un modele de prédiction du pronostic de la PA chez le chien.

2. Matériels et méthodes
A. Objectifs de I’étude

a. Objectif médical

Le premier objectif de cette étude est purement médical : il s’agit de mettre en évidence des indicateurs
mesurés a I'admission de chiens atteints de PA prodiguant une information sur leur survie, leur durée
d’hospitalisation en service de soins intensifs et la survenue d’une dégradation clinique au cours de leur
hospitalisation nécessitant un transfert en service de soins intensifs. Un modéle combinant et exploitant
judicieusement les données disponibles sera, si possible, proposé et évalué pour chacun des trois volets de
I'étude.

Ce protocole repose sur les hypothéses qu’une dégradation clinique a I'origine d’un transfert et que la
durée d’hospitalisation en soins intensifs sont reliées a I’état clinique de I'animal et éventuellement a son
pronostic a terme. De plus, elles constituent une indication financiére pour le propriétaire et une
information émotionnelle. Elles conditionnent également la prise de décision médicale, I'organisation
interne et la coordination entre les différents services autour de la prise en charge du patient.

Les critéres choisis pour les trois volets de cette étude sont :

- Une durée totale d’hospitalisation en soins intensifs supérieure ou égale a 3 jours —
consécutifs ou non. Ce délai a été estimé, a partir d’'une connaissance fine de
l'organisation interne du CHUVA, le plus significatif et pertinent pour représenter une
forme de gravité clinigue en cas de PA. Les animaux dont le décés survenait au cours de
leur hospitalisation en soins intensifs avant un délai de 3 jours ont été censurés.

- Untransfert au service de soins intensifs d’'un chien hospitalisé dans un autre service :
service de médecine interne ou service de chirurgie. Les animaux n’ayant pas été
hospitalisés dans un autre service que celui des urgences soins intensifs — par décés
prématuré, par exemple — ont été censurés.

- Un décés au cours de [I’hospitalisation par arrét cardio-respiratoire ou par
euthanasie dont la décision a été justifiée par une dégradation médicale.

b. Objectif méthodologique

Le second objectif de cette étude est méthodologique. Il consiste a concevoir un modéle basé sur
I’apprentissage automatique appliqué a la médecine vétérinaire, méthode de traitement de données bien
étudiée et trés prometteuse en médecine humaine mais trés peu rapportée en médecine vétérinaire. Cette
étude pilote a donc pour vocation de démontrer la faisabilité mais aussi d’explorer les potentialités, les
atouts etles limites, notamment par comparaison, a partir d'un méme jeu de données, avec un outil statistique
plus usuel, d’'un protocole expérimental reposant sur 'apprentissage automatique.
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B. Population source et population cible

La population cible de cette étude correspond a tous les chiens de France atteints de PA et
présentés en consultation dans une structure vétérinaire généraliste ou spécialisée.

L’échantillon traité dans cette étude en particulier est issu de la population source des chiens présentés
au CHUVA et diagnostiqués de PA, c’est-a-dire présentant les critéres d’inclusion définis ci-dessous, du
01/09/2015 au 01/05/2023.

C. Criteres d’inclusion et de non-inclusion

L’inclusion des chiens dans cette étude repose sur des criteres cliniques, biologiques et
échographiques. Les données sont issues du logiciel informatique du CHUVA : CLOVIS.

Les chiens inclus dans I'étude ont été admis en consultation au CHUVA du 01/09/2015 au 01/05/2023.

Les signes cliniques considérés en faveur d'une PA étaient: un abattement, une dysorexie, une
anorexie, une douleur abdominale, des vomissements et des diarrhées. L’apparition de ces signes devait
dater de moins d’'une semaine, sauf s’ils pouvaient étre attribués avec une forte probabilité a une comorbidité
avérée.

L’inclusion nécessitait également la réalisation d’'une mesure de la lipase pancréatique et d'une
échographie abdominale. La mesure de la lipase pancréatique comprenait les dosages de l'activité de la
DGGR lipase et/ou des cPL par le test Spec cPL ®. Les_images échographigues considérées évocatrices de
PA étaient: un épaississement du pancréas, une hypo-échogénicité du pancréas, une stéatite
pancréatique périphérique, un épanchement péri-pancréatique et une adénomeégalie loco-régionale.

Tous les dossiers ont été évalués par un vétérinaire accrédité par le college européen de médecine
interne (ECVIM). Le diagnostic de « pancréatite aigué » figurait explicitement comme hypothese prioritaire
dans le compte-rendu d’hospitalisation.

Ont donc été inclus les chiens présentant au moins deux signes cliniques en faveur d’'une PA, la
mention d’'un diagnostic de « pancréatite aigué » validée par un vétérinaire spécialiste de médecine interne
sur le compte-rendu clinique ainsi que, au choix :

- Undosage de la cPLi supérieur & 400 pg/L en I'absence de comorbidité pouvant étre a I'origine d’'une
augmentation isolée des lipases pancréatiques ;

- Un dosage de I'activité de la DGGR lipase supérieur 125 U/L en I'absence de comorbidité pouvant
étre a l'origine d’'une augmentation isolée des lipases pancréatiques ;

- Un dosage de la cPLi entre 200 et 400 pg/L et au moins une image échographique suggestive de
PA ;

- Un dosage de la DGGR entre 42 et 125 U/L et au moins une image échographique suggestive de
PA ;

- Au moins deux images échographiques suggestives de PA en I'absence de comorbidité pouvant
étre a l'origine d’'images échographiques de pancreéatite réactionnelle.

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants :

- Une apparition des signes cliniques évocateurs d’'une PA supérieure a une semaine, sauf si ceux-ci
pouvaient étre attribués avec une forte probabilité a une comorbidité avérée ;

- Des données manquantes concernant la durée d’hospitalisation en service de soins intensifs, les
éventuels transferts entre les services, le statut du chien — survivant ou non - a lissue de son
hospitalisation et les circonstances de son éventuel déces ;
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- Une prise en charge, une durée d’hospitalisation en service de soins intensifs et/ou une décision
d’euthanasie fortement conditionnées par les contraintes financiéres et émotionnelles du
propriétaire ;

- L’identification d’'une comorbidité dont la présence a été considérée antérieure a celle de la PA et
dont l'impact sur la survie, la durée d’hospitalisation et/ou le transfert en soins intensifs été estimé
déterminant ;

- Dans le cas de I'étude de l'impact sur la durée d’hospitalisation, un décés survenant au cours de
I'hospitalisation en soins intensifs dans un délai inférieur a 3 jours ;

- Dans le cas de I'étude d’un transfert au service de soins intensifs a partir du service de médecine ou
de chirurgie, une absence d’hospitalisation dans un autre service que celui des soins intensifs —
en particulier, un décés survenant au cours de la premiére hospitalisation en service de soins intensifs
ne permettant pas le transfert du chien dans un autre service.

D. Recueil des données

a. Données relatives aux patients

L’ensemble des données ont été extraites des dossiers des patients du CHUVA conservés sous format
informatique dans le logiciel CLOVIS. N’ont été pris en compte que les résultats des examens réalisés dans
un délai suivant 'admission du patient préalablement défini pour chaque parameétre. Les données
considérées comprenaient :

- Les caractéristiqgues du patient : race, poids, age, sexe et statut de stérilisation ;

- Ladurée d’hospitalisation en service de soins intensifs : supérieure ou égale a 3 jours ou non, en
cumulé ;

- Le statut a I'issue de I’hospitalisation : survivant ou non ;

- Les données de "'anamnése et de I’examen clinique fournies par les comptes-rendus des services
de médecine interne et/ou d’'urgences et soins intensifs ;

- Les résultats des analyses sanguines, soit réalisées directement au service des urgences soit
traitées par le Biopdle ;

- Les résultats de I'analyse d’urine, soit réalisée directement au service des urgences soit traitée par
le Biopdle ;

- La description des images échographiques du pancréas, fournie par le compte-rendu de 'examen
échographique abdominal ;

- Ladescription des images radiographiques de I'appareil respiratoire, fournie par le compte-rendu
de 'examen de radiographie thoracique ;

- Ladescription des images de I'’examen POCUS (Point-Of-Care UltraSound) des cavités thoracique
et abdominale, fournie par le compte-rendu de consultation du service des urgences ;

- L’analyse des images d’échographie Doppler rénale, réalisées directement par I'équipe en charge
de I'étude ;

- Laprésence de maladies intercurrentes a I'épisode de PA a partir des informations fournies par les
éventuels comptes-rendus des services de médecine interne, des urgences et soins intensifs,
d’'imagerie, de cardiologie, de neurologie, de chirurgie, d’oncologie, d’'ophtalmologie, de reproduction
et de dermatologie ;

- La présence d’une ou plusieurs éventuelle(s) dysendocrinie(s) précédemment diagnostiquée(s),
suspectée(s) lors de I'épisode de PA et/ou confirmée(s) a distance de I'épisode aigu dans un délai de
2 mois a partir des informations fournies par les comptes-rendus de médecine interne relatifs a
I'épisode de PA et/ou relatifs a I'exploration, aprés résolution de I'épisode, d’'une dysendocrinie
suspectée.

Dans quelques cas exceptionnels, les résultats des analyses de sang ont été exploités a partir des
documents provenant du vétérinaire traitant. Celles-ci devaient avoir été réalisées dans les 24 heures
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précédant I'admission du patient au CHUVA et pour répondre au méme motif de consultation que celui
ayant mené a sa présentation au CHUVA. Concernant les examens cliniques, urinaires, échographiques,
radiographiques et POCUS, seuls ceux réalisés au CHUVA ont été exploités.

Les éventuelles maladies intercurrentes de chaque patient ont été répertoriées a partir des différents
comptes-rendus disponibles dans son dossier. Celles pour lesquelles un réle étiopathogénique dans la
genése et/ou le développement de la PA a été suggéré dans le compte-rendu de sortie de I'animal, certifié par
un vétérinaire spécialiste accrédité par le college européen de médecine interne (ECVIM), ont été nommées
« Comorbidités étiopathogéniques ». Les autres, celles pour lesquelles aucun lien étiopathogénique n’a
été suspecté, ont été définies comme des « Comorbidités simples ». Il convient de noter que ces deux
catégories n’incluent par les défaillances organiques et systémiques considérées, toujours a partir des
données présentes dans le compte-rendu de sortie de I'animal, comme des complications de la PA.
Rappelons par ailleurs que les comorbidités, qu’elles soient « simples » ou « étiopathogéniques », dont les
répercussions sur la survie, la durée d’hospitalisation et/ou le transfert en soins intensifs ont été estimées
majeures et plus importantes que celles relatives a la PA, ont fait I'objet d’'une censure préalable.

Les différentes « comorbidités étiopathogénigues » ont été classées selon les catégories suivantes :

Classification des catégories Affections correspondantes dans I’'étude

étiopathogéniques

1 Idiopathique
2 | Indiscrétion alimentaire

3 | Médicamenteuse ou toxique Intoxication indéterminée mais suspectée, L-
asparaginase, Bromure de potassium,
Phénobarbital, Leflunomide (?), Lomustine,
Toceranib (?), Azathioprine

A

4 | Secondaire a une chirurgie et/ou une | Kératectomie, ovariohystérectomie sur pyomeétre
anesthésie (sans répercussion systémique en préopératoire),
retrait de CE oesophagien par gastroscopie 5 jours
avant la présentation, maxillectomie, fermeture de

shunt porto-azygos

5 | Traumatique Accident de la voie publiqgue

6 | Passage d'un corps étranger non
obstructif

7 | Crise de diabéte acido-cétosique (DAC)

8 | Diabéte sucré connu non stabilisé ou
fortement suspecté (hors DAC)

9 | Hypercorticisme connu non stabilisé ou
fortement suspecté

10 | Hypothyroidie connue non stabilisée ou
fortement suspectée

11 | Pancréatite aigué sur fond de pancréatite
chronique avéré ou fortement suspecté
(hors dysendocrinie)
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12 | Masse pancréatique non identifiée Tumeur versus abces suspectés en priorité

13 Affection du tractus biliaire ou | Sténose du canal cholédoque, cholécystite,
hépatopathie aigues mucocele biliaire, présence de cholélithiases
obstructives

14 | Entéropathie chronique avérée ou | Gastrite granulomateuse, suspicion de pancréatite
fortement suspectée secondaire a une entéropathie chronique

15 Tumeurs du tractus digestif Masse duodénale non caractérisée, tumeur gastro-
intestinale stromale suspectée, lymphome de haut
grade des nceuds lymphatiques mésentériques,
lymphome digestif de haut grade avec infiltration de
la rate et du pancréas a minima, masse hépatique
non explorée

16 | Autres néoplasies Lymphome  médiastinal & [lorigine d'une
hypercalcémie paranéoplasique, suspicion de
processus métastatique sans tumeur primaire
identifiée

17 Agent infectieux systémique identifié Piroplasmose

18 | Syndrome inflammatoire systémique / | Anémie hémolytique a médiation immune, prostatite,
maladie a médiation immune suspicion de discospondylite

Les différentes « comorbidités simples » ont été classées selon les catégories suivantes :

Classification des comorbidités Affections correspondantes dans I’étude

1 Hypercorticisme (stabilisé ou considéré mineur
dans le processus étiopathogénique)

2 | Hypothyroidie (stabilisée ou considérée
mineure dans le processus étiopathogénique)

3 | Diabéte sucré (stabilisé ou considéré mineur
dans le processus étiopathogénique)

4 | Cardiaque Hypertension artérielle pulmonaire
idiopathique, maladie valvulaire dégénérative
a un stade compensé (B)

5 | Respiratoire Syndrome obstructif des races
brachycéphales, collapsus trachéal

6 | Neurologique Epilepsie idiopathique, encéphalopathie
hypocalcémique, polyneuropathie

7  Uro-néphrologique Maladie rénale chronique, calcul urétéral
subobstructif, pyélonéphrite chronique
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8 | Entéropathie chronique avérée ou suspectée

9 | Hépatopathie chronique

10 @ Tumoral

11 Maladie a médiation immune stabilisée par
traitement corticoide a dose
immunosuppressive

12 | Trouble de la coagulation

13 Processus infectieux ou inflammatoire localisé

Etant donnés la faiblesse de I'argumentation diagnostique, I'impact clinique et pronostique limités et
la prévalence de cette affection en association avec la PA, la présence d’'une gastrite bénigne, suspectée
généralement sur la base d’'images échographiques suggestives, n’a pas fait I'objet d’'une catégorisation isolée

dans cette étude.

b. Examen clinique

L’'examen clinigue était réalisé par un étudiant de 5°™¢ ou 6°™¢ année sous la supervision d’un interne

Episodes d’intolérance alimentaire récurrents,
entéropathie exsudative connue et traitée

Contexte d’hypercorticisme non stabilisé

Circumalanome, masses coligues de
découverte fortuite, masse hépatique non
évolutive depuis plusieurs mois, lymphome
digestif de haut grade focal traité
chirurgicalement il y a plusieurs mois,
mastocytome cutané de grade 2 non
métastasé, leucémie lymphoide chronique
suspectée, lymphome thymique de haut
grade et Iymphome médiastinal de
découverte fortuite, masse surrénalienne
avec envahissement de la veine phrénico
abdominale de découverte fortuite

Anémie hémolytigue a médiation immune,

polyarthrite

Hémophilie, thrombopénie de cause inconnue
malgré I'exploration

Arthrite septique du tarse, pyométre apparu
au cours de I'hospitalisation

et avec la validation d’'un assistant hospitalier du service des urgences.

c. Analyses sanguines

Les échantillons de sang étaient prélevés de facon standardisée a partir de la veine céphalique, de
la veine jugulaire ou de la veine saphéne externe gauches ou droites, a I'aide d’'une aiguille de 21 &4 23 G.

- Enzymologie

La mesure de la lipase pancréatique a été obtenue par différentes méthodes :

- Par dosage de la concentration de la cPL, a partir d’'un échantillon placé dans un tube sec gélosé :
soit par envoi au laboratoire ldexx par le test Spec cPL ®, soit directement au service des urgences

et soins intensifs du CHUVA par I'automate VCheck V200 ® (Bionote) ;

- Par dosage de l'activité de la DGGR lipase, a partir d’'un échantillon placé dans un tube sec gélosé,

par 'automate Solo ® (Eurolyser) au Biopdle de 'ENVA.

- Analyse biochimigue

Les paramétres biochimiques ont été obtenus par deux méthodes :

- Par analyse de plasma, obtenu par centrifugation d’'un échantillon placé dans un tube avec héparinate
de lithium a bille, par 'automate Catalyst One ® (Idexx) au service des urgences et soins intensifs ;
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- Par analyse du sérum, obtenu par centrifugation d’'un échantillon placé dans un tube sec gélosé, par
'automate Selectra XL ® (Vital Scientific) au Biopole.

- lonogramme
L’ionogramme - qui inclut le sodium, le potassium, le chlore, le magnésium ionisé et le calcium ionisé -

et les gaz du sang ont été obtenus par deux méthodes :
- Par analyse de sang total, placé dans un tube avec héparinate de lithium a bille, par 'automate Stat
Profile Prime VET ® (Nova Biomedical) au service des urgences et soins intensifs ;
- Par analyse du sérum, obtenu par centrifugation d’'un échantillon placé dans un tube sec gélosé, par
'automate Mercury CRT 8 ® (Nova Biomedical) au Biopdéle.

- Hémogramme
L’hémogramme a été obtenu par deux méthodes :

- Par analyse de sang total, placé dans un petit tube EDTA (Acide Ethyléne Diamine Tétra-acétique) a
bille, par 'automate ProCyte Dx ® (Idexx) au service des urgences et soins intensifs ;

- Par analyse de sang total, placé dans un tube EDTA, par l'automate XT-2000iv ® (Sysmex) au
Biopdle.

Le comptage plaquettaire était systématiquement vérifié au microscope. Les autres lignées cellulaires
de la formule sanguine étaient contr6lées de fagon systématique au Biopdle et & la discrétion du clinicien aux
services des urgences et soins intensifs et de médecine interne.

- Bilan de coagulation
Les différents parametres du bilan de coagulation étaient mesurés par analyse d’un échantillon placé
dans un tube citraté et envoyé immédiatement au Biopdle par 'automate STA Satellite ® (Stago).
Les temps de coagulation pouvaient également étre mesurés au service des urgences et soins
intensifs par analyse d’un échantillon placé dans un petit tube citraté par 'automate Coag DX ® (Idexx).

- Protéine C Réactive
La mesure de la CRP a été obtenue par deux méthodes :
- Par analyse de plasma, obtenu par centrifugation d’'un échantillon placé dans un tube avec héparinate
de lithium a bille, par 'automate Catalyst One ® (Idexx) au service des urgences et soins intensifs ;
- Par analyse du sérum, obtenu par centrifugation d’'un échantillon placé dans un tube sec gélosé, par
'automate Selectra XL ® (Vital Scientific) au Biopole.

- Lactates
Les lactates étaient mesurés a partir d’'un échantillon placé dans un tube avec héparinate de lithium
a bille par 'automate Stat Profile Prime VET ® (Nova Biomedical) au service des urgences et soins intensifs.

- TLI, folates et cobalamine
Les mesures des TLI, de la vitamine B9 et de la vitamine B12 ont été obtenues par deux méthodes :
- Par analyse du sérum, obtenu par centrifugation d’'un échantillon placé dans un tube sec gélosé, par
envoi au laboratoire de référence Idexx ;
- Par analyse du sérum, obtenu par centrifugation d’'un échantillon placé dans un tube sec gélosé, par
'automate Immulite 2000 XPi ® (Siemens) au Biopdle.

- Triglycérides et cholestérol
Les mesures des triglycérides et du cholestérol total ont été obtenues par analyse du sérum, obtenu
par centrifugation d’'un échantillon placé dans un tube sec gélosé au Biopdle.

d. Analyses d’urine

L’échantillon d’urine était obtenu dans la trés grande majorité des cas par cystocentése.

L'analyse d'urine était réalisée par un étudiant vétérinaire de 5°™¢ ou 6™ année et vérifiée par un
interne et/ou un assistant hospitalier.

Elle incluait l'utilisation d’'une bandelette urinaire, la détermination de la densité urinaire par
réfractométrie et 'observation au microscope du culot urinaire aprés centrifugation. Le RPCU était mesuré
au Biopdle.
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e. Echographie abdominale

L’échographie abdominale était réalisée par un résident supervisé ou un spécialiste accrédité de
’European College of Veterinary Diagnostic Imaging (ECVDI). Les animaux étaient disposés en
décubitus dorsal dans un coussin congu pour cet usage, a la droite de 'opérateur, tondus et enduits de gel
échographique. L'examen était réalisé avec une analgésie appropriée mais sans sédation dans la mesure
du possible.

Les mesures de Doppler rénal ont été réalisées sur les deux reins, au niveau des artéres interlobaires,
en coupe longitudinale, a I'aide d’'une sonde micro-convexe. Elles n’étaient prises en compte dans I'étude
qu’a condition que :
- Le tracé de I'onde Doppler relative a la mesure correspondait au tracé attendu avec une image en
« lame de couteau » bien formée et délimitée ;

- Des mesures étaient réalisées sur plusieurs ondes, a minima deux mais de préférence trois, d’'une
méme salve, semblables dans leur tracé et leur amplitude : les valeurs retenues correspondaient
a la moyenne obtenue sur 'ensemble des mesures ;

- Les valeurs obtenues au sein d’une méme coupe et entre les coupes pour un méme animal

restaient dans le méme ordre de grandeur ; les moyennes de ces valeurs étaient calculées ;

- Les contours opérés automatiquement par I’ordinateur pour le calcul de I'lP épousaient bien les

contours du tracé de I'onde Doppler et incluaient la (ou les) onde(s) dans leur totalité.

Les mesures suivantes ont ainsi été, par exemple, inclues dans I'étude (Figure 32) :

IP(Vmin)A 1,15
IR(Ved)A  0.68
Vmax A 32.4cm/s
Ved A 10.4cm/s
Vmin A 9.7¢cm/s
Vm_pic A 19.7cm/s
Vm_moyA 9. 7cm/s
SIDA 3.12

[IR(ved) A 0.72 o™ S oy IP(Vmin) B 2.15
VmaxA  19.7cm/s . 2 . . . < IR(Ved) B 0.85
Ved A 5.5cm/s 3 VmaxB  25.3cm/s
R(Ved) B 0.73 : 29 Ved B 3.9cmis
18.3cm/s ¢ Vmin B 3.9¢cm/s
4.9cm/s Vm_pic B 10.0cm/s
Vm_moy B 4 7cmis
Si 6.49
IP(Vmin)A 2.17
IR(Ved)A  0.86
VmaxA 25 1cm/s
Ved A 3.6cmis
Vmin A 3.6cmis
Vm_picA  9.9cm/s

Vm_moyA 4. 7cmis|
| sSDA 6.97

Figure 32 : Exemples de mesures de Doppler rénal inclues dans I'étude

En revanche, il a été estimé, par exemple, que les mesures suivantes ne remplissaient pas tous les
critéres pour étre inclues dans I'étude et ont donc été censurées (Figure 33) :
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C8-5 IR(ved) A 1.00
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+19.3] Ved A 0.0cm/s
+ VSM -39.1 ci/s JJI || Vmin A 0.0cm/s
VTD -20.2cmis | Vm_picA  3.8cm/s
IR 0.48 Vm_moyA  2.1cm/s
SIDA 0.00

;2 VSM -384 cmls
VTD -20.9 cm/s
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P(Vmin)A  7.59 " S T Y ; A 4.69
R(Ved)A  0.98 . ° 5 . i s 0.25
Vmax A 25.1¢cm/s 3 / 26.5¢cmis
Ved A 0.6cm/s R : Vi 19.7cm/s
Vmin A 7.6¢cm/s — . V 0.0cm/s
Vm_pic A 4. 3cm/s 5.6cm/s
Vm_moy A 2.3cm/s 2.7¢cm/s
SIDA 41.83 1.35

Figure 33 : Exemples de mesures de Doppler rénal non inclues dans I'étude

f. Radiographie thoracique
Les clichés radiographigues étaient réalisés par des étudiants vétérinaires de 4°m¢, 58me et 6°™e année
encadrés par deux techniciennes spécialisées en imagerie médicale. Leur interprétation a été réalisée par
un résident supervisé ou un spécialiste accrédité de I’European College of Veterinary Diagnostic
Imaging (ECVDI).

g. POCUS thoracique et abdominal
Les examens de POCUS thoracigue et abdominal étaient réalisés par des assistants hospitaliers
seniors du service des urgences du CHUVA.

h. Dysendocrinie
La présence d’'une dysendocrinie connue et traitée, connue et non traitée, diagnostiquée a I'occasion
de I'épisode de PA ou fortement suspectée sur des critéres cliniques et paracliniques par le clinicien en charge
du cas a partir des informations fournies dans son compte-rendu et dans le dossier de I'animal a été relevée.

E. Choix des paramétres étudiés

Les paramétres étudiés dans cette étude sont :

Page 106



Indicateurs
cliniques

Analyse
d’urine

lonogramme

Gaz du sang

Biochimie

Hémogramme

A l'examen clinique
d’admission

Dans les 24 heures

Dans les 5 jours
Dans les 24 heures

Calculé

Dans les 24 heures

Dans les 24 heures

Dans les 72 heures

Au cours de
I'hospitalisation

Calculé

Dans les 24 heures

Durée des signes cliniques avant présentation
Fréquence respiratoire
Signes cliniques respiratoires : modification de
la courbe respiratoire et/ou augmentation des
bruits respiratoires lors de [l'auscultation
pulmonaire

Pression artérielle
Température a 'examen d’admission
pH

Protéinurie

Activité peroxydasique
Glucosurie

Cétonurie

RPCU

Na *

K+

Cl-

Ca?*ionisé

Mg?* ionisé

Na*/K*

Na*/Cl-

pH

HCOs

pvCO2

Lactates

Albumine

Globulines

Glucose

CRP

cPLi

DGGR lipase

Urée

Créatinine

PAL

ALAT

Bilirubine totale
Triglycérides
Cholestérol total

TLI

Folates

Cobalamine
CRP/Albumine
cPLi/CRP

DGGR/CRP
Créatinine/CRP
Créatinine/Albumine
Score Albi

Index TyG

IDR

Réticulocytes
Leucocytes

Quantitatif
Quantitatif
Binaire

Quantitatif
Quantitatif
Quantitatif

Binaire

Quantitatif
Quantitatif

Quantitatif

Quantitatif

Quantitatif
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Calculé

Lymphocytes

Granulocytes

Comptage plaquettaire
Neutrophiles/Lymphocytes (NLR)
Lymphocytes/CRP (LCR)
Plagquettes/Lymphocytes (PLR)
Neutrophiles/CRP (NCR)
IDR/Ca?*

Bilan de Dans les 5 jours TQ/(Borne supérieure IR) Quantitatif
coagulation TCA/(Borne supérieure IR)
Fibrinogéne
Antithrombine 3 (AT3)
D-Dimeéres
Dysendocrinie U cours de Hypothyroidie Binaire
I’hospitalisation Diabéte sucré
Hypercorticisme
FEGIele|E=Telg[[:B8 Dans les 5 jours Images en faveur d’un épanchement pleural Binaire
thoracique Opacification alvéolaire
Opacification interstitielle
Opacification bronchique
A l'examen clinique Présence de B lines et/ou d’épanchement
thoracique d’admission
Présence d’épanchement
abdominal
Selplelo] =1 g lEAN Dans les 24 heures IR (Doppler rénal) Quantitatif
IP (Doppler rénal)
Suivi Date précise relevée, Lactates Quantitatif
au cours de CcRrp
I'hospitalisation cPLi
DGGR Lipase
Scores Calculé SIRS Binaire et
qSOFA semi-
LqSOFA quantitatif
SCAPS
CAPS

F. Analyse statistique des données

L’'ensemble de I'analyse statistique a été codée en Python 3 (scikit-learn v. 1.0.2 ®). Le code est
disponible en Annexe 1.

a. Etude descriptive
Les graphes et tableaux de données supportant I'étude descriptive ont été réalisés grace au logiciel
Microsoft Office Excel ® et a la bibliothéque scikit-learn version 1.0.2 codée en Python 3 ®.

b. Etude analytique : matrices de corrélation
La corrélation entre deux variables a été quantifiée par un coefficient de corrélation de Pearson —
défini comme le quotient de la covariance entre deux variables par le produit de leurs écarts-types. Celui-ci a




été évalué pour I'ensemble des expositions d’intérét, binaires et quantitatives, et des issues, deux a deux. Ces
coefficients ont été présentés sous forme de matrices.

Nous avons défini la corrélation comme faiblement positive a partir d’'un seuil de coefficient de Pearson
de 0.3, modérément positive a partir de 0.5 et trés positive a partir de 0.7.

Pour chacun des coefficients de corrélation, la significativité a été évaluée grace a un test de Student.
Une corrélation était considérée significative lorsque la valeur de p était strictement inférieure a 0.05.

c. Etude analytique : apprentissage automatique

Seules les expositions quantitatives ont été traitées par apprentissage automatique.

e Etapes du code de la machine a vecteurs de support a base radiale (SVM RBF)

- Pré-traitement de données

Les données d’entrée dont le format n’était pas compatible avec la lecture du logiciel, littérales
notamment, ont été remplacées par des entrées compatibles, vides ou numériques par exemple.

Pour une exposition donnée, les valeurs manquantes ont été remplacées par la médiane des valeurs
prises dans I'échantillon pour cette exposition.

Les patients ont été scindés aléatoirement mais selon une méthode stratifiée entre une cohorte
d’entrainement et une cohorte de validation, selon le ratio 80 — 20 % le plus usuellement utilisé dans la
littérature.

Les données de la cohorte d’entrainement ont été standardisées par centro-réduction. Les données
de la cohorte de validation ont été standardisées de fagon analogue a celles de la cohorte d’entrainement,
c'est-a-dire que les parametres - moyenne et écart type - définis pour la cohorte d’entrainement ont été
réutilisés pour la cohorte de validation (Figure 34).

Formatage des données

Remplacement des données manquantes par la
médiane

Séparation aléatoire de facon stratifiée des patients
en une cohorte d'entrainement (80 %) et une cohorte
de validation (20 %)

Standardisation analogue des données de la
cohorte d'entrainement et de la cohorte de validation

Figure 34 : Etapes du pré-traitement des données pour la réalisation de la machine a
vecteurs de support a base radiale

- Entrainement et validation de la machine a vecteurs de support & base radiale

Une machine a vecteurs de support a base radiale (SVM RBF), admettant un nombre défini
d’expositions d’entrée, a été codée. Ses paramétres C et gamma ont été définis par 'opérateur selon des
méthodes différentes en fonction de I'étape de la démarche.
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Le modéle était dans un premier temps entrainé sur la cohorte d’entrainement. Lorsque le SVM
RBF admettait seulement deux expositions en entrée, ses prédictions ont été représentées graphiguement.

Les performances du SVM étaient ensuite évaluées en I'appliquant sur la cohorte de validation et en
comparant I'issue prédite par le modéle avec I'issue réelle. Pour chaque couple d’expositions, le caractére
discriminant a été quantifié par I'obtention d'une AUC. L’intervalle de confiance a 95 % de cette AUC a été
établi grace au test de DeLong. Le seuil de probabilité optimal pour considérer I'issue comme effective,
associé a une sensibilité et une spécificité données, a été déterminé grace a la statistique J de Youden
(Figure 35).

SVM RBF

Séparation aléatoire
et stratifiee

Cohorte d'entrainement Cohorte de validation
(80 %) (20 %)

Entrainement du .
Comparaison de la

SVM RBF prédiction effectuée par le
SVM RBF et de l'issue réelle

Définition des paramétres C Test de Delong
et gamma par 'opérateur Indice de Youden

Calcul d'une aire sous la
courbe ROC avec intervalle
de confiance et du seuil de

probabilité optimal

Figure 35 : Etapes d’entrainement et de validation de la machine a vecteurs de support a
base radiale

Dans certains cas, lorsque cela était jugé pertinent, la fonction permettant d’associer aux données
d’entrée une probabilité de survenue de l'issue, élaborée par le SVM a partir de la cohorte d’entrainement et
validée par la cohorte de validation, était extraite sous forme explicite.

En cas de SVM a base radiale, sa forme est la suivante :

1 I
P(X) = ——G@rmore avee f(0) = ZiLo Ki(X) + b et Ky(X) = o¢px e 71Xl

Avec Xle vecteur pour un patient donné qui contient 'ensemble des valeurs prises pour chaque exposition
d’intérét, centrées et réduites avec des parametres prédéfinis pour chaque exposition d’intérét, yle coefficient
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du noyau défini par 'opérateur, X; les vecteurs de support associés a des coefficients «; ainsi que 4, B et b
des coefficients déterminés par le SVM.

e Démarche générale de ['étude

La démarche exposée ci-dessous a été réalisée pour chacun des trois indicateurs pronostiques
(« maladies » en termes statistiques) - décés, durée d’hospitalisation supérieure a 3 jours et retour aux soins
intensifs, séparément.

- Détermination des expositions d’intérét pour la prédiction d’'une maladie donnée par
machine a vecteurs de support a base radiale

Un SVM RBF a tout d’abord été codé pour admettre en entrée deux expositions quantitatives. Nous
le dénommerons SVM 2 dans la suite de ce manuscrit. Chaque SVM 2 a été entrainé dans un premier temps
sur une cohorte d’entrainement définie pour I'occasion. Les paramétres C et gamma optimaux ont été
déterminés sur le critére de vraisemblance par validation croisée a dix plis. Ses prédictions ont été
représentées graphiquement.

L’ensemble des combinaisons de deux expositions quantitatives a été étudié pour chacune des
trois maladies. La performance de chaque couple, pour la prédiction d’'une maladie donnée, a été consignée
sous la forme de son AUC.

L’'ensemble des trinbmes ayant obtenu une AUC supérieure ou égale a 0.7 ont été étudiés
individuellement et manuellement. En particulier, une attention particuliere a été portée a leur
représentation graphique.

Si le couple semblait effectivement intéressant pour prédire la maladie, les parametres C et gamma
permettant d’obtenir le modéle a priori et empiriguement le plus généralisable possible, et ayant le plus de
sens clinique, ont été définis manuellement et consignés — au détriment parfois d’une perte de performance
numérique.

Le SVM 2 pour ce trindme a été entrainé et validé sur minimum 10 jeux de cohortes d’entrainement
et de validation différents obtenus aléatoirement avec stratification. Cette manceuvre permettait de valider
une certaine reproductibilité et fiabilité dans les performances discriminantes du trinéme.

Si le trinbme respectait 'ensemble de ces critéres, il était retenu afin d’étre utilisé pour I'étape
suivante. A lissue de cette étape, était donc associée a chaque maladie une liste contenant toutes les
expositions a priori intéressantes pour la prédiction de son issue (Figure 36).
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Si AUC 2 0.7 avec C et gamma définis par
validation croisée a 10 plis

Si caractére discriminant a priori confirmé
par la représentation graphique

Si caractére généralisable a priori confirmé par la
représentation graphique

Si reproductibilité a priori confirmée par la
faible variaibilité des performances

Figure 36 : Démarche générale de I'étude : étapes de la sélection des expositions d'intérét
pour la prédiction de chaque maladie par machine a vecteurs de support a base radiale
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- Détermination de la combinaison optimale d’expositions pour la prédiction d’une maladie
donnée par machine a vecteurs de support a base radiale

Un nouveau SVM RBF prenant en entrée plus de deux expositions a été codé ; celui-ci sera
dénommé SVM + dans la suite de ce manuscrit. Afin de limiter le temps de procédure, les paramétres C et
gamma a cette étape ont été définis par I'opérateur et non pas déterminés par validation croisée. Leurs
valeurs ont été choisies selon la cohérence et la pertinence graphique évaluées a I'étape précédente et en
limitant au maximum le risque de surapprentissage.

Pour chacune des trois maladies, un SVM + a été réalisé pour chaque combinaison possible
d’expositions présentes dans la liste d’expositions d’intérét définie a I'étape précédente. Afin de limiter
le temps de procédure mais aussi de répondre a des contraintes cliniques pour le modéle global de prédiction,
un seuil maximal de 6 expositions a été défini pour les combinaisons. Pour chaque SVM + ainsi réalisé, une
AUC associée a un intervalle de confiance a 95 %, a été consignée.

Par ailleurs, pour chaque exposition d’intérét, la moyenne et I’écart type des AUC obtenues sur
I’ensemble des SVM + ont été calculés.

En respectant toujours un effectif maximal de 6 expositions, le choix des expositions participant au
modéle global final a été effectué selon les critéres suivants :

- Laperformance individuelle de I'exposition considérée : évaluée par la moyenne et
I'écart type de ses AUC obtenues sur 'ensemble des SVM + et sa prévalence dans les
combinaisons présentant des performances discriminatoires élevées — en prenant en
compte lintervalle a 95 % ;

- Ladisponibilité et la pertinence cliniques de I'exposition considérée ;

- Laperformance collective de la combinaison d’expositions sélectionnées par les
criteres précédents.

Une fois les expositions sélectionnées pour le modéle final, un nouveau SVM + a été réalisé pour
ces combinaisons afin de déterminer le seuil de probabilité optimal, ainsi que la sensibilité et la spécificité
associées (Figure 37).
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Réalisation d'un SVM + pour toutes les
combinaisons d'expositions d'intérét (avec
effectif maximal de 6)

En fonction de la performance individuelle, de la
disponibilité et de la pertinence cliniques et de la
performance collective

I

Sélection de la combinaison
d'expositions pour le modéle global
final de prédiction de la maladie

Evaluation des performances et
détermination du seuil de probabilité et de
la fonction explicite du modéle global final

Figure 37 : Démarche générale de I’étude : étapes de la détermination de la combinaison
optimale d’expositions pour la prédiction d’'une maladie donnée par machine a vecteurs de
support a base radiale

3. Résultats

A. Description de la population

a. Caractéristiques épidémiologiques

Dans la population source, 215 chiens correspondaient aux criteres d’inclusion et ont été ainsi recrutés
pour I'étude.

Les animaux adultes, voire adultes agés, représentaient la majorité de I'’échantillon, avec un age moyen
de 13.9 ans (Figure 38).
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Figure 38 : Age des chiens inclus dans I'étude

Parmi eux, 53 % étaient des femelles (dont 68 % étaient stérilisées et 32 % entiéres), et 47 % étaient
des males (dont 32 % étaient stérilisés et 68 % entiers) (Figure 39).
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WU Entiere
Stérilisée
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Nombre d'animaux

100

Statut de stérilisation

man Femelles
s Males

Entier(e)s : 106

Stérilisé(e)s : 109

Figure 39 : Sexe et statut de stérilisation des chiens inclus dans I'étude

Vingt-huit races différentes étaient représentées dans I'échantillon (Tableau 11). En particulier, 33
% d’entre eux étaient des terriers, avec une nette prédominance des Yorkshire terriers (13 % de
I'échantillon) et des Jack Russel terriers (8.8 %). Les petites races étaient dans 'ensemble surreprésentées,
avec un poids moyen s’élevant a 9.5 kg (Figure 40).
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Tableau 11 : Prévalence de chaque race des chiens inclus dans I'étude
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Races Nombre Races Nombre
American staffordshire terrier 2 Eurasier 1
Beagle 7 Fox terrier 6
Beauceron 1 Golden retriever 5
Berger allemand 2 Griffon 1
Berger australien 3 Husky sibérien 1
Berger belge malinois 1 Jack Russel Terrier 19
Berger des Pyrénées 2 Korthals 1
Berger des Shetlands 1 Labrador 1
Bichon maltais 3 Léonberg 2
Border collie 4 Lhassa apso 2
Border terrier 2 Norwish terrier 1
Boston terrier 1 Pékinois 1
Bouledogue américain 1 Papillon 1
Bouledogue anglais 1 Pinscher 3
Bouledogue francais 7 Ratier 1
Bouvier bernois 1 Royal Bourbon 2
Boxer 3 Samoyede 1
Cairn terrier 4 Schnauzer géant 1
Caniche 2 Schnauzer nain 5
Cavalier King Charles 10 Setter 3
Chihuahua 2 Shih tzu 5
Cocker américain 3 Spitz nain 7
Cocker anglais 12 Staffordshire Bull Terrier 2
Coton de Tuléar 1 Teckel 5
Croisé 19 Welsh terrier 1
Dobermann 2 West Highland white terrier 5
Dogue argentin 1 Whippet 1
Epagneul breton 3 Yorkshire terrier 29
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Figure 40 : Poids des chiens inclus dans I'étude

b. Catégories étiopathogéniques et comorbidités

La catégorie étiopathogénique la plus représentée était de loin les PA « idiopathigues », avec 109
animaux (50.7 %). A elles deux, les PA « idiopathiques » et celles incriminées comme secondaires a une
indiscrétion alimentaire avérée représentaient 55,3 % des chiens de I'échantillon.

Les autres catégories étiopathogéniques les plus fréquentes étaient : les crises de diabéte acido-
cétosique (6.5 %), les crises aigues suspectées sur fond de PC (6.5 %), les PA secondaires a I'administration
d’'un médicament ou d’un toxique (5,6 %) et les affections du tractus biliaire et/ou hépatopathies aigues

(5.1 %) (Figure 41).
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Figure 41 : Catégories étiopathogéniques des chiens inclus dans I'étude

La majorité (64.1 %) des chiens inclus dans I'étude ne présentait pas de comorbidité connue. Les
comorbidités les plus fréquentes étaient : une affection uro-néphrologique (7.0 %), une entéropathie
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chronique avérée ou suspectée (5,6 %), une tumeur (4.7 %) — dont l'implication dans le mécanismes
physiopathologiques était considérée mineure et le plus souvent de découverte fortuite, un hypercorticisme
(4.2 %) - stabilisé ou considéré mineur dans le processus physiopathologique, un trouble neurologique (3.7
%) et une hépatopathie chronique (3.7 %) - le plus souvent dans un contexte d’hypercorticisme non stabilisé
(Figure 42).
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Figure 42 : Comorbidités des chiens inclus dans I'étude

c. Critéres diagnostiques

Le dosage de la lipase pancréatique a été réalisé par mesure de la lipase DGGR pour 74 chiens et de
la cPL pour 141 chiens. Toute méthode enzymologique confondue, 11 % présentaient une valeur de la lipase
dans l'intervalle de référence mais des images échographiques en faveur d’'une PA. Concernant la lipase
DGGR, 14 (19 %) des chiens avaient une valeur inférieure a 125 UI/L — valeur seuil définie par le Biopdle,
mais seulement 5 (7 %) en dessous de 42.15 UI/L — valeur seuil proposée par I'étude la plus récente (Hope
etal., 2021). Concernant la cPL, 5 (4 %) chiens présentaient une valeur inférieure a 200 ng/mL et 9 (6 %) une
valeur inférieure a 400 ng/mL.

Dans notre étude, 24 % des chiens n’avaient aucun signe de PA a I’échographie abdominale. En
particulier, 'examen échographique était négatif pour la PA pour 23 % des chiens ayant une lipase DGGR
augmentée et pour 24 % ayant une valeur de cPLi augmentée (Tableau 12).

Tableau 12 : Critéres diagnostiques des chiens inclus dans I’étude

Echographie abdominale Lipase DGGR cPLi Pourcentage
(125 UI/L) (400 ng/mL)
Imagerie et enzymologie positives
+ + + 65 %
Imagerie positive, enzymologie négative
+ - - 11 %
+ - 19 %
+ - 6 %

Imagerie négative, enzymologie positive
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- + + 24 %
23 %
- + 24 %

B. Description des données médicales
a. Mesures de Doppler rénal

e Caractéristiques des mesures

Dans notre étude, 20 chiens ont pu recevoir une mesure de I'IR et 15 de I'lP.

En accord avec les critéres d’inclusion définis précédemment, les valeurs d’'IR et d’IP étaient
globalement reproductibles entre les différents flux d’une méme prise (Figure 43), entre les flux de prises
différentes sur un méme rein (Figure 44) et entre les flux relevés sur les reins gauche et droit (Figure 45). I
convient de noter que les mesures d’IP semblaient connaitre un degré de variabilité plus important que
celles d'IR (Figure 46). Ces résultats restent néanmoins des observations empiriques, notre échantillon étant
trop faible pour faire I'objet de statistiques.
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Figure 44 : Exemple de mesures de Doppler rénal reproductibles entre les prises sur un
méme rein
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Figure 45 : Exemple de mesures de Doppler rénal reproductibles entre des ondes relevées
sur les reins gauche et droit d’'un méme individu
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Figure 46 : Exemple de supériorité de la variabilité de I'indice de pulsatilité (IP) par rapport a
I'indice de résistivité (IR)

e Valeurs mesurées

Les valeurs d'IP et d'IR mesurées chez les individus malades et non malades sont représentées dans
les Figures 47, 48, 49, 50 et 51. Les valeurs de I'IR mesurées étaient comprises entre 0.55 et 0.9, celles de
I'IP entre 1.09 et 3.19. Elles semblaient globalement et subjectivement corrélées entre elles selon une relation
linéaire (Figure 47). Dans notre étude, aucun chien ayant recu des mesures par échographie Doppler rénale
n’a fait I'objet d’'un transfert en service de soins intensifs.
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Figure 47 : Mesures de Doppler rénal représentées dans le cas des trois maladies
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Figure 48: Indices de pulsatilité (IP) chez les chiens survivants et non survivants dans I'étude
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Figure 49 : Indices de pulsatilité (IP) chez les chiens restant hospitalisés en service de
soins intensifs plus de trois jours ou non dans I’étude
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Figure 50: Indices de résistivité (IR) chez les chiens survivants et non survivants dans I'étude
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Figure 51 : Indices de résistivité (IR) chez les chiens restant hospitalisés en service de
soins intensifs plus de trois jours ou non dans I’étude

b. Expositions binaires

Les résultats obtenus dans notre étude pour les expositions binaires sont résumés dans le Tableau
13.

Tableau 13 : Valeurs et nombre de mesures pour chaque exposition binaire dans I'étude

Exposition Présence Absence Nombre de
mesures

Brachycéphale 32 183 215
Diabéte sucré 18 197 215
Hypercorticisme 21 194 215
Hypothyroidie 3 212 215
Hypovigilance, abattement 71 142 213
Anomalie de la courbe respiratoire et/ou a I'auscultation 46 168 214
respiratoire

Présence d’épanchement et/ou de B-lines au POCUS 23 97 120
thoracique
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Présence d’épanchement au POCUS abdominal 20 124 144

Présence d’'une leucocyturie 4 95 99
Présence d’une bilirubinurie 11 92 103
Présence d’'une hématurie et/ou d’'une hémoglobinurie et/ou 24 79 103

d’'une myoglobinurie

Présence d'une protéinurie 86 17 103
Présence d’'une glucosurie 24 78 102
Présence d’'une cétonurie 17 86 103
Présence d’'une opacité de type bronchique a la radiographie 3 69 72
thoracique

Présence d’'une opacité de type interstitiel a la radiographie 18 54 72
thoracique

Présence d'une opacité de type alvéolaire a la radiographie 12 60 72
thoracique

Images en faveur d’'un épanchement a la radiographie 11 61 72
thoracique

Score SIRS =2 104 39 143
Score CAPS 211 18 28 46
Score sCAPS 2 6 28 23 51
Présence d’'une lactatémie supérieure a la valeur 25 42 67

d’admission au cours de I'hospitalisation

c. Expositions semi-quantitatives

Le nombre de mesures obtenu pour chaque exposition semi-quantitative est répertorié dans le
Tableau 14.

Tableau 14 : Nombre de mesures pour chaque exposition semi-quantitative dans I'étude

Exposition ~ Nombre de mesures ‘

pH urinaire 97
Score 141
SIRS
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Score 42

qSOFA

Score 32
L2gSOFA

Score 32
L3gSOFA

Score 32
L4gSOFA

Score 32
L5gSOFA

Score 46
CAPS

Score 51
sCAPS

d. Expositions quantitatives

Les résultats obtenus pour les expositions quantitatives sont résumés dans le Tableau 15.

Tableau 15 : Moyenne, minimum, maximum et nombre de mesures prises pour chaque
exposition guantitative dans |'étude

Exposition Moyenne Minimum Maximum Nombre
mesures
Age (année) 9.5 0.3 17 215
Poids (kg) 13.9 2.1 59.5 215
DGGR lipase (UI/L) 243.2 25,0 466.4 74
cPLi (ng/mL) 1156.2 50 2000 141
Durée des signes cliniques (jours) 2.2 0 7 200
Fréquence cardiaque (bpm) 126 63 200 213
Fréquence respiratoire (mpm) 40 12 180 176
Température (°C) 38.5 33.9 41.4 202
Pression artérielle (mmHg) 121 47 225 44
Na * (mmol/L) 146 132 178 207
K* (mmol/L) 4.1 2.2 10.1 207
Cl- (mmol/L) 112 82 135 186
Mg?* ionisé (mmol/L) 0.52 0.25 1.31 63
Ca?*ionisé (mmol/L) 1.20 0.46 1.96 178
Nat/K* 36.3 14.4 68.4 207
Na*/Cl- 1.31 1.05 1.72 186
Trou anionique (mmol/L) 145 -8.6 35.9 141
pH sanguin 7.37 6.94 7.98 163
HCOs" (mmol/L) 22.7 6.7 52.6 144
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pvCO2 (MmHg)

Lactates (mmol/L)

Hématocrite (%)

Urée (g/L)

Créatinine (mg/L)

PAL (UI/L)

ALAT (UIL)

Glucose (g/L)

Protéines totales (g/L)
Albumine (g/L)

Globulines (g/L)

Bilirubine totale (mg/L)

CRP (mg/L)

CRP/AIb (10%)

cPLI/CRP (10%?)

DGGR/CRP (Ul/mg)

Score ALBI

IDR (%)

Réticulocytes (/uL)
Leucocytes (/uL)

Neutrophiles (/uL)
Lymphocytes (/uL)

Plaquettes (/uL)

NLR (Neutrophiles/Lymphocytes)
LCR (Lymphocytes/CRP) (108 cellules/mg)
NCR (Neutrophiles/CRP) (108 cellules/mg)
PLR (Plaguettes/Lymphocytes)
IDR/Ca (%.L/mmol)

D-Diméres (mg/L)
Antithrombine 3 (%)
Fibrinogéne (mg/dL)

TQ/Borne sup

TCA/Borne sup

TLI (ng/mL)

B9 (ng/mL)

B12 (pg/mL)

Cholestérol total (g/L)
Triglycérides (g/L)

Index TyG

RPCU (103)

Lactates Différentiel (J2-3 — J1) (mmol/L)
Lactates Ratio (J2-3/ J1)

IR Doppler

IP Doppler

37.9
2.5
46

0.69

12.7
535
192

1.41
71
31

39.9

14.9
113

3.79

27.2
7.7

-0.63
18.9
68 200
15 500
11 056
2230

323470

8.82
51.82
289
250.03
16.4
0.68
93
499
1.21
1.27
37.1
7.3
380
2.87
1.10
3.77
1.90
0.90
1.85
0.74
1.90

13.7
0.4
11
0.07
0.6
10
16
0.36
29
12
51
0.2
10
0.28
14
0.3
-1.91
12.5
3900
2910
610
214

10 000

0.024
3.06
5
0.57
10.3
0.13
51
78
0.53
0.14
7.43
3.4
150
0.30
0.41
3.39
0.12
-3.70
0.29
0.55
1.04

60.9
8.2
76

3.48

102.4

7825

2945

6.86
105
53

65.0
149
604

20.14
200.0

30.0

1.34

25.8

246 400
66 770
50 080
25 250

1200 000

71.07
388.02
1916
1112.15
38.7
2.1
139
1110
10.29
10.92
50
11.4
1000
8.43
5.14
4.42
6.04
491
4.67
0.90
3.19

150
127
190
199
201
197
195
198
203
190
189
74
98
85
80
16
68
83
145
149
147
147
161
147
72
72
147

22
24
22
84
82

11
17
35
19
19
19
56
55
20
15
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C. Analyse des données médicales

a. Matrices de corrélation

L’ensemble des matrices de corrélation de Pearson sont disponibles en Annexe 2.

e Corrélations entre les différentes expositions et les maladies

Dans notre étude, le décés et la durée d’hospitalisation (0.31) ainsi que le retour en soins intensifs
et la durée d’hospitalisation (0.34) étaient faiblement corrélés, et de fagon significative. Le déceés et le
retour en soins intensifs (0.52) étaient, quant a eux, modérément corrélés, toujours de fagon significative.

Les expositions dont la valeur absolue du coefficient de corrélation de Pearson était supérieure ou
égale a 0.3 et dont la corrélation avec la maladie était significative ont été consignées pour le décés dans le
Tableau 16, pour la durée d’hospitalisation dans le Tableau 17 et pour le retour en soins intensifs dans le
Tableau 18. Parmi elles, seuls la vitamine B12 et le déces (0.64) ainsi que la vitamine B9 et la durée
d’hospitalisation (- 0.68) étaient modérément corrélés, le reste des expositions étant faiblement corrélé.

Tableau 16 : Expositions significativement corrélées au décés dans I'étude

Exposition Maladie Coefficient de corrélation
de Pearson
Urée Mortalité 0,30 1,5707E-05
Créatinine Mortalité 0,31 1,0351E-05
Pression artérielle Mortalité 0,32 0,03687178
Présence de signes Mortalité 0,43 0,00018963

radiographiques en
faveur d’un épanchement
thoracique

Vitamine B12 Mortalité 0,64 0,02664623

Tableau 17 : Expositions significativement corrélées a la durée d’hospitalisation en soins
intensifs dans I’étude

Exposition Maladie Coefficient de corrélation
de Pearson
Ratio CRP/Alb Durée d’hospitalisation 0,31 0,00640509
Bilirubine totale Durée d’hospitalisation 0,35 0,00433901
cPLi Durée d’hospitalisation 0,36 4,1531E-05
Abattement marqué Durée d’hospitalisation 0,36 2,3392E-07
et/ou hypovigilance

Glucosurie Durée d’hospitalisation 0,36 0,00038026
Score CAPS (binaire) Durée d’hospitalisation 0,38 0,01377158

Vitamine B9 Durée d’hospitalisation -0,68 0,031434
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Tableau 18 : Expositions significativement corrélées au retour en soins intensifs dans

I’étude
Exposition Maladie Coefficient de corrélation
de Pearson
Présence d’une Retour en service de 0,34 0,01375181
opacification soins intensifs

alvéolaire a la
radiographique
thoracique

Pression artérielle Retour en service de 0,39 0,02852091
soins intensifs

e Corrélations associées aux mesures de Doppler rénal

Dans notre étude, les indices de résistivité et de pulsatilité Doppler étaient fortement corrélés entre
eux (0.71) et de maniére significative. De plus, I'indice de résistivité était significativement corrélé a l'urée
(0.47) et a la glycémie (0.56).

Au sein de nos données,

- Llindice de résistivité était corrélé faiblement a la créatinine (0.31), au poids (- 0.33), au
déces (0.35), modérément a la pression artérielle (0.51) et a la glucosurie (- 0.63) et
fortement a une activité peroxydasique positive (0.84) et au pH urinaire (- 0.78).

- L'indice de pulsatilit¢ était corrélé faiblement au poids (- 0.38), a la fréquence

respiratoire (- 0.37), a l'urée (0.44), au pH urinaire (0.37) et a la durée
d’hospitalisation (0.37) et modérément ala glycémie (0.54) a etala glucosurie (- 0.69).

Néanmoins, ces corrélations n’étaient pas significatives (Figure 52).
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Matrice de corrélation de Pearson : mesures de Doppler rénal
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Figure 52 : Matrices de corrélation relatives aux mesures de Doppler rénal dans I’étude : les
cases non hachurées correspondent aux corrélations significatives (p < 0.05)

e Corrélations associées aux scores pronostiques

Parmi I'ensemble des scores calculés, seul le ratio CAPS était corrélé (0.38) de facon significative a
'une des maladies — la durée d’hospitalisation.

De plus, le CAPS et le SIRS ainsi que le CAPS et le (L)qSOFA étaient dans I'ensemble modérément
corrélés (autour de 0.5 — 0.6) de facon significative. Le score ALBI et I'index TyG étaient également
modérément corrélés (0.67) (Figure 53).
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Matrice de corrélation de Pearson : scores
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Figure 53 : Matrice de corrélation relative aux scores dans I'étude : les cases non

hachurées correspondent aux corrélations significatives (p < 0.05)

e Corrélations associées aux ratios

- 1.00

-0.75

0.25

0.00

-—0.25

-—0.50

-—0.75

-—=1.00

Parmi 'ensemble des ratios calculés, seul le ratio CRP/Alb était corrélé (0.31) de fagon significative a

I'une des maladies — la durée d’hospitalisation.

De méme, a I'exception des ratios calculés a partir de termes communs, seuls les ratios CRP/Alb et

IDR/Ca étaient corrélés entre eux (0.42) de facon significative (Figure 54).
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b. Machine a vecteurs de support a base radiale

e Détermination des expositions d’intérét pour la prédiction d’une maladie donnée par machine
a vecteurs de support a base radiale

Un SVM 2 a été réalisé sur tous les couples formés a partir des 63 expositions quantitatives pour
chacune des trois maladies, représentant ainsi au total 5 859 combinaisons. Parmi les 5 859 AUC ainsi
obtenues, seuls 331 trinébmes (un couple associé a une maladie) étaient associés a une AUC supérieure a
0.7. Ces 331 trinbmes ont été étudiés manuellement selon la méthode décrite précédemment. Les couples
intéressants ainsi mis en évidence, avec les paramétres gamma et C de leur SVM 2 et leurs caractéristiques
de performance associées, ont été consignés.

Le nombre d’animaux connaissant un retour en service de soins intensifs étant faible, aucune
exposition d’intérét n’a pu étre mise en évidence avec le SVM 2 pour cette maladie. De méme, la mise en
evidence d’expositions discriminantes pour la mortalité a été moins efficace que pour la durée
d’hospitalisation, pour laquelle le nombre d’individus malades est nettement supérieur. Les variables pour la
mortalité ont ainsi été sélectionnées avec une exigence moindre — notamment sur un seuil d’AUC moindre —
que celles pour la durée d’hospitalisation.

Deux listes d’expositions estimées pertinentes pour la prédiction ont ainsi été définies pour
chacune des deux des maladies :

- Pour le risque de déceés (Figure 56) : la créatinine (A), la bilirubine totale (A), le potassium
(B), les lymphocytes (B), I'activité des PAL (C) et les lactates (C).
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Figure 55 : lllustrations du caractére discriminant des expositions estimées d'intérét pour la
prédiction de la mortalité par machine a vecteurs de support : (A) créatininémie et
bilirubinémie totale ; (B) kaliémie et concentration sanguine en lymphocytes ; (C) activité

des phosphatases alcalines et lactatémie.

- Pour la durée d’hospitalisation en soins intensifs (Figure 55) : le calcium ionisé (A), le
chlore (B), la bilirubine totale (C), le fibrinogeéne (D), le ratio Na/K (E), les réticulocytes (F),
le ratio Temps de Quick avec la borne supérieure de l'intervalle de référence (G), l'urée
(H), le score Albi (1), la CRP (J), le trou anionique (K), le ratio CRP/Alb (L), les protéines
totales (M), le pH sanguin (G), la pression partielle veineuse en CO2 (C, F, H et L), les
lactates (I), la température rectale (N), la glycémie (B, D et N), les bicarbonates (A) et la
cpLi (E, J, K et M).
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Figure 56 : lllustrations du caractére discriminant des expositions estimées d'intérét pour la
prédiction de la mortalité par machine a vecteurs de support : (A) calcémie ionisée et
bicarbonatémie ; (B) chlorémie et glycémie ; (C) bilirubinémie totale et pression partielle
veineuse en CO2 ; (D) fibrinogénémie et glycémie ; (E) ratio natrémie/kaliémie (Na/K) et
concentration sanguine en lipase spécifique canine ; (F) concentration en réticulocytes et
pression partielle veineuse en CO; ; (G) ratio temps de quick avec la borne supérieure de
'intervalle de référence et pH sanguin ; (H) urémie et pression partielle veineuse en CO; ;
() score albumine-bilirubine (ALBI) et lactatémie ; (J) concentrations sanguines en protéine
C-réactive et en lipase pancréatique spécifique canine ; (K) trou anionique et concentration
sanguine en lipase pancréatique spécifique canine ; (L) ratio concentration sanguine en
protéine C réactive/albuminémie (CRP/AIb) et pression partielle veineuse en CO; ; (M)
protéinémie totale et concentration sanguine en lipase spécifique pancréatique canine ; (N)
température rectale et glycémie.

e Détermination de la combinaison optimale d’expositions pour la prédiction d’une maladie
donnée par machine a vecteurs de support a base radiale

Pour chaque maladie, un SVM + a été réalisé pour toutes les combinaisons d’expositions d’intérét
pour la prédiction de la maladie correspondante, identifiées a I'étape précédente, d’effectif maximal 6.

Pour cette étape, en accord avec la pertinence graphique évaluée lors de la sélection des expositions
estimées d’intérét et en minimisant les valeurs choisies pour limiter le risque de surapprentissage, les valeurs
de C et gamma ont été établies a respectivement 1 et 0.1.
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- Mortalité
Cinquante-sept différentes combinaisons d’expositions ont été évaluées pour la prédiction du déces.
Parmi elles, 40 possédaient une AUC supérieure a 0.7, 42 une AUC supérieure ou égale a 0.75 et 15 une
AUC supérieure ou égale a 0.8 (Tableau 19).

Tableau 19 : Combinaisons d’expositions d’intérét dont le modeéle pour la prédiction du
déceés par machine a vecteurs de support avait une aire sous la courbe supérieure ou égale
a 0.80 dans I'étude

Combinaison Aire sous Intervalle a 95 % de l’aire sous la
la courbe courbe
Borne inférieure Borne supérieure
Créatinine, bilirubine totale, potassium, lactates 0,802 0,619 0,984
Créatinine, bilirubine totale, PAL 0,806 0,624 0,987
Créatinine, bilirubine totale 0,810 0,631 0,988
Créatinine, lymphocytes 0,817 0,612 1,000
Créatinine, potassium 0,825 0,667 0,984
Créatinine, bilirubine totale, lymphocytes, PAL 0,825 0,629 1,000
Bilirubine totale, potassium, lymphocytes, PAL 0,829 0,617 1,000
Créatinine, bilirubine totale, lymphocytes 0,841 0,644 1,000
Créatinine, potassium, lymphocytes, lactates 0,841 0,683 1,000
Créatinine, bilirubine totale, potassium,
lymphocytes, lactates 0,845 0,688 1,000
Créatinine, potassium, lymphocytes 0,869 0,735 1,000
Créatinine, bilirubine totale, potassium 0,873 0,751 0,995
Créatinine, bilirubine totale, potassium, lactates 0,885 0,761 1,000
Potassium, lymphocytes 0,889 0,777 1,000
Bilirubine totale, potassium, lymphocytes 0,929 0,850 1,000

Les moyennes et les écarts-types des AUC obtenues pour toutes les combinaisons pour chaque
exposition d’intérét sont représentés dans la Figure 57.
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Moyennes des aires sous la courbe pour la prédiction de la mortalité
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Figure 57 : Moyennes et écarts types des aires sous la courbe obtenues pour toutes les
combinaisons pour chague exposition d’intérét pour la prédiction du décés par machine a
vecteurs de support

En raison de son caractere discriminant a priori moindre mais aussi de criteres cliniques — notamment
l'influence majeure des corticostéroides endogénes ou exogeénes sur ce parametre chez le chien, il a été choisi
d’exclure les PAL du modeéle global pour la prédiction du déces.

La combinaison finale d’expositions choisies pour la prédiction de la mortalité par machine a vecteurs
de support a base radiale était donc : le potassium, les lymphocytes, la bilirubine totale, les lactates et la
créatinine.

Dans notre étude, le modéle final de prédiction de la mortalité construit a partir de cette combinaison
était associée a une AUC de 0.845 +/- 0.157 (selon un intervalle de confiance a 95 %). Le seuil optimal de
probabilité a été défini a 0.18, avec une sensibilité de 86 % et une spécificité de 83 % (Figure 58). La
fonction explicite de ce modéle est consignée en Annexe 3.1.

Courbe ROC du modéle global pour la prédiction de la mortalité
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Figure 58 : Courbe ROC du modéle global de la prédiction de la mortalité en soins intensifs
par machine vecteurs de support incluant la kaliémie, la concentration sanguine en
lymphocytes, la bilirubinémie totale, la lactatémie et la créatininémie

- Durée d’hospitalisation en soins intensifs

Au total, 60 439 combinaisons composées de 3 a 6 éléments ont été évaluées pour la prédiction de la
durée d’hospitalisation. Parmi elles, 26 642 possédaient une AUC supérieure ou égale a 0.7, 3 861 une AUC
supérieure ou égale a 0.8, 454 une AUC supérieure ou égale a 0.86 et 61 une AUC supérieure ou égale a
0.87. Les 6 combinaisons associées a une AUC supérieure a 0.89 sont consignées dans le Tableau 20.

Tableau 20 : Combinaisons d’expositions d’intérét dont le modéle pour la prédiction de la
durée d’hospitalisation par machine a vecteurs de support avait une aire sous la courbe
supérieure ou égale a 0.89 dans I'étude

Combinaison Aire sous la Intervalle a 95 % de I’aire sous la
courbe courbe

Borne inférieure Borne supérieure

Température, glucose, bilirubine totale, CRP,
fibrinogéne 0,893 0,797 0,990

pCO:, température, HCOs', cPLi, protéines
totales, fibrinogeéne 0,893 0,775 1,000

pCO2, température, cPLi, bilirubine totale,
CRP, fibrinogéne 0,896 0,785 1,000

Température, cPLi, bilirubine totale, CRP,
fibrinogene 0,898 0,798 0,999

Température, glucose, cPLi, score ALBI, CRP,
fibrinogéne 0,901 0,810 0,992

Température, glucose, cPLi, bilirubine totale,
CRP, fibrinogene 0,911 0,823 1,000
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Par ailleurs, les moyennes et les écarts types des AUC obtenues pour toutes les combinaisons pour
chaque exposition d’intérét sont représentées dans la Figure 59.

Moyennes des aires sous la courbe pour la prédiction de la durée d'hospitalisation
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Figure 59 : Moyennes et écarts types des aires sous la courbe obtenues pour toutes les
combinaisons pour chaque exposition d’intérét pour la prédiction de la durée
d’hospitalisation par machine a vecteurs de support

En s’appuyant sur les informations fournies par la Figure 59 et le Tableau 20 et en prenant en compte
des considérations cliniques - notamment la disponibilité, les expositions suivantes ont été sélectionnées pour
la prédiction de la durée d’hospitalisation : la cPLi, la température, les lactates, la glycémie et la CRP. En
particulier, la pCOZ2, les bicarbonates et le fibrinogéne n’ont pas été inclus dans le modéle final par manque
de disponibilité en exercice généraliste mais auraient pu présenter un intérét.

L’AUC associée a ce modéle global de prédiction de la durée d’hospitalisation était de 0.857 +/- 0.123
(selon un intervalle a 95 %). La réalisation d’'un nouveau SVM + a permis d’établir un seuil optimal de
probabilité a 0.26 associé a une sensibilité de 94 % et une spécificité de 75 % (Figure 60). La fonction
explicite de ce SVM+ est disponible dans '’Annexe 3.2.
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Courbe ROC du modeéle global pour la prédiction de la durée d'hospitalisation
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Figure 60 : Courbe ROC du modéle global de la prédiction de la durée d’hospitalisation en
soins intensifs par machine vecteurs de support incluant la concentration sanguine en
lipase pancréatique canine spécifique, la température rectale, la lactatémie, la glycémie et la
concentration sanguine en protéine C réactive.

4. Discussion

A. Description de la population

Notre étude s’est portée sur 215 chiens atteins de PA. En médecine vétérinaire, cet effectif est plutot
conséquent, surtout dans le cadre d’'une étude pilote.

a. Caractéristiques épidémiologiques

L’age moyen de notre échantillon était assez conforme aux données rapportées dans la littérature
(Cook et al., 1993 ; Cridge et al., 2022b ; Hess et al., 1999 ; Lem et al., 2008 ; Papa et al., 2011). De méme,
une éventuelle prédisposition sexuelle en cas de PA chez le chien n’ayant jamais fait I'objet d’'un consensus,
I’absence de prévalence nette d’'un sexe par rapport a I’autre dans notre étude est assez cohérente (Cook
etal., 1993 ; Cridge et al., 2022b ; Hess et al., 1999 ; Lem et al., 2008 ; Papa et al., 2011).

De plus, si les petites races, et en particulier les Terriers (33 %), représentaient une forte proportion
des individus, étonnamment, les Schnauzers nains ne représentaient que 2.3 % de I'échantillon, alors qu’une
prévalence importante de races moins attendues dans ce contexte clinique — comme le Beagle, le Spitz ou
le Bouledogues francgais, représentant chacun 4.7 % de I'échantillon — était observée. Au-dela de la
prédisposition de certaines races a la PA, il est probable que la répartition raciale relevée dans notre étude
soit également fortement conditionnée par le milieu urbain dont provient la majorité de la clientéle du CHUVA
(Cook et al., 1993 ; Cridge et al., 2022b ; Hess et al., 1999 ; Papa et al., 2011 ; Xenoulis et al., 2011).

Certaines races connues pour étre prédisposées ala PC connaissaient également une prévalence
importante dans notre échantillon : c’est notamment le cas du Cavalier King Charles Spaniel (4.6 %) et du
Cocker Anglais (5,6%). Cette observation peut aisément s’expliquer par le fait que, contrairement a de
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nombreuses études dans la littérature, nous avons choisi d'inclure dans notre recrutement les animaux
présentant une crise de PA sur un fond de PC (Watson et al., 2007).

b. Catégories étiopathogéniques et comorbidités

La relation de cause a effet entre la PA et certaines comorbidités n’a pas toujours été évidente a
établir. Ainsi, toute affection a I'origine d’une hypotension pourrait potentiellement étre la cause d’une PA,
tandis que, a l'inverse, ces mémes affections peuvent généralement également étre secondaires a une PA
dans le cadre d’'un MODS.

Le lien étiopathogénique le plus difficile a établir reste sans doute la relation entre crise de diabéte acido-
cétosique et PA. Aucun consensus, en particulier sur le sens du lien entre ces deux affections, n’existe a ce
jour dans la littérature a ce sujet (Davison, 2015 ; Kim et al., 2019 ; Mawby et al., 2014).

Pour certaines affections, I'importance de la PA en tant que telle dans le tableau clinique par rapport
a celle de la comorbidité étiopathogénique pourrait étre questionnée. Par exemple, 5.1 % des animaux
étaient atteints d’'une affection du tractus biliaire et/ou d’une hépatopathie aigues. Etant donnés la
proximité anatomique du pancréas et du foie et les points communs de la présentation clinique de leurs
atteintes, la présence d’une PA en tant que composante clinique importante et non juste réactionnelle, pourrait
étre discutée. Néanmoins, des chercheurs ont montré qu’il n’y avait pas de différence significative entre
l'activité de la DGGR lipase de chiens souffrant d’'une affection hépatique sans composante pancréatique
(toutes deux confirmées par analyse histologique) et celle du groupe contrdle composé de chiens sains. I
semblerait donc qu’une élévation cliniquement significative des DGGR lipases ne soit pas attendue en
cas d’hépatopathie isolée, constituant ainsi un argument fort pour le recrutement de certains chiens atteints
d’'une hépatopathie concomitante dans notre étude (Thomson et Williams, 2022). Il n’existe pas de donnée
similaire concernant la cPLi.

De méme, le recrutement des 3.2 % animaux dont la PA serait secondaire au passage d’un CE non
obstructif, une affection responsable de signes cliniques évocateurs équivalents — vomissements, douleur
abdominale ... - potentiellement a l'origine d’'une PA réactionnelle par proximité pourrait étre questionné.
Toutefois, dans une population de 50 chiens présentés pour abdomen aigu, dont ont été exclus les patients
diagnostiqués de PA, il n’y avait pas de différence significative entre les résultats des tests Snap cPL ® des
chiens présentant une obstruction gastro-intestinale par un corps étranger des autres animaux inclus. En cas
d’obstruction intestinale par un corps étranger, une augmentation des lipases pancréatiques — en tout cas
une positivité du Snap cPL ® - n’était donc pas attendue, nous permettant la encore de légitimer le
recrutement de nos chiens ayant développée une PA secondairement au passage d’'un CE digestif (Luce et
Hans, 2022).

En outre, il a été suggéré dans la littérature que certaines affections pourraient étre a I'origine d’une
augmentation isolée des lipases — et en particulier, des cPL. La mise en évidence de certaines comorbidités
pourrait donc interroger sur la qualité du recrutement effectué.

Par exemple, au total, 9,8 % des chiens étaient atteints d’hypercorticisme dans notre échantillon. Or il a
été démontré que I'administration d’un traitement glucocorticoide a dose immunosuppressive ou la
présence d’un hypercorticisme spontané pouvaient étre responsables d’une augmentation des lipases
pancréatiques sans apparition de signes cliniques de PA associée. Néanmoins, la significativité de cette
élévation est inconstante entre les études et notre recrutement a reposé sur différents critéres, dont la
présence de signes cliniques évocateurs. Par ailleurs, il reste peu clair si cette élévation est purement
artéfactuelle ou - comme le suggerent les études les plus récentes dont notamment Cridge et al., 2022b -
traduit I'existence d’une pancréatite subclinique (Cridge et al., 2022a ; Mawby et al., 2014 ; Mendoza et al.,
2020 ; Ohta et al., 2017).

De méme, I'impact de la survenue d’une IRA sur le dosage des lipases pancréatiques a été questionné.
Chez des chiens avec des insuffisances rénales aigué et chronique induites, les lipases non spécifiques et
les cPL (mesurées par le test Spec cPL ®) n’étaient pas significativement augmentées (Hulsebosch et al.,
2016 ; Steiner et al., 2010). Dans une étude plus récente, une forte prévalence de chiens atteints d’IRA (28.8

Page 150



% a I'admission et 55.4 % au cours de I‘hospitalisation) possédaient des lipases DGGR augmentées sans
gu’un diagnostic de PA ne soit confirmé, avec des concentrations plus importantes en cas de stade IRIS 4 ou
5 que de stade IRIS 1 a 3. Néanmoins, dans cette étude la lipase DGGR était faiblement corrélée avec la
créatininémie (rs = 0.22) (Bendeler et al., 2023). Il ne semble donc pas exister, a ce jour, de preuve suffisante
dans la littérature pour exclure les animaux présentant une azotémie d’une étude portant sur la PA, mais
l'interprétation de lipases pancréatiques, en particulier de DGGR lipases, élevées devrait étre effectuée
précautionneusement en cas d’IRA avérée, un défaut de filtration n’ayant pas été complétement exclu.

Concernant les comorbidités, il est intéressant de noter que, dans notre échantillon, 8 chiens présentaient
des sighes neurologiques. Pour certains d’entre eux, aucune cause étiologique — en particulier métabolique
ou structurale - n’a pu étre mise en évidence. Dans ce contexte, I'hypothése d’'une encéphalopathie
pancréatique pourrait étre envisagée. Néanmoins, si cette entité est bien décrite en médecine humaine, elle
n’est pas rapportée en médecine vétérinaire et une démarche rigoureuse d’exclusion resterait nécessaire
avant de considérer sérieusement cette hypothese (Lv et al., 2020)

Enfin, il convient de rappeler que, dans notre étude, les gastrites n’ont pas été considérées comme une
comorbidité a part. En effet, leur présentation clinigue commune avec la PA, le manque de spécificité du
diagnostic — échographique principalement — ainsi que la prévalence élevée des modifications échographiques
de la paroi gastro intestinale concomitante aux PA rapportée dans la littérature, rendaient leur identification en
tant qu’entité individuelle plus difficile et nous ont fait suspecter, a quelques exceptions prés, des gastrites
réactionnelles en premier lieu (Hardwick et al., 2022).

c. Critéres diagnostiques

. Dans notre étude, le diagnostic de PA a été établi chez 24 % des chiens en I'absence de signe
échographique de PA. En prenant en compte une sensibilité de 68 % rapportée pour cet examen, cette
observation était plutét conforme aux données présentes dans la littérature (Hess et al., 1998).

En revanche, un diagnostic a été établi malgré un résultat enzymologique négatif chez 6 % des
chiens en cas de mesure de lacPLi et chez 19 % en cas de mesure de la lipase DGGR. Cette observation
pourrait suggérer une moindre sensibilité du dosage de la DGGR lipase par rapport a la cPLi, donnée qui, a
ce jour, n'est pas clairement établie dans la littérature — mais il existe un manque d’étude comparative a ce
sujet (Cridge et al., 2018b ; Graca et al., 2005 ; Haworth et al., 2014 ; Hope et al., 2021 ; Mansfield et al., 2012
; Neilson-Carley et al., 2011 ; Jorg M. Steiner et al., 2008 ; Trivedi et al., 2011). En revanche, cette observation
est cohérente avec les résultats d’'une étude récente portant sur une population de 234 chiens, dans laquelle
la lipase DGGR et les images échographiques étaient faiblement corrélées (rs = 0.25) (Hammes et Kook,
2022).

De plus, si la mesure de la cPLi était réalisée dés 'admission en service de soins intensifs, le dosage
de la lipase DGGR était plus fréquemment réalisé au cours de I'hospitalisation au service de médecine interne,
c’est-a-dire aprés un délai potentiellement plus long lorsque I'admission avait eu lieu au service des urgences
— cas le plus fréquent. Or, il a été démontré que plus le délai avant la présentation était court, plus les DGGR
lipases étaient élevées — et ce, de facon significative (Hammes et Kook, 2022). L’observation que nous avons
effectuée dans notre échantillon est plus que probablement multifactorielle, mais elle pourrait suggérer a
minima qu’un intérét devrait étre porté au délai de réalisation des examens enzymologiques lors de leur
interprétation.

Nous n’‘avons pas choisi la concentration sanguine de la CRP comme critére de recrutement
explicite. En effet, il semblerait que la valeur de la CRP soit trés variable, avec une moyenne de 56.1 + 12.7
pg/mL (Holm et al., 2004) et possiblement située dans I'intervalle de référence, en lien avec le délai avant
la présentation ou I'existence d’'une phase subclinique de I'affection, en cas de PA (Galezowski et al., 2010 ;
Malin et Witkowska-Pitaszewicz, 2022). Néanmoins, I'un de nos critéres était I'établissement d’'un diagnostic
de PA par un spécialiste du college européen de médecine interne, qui prenait en compte lui-méme
I'ensemble du tableau clinique et paraclinique, dont en particulier la valeur de la CRP.
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B. Description et analyse des données médicales

a. Mesures de Doppler rénal

Chez I'homme, l'intervalle de référence de I'IR rénal a été défini entre 0,6 et 0,7, celui de I'lP entre
1,36 et 1,56 (McArthur et al., 2011 ; Petersen et al., 1997). Certaines études ont permis de définir des normes
physiologiques des indices de Doppler rénal chez le chien. L’IR et I'lP rénaux physiologiques d’un chien
adulte seraient compris entre 0,56 et 0,67, et 1,0 et 1,3 respectivement, mais ces données varient selon les
études (Assis, 2012 ; Bragato et al., 2017 ; Constantinescu et al., 2015 ; Morrow et al., 1996 ; Novellas et al.,
2007 ; Rivers et al., 1997). Les autres valeurs seuil pour la limite supérieure de I'lP rénal suivantes ont ainsi
été proposées par différents auteurs : 1,52 par Novellas et al. et 1,13 par Constantinescu et al. Des valeurs
équivalentes ont également été proposées pour I'IR: 0,72 par Novellas et al. et 0,70 par Rivers et al. et
Constantinescu et al.

En considérant, l'intervalle 0.56 - 0.67 pour I'IR, 1/20 chien (5 %) possédait une valeur inférieure (a
0.55) tandis que 14/20 chiens (70 %) possédaient une valeur supérieure (de 0.7 & 0.9). De méme, a partir de
l'intervalle 1.0 - 1.3, 11/15 (73 %) chiens présentaient une valeur d’IP supérieure a l'intervalle de référence.
Dans I'état actuel des connaissances, il reste difficile a établir si ces observations refletent un réel état
pathologique chez nos chiens atteints de PA ou plutét une nécessité d’adaptation des intervalles de
référence.

Beaucoup de corrélations établies entre nos variables dans notre échantillon n’apparaissaient pas
significatives. Ce manque de significativité était particulierement observé pour I'lP, 25 % de fois moins
mesuré que I'IR, et pourrait résulter d’'un manque de recrutement initial. D’autres études restent donc
nécessaires afin de compléter les observations effectuées dans le cadre de cette étude pilote.

Dans une étude portant sur 10 chiens atteints d’IRA induites par injection de gentamicine, I'IR
connaissait une augmentation significative le 5¢ et le 10® jour aprés l'induction — correspondant aux jours
prédéterminés pour les mesures dans le protocole de I'étude, confirmant l'intérét de I'IR dans la détection
précoce d’une IRA chez le chien (Elgazzar et al., 2022). Il a ainsi également été démontré que I'IR était
corrélé a une progression de l'insuffisance cardiaque en cas de maladie valvulaire dégénérative de la valve
mitrale (Chetboul et al., 2012) et pouvait s’avérer utile dans la détection d’une insuffisance rénale associée
dans cette méme affection (Szczepankiewicz et al., 2021).

Dans notre échantillon, IR (0.47, significativement) et I'IP (0.44) étaient tous les deux corrélés a
Purée. L’IR était également corrélé a la créatinine (0.31). Ces données suggérent donc également un lien
entre les mesures de Doppler rénal et la diminution du débit de filtration glomérulaire proposé dans la
littérature. Par ailleurs, I'IR (- 0.63) et I'lP (- 0.69) étaient modérément corrélés a la présence d’une
glucosurie en l'absence dhyperglycémie, suggérant peut-étre un rble dans la détection plus
spécifiguement des tubulopathies. Il convient de noter que la corrélation était positive pour la diminution du
débit de filtration glomérulaire mais négative pour la présence d’une tubulopathie : cette observation pourrait
suggérer, éventuellement, un intérét possible des mesures de Doppler rénal dans la discrimination des IRA
rénale et pré-rénale. Toutefois, aucune donnée équivalente n’a été clairement identifiée dans la littérature
humaine.

En médecine humaine, il a été démontré que de nombreux facteurs physiologiques pouvaient
influencer les mesures effectuées par échographie Doppler rénale ; de tels facteurs ont été recherchés chez
le chien. En particulier, chez ’homme comme chez le chien, 'R augmenterait significativement avec I’age (Lin
et al., 2003 ; Terukina et al., 2023) et serait supérieur dans les artéres et veines rénales par rapport aux
arteres et veines interlobaires (Deeg et al., 2003 ; Jeong et al., 2011 ; Knapp et al., 1995 ; Rivolta et al.,
1998 ; Terukina et al., 2023). En revanche, chez le chien, la nature de la sonde utilisée — convexe ou linéaire,
le positionnement de I'animal — décubitus latéral droit ou dorsal, le poids et le sexe (Terukina et al., 2023)
ainsi que la fréquence cardiaque et la pression artérielle (Novellas et al., 2007 ; Terukina et al., 2023)
n’auraient aucun impact sur les valeurs relevées. Dans I'ensemble, une étude récente a conclu a une bonne
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reproductibilité et répétabilité de I'échographie Doppler rénale pour évaluer 'hémodynamique intra-rénale
chez le chien (Terukina et al., 2023).

Dans notre étude, les choix des artéres interlobaires, de la sonde échographique, et du type de
décubitus étaient systématisés et la variation de ces criteres n’a pas pu étre étudiée. Au sein de notre
échantillon, la fréquence cardiaque n’était effectivement pas corrélée aux valeurs mesurées par
échographie Doppler rénal. En revanche, contrairement aux derniéres données de la littérature, il n’existait
pas de corrélation entre I’age et les mesures de Doppler rénal, mais une corrélation était établie entre le
poids et I'IR (- 0.33) et I'IP (- 0.38), entre la fréquence respiratoire et I'IR (- 0.37) et entre la pression
artérielle et I'IR (0.51).

Les indices de résistivité et de pulsatilité mesurant les flux des artéres interlobaires et rénales, il
semble peu surprenant au premier abord que la pression artérielle impacte leurs valeurs. En médecine
humaine, l'interprétation de I'IR chez des patients hypertendus est complexe et varie en fonction du
contexte clinique. Ainsi, en cas d’hypertension sans anomalie de la fonction rénale et sans albuminurie, chez
les patients jeunes notamment, une augmentation de I'IR pourrait trouver un intérét dans la détection précoce
de lésions rénales, tandis que chez des patients plus agés atteints d’affections a I'évolution chronique, la
valeur de I'IR pourrait étre influencée par la fibrose des parois vasculaires et perdre en fiabilité diagnostique.
Dans le cas particulier d'une MRC associée a une hypertension, la mesure de I'IR serait prédictive des Iésions
rénales et des crises d’'IRA (Boddi, 2017). Dans notre cas, le contexte clinique et le caractére persistant de
laugmentation de la pression artérielle n’étaient pas connus, et celle-ci pourrait étre fortement influencée
par le stress ou un état algique. Notamment, la présence d’'une douleur abdominale intense - se manifestant
notamment par une augmentation de la pression artérielle - pourrait étre a I'origine de mouvements accrus de
la part du patient, soit directement par tentative de soustraction a la pression exercée par I'opérateur, soit
indirectement par augmentation de la fréquence des mouvements respiratoires thoraciques, et donc d’'une
prise de mesure moins fiable. D’autres liens physiopathologiques reliant les mesures de Doppler rénal et la
pression artérielle restent probables mais doivent encore étre explorés en médecine vétérinaire.

Il a été démontré chez 'lhomme que les valeurs de I'IR et de I'IP pouvaient étre influencées par des
causes pathologiques aussi variées que I’athérosclérose artérielle, les affections cardiaques, une
modification de la pression intra-abdominale, 'administration de certains médicaments et des affections
systémiques comme le diabéte sucré (Haitsma Mulier et al., 2018 ; Heine et al., 2007 ; Rozemeijer et al.,
2019 ; Zhi et al., 2019).

Dans notre étude, 'examen échocardiographique n’était pas systématisé et la pression abdominale
n’était pas évaluée. Par ailleurs, aucun chien n’a fait 'objet d’'une mesure concomitante des indices de Doppler
rénal et des triglycérides. Aucun chien ayant fait I'objet d’'une mesure de Doppler rénal n'était diabétique, mais
une corrélation modérée et significative entre I'IR et la glycémie (0.56) était notifie. Les patients humains
diabétiques développent frequemment des néphropathies secondaires, affection qui pourrait étre a 'origine
de modifications des mesures de Doppler rénal. L’existence d’une telle complication en médecine vétérinaire
reste mal démontrée et le mécanisme de la corrélation observée dans notre étude n’est pas connu. Etant
donnée I'absence de connaissance a ce jour concernant les affections susceptibles d’interférer avec les
mesures de Doppler rénal, une considération prudente des affections rapportées en médecine humaine, tout
particulierement le diabéte sucré, est probablement de rigueur (Azushima et al., 2018 ; Gal et Burchell, 2023
; Sagoo et Gnudi, 2020 ; Tziomalos et Athyros, 2015).

Les corrélations fortes entre I'activité peroxydasique et I'IR (0.84) d’'une part, et le pH urinaire et
IR (- 0.78) et I’'IP (0.37) d’autre part, observées dans notre étude n’étaient pas rapportées dans la littérature
et restent mal comprises. Le sens de corrélation inverse entre I'IR et I'IP, par ailleurs fortement corrélés
entre eux, pour le pH urinaire suggére qu’une association majeure était mesurée sur seulement 5 animaux
(pour lesquels une mesure de I'IR mais pas de I'lP a été effectuée). La fiabilité et la pertinence de ces
résultats semblent donc discutables.

Enfin, une corrélation entre IR et le décés (0.35) et entre I'IP et la durée d’hospitalisation (0.37)

ont été objectivées. Il n'existe a ce jour pas d’explication de la différence entre les deux types d’indices de
Doppler rénal, mais il est intéressant de noter que, contrairement a I'IP, I'IR était justement corrélé a la
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créatinine (0.31), elle-méme corrélée au déces (0.31). Ce résultat est compatible avec I'hypothése fondatrice
de cette étude qui était que les mesures de Doppler rénales pourraient constituer une aide a la détermination
du pronostic en cas de PA du chien par détection précoce d’'une IRA. Par ailleurs, I'lP était étonnamment
corrélé a la durée d’hospitalisation alors que la créatinine et I'urée ne I'étaient pas, suggérant, peut-étre, un
intérét supplémentaire des mesures des indices de Doppler rénal —lié a la pression artérielle, la glycémie,
la glucosurie ? - par rapport a la simple mesure des paramétres du débit de filtration glomérulaire dans la
détection précoce du pronostic de la PA du chien. Néanmoins, nos facteurs de corrélation n’étaient pas
significatifs et d’avantage d’études restent nécessaires pour confirmer ces résultats.

Ainsi, avec 20 mesures pour I'indice de résistivité (IR) et 15 mesures pour I'indice de pulsatilité
(IP), cette étude constitue I'une des rares dans la littérature vétérinaire a avoir évalué l'intérét des mesures
de Doppler rénal chez le chien et la seule dans le cadre de la pancréatite aigué.

Notre étude a tout dabord révélé linfluence possible de conditions plus ou moins
physiologigues — telles qu’un poids faible, une fréquence respiratoire élevée, une pression artérielle
élevée et une glycémie élevée — sur les valeurs mesurées par échographie Doppler rénale. Par ailleurs,
environ 70 % de nos animaux possédaient des valeurs supérieures aux intervalles de référence proposeés
dans la littérature, sans qu’il soit bien déterminé si cette observation évoque un réel état pathologique ou la
nécessité d’une réadaptation de l'intervalle de référence

Nous avons mis en évidence des corrélations linéaires entre une augmentation de I'urémie et des
augmentations de I'IR (0.47) et de I'IP (0.44) ainsi qu’entre une augmentation de la créatininémie et une
augmentation de I'IR (0.31), confirmant l'intérét de ces mesures pour la détection d’une insuffisance
rénale aigué. Une corrélation avec la glucosurie, possiblement révélatrice d’'une tubulopathie, a également
été établie mais reste a préciser.

Les mesures de Doppler rénales pourraient également présenter un intérét, comme nous I'avions
proposé dans notre hypothése initiale, dans la détermination du pronostic de la pancréatite aigué du
chien, comme le suggeérent les corrélations de 0.35 entre I'IR et le décés et de 0.37 entre I'IP et la durée
d’hospitalisation. Dans I'ensemble, les corrélations établies dans notre étude n’étaient pas toujours
significatives et d’autres études semblent nécessaires pour confirmer et compléter ces premiers résultats
prometteurs.

b. Données médicales

Si les facteurs de mortalité en cas de PA chez le chien ont été couramment étudiés dans la littérature,
trés peu d’études se sont intéressées aux facteurs d’'une longue durée d’hospitalisation en service de soins
intensifs et aucune aux facteurs de transfert retour en service de soins intensifs. Notre étude s’avére donc
tout d’abord innovante dans son protocole et, en particulier, dans les critéres pronostiques étudiés.

e Corrélations linéaires

L’'ensemble des corrélations significatives identifiées grace aux coefficients de Pearson,
recontextualisées avec les données disponibles dans la littérature, sont restituées dans le Tableau 21.

Tableau 21 : Tableau récapitulatif des expositions linéaires d’intérét dans la prédiction de la
maladie identifiées par matrice de corrélation de Pearson

Exposition étudiée Elément(s) Force de la Adéquation avec la littérature
pronostique(s) corrélation vétérinaire

prédit(s)
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Criteres cliniques

Présence d’'une Durée d’hospitalisation Faible Non rapportées dans la littérature
hypovigilance et/ou en service de soins vétérinaire ; inclues dans la
d’'un abattement intensifs construction du score (L)qSOFA
marqué pour la prédiction de la mortalité
(Liu et al., 2019)
Augmentation de la Mortalité, retour en Faible
pression artérielle service de soins
intensifs
Augmentation de Mortalité Faible Corrélations positives mises en
l'urémie évidence dans plusieurs études (E.
Gori et al., 2019 ; Guglielmini et al.,
Augmentation de la Mortalité Faible 2022 : Kuzi et al., 2020b : Lee et
créatininémie Papachristou, 2019 ; Marchetti et

al., 2017 ; Palermo et al., 2020 ;
Sato et al., 2017)
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Augmentation de la Durée d’hospitalisation Faible Corrélation positive avec la mortalité
bilirubinémie totale en service de soins mise en évidence dans une seule étude
intensifs (Guglielmini et al., 2022)

Enzymologie

Augmentation de la Durée d’hospitalisation Faible Corrélation positive mise en évidence
cPLi en service de soins dans plusieurs études (Keany et al.,
intensifs 2021 ; Sato et al., 2017)

Analyse d’urine

Présence d’'une Durée d’hospitalisation Faible Non rapportée dans la littérature
glucosurie a la en service de soins vétérinaire
bandelette urinaire intensifs

Marqueurs de I'inflammation

Augmentation du ratio = Durée d’hospitalisation Faible Corrélation positive avec la mortalité
CRP/Alb en service de soins mise en évidence dans une seule étude
intensifs (E. Gori et al., 2020)
Augmentation de la Déces Modérée Non rapportées dans la littérature
cobalaminémie vétérinaire
Diminution de la Durée d’hospitalisation =~ Modérée a
folatémie en service de soins forte
intensifs
Présence de signes en Mortalité Faible Corrélation positive avec la mortalité
faveur de la présence pour la présence de foyers
d’'un épanchement a la d’opacification alvéolaire et/ou
radiographie thoracique interstitielle sur les images
radiographiques réalisées a I'admission
Présence de zones Retour en soins Faible mise en évidence dans une seule
d'opacification intensifs étude (Eleonora Gori et al., 2020a)

alvéolaire a la
radiographie thoracique

Score CAPS = 10 Durée d’hospitalisation Faible Non rapportée pour la prédiction de la
en service de soins durée d’hospitalisation, construit pour
intensifs prédire la mortalité (Fabres et al., 2019)
- Scores

Dans notre étude, seul le score CAPS semblait présenter de fagon significative un intérét
pronostique, avec une corrélation faible (0.38) avec la durée d’hospitalisation. Ce résultat est d’autant plus
surprenant que ce score a été congu pour prédire la mortalité et a été validé par plusieurs études (Fabres et
al., 2019).

De méme, les scores SIRS, sCAPS, (L)qSOFA, ALBI et TyG se sont avérés décevants. Un manque
de recrutement pourrait étre incriminé, notamment pour le CAPS (46 mesures), le sSCAPS (51 mesures), le
gSOFA (42 mesures), le LQSOFA (32 mesures) et I'index TyG (19 mesures), mais cette explication ne semble




pas suffisante étant donné que, au-dela du manque de significativité, les coefficients de Pearson étaient eux
méme trés faibles au sein de notre échantillon.

Il était intéressant de noter que le score ALBI et I'index TyG, dont les constructions ne reposaient
sur aucun terme commun, étaient modérément corrélés (0.67) entre eux. L’explication de cette corrélation
reste peu claire (Park et al., 2020 ; Shi et al., 2020).

- Ratios

Dans notre étude le ratio CRP/Alb était corrélé (0.31) de facon significative a la durée
d’hospitalisation. Il est intéressant de noter que les coefficients individuels de Pearson de la CRP (0.23) et
de l'albumine (- 0.038) n’étaient pas suffisamment élevés pour considérer une corrélation entre chacun de ces
parametres et la durée d’hospitalisation, montrant bien I'intérét supplémentaire de ce ratio dans ce contexte
clinique.

Ce ratio a été décrit dans la littérature comme plutét prédictif de la mortalité, chez 'homme (Zhao et
al., 2020) mais aussi chez le chien (E. Gori et al., 2020), et aucun intérét dans la prédiction de la durée
d’hospitalisation n’est rapporté. En outre, une valeur seuil de 0.56 (E. Gori et al., 2020), a été proposée par
certains auteurs : dans notre échantillon, la moyenne était de 3.79 et 82 % des animaux présentaient un
résultat supérieur a cette valeur malgré un contexte clinique analogue. Ainsi, le ratio CRP/AIb, trés disponible
et peu codteux, semble donc prometteur pour la prédiction du pronostic de la PA du chien, mais d’autres
études restent nécessaires, notamment pour une éventuelle adaptation de la valeur seuil.

L’ensemble des autres ratios étudiés au sein de notre échantillon — les ratios Na/K, Na/Cl, cPLi/CRP,
DGGR/CRP, NLR, LCR, NCR, PLR, RDW/Ca et Lactates (J2-3) / Lactates J1 — présentaient des résultats
décevants.

- Expositions isolées
Notre étude nous a donc permis de mettre en évidence des expositions corrélées linéairement & un
indicateur pronostique non rapportées a ce jour dans la littérature vétérinaire. Elles comprennent :

- Pour le déceés : une augmentation de la pression artérielle, une augmentation de la cobalaminémie
et la présence de signes en faveur de la présence d’'un épanchement a la radiographie thoracique ;

- Pour la durée d’hospitalisation : la présence d'une hypovigilance, une augmentation de la
bilirubinémie totale, la présence d’une glucosurie et une diminution de la folatémie ;

- Pour le retour en service de soins intensifs : une augmentation de la pression artérielle et la présence
de zones d’opacification alvéolaire & la radiographie thoracique.

La décision d’un transfert entre les services des soins intensifs et de médecine interne, dans un
sens comme dans l'autre, repose essentiellement sur des critéres cliniques souvent subjectifs. Il semble
donc cohérent que des critéres cliniques comme I’hypovigilance et la pression_artérielle - qui pourrait
refléter indirectement un état algique - soient corrélés avec la durée d’hospitalisation et le retour en soins
intensifs (Ettinger et al., 2017 ; Nelson et Couto, 2020).

De méme, il est peu étonnant que la découverte de foyers d’opacification alvéolaire a la
radiographie thoracique, qu’elle préceéde ou confirme I'observation de signes cliniques, motive une
hospitalisation en service de soins intensifs pour surveillance et/ou mise sous oxygéne.

Il est intéressant de remarquer que la mise en évidence d'un épanchement thoracique a la
radiographie thoracique était par ailleurs significativement corrélée au déces, confirmant l'intuition clinique
gu’un chien présentant une atteinte respiratoire en cas de PA possede un pronostic plus engagé et nécessite
une surveillance accrue (Bachmann et Waldrop, 2012 ; Bouyssou et al., 2017 ; Unger et Martin, 2023).

La corrélation entre la glucosurie et la durée d’hospitalisation mise en évidence renforce
I'hypothése, la encore cliniquement intuitive, qu’'un chien présentant une PA compliquée d’'une crise de
diabéte acido-cétosique nécessitera une hospitalisation en service de soins intensifs potentiellement plus

Page 157



longue que la moyenne. Par ailleurs, si 'on considére que le coefficient de corrélation de la cétonurie n’était
que de 0.22, et que la créatinine et I'urée sont assez largement admises comme des facteurs pronostiques en
cas de PA canine, il est envisageable que I'impact pronostique de la glucosurie reflete également la survenue
d'une tubulopathie aigué (Aldridge et al., 2020 ; Breshears et Confer, 2017 ; Mattin et al., 2014 ; Olin et
Bartges, 2015).

En médecine vétérinaire, une étude a réussi a démontrer une différence significative entre les valeurs
de bilirubinémie totale des survivants et des non survivants (Guglielmini et al., 2022), mais aucune donnée
n’existe concernant la durée d’hospitalisation, comme il a pu étre observé dans notre étude (0.35).

Au sein de notre échantillon, 33/75 (44 %) chiens possédaient une bilirubinémie totale supérieure a 4
mg/L. Parmi eux, I'hyperbilirubinémie pouvait étre expliquée par une hépatopathie et/ou une affection du
tractus biliaire aigues dans 18 % des cas et par une maladie infectieuse hémolytique dans 3 % des cas :
pour les premiers, la valeur moyenne de la bilirubinémie était de 12,9 mg/L, pour des valeurs extrémes de 4.2
mg/L et 34.3 mg/L. Néanmoins, dans la majorité des cas, les chiens présentant une hyperbilirubinémie
n'arboraient par ailleurs pas d’atteintes hépatique ou cholestatique structurelles ; leur PA était d’origine
variable : idiopathique ou alimentaire dans 42 % des cas (avec des valeurs s’élevant jusqu’a 149 mg/L),
associée a une crise de diabete acido-cétosique (9 %), associée a un Hypercorticisme, & une masse
pancréatique ou a une maladie inflammatoire systémique (6 %) et d’origine médicamenteuse ou toxique,
associée a une PC ou a une tumeur de tractus digestif (3 %). L'origine suspectée de I'hyperbilirubinémie
observée chez ces chiens, en 'absence d’autre cause identifiée, pourrait étre une cholestase post-hépatique
— par compression du canal cholédoque par le tissu pancréatique inflammé — ou « fonctionnelle ». Ainsi, s’il
est probable que la corrélation entre une augmentation de la bilirubine et la durée de 'hospitalisation puisse
s’expliquer par la nécessité de prendre en charge une hépatopathie concomitante, cette hypothése ne
saurait expliquer plus de la moitié des cas avec augmentation de la bilirubinémie mis en évidence chez nos
chiens atteints de PA. Deux hypothéses peuvent étre formulées, non exclusives entre elles : IPapparition
d’une « cholestase fonctionnelle » en particulier chez des patients présentant une forme sévére de PA,
ou une action toxique directe de la bilirubine, notamment neurologique, qui viendrait assombrir le pronostic
de la PA (Chapman et Hostutler, 2013 ; Lawrence et Steiner, 2017 ; Members of the Veterinary and
Comparative Clinical Immunology Society Diagnostic Task Force et al., 2019 ; Weingarten et Sande, 2015).

Les valeurs des coefficients de corrélation des concentrations en vitamines B9 et B12 obtenus dans
notre étude étaient trés surprenants de premier abord : déja parce que de telles corrélations,
particulierement fortes a I'échelle de notre étude, ne sont pas rapportées ni dans la littérature humaine, ni
dans la littérature vétérinaire, mais aussi parce que le sens de leur corrélation était inverse, rendant leur
interprétation clinique d’autant plus difficile.

Dans notre échantillon 5/10 (50 %) des animaux présentaient une_folatémie inférieure aux limites de
l'intervalle de référence — la borne inférieure étant établie a 7.7 ng/mL. Trois d’entre eux (60 %) avaient pour
comorbidité une entéropathie chronique connue et 1 (20 %) une hépatopathie chronique associée a un
hypercorticisme. Trois présentaient également une hypocobalaminémie (définie pour une valeur inférieure &
234 pg/mL), 1 une cobalaminémie dans les normes physiologiques de I'espéce et 1 une hypercobalaminémie
(définie pour une valeur supérieure a 812 pg/mL). Aucun animal ne présentait d’hyperfolatémie. Il semble
probable que I'hypofolatémie mise en évidence chez ces animaux traduise I'existence d’'une entéropathie
chronique, avec atteinte jéjunale en particulier, connue ou en début d’évolution et a confirmer a distance
de I'épisode de PA. Il ne semble pas incohérent que ces animaux puissent nécessiter quelques jours
d’hospitalisation supplémentaires en service de soins intensifs, en particulier pour la gestion de la
réalimentation, potentiellement plus complexe chez eux et reconnue comme pilier crucial de la prise en
charge de la PA chez le chien (Ettinger et al., 2017 ; Jensen et Chan, 2014 ; Lakananurak et Gramlich, 2020
; Mansfield et Beths, 2015 ; Nelson et Couto, 2020). Cette intuition clinique n’avait a ce jour jamais été
démontrée dans la littérature.

En médecine humaine, il a été démontré que la mise en évidence d’'une hypercobalaminémie pouvait
constituer le signe émergent d’'une affection sous-jacente plus grave, telles une tumeur solide — notamment
pancréatique, une hémopathie maligne, une affection rénale ou hépatique. Certaines études suggérent méme
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un potentiel impact pronostique de la valeur de la cobalamine dans ce contexte (Andrés et al., 2013 ; Arendt
et Nexo, 2013 ; Brah et al., 2014). Dans I'espéce canine, il a été mis en évidence qu’environ 3 % des chiens
pourraient présenter une hypercobalaminémie, et qu’elle serait associée pour la moitié d’entre eux par des
signes gastro-intestinaux chroniques (Kather et al., 2020a, 2020b). Dans une étude récente, 3/10 (30 %)
des chiens avec un dosage de la cPLi ou de la lipase DGGR anormal présentaient une
hypercobalaminémie ; a I'inverse, 3/26 (12 %) chiens présentant une hypercobalaminémie avaient un dosage
enzymologique en faveur d’'une PA (Da Riz et al., 2021).

Dans notre échantillon, la valeur moyenne de la cobalaminémie était de 367 pg/mL et seuls 2/17
chiens présentaient une hypercobalaminémie (définie pour une valeur supérieure a 812 pg/mL) : 1 était atteint
d’'une PA sans comorbidité tandis que la PA du second était compliquée d’'une entéropathie chronique,
sans signe en particulier d’atteinte tumorale, rénale, hépatique ou hématologique. Il convient néanmoins de
noter que la variation d’'importance pronostique dans ce cas précis pourrait étre inclue dans l'intervalle de
référence défini pour le cas général, et qu'une nouvelle valeur seuil pourrait étre établie pour I'objectif
particulier de la prédiction du pronostic de la PA du chien.

Ainsi, la prévalence et les impacts diagnostique et pronostique d’'une augmentation de la cobalamine
dans I'espéce canine restent mal connus. Elle fait 'objet d’'une unique description en cas de PA chez le
chien, sans évaluation par ailleurs de son impact pronostique. Sa corrélation modérée avec la mortalité mise
en évidence dans notre étude constitue donc une donnée complétement nouvelle. Il reste toutefois incertain
a ce stade si ce résultat provient uniguement du hasard, rendu possible par le faible recrutement pour ce
dosage, ou si une réelle importance clinique doit étre suspectée : d’autres études restent nécessaires afin
de compléter ce résultat.

e Corrélations non linéaires

L'utilisation d’'un SVM nous a permis d’identifier des expositions, parfois non linéaires, possédant un
réle discriminant dans la détermination du pronostic de la PA du chien (Tableau 22).

Tableau 22 : Tableau récapitulatif des expositions linéaires d’intérét dans la prédiction de la
maladie identifiées par matrice de corrélation de Pearson
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Exposition Elément(s) Sens de la Adéquation avec la littérature
étudiée pronostique(s) corrélation
prédit(s)

Criteres cliniques

Corrélation négative avec la mortalité mise en évidence dans
une seule étude (Papa et al., 2011)

en service de soins négative
intensifs
Gaz du sang
pH sanguin Durée d’hospitalisation Surtout Corrélation avec la mortalité pour une acidose métabolique
en service de soins négative, mise en évidence dans une seule étude (Papa et al., 2011)
intensifs positive
Pression Durée d’hospitalisation ~ Positive et Corrélation négative avec la mortalité pour la pression
partielle en service de soins négative artérielle en CO2 mise en évidence dans une seule étude
veineuse en intensifs (Eleonora Gori et al., 2020a)

Température  Durée d’hospitalisation ~ Positive et

CO2

Bicarbonates = Durée d’hospitalisation Surtout Corrélation négative avec la mortalité mise en évidence dans

en service de soins négative, une seule étude (Eleonora Gori et al., 2020a)
intensifs positive
Lactates Mortalité, durée Positive Corrélation positive avec la mortalité mise en évidence chez
d’hospitalisation en des chiens admis en service de soins intensifs mais non
service de soins atteints spécifiguement de PA (Green et al., 2011 ; Holahan
intensifs et al., 2010 ; Kohen et al., 2018 ; Liu et al., 2019 ; Mooney

et al., 2014 ; Nel et al., 2004 ; Ortolani et Bellis, 2021 ;
Zacher et al., 2010)

lonogramme

Potassium Mortalité Surtout Non rapportées dans la littérature vétérinaire
positive,
négative
Chlore Durée d’hospitalisation Surtout
en service de soins négative,
intensifs positive

Calcium ionisé  Durée d’hospitalisation Négative Corrélation négative avec la mortalité mise en évidence chez
en service de soins le chat, inclue dans la construction du score (S)CAPS pour la
intensifs prédiction de la mortalité chez le chien (Fabres et al., 2019 ;

Holowaychuk, 2013)

Trou anionique Durée d’hospitalisation  Positive et Non rapportées dans la littérature vétérinaire
en service de soins négative
intensifs

Ratio Na/K Durée d’hospitalisation Surtout
en service de soins positive,
intensifs négative

Examen biochimique
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Glycémie Durée d’hospitalisation Positive Non rapportées dans la littérature vétérinaire
en service de soins

intensifs
Protéines Durée d’hospitalisation Positive
totales en service de soins
intensifs
PAL Mortalité Positive
Urée Durée d’hospitalisation Positive Corrélations positives avec la mortalité mises en évidence
en service de soins dans de nombreuses études (E. Gori et al., 2019 ;
intensifs Guglielmini et al., 2022 ; Kuzi et al., 2020b ; Lee et
Papachristou, 2019 ; Marchetti et al., 2017 ; Palermo et
Créatinine Mortalité Positive al., 2020 ; Sato et al., 2017)
Bilirubine Mortalité, durée Positive Corrélation positive avec la mortalité mise en évidence dans
totale d’hospitalisation en une seule étude (Guglielmini et al., 2022)
service de soins
intensifs
Score ALBI Durée d’hospitalisation Positive Non étudiée dans la littérature vétérinaire
en service de soins
intensifs

Enzymologie

cPLi Durée d’hospitalisation Positive Corrélations positives avec la mortalité et la durée
en service de soins d’hospitalisation mises en évidence dans plusieurs études
intensifs (Keany et al., 2021 ; Sato et al., 2017)

Numération formule sanguine

Lymphocytes Mortalité Surtout Non rapportée dans la littérature vétérinaire ; corrélation
négative, positive du ratio PLR admettant les lymphocytes en
positive dénominateur avec la durée d’hospitalisation mise en

évidence dans une seule étude (Neumann, 2021)

Réticulocytes  Durée d’hospitalisation Positive Non rapportée dans la littérature vétérinaire ; corrélation
en service de soins positive de I'IlDR avec la mortalité mise en évidence dans une
intensifs seule étude (Guglielmini et al., 2022)

Marqueurs de I'inflammation

CRP Durée d’hospitalisation Positive Corrélation positive mise en évidence dans de nombreuses
en service de soins études (Holm et al., 2004 ; Keany et al., 2021 ; Kuzi et al.,
intensifs 2020a ; Mansfield et al., 2008 ; Sato et al., 2017 ; Yuki et
al., 2016)
Augmentation Durée d’hospitalisation Positive Corrélation positive avec la mortalité mise en évidence dans
du ratio en service de soins une seule étude (E. Gori et al., 2020)
CRP/Alb intensifs
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Bilan de coagulation

Fibrinogéne Durée d’hospitalisation  Positive et Non rapportées dans la littérature vétérinaire
en service de soins négative
intensifs

Ratio temps Durée d’hospitalisation Positive
de Quick avec en service de soins
borne intensifs
supérieure de
l'intervalle de
référence

Les intéréts pronostiques de I'urémie, de la créatininémie, de la bilirubinémie totale, de la cPLi et
du ratio CRP/Alb mis en évidence par le calcul des coefficients de corrélation de Pearson semblent
corroborés par I'emploi du SVM.

Il est intéressant de remarquer que, pourtant toutes deux évocatrices d’'une diminution du débit de
filtration glomérulaire, I'urémie était plutbt prédictive de la durée d’hospitalisation tandis que la
créatininémie plutét de la mortalité. La situation clinique la plus fréquente impliquant une augmentation de
I'urée proportionnellement plus importante que celle de la créatinine est la survenue d’'une IRA pré-rénale,
fréquente en cas de PA chez le chien. La survenue d’une IRA pré-rénale peut nécessiter 'administration plus
longue et plus agressive d’une fluidothérapie, et donc une hospitalisation potentiellement plus longue.
Toutefois, contrairement & une IRA rénale, plus spécifiquement identifiée par une augmentation de la
créatinine, elle est réversible dans les premiers stades d’évolution et peut n’avoir aucun impact sur la
mortalité. Ce mécanisme pourrait expliquer la différence observée entre 'urée et la créatinine (De Loor et al.,
2013 ; Keir et Kellum, 2015 ; Langston, 2017 ; Ross, 2022).

Des discordances existent entre les résultats obtenus via les matrices de corrélation et via
I'apprentissage automatique. Concernant les expositions démontrées discriminantes par I’apprentissage
automatique mais pas par corrélation de Pearson, plusieurs explications peuvent étre formulées :

- Le coefficient de Pearson, de part sa définition méme, n’est en mesure de révéler qu'une corrélation
entre les écarts a la moyenne dans une direction unique donnée — une augmentation ou une
diminution des valeurs — de deux variables. Or, il s’avere que, dans notre cas particulier, pour
certaines expositions, des valeurs prises dans les deux extrémes pouvaient étre associées a un
assombrissement du pronostic : une telle corrélation, non linéaire, pouvait étre identifiée par un SVM
a base radiale mais pas par un calcul de coefficient de corrélation pour lequel ces valeurs extrémes
hautes et basses étaient sources de « compensation » et de « confusion ». Ce raisonnement est
notamment applicable dans notre étude pour la température rectale, le pH sanguin, la p,CO, la
bicarbonatémie, la kaliémie, la chlorémie, le trou anionique, le ratio natrémie/kaliémie (Na/K), la
numération lymphocytaire et la fibrinogénémie.

- Les valeurs de certaines expositions peuvent constituer un argument supplémentaire pour une
tendance pronostique sans qu’elles représentent une condition nécessaire et suffisante et une
indication forte pour la prédiction du pronostic lorsqu’elles sont considérées de fagon isolée.
L'utilisation d’'un SVM appliqué a toutes les combinaisons de deux expositions, reposant de surcroit
sur une fonction plus souple et plus adaptée a la réalité médicale — la fonction a base radiale —
gu’une fonction strictement linéaire, a ainsi pu permettre de révéler des propriétés discriminantes de
certaines expositions lorsqu’elles font partie d’'un modéle plus complexe. Cette hypotheése pourrait
expliquer les résultats obtenus avec le SVM a base radiale pour la lactatémie, la calcémie ioniseé,
la glycémie, la protéinémie totale, I'activité des PAL, le score ALBI, la numération réticulocytaire,
la concentration sanguine en CRP et le ratio construit & partir du temps de Quick.
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Concernant cette fois les expositions estimées d’intérét par la matrice de corrélation mais pas par le
SVM, il convient de rappeler que I'ensemble des expositions binaires et semi-quantitatives n’étaient pas
exploitables par le type d’apprentissage automatique choisi et n’ont a ce titre pas été étudiées. En outre, il est
envisageable de considérer qu’'un manque de recrutement ait pu contribuer a expliquer cette discordance
dans certains cas : lorsque les données d’entrée ne sont pas présentes en quantité suffisante, et en particulier
lorsque la maladie ne se produit pas suffisamment fréquemment, le SVM est incapable de générer un modéle
fiable a partir des données d’entrainement et est contraint de les valider sur des données trés peu nombreuses,
possédant donc toutes un poids important sans forcément étre trés représentatives de la réalité. De plus, un
SVM est incapable de gérer des données manquantes et les données absentes ont été remplacées par la
médiane lorsque cela s’avérait nécessaire : cette méthode, quoique standardisée et conventionnelle, peut
étre a l'origine d’une perte d’information importante en cas de faible recrutement et d’effectifs trés différents
entre les expositions étudiées ensemble. Ce raisonnement pourrait en particulier expliquer I'absence de
valorisation par I'apprentissage automatique de la vitamine B9 (10 mesures) et de la vitamine B12 (17
mesures) par ailleurs modérément corrélées au pronostic selon la méthode de Pearson.

La température n’a que rarement été identifiée comme facteur pronostique dans la littérature. Pourtant, le
fait qu’'une hypothermie — comme signe de choc décompensé par exemple — ou qu'une hyperthermie —
comme indicateur de SIRS ou de complication septique notamment — puissent étre prédictives d’'une longue
durée d’hospitalisation en service de soins intensifs, comme suggéré dans notre étude, est assez cliniquement
intuitif (Brodeur et al., 2017 ; Montealegre et Lyons, 2021).

Les corrélations, la plupart du temps positives et négatives, mises en évidence parmi certains parameétres
des gaz sanguins — notamment le pH sanguin, la pyCO,, les bicarbonates et les lactates - et de
ionogramme — notamment le chlore et le trou anionique, nous permettent d’'imaginer plusieurs situations
cliniques potentiellement a risque d’une durée d’hospitalisation de plus de 3 jours en service de soins intensifs :

- Une alcalose métabolique hypochlorémique, secondaire aux vomissements en priorité dans un
contexte de PA, possiblement associée a une acidose respiratoire compensatoire ;

- Une acidose métabolique avec trou anionique augmenté — notamment du fait d'une
hyperlactatémie et/ou éventuellement d’'une hyperurémie, possiblement associée a une alcalose
respiratoire compensatoire ;

- Une acidose métabolique par perte des bicarbonates, digestive en priorité dans un contexte de
PA, possiblement associée a une alcalose respiratoire compensatoire ;

- Une alcalose respiratoire par hyperventilation, secondaire a la douleur et au stress en priorité
dans un contexte de PA, possiblement associée a une acidose métabolique compensatoire ;

- Une acidose respiratoire par hypoventilation, secondaire & un épanchement non cardiogénique
en prioritté dans un contexte de PA, possiblement associée a une alcalose métabolique
compensatoire.

Les différents troubles électrolytiques et acido-basiques identifiés peuvent donc étre la conséquence
d’une atteinte primaire - vomissements, diarrhées, état algique, épanchement pleural, hypoperfusion
tissulaire, IRA ... - qui doit étre corrigée, ce qui peut nécessiter une durée d’hospitalisation longue en service
de soins intensifs. Par ailleurs, la correction de ces troubles, ayant eux-mémes des conséquences
systémiques, nécessite généralement un plan de fluidothérapie réadapté réguliérement et/ou une mise
sous oxygene, deux volets de la prise en charge plus volontiers du ressort du service des soins intensifs
(DiBartola, 2012 ; Hopper, 2023 ; Langston, 2017 ; Rieser, 2013 ; Sharkey et Wellman, 2015).

Les résultats de notre étude suggérent qu’une hypokaliémie et une hyperkaliémie pourraient étre des
facteurs prédictifs de mortalité. La premiére pourrait étre évocatrice de vomissements incoercibles et d’'une
anorexie prolongée, dans un contexte ou I'absence de prise alimentaire spontanée a été démontrée comme
facteur pronostique négatif (Kuzi et al., 2020b), ou moins probablement de pertes digestives ou rénales. La
seconde pourrait suggérer I'existence d’une acidémie ou d’'une IRA, toutes deux concordantes avec d’autres
expositions d’intérét discutées précédemment (Kogika et de Morais, 2017a, 2017b).

Dans ce contexte, il semble cohérent qu’une augmentation du ratio Na/K posséde lui aussi un impact
pronostique — par diminution de la valeur du potassium notamment. De plus, sa valeur dépend aussi
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directement de la valeur du sodium, et donc de la volémie et des éventuelles pertes subies par le chien. Enfin,
un rapport Na/K élevé peut étre suggestif d’'une hyperactivité du systéme rénine angiotensine
aldostérone, souvent rapportée dans les affections multisystémiques impactant en particulier la volémie
(Ames et al., 2019 ; Pak, 2000 ; Perez et Chang, 2014).

L’impact clinique et pronostique d’une diminution du calcium ionisé en cas de PA a longuement été
discuté dans la littérature vétérinaire sans qu’un réel consensus puisse étre établi. Une hypocalcémie ionisée
constitue néanmoins I'un des critéres de calcul du score (s)CAPS pour la prédiction de la mortalité en cas de
PA chez le chien. Dans notre étude, des valeurs faibles de calcium ionisé semblaient intéressantes pour
prédire une hospitalisation en service de soins intensifs de plus de 3 jours. Si plusieurs études se sont
intéressées aux processus pouvant expliquer la survenue d’'une hypocalcémie en cas de PA — la réaction de
chélation des graisses, notamment - le lien potentiel avec le pronostic reste mal compris (Fabrés et al., 2019
; Holowaychuk, 2013 ; Kim et al., 2017).

L’association entre une glycémie élevée et la durée d’hospitalisation ici mise en évidence pourrait étre
le reflet d’'une PA compliquée d’une crise de diabéte acido-cétosique, comme discuté précédemment. En
outre, plusieurs études en médecine humaine ont révélé un impact pronostique, notamment sur 'admission et
la prolongation d’un séjour en service de soins intensifs, d’'une hyperglycémie transitoire en cas de PA, dont
le mécanisme reste a ce jour mal compris mais pourrait inclure des |ésions secondaires des flots de
Langherans, une glucotoxicité sur les tissus pancréatiques et une prédisposition aux surinfections (Jin
etal., 2023 ; Lu et al., 2021 ; Nagy et al., 2021 ; Rajaratnam et Martin, 2006). Dans notre étude, les suivis de
glycémie n’ont pas été systématisés et consignés : d’autres études restent donc nécessaires afin de mieux
caractériser les variations de glycémie observées dans le contexte de la PA, et d’en préciser les
implications pronostiques.

Un caractére discriminant des valeurs de protéines totales élevées pour une durée d’hospitalisation
longue a été mis en évidence. L’hypothése la plus probable pour expliquer cette observation est I'existence
d’'un état de déshydratation avancé, constituant un signe d’appel voire un facteur causal d’'un tableau clinique
plus complexe — anorexie et adipsie, azotémie prérénale, existence d’un troisieme secteur ... - a l'origine d’une
nécessité d’hospitalisation potentiellement longue en service de soins intensifs (Ettinger et al., 2017 ;
Gonzéalez-Arostegui et al., 2022 ; Nelson et Couto, 2020 ; Tello et Perez-Freytes, 2017).

L’interprétation conjointe de I'intérét dans la prédiction d’'une durée d’hospitalisation longue de valeurs
faibles de fibrinogéne et de valeurs hautes de Temps de quick suggére I'impact pronostique d’'une CIVD
en cas de PA chez le chien. Dans le cadre de cette hypothése, 'absence de propriété discriminante analogue
identifiée pour le TCA, démontré plus sensible en cas de CIVD, reste néanmoins étonnante.

L’impact pronostique des valeurs hautes de fibrinogéne, tout comme celui des valeurs élevées de
CRP, peut quant a lui refléter I'existence d’'une inflammation systémique marquée (Goggs et al., 2019 ;
Jeffery et al., 2016 ; N. e. Sigrist et al., 2017 ; Wennogle et al., 2021).

Dans notre étude, une augmentation de P’activité des PAL a été sélectionnée comme facteur prédictif
de mortalité. Deux hypothéses majeures peuvent étre formulées : la présence d’une cholestase — corroborée
par la corrélation positive de bilirubine totale avec la mortalité — et la présence concomitante d’'un
hypercorticisme — corroborée par la corrélation négative des lymphocytes avec la mortalité, les deux étant
non exclusives entre les individus et pour un méme individu, étant donnée en particulier la prédisposition des
chiens atteints de Hypercorticisme pour les mucoceles biliaires et les hépatopathies de surcharge (Bennaim
etal., 2019 ; Smalle et al., 2015 ; Tang et al., 2019 ; Yokoyama et al., 2019).

De méme, un intérét pronostique potentiel du score ALBI, étudié a priori pour la premiére fois dans
I’espéce canine, a été mis en évidence dans cette étude. Celui-ci étant construit en particulier & partir de la
bilirubine totale, elle-méme d’intérét pour la prédiction de la mortalité et de la durée d’hospitalisation dans notre
étude, ce résultat est peu surprenant. Sa formule compliquée rend néanmoins son interprétation clinique
difficile (Shi et al., 2020). D’autres études pourraient s’avérer intéressantes pour préciser les applications
cliniques de ce score d’apparence prometteuse.
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L’impact pronostique de valeurs faibles (et, dans une moindre mesure, élevées) de la numération
lymphocytaire n’était pas rapporté dans la littérature lorsqu’elles étaient considérées isolées. En médecine
humaine comme vétérinaire, de nombreux ratios admettant les lymphocytes en dénominateur — tels le
NLR, le PLR ... - ont montré leur intérét pronostique dans diverses affections du patient critique (Becher et al.,
2021 ; Bedel et al., 2021 ; Benvenuti et al., 2020 ; Conway et al., 2021 ; Dinler Ay, 2022 ; Hodgson et al., 2018
; Kong et al., 2020 ; Neumann, 2021), et rendent nos résultats consistants avec les données disponibles dans
la littérature. Une numération leucocytaire diminuée est évocatrice d’'un processus de consommation, et
donc d’un phénomeéne inflammatoire potentiellement marqué, ou d’'une immunodépression primaire. Il
semble ainsi assez intuitif qu'un phénomeéne inflammatoire marqué et/ou prolongé dans le temps, mais
aussi qu’un état pouvant potentiellement prédisposer aux complications septiques, puissent constituer un
facteur pronostique négatif. Néanmoins, le role spécifique des lymphocytes, par rapport aux neutrophiles
notamment, reste mal compris. La présence d’'un hypercorticisme, responsable le plus souvent d'une
lymphopénie et d’'une neutrophilie, pourrait expliquer cette différence, mais ne constitue probablement pas le
seul mécanisme (Bennaim et al., 2019 ; Berezné et al., 2006 ; Ettinger et al., 2017 ; Kralova et al., 2010 ;
Nelson et Couto, 2020).

Enfin, dans notre étude une augmentation de la numération réticulocytaire semblait présenter un
intérét dans la discrimination d’'une durée d’hospitalisation supérieure ou égale a 3 jours, donnée qui n’était
a ce jour pas rapportée dans la littérature. Les réticulocytes sont des hématies immatures et sont généralement
observés en quantité augmentée en cas d’anémie régénérative. Il semble donc surprenant au premier abord
que, dans ce contexte, des valeurs diminuées d’hématocrite ne soient pas également discriminantes pour la
durée d’hospitalisation.

Dans notre échantillon, 30 /145 (21 %) chiens présentaient une numération réticulocytaire supérieure
ou égale a 110 000 par pL — seuil admis pour considérer une réticulocytose. Parmi eux, seuls 5/30 (17 %)
étaient considérés comme anémiés avec un hématocrite inférieur a 37 %. Des valeurs diminuées
d’hématocrite pourraient étre surestimées a cause de la déshydratation, et il n’est pas impensable que les
patients présentant une forme sévere associée a une anémie légére soient également plus susceptibles de
présenter une déshydratation marquée a l'origine d’une surestimation de leur valeur d’hématocrite. Par
ailleurs, des études récentes démontrent une prévalence croissante de chiens présentant une
réticulocytose sans anémie, dont la mortalité pourrait atteindre jusqu’a 1/3 des cas, sans que cette
observation ne trouve a ce jour une explication claire.

Néanmoins, il est intéressant de noter qu’en cas de PA chez le chien, on s’attendrait en priorité a la
survenue d’'une anémie d’origine inflammatoire, et donc non régénérative. La mise en évidence d’'une
réticulocytose pourrait donc constituer un signe d’appel pour un processus moins fréquent mais aussi, peut-
étre, plus grave et plus important a prendre en charge pour le pronostic, comme des ulcérations gastro-
intestinales ou une anémie hémolytique & médiation immune, et inviter le clinicien a les rechercher (Fuchs
et al., 2018 ; Kundrapu et Noguez, 2018 ; Nelson et Couto, 2020 ; Pattullo et al., 2015).

e Modeéles finaux pour la prédiction de la mortalité et de la durée d’hospitalisation en soins
intensifs

A l'issue de notre étude, nous avons proposé et validé deux modéles de prédiction d’indicateurs
pronostiques de la PA du chien, remplissant ainsi I'objectif premier de cette étude. Le premier modéle a été
congu pour prédire la mortalité a partir de la créatinine, de la bilirubine totale, des lactates, du potassium et
des lymphocytes ; le second pour prédire une hospitalisation en service de soins intensifs supérieure ou égale
a 3 jours a partir de la cPLi, de la température, des lactates, de la glycémie et de la CRP.

Seuls quatre scores pronostiques — le « score d'organes », '« index de sévérité clinique », le
« (S)CAPS » et le « (L)gSOFA » - ont été proposés dans le cadre la PA du chien. Parmi eux, seul le (s)CAPS
a été vraiment validé par la communauté vétérinaire - il était par ailleurs associé a des performances trés
décevantes dans notre étude. De plus, contrairement a notre étude, aucun modeéle ne permettait la
prédiction de la durée d’hospitalisation en service de soins intensifs. Ces absences de données montrent
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l'intérét majeur que nos deux modéles pourraient représenter dans la démarche thérapeutique et pronostique
de la PA du chien. En outre, les modeéles que nous avons proposeés étaient associés a des performances
particulierement intéressantes, avec une AUC de 0.845 +/- 0.157 pour la mortalité et une AUC de 0.857 +/-
0.123 pour la durée d’hospitalisation.

L’ensemble des critéres cliniques et paracliniques utilisés par nos modeles, hors exception, font
généralement partie des parameétres systématiquement mesurés au cours de la démarche diagnostique
d’une PA canine, n’engendrant ainsi pas de surcroit de travail pour le vétérinaire, d’'invasivité pour le chien
ou de frais pour le propriétaire. La majorité d’entre eux incluaient des caractéristiques cliniques — la
température - ou des dosages - la glycémie, la CRP, les lymphocytes, la bilirubine totale, les lactates ... - qui,
a ce jour, n‘avaient jamais été considérés dans ce contexte en médecine vétérinaire, soulignant le
caractére novateur des résultats de notre étude (Fabres et al., 2019 ; Kuzi et al., 2020b ; Mansfield et al., 2008
; Ortolani et Bellis, 2021 ; Ruaux et Atwell, 1998).

Si une fonction explicite préte a 'emploi a pu étre extraite pour chaque modele, celle-ci reste peu aisée
d’usage. La création d’une application mobile intégrant ces fonctions pourrait permettre une utilisation de
ces modeles au chevet du patient dans la pratique courante.

Notre étude a abouti a la proposition de deux modeles de prédiction de la mortalité et de la durée
d’hospitalisation en service de soins intensifs lors de pancréatite aigué du chien, incluant plusieurs criteres
cliniques et paracliniques. L’ensemble des paramétres d’entrée ont été sélectionnés sur des critéres d’intérét
pronostique mais aussi de disponibilité et de codt, afin de faciliter a maxima 'usage de ces modéles au chevet
du patient en exercice généraliste.

Le premier modéle permet d’estimer une probabilité de décés a partir des valeurs de la créatininémie,
de la bilirubinémie totale, des lactatémie, de la kaliémie et de la numération lymphocytaire ; le second celle
d’'une durée d’hospitalisation en service de soins intensifs a partir de la cPLi, de la température rectale, de la
lactatémie, de la glycémie et de la concentration sanguine en CRP.

Ces modéles ont été tous les deux été validés sur une cohorte isolée avec des performances treés
intéressantes : le modéle pour la prédiction de la mortalité était ainsi associé a une aire sous la courbe ROC de
0.845 +/- 0.157, avec une sensibilité de 86 % et une spécificité de 83 % pour un seuil de probabilité défini a
0.18, tandis que le modeéle pour la prédiction de la_durée d’hospitalisation était associé a une aire sous la courbe
de 0.857 +/- 0.123, avec une sensibilité de 94 % et une spécificité de 75 % pour un seuil de probabilité défini
a 0.26.

C. Analyse du procédé méthodologique

L’ensemble de la discussion proposée ci-aprés a été élaborée a partir d'une documentation
personnelle sur I'apprentissage automatique et plus précisément sur les machines a vecteurs de support
(Cihan et al., 2017 ; Ding et al., 2021 ; Ghosh et Dasgupta, 2022 ; Hassan et al., 2022 ; Qin, 2020 ; Rebala et
al., 2019 ; Schofield et al., 2021 ; Scholkopf et al., 1997 ; Tan et al., 2011 ; Thurnhofer-Hemsi et al., 2020).

a. Intéréts de I'apprentissage automatique

L’intérét majeur de I'apprentissage automatique dans le cadre de notre étude a été de mettre en
évidence le pouvoir discriminant de certaines expositions non linéaires, souvent consensuellement prises
en compte en clinique, sans qu’aucune étude n’ait réussi a en démontrer objectivement le réel intérét avec
des outils statistiques usuels. En particulier, I'utilisation d’'un SVM a base radiale nous a permis de révéler
l'importance de nombreuses expositions non linéaires qui napparaissaient pas corrélées au pronostic par la
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méthode de Pearson. C’est le cas notamment de la température, du pH sanguin, de la p.CO2, des
bicarbonates, du potassium, du chlore, du trou anionique, du ratio Na/K, des lymphocytes et du fibrinogene.

De plus, l'utilisation de l'intelligence artificielle, en prodiguant a I'ordinateur la capacité « d’apprendre »
et de résoudre des taches grace a une forme d’autonomie et d’inventivité, nous a permis de garantir la
conception d’'un modéle a priori le plus optimisé possible a partir de nos données.

Par ailleurs, 'emploi d’'un SVM nous a permis au terme de I'étude de proposer un modéle combinant
plusieurs paramétres. Le choix du nombre d’expositions d’entrée a été défini a six mais un modele
potentiellement bien plus complexe, et difficile a définir avec des outils statistiques simples, aurait pu étre
élaboré.

Cette méthode s’est avérée particulierement adaptée a la démarche exploratoire de notre étude.
Elle permettait de traiter individuellement et collectivement un grand nombre de données, en y associant
des critéres de performance. Les potentiels biais induits par le hasard ont pu étre minimisés par rapport
a certaines analyses statistiques classiques : en variant la fagon de définir les cohortes d’entrainement et de
validation et la proportion des effectifs entre les deux cohortes, en utilisant des boucles informatiques qui nous
ont permis de répéter les opérations un grand nombre de fois et de définir des critéres objectifs a partir des
performances moyennes, par exemple.

b. Discussion autour du choix de la méthode d’apprentissage automatique
choisie

Une étude en médecine vétérinaire se place la plupart du temps dans un contexte d’apprentissage
supervisé : les données d’entrainement sont associées a une issue connue, et I'objectif du modéle est de
concevoir une méthode de prédiction de nouvelles données dont I'issue n’est pas connue. Il existe par ailleurs
des méthodes d’apprentissages non supervisé, semi-supervisé, par renforcement, par transfert et en ligne qui
trouvent moins d’application ce jour en médecine vétérinaire.

Plusieurs méthodes d’apprentissage supervisé existent. Les plus fréquentes sont :

- La régression linéaire (Linear regression) : modélisation d’'une relation linéaire entre une variable
continue et une ou plusieurs variables indépendantes (potentiellement continues) ; elle repose sur
I'utilisation d’'une fonction linéaire appliquée aux caractéristiques ;

- La régression logistique (Logistic Regression) : estimation de la probabilité pour une variable
d’appartenir a une classe donnée — dans un contexte de classification binaire ou de classification
multiclasse ; elle repose sur l'utilisation d’'une fonction logistique ;

- Les arbres de décision (Decision Trees) : modélisation d’'une prédiction sous forme d’une série de
décisions successives basées sur les caractéristiques des données ; ils reposent sur un processus de
division récursif ;

- Les foréts aléatoires (Random Forest) : modélisation d’'une prédiction grace au travail conjoint de
plusieurs arbres de décision fournissant une prédiction individuelle a partir d’'un sous ensemble
aléatoire des données d’entrainement ;

- La proximité des voisins (k-Nearest-Neighbors) : estimation d’une prédiction en déterminant et en
considérant les issues des voisins les plus proches de la donnée d’entrée ;

- Les machines a vecteurs de support (Support Vector Machines) : estimation d’'une prédiction en
déterminant un hyperplan qui optimise la séparation (et en particulier maximise la distance) entre les
données de différentes classes ; ils peuvent nécessiter 'utilisation de fonctions noyaux pour traiter
des variables non linéaires ;

- Les réseaux de neurone (Neural Networks) : réalisation d’'une tache variable par coopération de
couches de neurones interconnectées, chaque neurone étant une unité de calcul qui applique une
transformation linéaire ou non.

Gréace a notre utilisation en clinique mais aussi a I'étude descriptive de certaines de nos expositions, nous
avons suspecté que certaines d’entre elles pourraient potentiellement étre associées au pronostic selon une
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relation non linéaire. L'emploi de régressions linéaire et logistique, toutes deux permettant d’étudier des
relations linéaires, semblait donc a ce titre peu adapté pour notre étude.

De plus, l'objectif premier de cette étude était de produire un modéle global généralisable et
directement applicable en clinique sous la forme, par exemple, d'une formule mathématique ou d’une
application digitale. Dans une optique d’optimisation clinique — notamment de minimisation des examens
complémentaires, pour des questions de bien-étre animal et de co(t — mais aussi de compréhension des
meécanismes physiopathologiques relatifs a I'affection étudiée, il nous a semblé important de choisir une
méthode qui s’intéressait a la distribution des données : ce critére nous a permis d’exclure en particulier les
algorithmes de proximité des voisins, qui présentent par ailleurs le risque d’apporter trop d’'importance aux
valeurs aberrantes. De méme, les réseaux de neurones les plus usuellement congus a ce jour, étant donnée
leur complexité, sont souvent considérés comme des « boites noires » et ne permettent pas une
compréhension de I'importance des différentes composantes étudiées : ils n‘ont pas été retenus pour notre
étude.

Entre les arbres de décisions et le SVM, notre choix s’est finalement porté sur le SVM, qui présentait
'avantage supplémentaire de pouvoir étre extrait sous la forme d’une formule mathématique directement
utilisable en clinique au chevet du patient et propice a l'interprétation et a la compréhension clinique. Il est
intéressant de noter que nos maladies ont toutes les trois été classifiées de facon binaire. Néanmoins, si
elles avaient pris une forme continue, I'utilisation d’'un SVM n’aurait pas été possible et une autre méthode
aurait da étre envisagée.

Un SVM admet une fonction noyau (kernel). Celle-ci permet, si besoin, de transformer les données
d’entrée dans un espace de dimension supérieure afin de ramener la distribution des données a un
probléme linéaire. Les fonctions noyau les plus courantes sont :

- Lafonction linéaire : elle ne transforme pas les données d’entrée ;

- La fonction polyndmiale : elle transforme les données en utilisant un polynéme de degré d aux
données ;

- Lafonction sigmoide : elle transforme les données en utilisant une fonction sigmoide ;

- Lafonction a base radiale (ou fonction gaussienne) : elle transforme les données en utilisant une
fonction exponentielle de la distance entre les vecteurs d’entrée et les vecteurs de support, c’est-a-
dire les points les plus discriminants permettant de définir la frontiere de décision.

Dans notre cas, nous suspections des relations non linéaires pour certaines expositions, et nous ne
disposions d’aucun argument pour avoir recours a une fonction polynémiale ou sigmoide. Un SVM a base
radiale, capable de modéliser une grande variété de relations non linéaires, semblait donc le choix le plus
adapté pour notre étude exploratoire.

c. Limites de I'apprentissage automatique

Notre étude nous a permis de mettre en exergue plusieurs limites de I'apprentissage automatique. La
premiére constitue le risque de surapprentissage (overfitting), c’est-a-dire le risque de proposer un modéle,
certes trés performant, mais trop calqué sur les données d’entrainement et non généralisable. Nous avons
notamment observé ce phénoméne lorsque nous déterminions les valeurs de C et gamma optimales par
validation croisée (Figure 61).

L’'une des fagons de minimiser cette limite dans notre étude a été de valider graphiquement les
modeles proposés et d’imposer des valeurs de C et gamma faibles, au détriment parfois de la performance
effective.
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Figure 61 : lllustration du risque de surapprentissage par une machine a vecteurs de
support a base radiale

La puissance de l'ordinateur et le temps de traitement constituent des freins majeurs a
I'élaboration de modéles toujours plus complexes et plus optimisés. En particulier, certains paramétres
définis par I'opérateur par convention — par exemple, le fait de séparer I'échantillon en une cohorte
d’entrainement et une cohorte de validation selon une proportion 80 % - 20 %, le choix des parametres C et
gamma a respectivement 1 et 0.1 — ou choisis au hasard — par exemple, la méthode de séparation des
cohortes d’entrailnement et de test — peuvent étre potentiellement & I'origine de biais dans la conception du
modeéle et dans I'évaluation de ses performances. Une puissance de calcul infinie pourrait en théorie minimiser
drastiguement ces biais mais reste peu disponible en pratique.

Dans notre étude, nous avons essayé de limiter ces biais en vérifiant la répétabilité des
performances apreés variation manuelle de ces parametres définis arbitrairement ou au hasard. Conservons
par ailleurs a I'esprit que ce type de biais existe également en cas d’utilisation des méthodes statistiques
usuelles, et que l'apprentissage automatique reste probablement une option, quoiqu’encore perfectible,
permettant une plus grande maitrise de ces biais.

De plus, l'utilisation d’'un SVM s’est avérée trés peu performante en cas de faible recrutement, et en
particulier une occurrence non suffisante de la maladie. En cas de paramétre potentiellement réellement
discriminant, le manque de données, pour I'entrainement mais aussi pour la validation, pouvait aboutir dans
certaines configurations de séparation des cohortes a des performances trés décevantes par rapport a la
réalité. Ainsi, il pouvait arriver que I'entrainement aboutisse a un modéle cohérent mais que I'absence
d’occurrence de la maladie dans la cohorte de validation conduise a de mauvais résultats de performance —
en I'absence de validation possible (Figure 62).

A contrario, un manque de recrutement pouvait aboutir & un entrainement non adapté du SVM et a un
modéle aboutissant a la prédiction d’un bon pronostic de fagon systématique : la maladie ne se produisant
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que trés rarement dans I'’échantillon, ce type de configuration pouvait aboutir a une évaluation completement
surestimée de la performance d’une exposition donnée (Figure 63).

Dans notre étude, ces configurations ont été minimisées par évaluation graphique systématique
des expositions d’'intérét et élimination des expositions associées a un trop faible recrutement pour
certaines maladies. Il convient ainsi de conserver a I'esprit que certaines de nos expositions auraient pu avoir
un potentiel discriminant mais n’ont pas été conservées dans notre étude a cause d’'un trop faible recrutement.
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Enfin, il convient de rappeler que, malgré tous les avantages que peut présenter I'apprentissage
automatique, il ne saurait, au stade actuel des avancées technologiques, étre utilisé sans la vérification d’un
humain, et plus particulierement, dans notre cas, d’'un praticien vétérinaire. La conscience des limites
d'utilisation de chaque méthode et la maitrise de chaque étape du code, mais aussi une capacité
d’interprétation des données et des résultats proposés par le SVM semblent ainsi indispensables a son
utilisation fiable et optimale.

d. Perspectives

Si notre modele a été évalué sur une cohorte de validation, un processus de validation a plus large
échelle, semble nécessaire afin d’en certifier la fiabilité et la performance. En particulier, une validation sur
une cohorte multicentrique permettrait de s’assurer que le modéle proposé s’affranchit des pratiques

cliniques exercées au CHUVA et apparait indispensable a une généralisation universelle des résultats
proposeés.

Beaucoup de méthodes d’apprentissage automatique pourraient trouver des applications en
médecine vétérinaire, en fonction du type de données, de 'ampleur du recrutement et de I'objectif clinique
de I'étude. Dans notre cas, la réalisation d’un arbre de décision — ou d’'une forét aléatoire — aurait pu étre
pertinente. Le principe est d’aboutir a une décision — dans notre cas, le pronostic final — par cheminement en
plusieurs étapes, celles-ci étant conditionnées les unes par rapport aux autres. A chaque embranchement,
I'arbre invite a considérer la valeur d’'un paramétre donné et de la comparer a un seuil. En fonction du résultat
de cette comparaison, différentes branches peuvent étre empruntées : I'utilisateur aboutit alors a un pronostic
établi ou a un nouveau nceud, qui a son tour reprend la méme démarche. La proposition d’un arbre de décision
simple et explicite, comme illustrée dans les Figures 64 et 65 pour la prédiction du décés et de la durée
d’hospitalisation respectivement en cas de PA chez le chien, pourrait connaitre de nombreuses applications
concreétes en clinique.
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Figure 64 : Perspective de I’apprentissage automatique en médecine vétérinaire : exemple
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Figure 65 : Perspective de I’apprentissage automatique en médecine vétérinaire : exemple
d’un arbre de décision pour la prédiction de la durée d’hospitalisation en service de soins
intensifs grace aux lactates, a la protéine C réactive, a la glycémie, a 'immunoréactivité de
la lipase spécifique pancréatique canine et a la température par algorithme de forét
aléatoire

L'un des objectifs de cette étude était méthodologique. Nous avons cherché a montrer que
I'apprentissage automatique pouvait présenter un intérét en médecine vétérinaire en proposant un exemple
de protocole pour la prédiction de la PA du chien. L’apprentissage automatique pourrait trouver toutes sortes
d’applications concrétes en médecine vétérinaire : prédiction d’'un diagnostic, aide a la décision d’une prise
en charge thérapeutique, prédiction d'un pronostic ... La prise en charge de nombreuses affections qui
constituent encore aujourd’hui des défis cliniques pour le praticien pourrait étre considérablement améliorée
par l'utilisation croissante de I'apprentissage automatique.
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Cette étude constitue donc un exemple d’utilisation de ce type de méthodes en médecine vétérinaire,
démontrant en particulier ces nombreux atouts : notamment, les possibilités de mettre en évidence des
corrélations non linéaires entre deux parametres, d’élaborer des modéles complexes et a priori les plus
optimisés possibles et de réduire des biais par répétition des opérations.

Elle nous a également permis d’en illustrer les limites, comme celles imposées par la puissance de
I'ordinateur, le temps de traitement et le faible recrutement, ou encore le risque de surapprentissage.

Nous avons concu dans le cadre de cette étude une machine a vecteurs de support a base radiale
mais d’autres outils, comme les arbres de décision, auraient pu étre envisagés et connaitre des applications
majeures en clinique.
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Conclusion

La pancréatite aigué est une affection fréquente qui peut toucher des chiens de tout age, de tout sexe
et de toute race. Encore mal comprise dans sa physiopathologie, et de cause idiopathique dans la majorité
des cas, elle n’en reste pas moins une affection grave pouvant aboutir au décés dans 20 a 58 % des cas. La
prise en charge de cette affection, mais aussi de ses fréquentes complications, constitue un défi encore majeur
en médecine vétérinaire. Elle peut par ailleurs requérir des soins hospitaliers lourds et colteux pour le
propriétaire qui nécessitent d’étre pris en considération.

Dans ce contexte, I'estimation du risque de mortalité et d’'une hospitalisation de longue durée, ainsi
que I'anticipation d’éventuelles dégradations cliniques — se caractérisant notamment par un transfert depuis
un service d’hospitalisation vers le service de soins intensifs - semblent donc primordiales et indispensables
a la réalisation d’une prise en charge optimale, avec une précocité et une agressivité adaptées, mais aussi a
la préparation émotionnelle et financiére du propriétaire. Etonnamment, malgré de nombreuses études, trés
peu de facteurs de mortalité et d’hospitalisation de longue durée ont été consensuellement admis par la
communauté vétérinaire. De méme, les facteurs de risque pour un transfert retour en service de soins intensifs
en cas de pancréatite aigué chez le chien n'ont jamais été évalués. Une nouvelle étude semblait donc
nécessaire afin de compléter ces données.

La partie expérimentale de cette thése s’est portée sur I'étude de facteurs pronostiques de la
pancréatite aigué canine a partir d’'une cohorte de 215 chiens atteints de cette affection, un effectif plutot
conséquent pour ce contexte clinique. Au total, 95 criteres cliniques et paracliniques, prenant des valeurs
binaires, semi-quantitatives ou quantitatives, ont été étudiés.

Les premiers facteurs pronostiques mis en évidence étaient cohérents avec les données de la
littérature. Des augmentations de I'urémie, de la lipase spécifique pancréatique canine, des lactates, de la
CRP et une diminution du calcium ionisé étaient ainsi corrélés a la durée d’hospitalisation, tandis que des
augmentations de la créatininémie, de la bilirubinémie totale, des lactates et la présence de signes en faveur
d’'un épanchement thoracique a la radiographie thoracique I'étaient avec la mortalité.

De plus, notre étude a permis de révéler des corrélations jusqu’alors jamais rapportées — car jamais
démontrées ou jamais évaluées - dans la littérature vétérinaire dans le contexte de la pancréatite aigué du
chien : la durée d’hospitalisation était ainsi corrélée a la présence d’une hypovigilance et/ou d’'un abattement
marqué, a la diminution et & 'augmentation de la température rectale, a la présence d’'une glucosurie, a la
diminution et a 'augmentation du pH sanguin, a la diminution et & 'augmentation de la pression partielle
veineuse en COz2, a la diminution et & 'augmentation de la bicarbonatémie, a la diminution et a 'augmentation
de la chlorémie, a la diminution et a 'augmentation du trou anionique, a la diminution et 'augmentation du
ratio natrémie/kaliémie (Na/K), a 'augmentation de la glycémie, & 'augmentation de la protéinémie totale, a
laugmentation de la bilirubinémie totale, a l'augmentation du score albumine bilirubine (ALBI), a
'augmentation du ratio concentration sanguine en CRP/albuminémie (CRP/albumine), & 'augmentation de la
numération réticulocytaire, a la diminution de la folatémie, a la diminution et & 'augmentation du fibrinogénémie
et a 'augmentation du ratio Temps de Quick sur la borne supérieure de son intervalle de référence. La mortalité
était quant a elle corrélée a une augmentation de la pression artérielle, a la diminution et a 'augmentation de
la kaliémie, a 'augmentation de l'activité des PAL, a 'augmentation de la numération lymphocytaire et a
'augmentation de la cobalaminémie, Par ailleurs, notre étude a permis de montrer une corrélation entre une
dégradation a l'origine d’un transfert retour en service de soins intensifs et 'augmentation de la pression
artérielle et la présence de zones d’opacification alvéolaire a la radiographie thoracique.

Plus particulierement, cette étude constitue 'une des rares dans la littérature vétérinaire a avoir évalué
l'intérét des indices de pulsatilité (IP) de résistivité (IR) chez le chien, constituant donc une source rare de
données descriptives et analytiques pour cette méthode émergente. Elle a notamment permis de mettre en
évidence I'existence de certaines conditions — telles qu’un poids faible, une fréquence respiratoire élevée, une
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pression artérielle élevée et une glycémie élevée — qui semblent devoir étre considérées lors de I'interprétation
des valeurs des indices de pulsatilité et de résistivité. De plus, ses résultats suggérent un potentiel intérét des
mesures de Doppler rénal dans la détection d’une insuffisance rénale aigué, mais aussi dans la détermination
du pronostic de la pancréatite aigué.

Alalumiére de ces résultats, deux modéles de prédiction de la mortalité et de la durée d’hospitalisation
en service de soins intensifs lors de pancréatite aigué du chien, incluant plusieurs critéres cliniques et
paracliniques, ont été proposés. Leur élaboration a reposé sur des criteres de pertinence mais aussi de
disponibilité et de colt. Tous deux ont été validés sur une cohorte isolée avec des performances trés
intéressantes, avec notamment des aires sous la courbe ROC de respectivement 0.845 +/- 0.157 et de 0.857
+/- 0.123. Seuls quatre scores pour la mortalité, dont un seul réellement validé par la communauté vétérinaire,
et aucun pour la durée d’hospitalisation, ayant été proposés dans la littérature vétérinaire, les résultats de
notre étude trouvent donc une application clinique majeure et pourraient permettre a terme une amélioration
de la prise en charge de cette affection. Si leur utilisation en pratique courante reste peu accessible a ce jour
en l'absence d’application informatique, leur composition pourrait d’'ores et déja inviter le clinicien a
systématiser la réalisation d’'un examen clinique complet - incluant en particulier la mesure de la température
rectale et de la pression artérielle, d’'un examen biochimique classique, d’'un ionogramme et d’'une numération
formule sanguine et la mesure de la concentration sanguine en CRP, de la lactatémie et de la bilirubinémie
totale dans un contexte de pancréatite aigué chez le chien.

Cette étude exploratoire a donc permis d’ouvrir de nouvelles perspectives sur de nombreux
parameétres prometteurs et innovants. Une étude prospective multicentrique de validation reste néanmoins
nécessaire afin d’en confirmer les éventuels intéréts pronostiques et d’améliorer la compréhension des
mécanismes physiopathologiques sous-jacents.

Enfin, notre étude a reposé sur l'utilisation de I'apprentissage automatique. L’intelligence artificielle
comme aide a la prise de décisions et comme outils diagnostique, thérapeutique ou pronostique ne fait I'objet
que de rares études en médecine vétérinaire mais est probablement vouée a connalitre une expansion majeure
dans les années qui viennent étant données les perspectives qu’elle offre.

Cette étude, pilote, constitue la premiére description de I'usage de I'apprentissage automatique pour
la détermination du pronostic d’une affection en médecine vétérinaire. Elle nous a permis d’en illustrer les
nombreux atouts, mais aussi les limites.

Notre étude a donc permis de répondre a notre double objectif initial, médical et méthodologique :
médical, tout d’abord, car elle nous a permis de confirmer et de révéler des potentiels nouveaux facteurs
pronostiques pour la pancréatite aigué du chien, avec une étude en particulier des mesures de Doppler rénal,
et de proposer deux modéles incluant plusieurs paramétres facilement utilisables en clinique généraliste,
validés dans une cohorte isolée avec des performances excellentes ; méthodologique, ensuite, car elle a
reposé sur 'emploi de I'apprentissage automatique, une technique peu décrite mais trés prometteuse en
médecine vétérinaire.

Nous espérons que cette étude contribuera a améliorer I'estimation du pronostic et a optimiser la prise
en charge, aujourd’hui encore difficile, de la pancréatite aigué du chien, mais aussi qu’elle ouvrira la voie,
grace a ses résultats innovants, a de nombreuses autres explorations et publications sur le sujet. Par ailleurs,
la méthodologie prometteuse proposée dans cette étude pourrait étre reproduite dans de nombreux autres
contextes physiologiques et pathologiques, et permettre une amélioration de la compréhension, du diagnostic
et de la prise en charge de nombreuses autres affections en médecine vétérinaire.
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Annexe 1: Codes pour les SVM, les
matrices de corrélation et la Random
Forest

1. Mise en place initiale

e Importer les différents outils informatiques

import numpy as np

import pandas as pd

import seaborn as sns

import matplotlib.pyplot as plt
import random

import itertools

import tqdm

import sklearn

import pickle

import os

from sklearn.svm import SVC

from sklearn.impute import SimpleImputer

from sklearn.metrics import roc_curve, auc,roc_auc_score

from sklearn.preprocessing import StandardScaler

from sklearn.model_selection import GridSearchCV, cross_val_score, KFold, train_test_split
from tabulate import tabulate

from scipy.stats import pearsonr

from sklearn import svm, datasets

from sklearn.model_selection import train_test_split

from sklearn.metrics import accuracy_score

from sklearn.ensemble import RandomForestRegressor
from sklearn.model_selection import train_test_split
from sklearn.tree import DecisionTreeRegressor

from sklearn import tree

import warnings
warnings.filterwarnings("ignore")

e Importation des données du tableur

df = pd.read_excel('../Donnees.xlsx")

# Remplacement des données sous forme de lettres dans le tableur par une case vide

df = df.replace(to_replace = ['x',",""," ', 'PP', 'ND], value = np.nan)
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# Définition des différentes listes contenant les paramétres a étudier de facon générale
maladie = ['DECES','DUREE_HOSPIT_SI',’'RETOUR_SI']

exposition_quant = ['AGE','POIDS', DGGR', LIP', DUREE_SC', FC', FR', TEMP', PA',NA',’K','CL',/MG','_CA', 'NA_K','N
A_CL','TROU_ANION',PH_SG','HCO3',PCO2', ' LACTATES','HT', UREE', CREAT','PAL'ALAT','GLY', PT','ALB', GLOB',
BILLTOT',CRP',CRP_ALB','LIP_CRP',' DGGR_CRP','SCORE_ALBI', IDR', RETICUL',' LEUCO',' NEUTRO', LYMPHO', PL
T''NEUTRO_LYMPHO', LYMPHO_CRP',NEUTRO_CRP', PLT_LYMPHO',' RDW_Ca', DDIM','AT3','FIBRIN', 'TQ_LIM','T
CA_LIM','TLI',B9','B12',CHOL_TOT', TRIGLY", TyG-INDEX', RPCU', LACT_DIFF',LACT_RATIO', 'DOPPLER_IR', DOP
PLER_IP']

exposition_bin = [[BRACHY', DIABETE', CUSHING', HYPOTHYR','VIGIL','CLIN_RESP','FAST_TH','FAST_ABD','LEU_
UR','BILL_UR',GR_UR',PROT_UR','GLY_UR', CET_UR', RX_BRONCH','RX_INTERST','RX_ALV',RX_EPANCH','SIRS_BI
N','CAPS_BIN','sCAPS_BIN',LACT_SUP']

exposition_semiquant = ['PH_UR','SIRS_SEMIQ','qSOFA','L2qSOFA’,'L3qSOFA', L4gSOFA', L5qSOFA', CAPS_SEMIQ'
'SCAPS_SEMIQ']

clin = ['AGE','POIDS','BRACHY",' DUREE_SC','VIGIL','FC','FR",'CLIN_RESP','TEMP",'PA’,'FAST_TH','FAST_ABD']

iono = ['NA",'K','CL','MG','I_CA", 'NA_K','NA_CL', TROU_ANION']

gaz = ['PH_SG','HCO3",'PCO2','LACTATES']

bioch = ['HT','UREE','CREAT','PAL','ALAT','GLY",'PT','ALB','GLOB",'BILL_TOT','CRP',' DGGR','LIP','CRP_ALB','LIP_CR
P''DGGR_CRP','SCORE_ALBI']

nf = ['IDR','RETICUL','/LEUCO','NEUTRO','LYMPHO','PLT',/ NEUTRO_LYMPHO','LYMPHO_CRP','NEUTRO_CRP','PLT
_LYMPHO',’'RDW_Ca']

coag = ['DDIM','AT3",'FIBRIN','TQ_LIM',"TCA_LIM']

endocrino = ['DIABETE','CUSHING','HYPOTHYR','GLY','GLY_UR','CET_UR','TLI','B9','B12",'CHOL_TOT','TRIGLY",' Ty
G-INDEX']

urine = ['PH_UR','LEU_UR','BILI_UR','GR_UR','PROT_UR','GLY_UR','CET_UR','RPCU’]

lactate = ['LACT_DIFF',/LACT_RATIO','LACT_SUP']

radio = ['[RX_BRONCH','RX_INTERST','RX_ALV',' RX_EPANCH']

respi = [ BRACHY', 'CLIN_RESP','FR','FAST_TH', 'PCO2','PH_SG','HCO3', 'RX_BRONCH','RX_INTERST','RX_ALV','RX_
EPANCH']

doppler = [[DOPPLER_IR', DOPPLER_IP']

score = ['SIRS_BIN', 'SIRS_SEMIQ','CAPS_BIN','CAPS_SEMIQ','sCAPS_BIN','sCAPS_SEMIQ','qSOFA','L2qSOFA’,'L3qS
OFA','L4qSOFA','L5qSOFA']

liste_exams = [clin,iono,gaz,bioch,nf,coag,endocrino,urine,lactate,radio,respi,doppler,score]

liste_noms = ["clinique","ionogramme","gaz du sang","biochimie","numération formule sanguine","bilan de coagu

lation", "endocrinologie","analyse d'urine","suivi des lactates","radiographie thoracique","anomalies respiratoire

s", "mesures de Doppler rénal","scores"]

2. SVM

A. Code pour un SVM a deux expositions (SVM2)

exposition_test = ['PH_SG','TQ_LIM"]
xlim_min = 6.9

xlim_max = 7.8

ylim_min =0
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ylim_max = 7.5
random_state = 100
gamma = 0.1

c=1

# Définition des expositions d'intérét, X_brut, pour la prédiction de la maladie Y_brut
X_brut = df[exposition_test]
Y_brut = df[ DUREE_HOSPIT_SI']

# Conception d'une fonction ('mask’) permettant de supprimer les cas censurés par manque d'information sur la ma
ladie
mask = (Y_brut != "x")*np.isfinite(Y_brut)

# Application de la fonction mask a X et Y
X_nox = X_brut[mask]
Y_nox = Y_brut[mask]

# Remplacement des éventuelles données manquantes par la médiane des valeurs prises par le parameétre étudié
imp = SimpleImputer(missing_values=np.nan,strategy="median")

imp.fit(X_nox)

X = imp.transform(X_nox)

Y =Y_nox

# Séparation du jeu de données en une cohorte d'entrainement (X_train) et une cohorte test (X_test) selon un ratio 8
0/20 %, au hasard, de fagon stratifiée sur Y

fraction_train = 0.8

X_train,X_test,Y_train,Y_test = train_test_split(X,Y,train_size = fraction_train, stratify = Y, random_state=random_s
tate)

# Calibrage des données

scaler = StandardScaler()

X_train_scaled = scaler.fit_transform(X_train)
X_test_scaled = scaler.transform(X_test)

# Réalisation du validation croisée a cv (ici 5) folds pour déterminer les gamma et C optimaux
# Rem : les performances du modéle ont ici été estimées via l'accuracy = (VP + FP) / Total

param_grid = {'C": [0.1,0.5,1,5,10], 'gamma': [0.1,0.5,1,5,10]}

svc = SVC(kernel="rbf")

grid_search = GridSearchCV(svc, param_grid=param_grid, cv=>5, scoring="accuracy')

grid_search.fit(X_train_scaled, Y_train)

print("Meilleurs parameétres :", grid_search.best_params_)

print("Score maximal :", grid_search.best_score_)

# Extraction de la moyenne des scores de cross-validation pour chaque combinaison de paramétres

cv_results = grid_search.cv_results_
mean_scores = np.array(cv_results['mean_test_score']).reshape(len(param_grid['C']), len(param_grid['gamma']))
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# Démarche identique a précédemment

#best_svc = SVC(kernel="rbf’, C=best_param[0], gamma=Dbest_param[1], probability=True) # a partir des meilleurs p
aramétres déterminés par validation croisée

best_svc = SVC(kernel="rbf', C=C, gamma=gamma, probability=True) # paramétres choisis arbitrairement au déb
ut du code pour éviter le surapprentissage

best_svc.fit(X_train_scaled, Y_train)

Y_prediction_best = best_svc.predict(X_test_scaled)
Y_prediction_proba_best = best_svc.predict_proba(X_test_scaled)

# Préparation pour la représentation graphique

x_sc = np.linspace(-10,10,500)

xx1_sc,xx2_sc = np.meshgrid(x_sc,x_sc)

xx1_sc,xx2_sc = xx1_sc.flatten(),xx2_sc.flatten()

contour_pred = best_svc.predict(np.array([xx1_sc,xx2_sc]).T)
contour_pred = contour_pred.reshape((len(x_sc),(len(x_sc))))

plt.figure(figsize=(12,3), dpi = 200)

# Représentation graphique des données d'entrainement
plt.subplot(131)

¢ = plt.scatter(X_train_scaled[:,0],X_train_scaled[:,1], ¢ = Y_train, cmap="coolwarm')
cbar = plt.colorbar(c)

cbhar.set_ticks([0, 1])

pltxlim(-3.5,3), pltylim(-1,1.5)
plt.xlabel(exposition_test[0])

plt.ylabel(exposition_test[1])

plt.title("Cohorte d'entrainement")

# Représentation graphique de la prédiction opérée par le SVM "optimisé”

plt.subplot(132)

plt.contourf(x_sc,x_sc,contour_pred, alpha = 0.3, zorder = 0,cmap= 'coolwarm')
plt.scatter(X_test_scaled|[:,0],X_test_scaled[:,1], s=100, c = Y_prediction_best, cmap='coolwarm’, label="Prédiction
)

¢ = plt.scatter(X_test_scaled[:,0],X_test_scaled[:,1], s=20, c = Y_test,cmap="coolwarm',label="Réalité")
cbar = plt.colorbar(c)

cbhar.set_ticks([0, 1])

pltxlim(-3.5,3), plt.ylim(-1,1)

plt.xlabel(exposition_test[0])

plt.title ('Cohorte test : comparaison des issues')

pltlegend(fontsize=8)

# Représentation graphique du modeéle de probabilité proposé par le SVM "optimisé”
plt.subplot(133)

contour_pred_prob = best_svc.predict_proba(np.array([xx1_sc,xx2_sc]).T)[:,0]
contour_pred_prob = contour_pred_prob.reshape((len(x_sc),(len(x_sc))))
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plt.contourf(x_sc,x_sc,1-contour_pred_prob, alpha = 0.3, zorder = 0, cmap = plt.cm.Spectral_r, vmin = 0.2, vmax =
0.8)

¢ = plt.scatter(X_test_scaled[:,0],X_test_scaled[:,1], s=100, c = Y_prediction_proba_best[:,1], cmap = plt.cm.Spectra
l_r, vimin = 0.2, vmax = 0.8)

plt.colorbar(c)

pltxlim(-3.5,3), plt.ylim(-1,1)

plt.xlabel(exposition_test[0])

plt.title ("Cohorte test : modele de probabilité")

plt.show()

# Conception d'une courbe ROC
fpr, tpr, thresholds = roc_curve(Y_test, Y_prediction_proba_best[:,1])
roc_auc = auc(fpr, tpr)

# Détermination du seuil de probabilité optimal a partir duquel il faut considérer la survenue de la maladie comme
effective grdce a l'indice de Youden généralisé

youden = np.array(tpr) - np.array(fpr)

idx_best_youden = np.argmax(youden)

best_threshold = thresholds[idx_best_youden]

Se = tpr[idx_best_youden]

Sp = 1 - fpr[idx_best_youden]

print("Seuil correspondant a la meilleure spécificité et la meilleure sensibilité : ", best_threshold)
print("Sensibilité : ", Se)

print("Spécificité : ", Sp)

print("AUC : ",;roc_auc)

# Préparation pour la représentation graphique
xx1, xx2 = scaler.inverse_transform(np.array([xx1_sc.flatten(),xx2_sc.flatten()]).T).T
xx1, xx2 = xx1.reshape((len(x_sc),(len(x_sc)))), xx2.reshape((len(x_sc),(len(x_sc))))

plt.figure(figsize=(14,4), dpi = 200)

# Représentation graphique de la prédiction

plt.subplot(131)

plt.contourf(xx1, xx2,contour_pred, alpha = 0.3, zorder = 0, cmap = 'coolwarm')
plt.scatter(X_train[:,0],X_train[:1], s = 20, ¢ =Y_train, cmap = 'coolwarm’', marker = 'd’, label = 'Entralnement")
plt.scatter(X_test[:,0], X_test[:,1], s = 100, c = Y_prediction_best, cmap = 'coolwarm’, label = 'Prédiction")
plt.scatter(X_test[:,0], X_test[:,1], s =20, c=Y_test, cmap = 'coolwarm’, label = 'Test")

plt.title("Modeéle de prédiction")

plt.xlabel(exposition_test[0]), plt.ylabel(exposition_test[1])
pltxlim(xlim_min,xlim_max)
plt.ylim(ylim_min, ylim_max)

pltlegend()

# Représentation graphique de la courbe ROC
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plt.subplot(132)

plt.plot(fpr, tpr, color="darkorange’, lw=2, label="AUC = %0.2f" % roc_auc)
plt.plot([0, 1], [0, 1], color="navy’, lw=2, linestyle="--")

pltxlim([0.0, 1.0])

plt.ylim([0.0, 1.0])

plt.xlabel('Taux de faux positifs")

plt.ylabel('Taux de vrais positifs")

plt.title('Courbe ROC")

# Représentation du seuil de probabilité optimal
plt.plot([(1-Sp), (1-Sp)], [0, Se], color="red’, lw=1, linestyle="--',label="Seuil = %0.2f" % best_threshold)

plt.plot([0, (1-Sp)], [Se, Se], color="red’, lw=1, linestyle="--")
plt.yticks([Se],rotation=90,fontsize=8)
plt.xticks([1-Sp],fontsize=8)

pltlegend(loc="lower right")

# Représentation graphique de la carte de validation croisée pour C et gamma (premiére version)

plt.subplot(133)

sns.heatmap(mean_scores, cmap='coolwarm’, annot=True, fmt="3f", xticklabels=param_grid['gamma'], yticklabe
Is=param_grid['C'])

pltxlabel('Gamma")

plt.ylabel('C")

plt.title('Carte de validation croisée (premiere version)")

plt.show()

B. Code pour I'évaluation de toutes les combinaisons de deux expositions
gquantitatives grace au SVM2

table =]
param_grid = {'C": [0.1,0.5,1,5,10],'gamma": [0.1,0.5,1,5,10]}
svc = SVC(kernel="rbf")

# Boucle pour tester toutes les expositions quantitatives deux a deux pour chaque maladie
formin[0,1,2]:
Y_brut = df[maladie[m]]
foriin range (0,len(exposition_quant)-1):
exp_1 = exposition_quant[i]
for k in range (i+1, len(exposition_quant)) :
exp_2 = exposition_quant[k]
exposition_test = [exp_1, exp_2]
X_brut = df[exposition_test]
mask = (Y_brut != "x")*np.isfinite(Y_brut)
X_nox = X_brut[mask]
Y = Y_brut[mask]
imp = SimpleImputer(missing values=np.nan,strategy="mean')
imp.fit(X_nox)
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X = imp.transform(X_nox)

# Cohortes d'entrainement et test
fraction_train = 0.8
X_train,X_test,Y_train,Y_test = train_test_split(X,Y,train_size = fraction_train, stratify = Y, random_state=50)

# Calibrage des données

scaler = StandardScaler()

X_train_scaled = scaler.fit_transform(X_train)
X_test_scaled = scaler.transform(X_test)

# Cross validation pour les meilleurs paramétres C et Gamma premiére version
grid_search = GridSearchCV(svc, param_grid=param_grid, cv=5, scoring="accuracy")
grid_search.fit(X_train_scaled, Y_train)

best_param = grid_search.best_params_

maxi_score = grid_search.best_score_

# Cross validation pour les meilleurs paramétres C et Gamma deuxiéme version
#cv_outer = KFold(n_splits=20, shuffle=True, random_state=42)
#scores_cv = np.zeros((len(param_grid['C']), len(param_grid['gamma’[)))
#for cross_index, valid_index in cv_outer.split(X_train_scaled):
#X_cross_outer, X_valid_outer = X_train_scaled[cross_index], X_train_scaled|[valid_index]
#Y_cross_outer, Y_valid_outer = np.array(Y_train)[cross_index], np.array(Y_train)[valid_index]
#cv_inner = KFold(n_splits=20, shuffle=True, random_state=42)
#grid_search = GridSearchCV(svc, param_grid, cv=cv_inner)
#grid_search.fit(X_cross_outer, Y_cross_outer)
#for i, C in enumerate(param_grid['C']):
#for j, gamma in enumerate(param_grid['gamma’]):
#svc = SVC(kernel="rbf, C=C, gamma=gamma)
#svc.fit(X_cross_outer, Y_cross_outer)
#scores_cv[i, j] += svc.score(X_valid_outer, Y_valid_outer)
#scores_cv /= cv_outer.get_n_splits()
#maxi_score = 0
#best_ param = None
#for i in range(len(param_grid['C'])):
#for j in range(len(param_grid['gamma'])):
#if scores_cv[i][j] > maxi_score :
#maxi_score = scores_cv[i][j]
#best_param = [param_grid['C'[[i],param_grid['gamma'][j]]

# Code du meilleur SVM

best_svc = SVC(kernel="rbf', C=best_param['C'], gamma=best_param['gamma'], probability=True)
best_svc.fit(X_train_scaled, Y_train)

Y_prediction_best = best_svc.predict(X_test_scaled)

Y_prediction_proba_best = best_svc.predict_proba(X_test_scaled)

# Conception de la courbe ROC et détermination du seuil
fpr, tpr, thresholds = roc_curve(Y_test, Y_prediction_proba_best[:,1])
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roc_auc = auc(fpr, tpr)

youden = np.array(tpr) - np.array(fpr)
idx_best_youden = np.argmax(youden)
best_threshold = thresholds[idx_best_youden]
Se = tpr[idx_best_youden]

Sp =1 - fpr[idx_best_youden]

# Conception du tableau
table.append([maladie[m],exposition_quant[i],exposition_quant[k],best_param['C'],best_param['gamma'],
maxi_score,roc_auc,best_threshold,Se,Sp])
headers = ["Maladie","Exposition 1", "Exposition 2","C","Gamma","Score de C et Gamma","AUC","Seuil optimal","S
e","Sp"]
print(tabulate(table, headers=headers))
table_ordre = table.sort(key=lambda x: x[6])

C. Code pour ’évaluation de toutes les combinaisons de maximum 6 expositions
d’intérét par un SVM a plus de deux expositions (SVM+)

df = pd.read_excel('../Donnees.xlsx")

df = df.replace(to_replace = ['x,",""," ', 'PP', 'ND"], value = np.nan)

m = df['DECES']
liste_hospit_tot = ['PCO2','LACTATES', TEMP','GLY',"HCO3','LIP",'I_CA',’ UREE','TQ_LIM",'PH_SG','NA_K','SCORE_AL
BI','TROU_ANION',
'CRP_ALB','BILL_TOT','PT','CRP','FIBRIN','CL','RETICUL']
val_hospit = [[] for i in range(len(liste_hospit_tot))]

liste_deces_tot = ['CREAT','BILL_TOT",'K",) LYMPHO','PAL','LACTATES']
val_deces = [[] for i in range(len(liste_deces_tot))]

liste_hospit = ['LACTATES', TEMP','GLY",'LIP','CRP"]
liste_deces = ['CREAT','BILL_TOT','K','/ LACTATES',' LYMPHO']

table =]

table_val =]

gamma = 0.1

c=1

svc = SVC(kernel="rbf")

foriinrange(2, 7):
combinaisons = itertools.combinations(liste_deces_tot, i)
for combinaison in tgdm.tqdm(combinaisons) :
liste = list(combinaison)

# Définition des variables
Y _brut=m
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X_brut = dffliste]

mask = (Y_brut != 'x")*np.isfinite(Y_brut)

X_nox = X_brut[mask]

Y = Y_brut[mask]

imp = Simplelmputer(missing_values=np.nan,strategy='mean")
imp.fit(X_nox)

X = imp.transform(X_nox)

# Cohortes d'entrainement et test
aire =0
fraction_train = 0.8
X_train,X_test,Y_train,Y_test = train_test_split(X,Y,train_size = fraction_train, stratify = Y, random_state=70)

# Calibrage des données
scaler = StandardScaler()
X_train_scaled = scaler.fit_transform(X_train)
X_test_scaled = scaler.transform(X_test)

# Code du meilleur SVM
best_svc = SVC(kernel="rbf', C=C, gamma=gamma, probability=True)
best_svc.fit(X_train_scaled, Y_train)
Y_prediction_best = best_svc.predict(X_test_scaled)
Y_prediction_proba_best = best_svc.predict_proba(X_test_scaled)

# Conception de la courbe ROC
auc, ci = delong_roc_and_ci(Y_test, Y_prediction_proba_best[:,1])

# Conception du tableau avec les AUC
table.append([liste,auc,ci[0],ci[1]])

# Pondération des expositions
for j in range(0,i):
index =0
for var in liste_deces_tot :
if liste[j] == var:
val_deces[index].append(auc)

index = index + 1

# Calcul de la moyenne et de l'écart type des pondérations
matrix_pond_deces = np.array(val_deces)

name = liste_deces_tot

mean = np.mean(matrix_pond_deces, axis = 1)
liste_mean = list(mean)

std = np.std(matrix_pond_deces, axis = 1)
liste_standard = list(std)

x_ax = np.linspace(1,len(std),len(std))
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mean, std, name = zip(*sorted(zip(mean, std, name)))

# Conception du tableau avec les pondérations
foriin range(0,len(val_deces)):
table_val.append([liste_deces_tot[i] liste_mean[i] liste_standard[i]])

# Représentations graphiques des tableaux
# Tableau AUC
headers = ["Expositions”,"AUC","Borne inférieure","Borne supérieure"]
print(tabulate(table, headers=headers))

table_ordre = table.sort(key=lambda x: x[1])

# Tableau avec les pondérations
headers_val = ["Expositions","Moyenne AUC","Ecart type AUC"]

# Représentation graphique des pondérations
plt.figure(figsize=(5,4), dpi = 300)

width_bar = 0.1

for m,s,x in zip(mean, std, x_ax):
plt.plot([x,x],[m-s,m+s], c = 'k, linewidth = 1)
plt.plot([x-width_bar,x+width_bar],[m-s,m-s], c = 'k’, linewidth = 1)
plt.plot([x-width_bar,x+width_bar],[m+s,m+s], ¢ = 'k’, linewidth = 1)

plt.scatter(x_ax, mean, c = mean, s = 70, zorder = 2, cmap = plt.cm.Reds, vmax = None, vmin = 0.45)

plt.xticks(x_ax, name)

plt.ylabel('"Moyenne des aires sous la courbe")

plt.title("Moyennes des aires sous la courbe pour la prédiction de la mortalité",fontsize=10)
plt.grid()

plt.tight_layout()

# Export des tableaux sous forme de fichiers excels
exp,aire,ci_inf,ci_sup= list(zip(*table))
df1 = pd.DataFrame({'Exposition': exp,'’AUC' : aire,'Borne inférieure' : ci_inf,'Borne supérieure': ci_sup})
dfl.to_excel('SVM_complexe_deces_icxlsx', index = False)

var,mean,std= list(zip(*table_val))
df1 = pd.DataFrame({'Exposition": var,'Moyenne des AUC' : mean, 'Ecart type des AUC": std })
dfl.to_excel('SVM_complexe_deces_pondération.xlsx’, index = False)

# Export de la figure
nom_fichier = "Pondérations_deces.png"
dossier = "C:\\Users\\benoi\\Documents\\ENVA\\Thése\\Figures thése\\Figures python\\SVM complexe\\"
plt.savefig(dossier + nom_fichier, dpi=300)
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plt.show()
D. Code du SVM+ pour les deux modéles de prédiction globaux

df = pd.read_excel('../Donnees.xlsx")

df = df.replace(to_replace = ['x,",""," ', 'PP', 'ND'], value = np.nan)

m_hospit= df[' DUREE_HOSPIT_SI']

m_deces = df['DECES']

liste_hospit = [[LACTATES', TEMP",'GLY",'LIP",'CRP']
liste_deces = ['CREAT','BILI_TOT",'’K','LACTATES','LYMPHO']

gamma = 0.1
c=1

liste = liste_deces
m = m_deces

# Définition des variables

Y_brut=m

X_brut = dffliste]

mask = (Y_brut != "x")*np.isfinite(Y_brut)

X_nox = X_brut[mask]

Y = Y_brut[mask]

imp = SimpleImputer(missing_values=np.nan,strategy="mean")
imp.fit(X_nox)

X =imp.transform(X_nox)

# Cohortes d'entrainement et test grdce a la validation croisée

random_state = 70

fraction_train = 0.8

X_train,X_test,Y_train,Y_test = train_test_split(X,Y,train_size = fraction_train, stratify = Y, random_state=random_s
tate)

# Calibrage des données

scaler = StandardScaler()

X_train_scaled = scaler.fit_transform(X_train)
X_test_scaled = scaler.transform(X_test)

best_svc = SVC(kernel="rbf", C=C, gamma=gamma, probability=True)
best_svc.fit(X_train_scaled, Y_train)

Y_prediction_best = best_svc.predict(X_test_scaled)
Y_prediction_proba_best = best_svc.predict_proba(X_test_scaled)

# Conception de la courbe ROC et détermination du seuil

fpr, tpr, thresholds = roc_curve(Y_test, Y_prediction_proba_best[:,1])
roc_auc = auc(fpr, tpr)
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youden = np.array(tpr) - np.array(fpr)
idx_best_youden = np.argmax(youden)
best_threshold = thresholds[idx_best_youden]
Se = tpr[idx_best_youden]

Sp =1 - fpr[idx_best_youden]

# Représentation graphique de la courbe ROC

plt.plot(fpr, tpr, color="darkorange', lw=2, label="AUC = %0.2f" % roc_auc)
plt.plot([0, 1], [0, 1], color="navy', lw=2, linestyle="--")

pltxlim([0.0, 1.0])

plt.ylim([0.0, 1.0])

pltxlabel('Taux de faux positifs")

plt.ylabel('Taux de vrais positifs")

plt.title("Courbe ROC du modéle global pour la prédiction de la mortalité")

# Représentation du seuil de probabilité optimal
plt.plot([(1-Sp), (1-Sp)], [O, Se], color="red’, lw=1, linestyle="--",label="Seuil = %0.2f' % best_threshold)

plt.plot([0, (1-Sp)], [Se, Se], color="red’, lw=1, linestyle="--")
plt.yticks([Se],rotation=90,fontsize=8)
plt.xticks([1-Sp],fontsize=8)

pltlegend(loc="lower right")

print(roc_auc,Se,Sp)

# Extraction des moyennes et écarts types

moyenne = scaler.mean_

ecart_type = scaler.scale_

foriin range(0,len(liste_deces)) :
print(liste_deces|[i],moyenne[i], ecart_type[i])

# Extraction de la fonction explicite

# Calcul du kernel

def kernel(gam, x_supp, x):
k = np.exp(-gam * np.linalg.norm(x_supp-x, axis = 1)**2)
return k

# Calcul la fonction de décision

def f X(x_supp, X, alp, gam, b):
f = np.sum(alp * kernel(gam, vec_supp, x), axis=1) +b
return f

# Conversion de la fonction de décision en probabilité
def probability(flist, A, B):

fApB =flist* A + B

p =1/(1+np.exp(fApB))

Page 224



return p

# Coefficient dual
alpha =best_svc.dual_coef_

# Vecteur support
vec_supp = best_svc.support_vectors_

# 1,2,..,n. Ou n est le nombre de vecteurs support
num =np.linspace(1,len(vec_supp),len(vec_supp), dtype = int)

# Intercept
beta = best_svc.intercept_

# Gamma

gamma = best_svc._gamma

# Scaling factor
A_scale, B_scale=best_svc.probA_best_svc.probB_

print("p(xy) =1/ (1 +exp(A*f(xy) +B)")

print("-------- ")

print("p(x,y) =1/ (1 + exp("+str(A_scale[0])+" * f(x,y) "+str(B_scale[0])+") )")
print()

print("f(x,y) = SUM(K_n(x,y)) + b")

print("-------- "

print("f(x,y) = SUM(K_n(x,y)) + ("+str(beta[0])+")")

print()

print("K_n(X) = alpha_n * exp(-gamma * || X n-X [|*2]) ")

print("-------- ")

for a, n, xs in zip(alpha[0], num, vec_supp):

x_print ="('
foriin xs:
x_print += str(i)
x_print +=","
x_print = x_print[:-2]
x_print +=")’

print("K_"+str(n)+"(X) = "+str(a)+" * exp( -"+str(gamma)+" * || "+x_print+" - X ||*2) ")

3. Matrice de corrélation

A. Conception et représentation graphique de la matrice de corrélation

# Conception de la matrice de corrélation
for k in range(0,len(liste_exams)) :
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L = liste_exams[Kk] + maladie
matrix=df[L].corr()

# Représentation graphique de la matrice de corrélation
plt.figure(figsize=(14, 14),dpi=300)
sns.heatmap(matrix,annot=True,cmap='coolwarm',alpha=0.5)

B. Détermination des coefficients de corrélation pertinents et significatifs

# Calcul individuel pour chaque variable du coefficient de corrélation et du petit p
table =[]

threshold = 0.3

p_limite = 0.05

for k in range(0,len(liste_exams)) :
L = liste_exams[Kk] + maladie
print(L)

P_list, R_list = [],[]
for iin tqdm.tqdm(range(0,len(L))):
p_tmp, r_tmp = [],[]
forjin range(0,len(L)):
varl,var2 = df[L[i]], df[L[j]]
mask = np.logical_and(np.isfinite(varl),np.isfinite(var2))
varl,var2 = varl[mask], var2[mask]
if np.sum(mask)>1:
rval, pval = pearsonr(varl,var2)
else:
rval, pval =np.nan, np.nan
p_tmp.append(pval), r_tmp.append(rval)
ifrval !=1 and abs(rval) >= threshold and pval < p_limite:
table.append([L[i], L[j],rval,pval])
P_list.append(p_tmp), R list.append(r_tmp)

P_list = np.array(P_list)
R_list = np.array(R_list)

zm = np.ma.masked_less(P_list, p_limite)
# Représentation graphique de la matrice
plt.figure(figsize=(14, 14),dpi=300)
ax = sns.heatmap(R_list, annot=True, cmap='coolwarm’, alpha = 0.5)
ax.pcolor(zm, hatch ='//', alpha = 0)
ax.set_xticklabels(L, rotation=90, fontsize=8)
ax.set_yticklabels(L, rotation=0, fontsize=8)
plt.title('"Matrice de corrélation de Pearson : {}'.format(liste_noms[k]))
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# Export de la figure

nom_fichier = "{}_p_value.png".format(liste_noms[k])

dossier = "C:\\Users\\benoi\\Documents\\ENVA\\These\\Figures thése\\Figures python\\Matrices de cova
riance\\"

plt.savefig(dossier + nom_fichier, dpi=300)

plt.show()

# Représentation du tableau

headers = ["Variable 1","Variable 2", "Coefficient de corrélation de Pearson","p"]
print(tabulate(table, headers=headers))

table_ordre = table.sort(key=lambda x: x[2])

print(tabulate(table_ordre, headers = headers))

# Export du tableau sous forme de fichier excel

varl,var2,rval,pval= list(zip(*table))

df = pd.DataFrame({'Variable 1': var1l,'Variable 2': var2, "Coefficient de Pearson" : rval, "P_value" : pval})
df.to_excel('Corrélation_p_value_significatif.xlsx’, index = False)

4. Random Forest

df = pd.read_excel('../Donnees.xlsx")

df = df.replace(to_replace = ['x,",""," ', 'PP', 'ND"], value = np.nan)

m_hospit = df['DUREE_HOSPIT _SI']

m_deces = df['DECES']

liste_hospit = ['LACTATES','TEMP','GLY",'LIP','CRP"]
liste_deces = ['CREAT','BIL_TOT','’K','LACTATES','LYMPHO']

liste = liste_hospit
m = m_hospit

# Définition des variables

Y brut=m

X _brut = dffliste]

mask = (Y_brut != 'x")*np.isfinite(Y_brut)

X_nox = X_brut[mask]

Y = Y_brut[mask]

imp = Simplelmputer(missing_values=np.nan,strategy="mean")
imp.fit(X_nox)

X = imp.transform(X_nox)

# Cohortes d'entrainement et test grdce a la validation croisée

random_state = 70
fraction_train = 0.8
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X_train,X_test,Y_train,Y_test = train_test_split(X,Y,train_size = fraction_train, stratify = Y, random_state=random_s
tate)

# Création du modéle Random Forest
model = RandomForestRegressor()

# Entrainement du modeéle
model.fit(X_train, Y_train)

# Sélection d'un arbre individuel du modéle
arbre_individuel = model.estimators_[0]

# Création du graphique de l'arbre de décision
plt.figure(figsize=(15, 15),dpi = 300)
tree.plot_tree(arbre_individuel, feature_names=['LACTATES','TEMP','GLY",'LIP','CRP'], label="root, filled=True,p

roportion = True, fontsize = 10)

plt.show()

Page 228



Annexe 2 : Matrices de corrélation
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Matrice de corrélation de Pearson : mesures de Doppler rénal
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Matrice de corrélation de Pearson : scores
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Matrice de corrélation de Pearson : scores
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Matrice de corrélation de Pearson : suivi des lactates
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Annexe 3: Fonctions
modeles globaux

explicites des

1. Fonction explicite du modele global pour la prédiction du
déces par machine a vecteurs de support a base radiale

X est un vecteur qui contient 'ensemble des données relatives a la créatinine, la bilirubine totale, le
potassium, les lactates et les lymphocytes, dans 'ordre, pour un patient donné.

Pour chaque exposition, les données doivent étre centrées réduites selon la formule suivante :

X— U
Xcentrée — —— avec plamoyenne et o 1'écart type
o
Exposition Moyenne (u) Ecart type (o)

Créatinine 11.878103175980566 10.604440326059198
Bilirubine totale 14.889864864864844 17.400007544584547
Potassium 4.15628749578699 0.7674361906723248
Lactates 2.553582677165357 1.1267412436612227
Lymphocytes 2163.323454947794 1806.0487820324056

1

p(X) = Zr0rs) avee f(X) = Yoo Kn(X) +b et Ky (X) = oGy x e~V Xn-XII*

1+ el

A =-1.8520991394827462 ; B=0.16047981717929025 ; b = 0.09841822854214409;y = 0.1

Donc :
1

p(X) T 1+ (—1.8520991394827462+f(X)+0.16047981717929025)

avee f(x) = ¥7_, Kn(X) + 0.09841822854214409
et K (X) = ocx =01 n=X

K_1(X) =-1.0 *exp(-0.1 *|| (-0.6391759458841174, -0.0006601426152852427,0.9430262906665764, 0.
3962021673974217,0.03989487399589432) - X ||*2)

K 2(X) =-1.0 *exp(-0.1 * || (0.8884860053261087,-0.0006601426152852427,0.565144711032, 0.5737

052109090996, 0.03989487399589432) - X ||*2)

K 3(X) =-0.16417107796036431 * exp( -0.1 * || (-0.5637358495280569, -0.0006601426152852427, 0.35
66583222680957,-0.40256152840512843,-0.9763432042868014) - X ||*2)

K 4(X) =-1.0 *exp(-0.1 *|| (1.8786372699994034, -0.0006601426152852427,0.903935092773344, -0.0
07791964311637114,-0.4724808451671616) - X [|*2)

K_5(X) =-0.32465385201851543 * exp( -0.1 * || (-0.8372061988187763, -0.7752792537761475, 1.22969
50752169442,-0.007791964311637114,-0.19009644610011073) - X ||*2)

K 6(X) =-1.0 *exp(-0.1 *|| (-0.8372061988187763, -0.0006601426152852427,0.056959138419984026
,-0.007791964311637114,-0.9763432042868014) - X ||*2)

K_7(X) =-0.2907848364354892 * exp(-0.1 * || (0.020924897231412318,-0.0006601426152852427, 2.8

194037895417146,-0.935070658940162, 0.03989487399589432) - X ||"2)
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K_8(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (1.8220571977323579, -0.5453942959822682, 1.750911047126705, -0.0077
91964311637114, -0.5942937231960855) - X ||2)

K_9(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.0757629976217783, -0.0006601426152852427, -0.855168812422097, -1.
4675797894751954, 0.03989487399589432) - X ||*2)

K_10(X) = -0.9051985635831225 * exp( -0.1 * || (-0.05451519912464813, -0.0006601426152852427, -1.
2069895934611852, -0.7575676154284842, 0.03989487399589432) - X ||*2)

K_11(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.9503663433528671, -0.0006601426152852427, -0.0863752538552005,
-0.22505848489345084, -0.8496578111367206) - X ||2)

K_12(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (1.4354267039075477,-0.5109115523131863, -0.38607443770331273, -O0.
007791964311637114, 1.9180968861504701) - X ||*2)

K_13(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.4788657411274888, -0.7867735016658415, -0.12546645174843285, -1
.91133739825439, -0.16241170109353711) - X ||*2)

K_14(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.7281758005694801, -0.0006601426152852427, -0.8030472152311209,
1.2837173849558108, -0.544461182184253) - X ||*2)

K_15(X) = -0.36600388599357647 * exp( -0.1 * || (0.5112855235458059, -0.0006601426152852427, -1.2
46080791354417,-0.007791964311637114, 0.03989487399589432) - X ||2)

K_16(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.5543058374835493, -0.0006601426152852427, -1.246080791354417,
3.236250863584267, 0.6171907182915759) - X [|*2)

K_17(X) = -0.2248139177141701 * exp( -0.1 * || (0.0757629976217783, -0.0006601426152852427, -1.12
88071976747212, 2.3487356460258777, 0.03989487399589432) - X ||*2)

K_18(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.5071557772610115, -0.6143597833204321, 1.2427254745146892, 1.01
74628196882942, 0.03989487399589432) - X [|2)

K_19(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (1.708897053198267, -0.0006601426152852427, -0.025251979854671994
,-0.007791964311637114, -0.70503270322238) - X [|*2)

K_20(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.6108859097505946, -0.0006601426152852427, -1.3242631871408812,
-1.2013252242076786, 0.13741408732765512) - X ||*2)

K_21(X) = -0.7938599470962442 * exp( -0.1 * || (-0.6203159217951023, -0.0006601426152852427, -0.9
724424061017929, -1.3788282677193564, -0.42818525315664385) - X ||*2)

K_22(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (1.0959462703052751, -0.0006601426152852427, -0.5554696285739847,
2.1712326025141997, 0.3631554981112565) - X ||2)

K_23(X) = -0.08824326084390646 * exp( -0.1 * || (-1.0258064397089277, -0.0006601426152852427, -O0.
07334485455745678, -0.007791964311637114, -0.6164415192013444) - X ||*2)

K_24(X) = -0.851260936180933 * exp( -0.1 * || (0.9450660775931539, -0.0006601426152852427, 1.229
6950752169442, -0.007791964311637114, -0.43372220215795854) - X ||*2)

K_25(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.12995529548070875, -0.0006601426152852427, 0.2002935306951674
,1.816226515490844, 2.9272058416400784) - X [|*2)

K_26(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.2525454520593072, 2.535064138455714, 0.0830199370154715, -0.136
30696313761187, 0.03989487399589432) - X ||"2)

K_27(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (1.6145969327531915, -0.0006601426152852427, 2.0115190330815858, -
0.007791964311637114, -0.25653983411588743) - X ||*2)

K_28(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (5.678932123935953, -0.6890723946034427, 0.2133239299929123, -0.757
5676154284842, -0.47447414680763483) - X [|*2)

K_29(X) = -0.681904673597511 * exp( -0.1 * || (0.7376058126139875, -0.0006601426152852427, 0.578
1751103297438, -1.733834354742712, 0.03989487399589432) - X ||2)

K_30(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.16767534365873904, 0.023570974557583124, -0.09940565315294424
,1.0174628196882942, -0.6662740602131769) - X ||*2)

K_31(X) = -0.03754371869725595 * exp( -0.1 * || (-0.4882957531719963, -0.5856241635961971, -0.346
9832398100804, -1.1125737024518398, -0.8157716832486744) - X ||2)

K_32(X) = -0.7616692648409134 * exp( -0.1 * || (0.6527357042134195, 7.707475688817999, -0.438196
0348942888, -1.2900767459635176, 1.5097468973035093) - X [|*2)

K_33(X) = -0.9327963912156902 * exp( -0.1 * || (-0.3939956327269206, 4.776442476946038, -1.676083
9681799695, -0.846319137184323, 0.009233717947219292) - X [|*2)

K_34(X) = -0.9254499190513941 * exp( -0.1 * || (-0.5543058374835493, -0.0006601426152852427, 0.96
9087089262065, -0.007791964311637114, -0.5167764371776794) - X ||*2)

K_35(X) = -0.6438545607454419 * exp( -0.1 * || (-0.9032162831303293, -0.8212562453349234, 0.08301
99370154715, -0.49131305016096743, 0.6625937001023566) - X ||*2)
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K_36(X) = -0.1851188086083588 * exp( -0.1 * || (0.3886953669672075, 6.431614173061968, 0.3045367
250771196, -0.6688160936726452, 0.03989487399589432) - X [|*2)

K_37(X) = -0.9956834649704995 * exp( -0.1 * || (0.34154530674466965, -0.0006601426152852427, -0.8
55168812422097, -0.007791964311637114, -0.9708062552854867) - X ||*2)

K_38(X) = -0.6160886482379228 * exp( -0.1 * || (0.8696259812370937, -0.625854031210126, 1.672728

6513402415, 0.3962021673974217, 0.7788696291299658) - X ||*2)

K_39(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.780626126551731, -0.0006601426152852427, -1.154867996270209, -1.
4675797894751954, -0.5167764371776794) - X ||*2)

K_40(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.2373964509728888, -0.22355535507083718, 0.5781751103297438, -0.0

07791964311637114, 0.03989487399589432) - X ||*2)

K_41(X) = 0.972436838145553 * exp( -0.1 * || (-0.16767534365873904, -0.0006601426152852427, 7.74

4894724088949, -0.22505848489345084, -0.07935746607381627) - X ||*2)

K_42(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.14881531956972383, -0.0006601426152852427, 0.0308983398244954

06,-0.13630696313761187, -0.638146359286498) - X ||*2)

K_43(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.0205061739492145, -0.0006601426152852427, -0.8030472152311209, -
0.935070658940162, 0.03989487399589432) - X ||2)

K_44(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.7753258607920179, -0.0006601426152852427, 1.5554550576605446, 1.
1062143414441328, 3.2871075267255354) - X [|*2)

K_45(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.9639261016821693, 0.2706973041860034, -0.37304403840556843, 2.17
12326025141997, 0.03989487399589432) - X ||*2)

K_46(X) = 0.8996527825491936 * exp( -0.1 * || (-0.05451519912464813, 1.6500070509492792, -0.3339

5284051233665, 5.011281298701045, 8.600363788387144) - X [|*2)

K_47(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (4.132410148636712, -0.0006601426152852427, 1.2036342766214567, 1.3
724689067116493, -0.7792278198399972) - X ||*2)

K_48(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.0487962100827373, -0.7350493861622186, -0.025251979854671994, -O0.
007791964311637114, -0.37281576314349657) - X ||*2)

K_49(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (2.859358522628191, -0.0006601426152852427, -0.4251656355965445, 0.

2186991238857437, 0.30269201501689963) - X [|*2)

K_50(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.22425541592578443, -0.0006601426152852427, 0.7084791033071846,
0.8399597761766162, -0.4414739307597992) - X ||*2)

K_51(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.2714054761483223,-0.0006601426152852427, 0.7866614990936481, -
0.007791964311637114, -0.7391099112204613) - X ||"2)

K_52(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.8183461747297613, -0.7982677495555355, 0.31756712437486445, -0.0
07791964311637114, 0.11443574897219903) - X ||*2)

K_53(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.2525454520593072, -0.6660838988240548, 0.3566583222680957, -0.00
7791964311637114, 0.2300472441196503) - X ||*2)

K_54(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.3562755845488904, -0.0006601426152852427, 0.2524151278861435, 4
301269124654334, -0.6694854906339395) - X |72 )

K_55(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.34684557250438286, -0.0006601426152852427, 0.4609015166500478

6,3.946263037630978, 0.03989487399589432) - X ||2)

K_56(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.33211529470016216, 1.4028807213208587, -2.4579079260446104, -0.3

1381000664928943, 0.03989487399589432) - X ||"2)

K_57(X) = 0.9421556408487328 * exp( -0.1 * || (6.518203195897127, -0.8384976171694642, 1.2296950
752169442, -0.007791964311637114, 0.6238350570931536) - X ||2)

K_58(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.1771053557032466, -0.7235551382725246, -0.685773621551425, -1.20

13252242076786, 0.03989487399589432) - X ||*2)

K_59(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.0757629976217783, -0.0006601426152852427, 0.8387830962846242, -0
.007791964311637114, 0.03989487399589432) - X [|*2)

K_60(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.8466362108632839, 1.1155245240785097, 0.7084791033071846, -0.00

7791964311637114, -0.2620767831172021) - X [|*2)

K_61(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.42599669186304, -0.0006601426152852427, 0.9299958913688327, -0.0

07791964311637114, -0.17552319632865043) - X |[*2)

K_62(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.3886953669672075, -0.0006601426152852427, 0.969087089262065, -0.

007791964311637114, -1.0206387962973191) - X ||*2)

K_63(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.3374155604598752, 2.264949313047906, -0.1384968510461766, -0.047
55544138177287,0.03989487399589432) - X [|2)
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K_64(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.7240460542846855, -0.7350493861622186, -0.9203208089108168, -0.9
35070658940162, 0.02584456495116346) - X ||"2)

K_65(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (3.7174896186783783, -0.0006601426152852427, 1.8942454394018897, -0
:31381000664928943, 0.03989487399589432) - X ||*2)

K_66(X) = 0.9748544662478297 * exp( -0.1 * || (-0.4788657411274888, 3.0580524174367896, -0.46425

683348977687, -1.2013252242076786, 5.634773903282978) - X ||2)

K_67(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.46000571703847365, -0.0006601426152852427, -0.0733448545574567
8,-0.007791964311637114, -0.38388966114612605) - X ||*2)

K_68(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.3886953669672075, -0.0006601426152852427, 0.18726313139742368, -
0.007791964311637114, -0.2731506811198316) - X ||2)
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2. Fonction explicite du modele global pour la prédiction de la
durée d’hospitalisation en soins intensifs par machine a
vecteurs de support a base radiale

X est un vecteur qui contient I'’ensemble des données relatives aux lactates, a la température, a la
glycémie, a la cPLi et a la CRP, dans l'ordre, pour un patient donné.

Pour chaque exposition, les données doivent étre centrées réduites selon la formule suivante :

X—H
Xcentrée — —— avec plamoyenne et o I'écart type
Exposition Moyenne (1) Ecart type (o)

Lactates 2.5384131819440596 1.0801630676974001
Température 38.496343477235186 0.8606167874605405
Glycémie 1.4512541695669638 1.1572947461924339
cPLi 1123.4125568698832 486.25770752130995
CRP 115.19520071100575 64.43258228511813

1 iy
p(X) = T o@TmE avee f(X) = "o Kn(X) + b et K (X) = o< eV IXn=XI°

A=-1.0114793684048127; B =-0.0065822124455938305; b =0.7120677902492353 ; y =0.1

Donc :
1

p(X) = 1+ e (—1.0114793684048127* f (X)- 0.0065822124455938305)
avec f(x) = Xr—o Kn(X) + 0.7120677902492353

_ _ 2
et K, (X) = oc, % e~ 01+ IXn=XIl

K_1(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.46903166269379837, -0.0356470723665622, 0.1
389951091462232, 0.0365286694219641) - X |[*2)

K_2(X) =-1.0 * exp(-0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.0749498319707457, -0.007399763451624796, 0.
05476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|"2)

K_3(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.24217345128598847, -2.087274502901265, -0.11341464220657489, 0.05
476581627615049, 0.2608121340633529) - X |[*2)

K_4(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.5910340772018569, -0.6929256853039599, -0.28623146407327, 0.0547
6581627615049, 0.0365286694219641) - X |[*2)

K_5(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-1.5168202199661296, 0.12044445829447417, -0.1566188476732487, -0.0
31696272637915565, 1.3161788070781923) - X [|"2)

K_6(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -1.854883033301718, -0.3294356695399438, 0.05
476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||72)

K_7(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.12814100581972052, -0.5767299505041824, -0.4763299681266347, 1.8
027219508735517, -1.6326398381103295) - X ||2)

K_8(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.22814274610485827, -0.38992155719328714,
0.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X |[*2)
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K_9(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.4984554629254295, 0.23664019309425163, 3.325640112940658, -0.617
805234185862, -0.7324741464212019) - X ||"2)

K_10(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.5199092941152705, -0.11194701130508079, -0.3380765106332786, 0.0
5476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_11(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-1.9797132913482658, 0.5852273974935758, -0.44176660375329574, 0.0
012080901156533523, -1.3563820913505629) - X ||*2)

K_12(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.004248723494696689, -0.00739976345162479
6,0.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_13(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 1.747184745491334, -0.41584408047329147, 0.1
2665597311363486, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_14(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.5767299505041824, -0.16525968876658348,
0.05476581627615049, -1.6326398381103295) - X ||*2)

K_15(X) = -0.6001114230915464 * exp( -0.1 * || (0.14959483700956153, 0.23664019309425163, -0.346
71735172661333, -1.0661271767032385, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_16(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 2.095771949890658, -0.2603089407932659, -0.6
404269835789406, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_17(X) = -0.8351979715460829 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.7014231322933533, -0.0073
99763451624796, 0.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X |12 )

K_18(X) = -0.09705637776346884 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.3443384809046275, -0.22
574557641992682, -1.2861751026177306, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_19(X) = -0.6545357113017061 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 1.166206071492455, -0.21710
473532659205, -2.2074972597176603, 0.0365286694219641) - X ||"2)

K_20(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 2.211967684690436, -0.41584408047329147, 0.0
5476581627615049, 1.3161788070781923) - X ||*2)

K_21(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.7050665226681249, 0.004248723494696689, 0.698824420566892, 0.05
476581627615049, 1.708837289832243) - X ||*2)

K_22(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 1.747184745491334, -0.7960410885800207, 0.05
476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_23(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.46053421570440495, -0.43312576265996094,
-0.20650069976625043, -0.9326834123313699) - X ||2)

K_24(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.11194701130508079, 4.34525936195416, 1.80
27219508735517, -1.6326398381103295) - X |[*2)

K_25(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.9338146018929, -0.007399763451624796, 0.05
476581627615049, 0.5122377238110056) - X [|*2)

K_26(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.42733067983884315, 0.12044445829447417, -0.28623146407327, -0.15
714415563589706, -1.2865416497539925) - X ||"2)

K_27(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.35283592789402085, -0.43312576265996094,
-2.1828189876524835, -1.0956444427233674) - X ||*2)

K_28(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.22071962009614787, -1.3901000941026165, -0.2603089407932659, 0.
05476581627615049, -0.7728264015658868) - X ||2)

K_29(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.46053421570440495, -0.4763299681266347,
0.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_30(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (4.232311726600004, 1.514793275891779, -0.05292875455323173, 0.054
76581627615049, 0.0365286694219641) - X [|2)

K_31(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.22071962009614787, 0.46903166269379837, -0.8478861351400293, 1.
8027219508735517, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_32(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.6929256853039599, -0.21710473532659205,
1.3667391443887635, -1.5395192493149026) - X [|*2)

K_33(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.7976451369445522, -1.273904359302839, -0.21710473532659205, -1.0
620141313590423, -0.18151066271492539) - X ||*2)

K_34(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 1.8633804802911116, -0.5108933324999737, 0.0
5476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_35(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.8902237512209795, 0.12044445829447417, -0.21710473532659205, 0.
10609074639265428, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_36(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.3132982343725748, 1.0500103366926774, -0.19982305313992252, 1.3
317782589630964, 0.0365286694219641) - X [|*2)
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K_37(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (2.1863243510909616, -1.1577086245030617, -0.38992155719328714, 0.0
5476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_38(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.035562391543293166, -1.9710787681014956, -0.11341464220657489,
0.39400392048638233, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_39(X) = -0.8940852403583002 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.004248723494696689, -0.37
26398750066176, 0.05476581627615049, 0.1692435550811829) - X ||*2)

K_40(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -1.0415128897032842, -0.007399763451624796,
1.8027219508735517, 1.2928986598793355) - X ||*2)

K_41(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.0749498319707457, 0.8284370369669136, 0.0
5476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_42(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.9828023654974068, -0.11194701130508079, -0.41584408047329147, 1.
8027219508735517, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_43(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-1.2390843771368476,0.7014231322933533, -0.2516680996999311, 1.80
27219508735517, 1.3161788070781923) - X ||*2)

K_44(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-1.1465057628604203, -0.3443384809046275, -0.5973017434333213, -1.
8352666560679118, -1.6326398381103295) - X |[*2)

K_45(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (0.5199092941152705, 0.46903166269379837, -0.07885127783323582, 1.
8027219508735517, -0.5850332141617758) - X ||*2)

K_46(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.46053421570440495, -0.04428791345989696
6,0.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_47(X) = -0.9280693164932962 * exp( -0.1 * || (-0.9613485343075658, 0.46903166269379837, -0.4072
0323937995667, -0.5581660766950183, 1.28513861081305) - X [|*2)

K_48(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -1.273904359302839, 4.0169074004074385, 0.05
476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_49(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.3443384809046275, 4.111956652434121, 0.05
476581627615049, -1.6326398381103295) - X ||2)

K_50(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-1.8871346770718385, 0.46903166269379837, -0.2775906229799354, 1.1
240694690811928, -0.9218193436385701) - X ||"2)

K_51(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.12814100581972052, -1.3901000941026165, -0.0356470723665622, -1
.3848881908784374, 1.1625298355657376) - X ||*2)

K_52(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.46053421570440495, -0.3294356695399438,
0.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_53(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.3443384809046275, -0.007399763451624796,
0.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_54(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.4984554629254295, 0.004248723494696689, 0.007557133100111618,
1.8027219508735517, 0.49826963549169195) - X ||*2)

K_55(X) = -1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -1.3901000941026165, -0.007399763451624796,
-0.9406792937052569, 0.0365286694219641) - X ||72)

K_56(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.2605382083266885, 0.7014231322933533, -0.35535819281994807, 1.80
27219508735517, 0.2515000751838103) - X ||*2)

K_57(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.5852273974935758, -0.3294356695399438, -0.0
5226149935889614, 0.0365286694219641) - X |[*2)

K_58(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.5852273974935758, 0.46552171104685375, 0.0
5476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_59(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.6124879083916979, -0.6929256853039599, -0.4504074448466304, -0.45
94529884343115, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_60(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 1.2824018062922324, -0.502252491406639, 0.05
476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_61(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.683612691478284, -0.8091214201037374, -0.3035131462599395, 0.054
76581627615049, -0.9311314025181128) - X ||2)

K_62(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.6124879083916979, -0.5767299505041824, -0.5627383790599823, 0.05
476581627615049, -0.28239130057663797) - X ||*2)

K_63(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.1124124254844052, -1.6224915637021633, -0.35535819281994807, 0.0
5476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_64(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.3443384809046275, -0.4244849215666262, 1.8
027219508735517, 1.3161788070781923) - X [|*2)
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K_65(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-1.0539271485839932, -1.0415128897032842, -0.48497080921996943, 0.2
644429921442047, 0.0365286694219641) - X ||"2)

K_66(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-1.2390843771368476, 0.004248723494696689, -0.36399903391328287, 1
.8027219508735517, -1.0894364034703388) - X [|2)

K_67(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (2.093745736814534, 0.35283592789402085, -0.41584408047329147, -0.9

735836564588258, -0.6300414987462323) - X ||*2)

K_68(X) = 0.5525554740570521 * exp( -0.1 * || (4.500789708001643, 0.7014231322933533, -0.3121539
8735327426, 1.8027219508735517, 0.6270864499920323) - X ||*2)

K_69(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-1.331662991413275, -0.46053421570440495, 0.36183161792683677, 1.8

027219508735517, 1.3161788070781923) - X ||2)

K_70(X) = 0.8288207409494918 * exp( -0.1 * || (0.8902237512209795, -0.3443384809046275, 2.461556
0036071824, 0.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_71(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.9828023654974068, -0.8091214201037374, -0.19982305313992252, 0.0

5476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_72(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.24217345128598847, 0.8176188670931308, -0.6232242667133256, -0.6

373421995707934, 1.3161788070781923) - X ||"2)

K_73(X) = 0.27744168892891685 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -1.273904359302839, -0.1739
0052985991825, 1.8027219508735517, 7.586298452636943) - X [|*2)

K_74(X) = 0.37121948766330404 * exp( -0.1 * || (-1.4242416056897023, -0.8091214201037374, 3.1528

23291073963, 1.132295559769585, -1.18566101189228) - X [|2)

K_75(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.9253171549035066, -0.19982305313992252, 0.
05476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_76(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.3132982343725748, 0.46903166269379837, 0.05076133856678544, 1.5
783553273476538, 0.0365286694219641) - X ||2)

K_77(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.3531168226031158, 0.35283592789402085, 0.2754232069934891, 0.05

476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_78(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 1.514793275891779, -0.3812807160999524, 1.80

27219508735517, 1.3161788070781923) - X ||*2)

K_79(X) = 0.7560690055175151 * exp( -0.1 * || (1.8160098939852523, -2.900644646499699, -0.243027

25860659635, -1.3149664200271034, 0.0365286694219641) - X ||2)

K_80(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -0.9253171549035066, 2.5738869378205345, 0.0

5476581627615049, 0.0365286694219641) - X |[*2)

K_81(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-1.6093988342425567, 0.23664019309425163, -0.5973017434333213, -0.6
640769943080682, 1.0507851290112253) - X ||"2)

K_82(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.5910340772018569, -1.1577086245030617, -0.3812807160999524, 0.45
5699600649324, -0.5927932632280614) - X ||*2)

K_83(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.035562391543293166, -0.22814274610485827, -0.31215398735327426
,-0.2126702677825446, -0.8892271375601707) - X [|*2)

K_84(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.35283592789402085, -0.46768912703329996, 0
.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||2)

K_85(X) = 0.29562245865832903 * exp( -0.1 * || (2.093745736814534, -0.3443384809046275, -0.08749

211892657059, -1.0023749738681986, -1.4091504250013047) - X ||*2)

K_86(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.8687699200311385, 0.0749498319707457, -0.182541370953253, 1.802

7219508735517, -1.0739163053377676) - X [|*2)

K_87(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.4984554629254295, 1.747184745491334, -0.36399903391328287, 1.80

27219508735517, 1.1764979238850517) - X ||*2)

K_88(X) = 0.6015658608665896 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.12044445829447417, 4.6736
113235008805, 1.8027219508735517, 0.0365286694219641) - X |[*2)

K_89(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.7761913057547114, -0.3443384809046275, -0.36399903391328287, 0.1
245994504415368, -1.6202237596042728) - X ||*2)

K_90(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.8176188670931308, 0.6642610561935534, 0.05
476581627615049, 0.0365286694219641) - X |72 )

K_91(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -1.854883033301718, -0.044287913459896966, 0.
05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K 92(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-1.1465057628604203, -1.0415128897032842, 1.3728100258470033, 0.05

476581627615049, -1.5550393474474737) - X [|*2)
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K_93(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.5382740511559705, -0.22814274610485827, -0.17390052985991825, -1.
1237098115219841, 0.7388311565465451) - X [|*2)

K_94(X) = 0.9663245384360939 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.23664019309425163, 3.5416
61140274027, 0.7127649346615812, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_95(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, -1.1577086245030617, -0.23438641751326159, 0.
05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_96(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.42733067983884315, -0.6929256853039599, 2.8503938528072466, 0.14
722119983461543, -1.4246705231338759) - X ||*2)

K_97(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.12814100581972052, 0.9338146018929, -0.36399903391328287, 0.054

76581627615049, -1.3734541992963911) - X ||2)

K_98(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-1.331662991413275, -1.854883033301718, 0.11988806731346355, 1.802

7219508735517, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_99(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-1.1465057628604203, 0.23664019309425163, -0.44176660375329574, 0.

05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_100(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 1.0500103366926774, -0.3812807160999524, 0.

05476581627615049, 0.0365286694219641) - X [|*2)

K_101(X) = 0.35943678547710833 * exp( -0.1 * || (-0.4984554629254295, -5.340755077294993, -0.8219
63611860025, 1.8027219508735517, 1.3161788070781923) - X ||*2)

K_102(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.4984554629254295, -0.6929256853039599, -0.41584408047329147, -

1.0949184941126113, -0.8783630688673708) - X [|*2)

K_103(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.23664019309425163, -0.3294356695399438, 0
.05476581627615049, 0.0365286694219641) - X ||"2)

K_104(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.9613485343075658, -1.273904359302839, -0.4244849215666262, -0.2

661398572570941, -1.1670368941331946) - X ||*2)

K_105(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.9828023654974068, -1.273904359302839, 0.4741625521401885, -0.58

2844348760195, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_106(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.3531168226031158, 3.3739250326881938, -0.44176660375329574, 0.1
3488206380202708, -1.3951823366819907) - X ||*2)

K_107(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.40587684864900214, 1.514793275891779, -0.6664284721799993, 0.5

215083261564619, 1.3161788070781923) - X ||2)

K_108(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.7976451369445522, 1.2824018062922324, -0.49361165031330423, -0.

9674140884425316,0.9312803733904271) - X ||*2)

K_109(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (0.3347520655624158, 0.004248723494696689, -0.22574557641992682, -
0.907774930951688, 0.0365286694219641) - X ||*2)

K_110(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (1.3531168226031158, 0.004248723494696689, -0.36399903391328287, -
1.2162533317663966, 0.0365286694219641) - X |[*2)

K_111(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-0.04771836611350208, 0.7014231322933533, -0.40720323937995667, 1
.7595349747594924, 1.3161788070781923) - X ||*2)

K_112(X) = 1.0 * exp( -0.1 * || (-1.0539271485839932, 0.7014231322933533, -0.6318651078066604, 1.8

027219508735517, 1.3161788070781923) - X ||2)
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MISE EN EVIDENCE DE FACTEURS PRONOSTIQUES DE LA PANCREATITE AIGUE DU
CHIEN PAR APPRENTISSAGE AUTOMATIQUE : UNE ETUDE PILOTE SUR 215 CHIENS

AUTEUR : Coralie BENOIT
RESUME :

La pancréatite aigué est une affection fréquente, encore mal comprise et associée a une mortalité élevée chez le
chien. Malgré leur importance dans la mise en place d’'une prise en charge thérapeutique adaptée et dans la préparation
émotionnelle et financiére du propriétaire, peu de facteurs pronostiques mesurés a I'admission ont été clairement identifiés
pour cette affection dans la littérature vétérinaire. L'objectif de cette étude était la mise en évidence de facteurs de mortalité,
d’une hospitalisation longue en service de soins intensifs et d’'un transfert en service de soins intensifs depuis un service
d’hospitalisation standard, mesurés a I'admission, lors de pancréatite aigué chez le chien. Chez 215 chiens atteints de
pancréatite aigué entre 2015 et 2023, I'association entre 95 parametres cliniques et paracliniques et chacun des trois
criteres pronostiques a été évaluée de fagon rétrospective. L'utilisation de la méthode de corrélation de Pearson a permis
de mettre en évidence des corrélations linéaires significatives entre la mortalité et une augmentation de I'urémie (0.30), de
la créatininémie (0.31), de la pression artérielle (0.32), de la cobalaminémie (0.54) et la présence de signes
radiographiques en faveur d’'un épanchement thoracique (0.43), entre une durée d’hospitalisation supérieure ou égale a 3
jours en soins intensifs et une augmentation du ratio concentration sanguine en protéine C réactive (CRP)/albuminémie
(0.31), de la bilirubinémie totale (0.35), de la concentration sanguine en lipase spécifique canine (cPL) (0.36), la présence
d’un abattement marqué et/ou d’une hypovigilance (0.36), d’'une glucosurie (0.36) et d’'un score CAPS positif (0.38) et une
diminution de la folatémie (0.68), et enfin entre la survenue d’un transfert en service de soins intensifs depuis un service
d’hospitalisation standard et une augmentation de la pression artérielle (0.39) et la présence d’une opacification de type
alvéolaire a la radiographie thoracique (0.34). Il existait des corrélation positives entre I'indice de résistivité (IR) par mesure
de Doppler rénal avec la créatinine (0.31) et le déces (0.35), et entre I'indice de pulsatilité (IP) et 'urémie (0.44) et la durée
d’hospitalisation (0.37), mais celles-ci n’étaient pas significatives, a I'exception de la corrélation en I'lP et 'urémie. Un
algorithme d’apprentissage automatique a été congu et appliqué aux parametres quantitatifs afin d’aboutir a deux modeles
de prédiction du pronostic de la pancréatite aigué chez le chien. Les modéles ont été entrainés avec les données de 172
chiens (80 %). Leurs performances ont été évaluées sur une cohorte de 43 chiens (20 %), non inclue dans la cohorte
d’entrainement. Le modéle d’estimation de la probabilité de décés a été défini a partir des valeurs de la créatininémie, de
la bilirubinémie totale, des lactatémie, de la kaliémie et de la numération lymphocytaire, et était associé a une aire sous la
courbe ROC de 0.845 +/- 0.157, avec une sensibilité de 86 % et une spécificité de 83 % pour un seuil de probabilité défini
a 0.18. Le modéle estimant la probabilité d’'une durée d’hospitalisation en service de soins intensifs supérieure ou égale a
trois jours a été défini a partir de la concentration sanguine en lipase spécifique canine (cPL), de la température rectale,
de la lactatémie, de la glycémie et de la concentration sanguine en CRP, et était associé a une aire sous la courbe de
0.857 +/- 0.123, avec une sensibilité de 94 % et une spécificité de 75 % pour un seuil de probabilité défini a 0.26. Cette
étude exploratoire a donc permis d’ouvrir de nouvelles perspectives sur de nombreux facteurs pronostiques, prometteurs
et innovants, de la pancréatite aigué du chien. Une étude prospective multicentrique de validation reste néanmoins
nécessaire afin d’en confirmer les éventuels intéréts pronostiques et d’améliorer la compréhension des mécanismes
physiopathologiques sous-jacents. Elle constitue par ailleurs une des rares études illustrant I'utilisation de I'apprentissage
automatique en médecine vétérinaire, et la premiére dans le cadre de la détermination du pronostic d’'une affection. Elle
en illustre les nombreux atouts, mais aussi les limites.
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IDENTIFICATION OF PROGNOSTIC FACTORS IN ACUTE CANINE PANCREATITIS USING
MACHINE LEARNING: A PILOT STUDY ON 215 DOGS
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SUMMARY:

Acute pancreatitis is a common condition, still poorly understood and associated with a high mortality rate in dogs.
Despite their importance in establishing appropriate therapeutic management and in preparing the owner emotionally and
financially, few prognostic factors measured on admission have been clearly identified for this condition in the veterinary
literature. The aim of this study was to identify the factors associated with mortality, long intensive care unit (ICU)
hospitalisation and transfer to an ICU from a standard hospital ward, measured at admission, in acute pancreatitis in dogs.
In 215 dogs diagnosed with acute pancreatitis between 2015 and 2023, the association between 95 clinical and paraclinical
parameters and each of the three prognostic criteria was retrospectively assessed. Using Pearson's correlation method,
significant linear correlations were found between mortality and an increase in uremia (0.30), creatininemia (0.31), blood
pressure (0.32), cobalaminemia (0. 54) and the presence of radiographic signs in favour of a thoracic effusion (0.43),
between a hospital stay of 3 days or more in intensive care and an increase in the blood ratio of concentration of C-reactive
protein (CRP)/albuminemia (0.31), total bilirubinemia (0.35), blood concentration of canine-specific lipase (cPL) (0.36), the
presence of lethargy and/or hypovigilance (0. 36), glucosuria (0.36) and a positive CAPS score (0.38) and a decrease in
folatemia (0.68), and finally between the occurrence of a transfer to intensive care from a standard hospital ward and an
increase in blood pressure (0.39) and the presence of alveolar pattern on chest X-ray (0.34). There were positive
correlations between the renal Doppler resistivity index (RI) and creatininemia (0.31) and death (0.35), and between the
pulsatility index (PI) and uremia (0.44) and length of hospital stay (0.37), but these were not significant, with the exception
of the correlation between Pl and uremia. A machine learning algorithm was designed and applied to the quantitative
parameters to produce two models for predicting the prognosis of acute pancreatitis in dogs. The models were trained
using data from 172 dogs (80%). Their performance was evaluated on a cohort of 43 dogs (20%), not included in the
training cohort. The model estimating the probability of death was defined on the basis of the values of creatininemia, total
bilirubinemia, lactatemia, kaliemia and lymphocyte count, and was associated with an area under the ROC curve of 0.845
+/- 0.157, with a sensitivity of 86% and a specificity of 83% for a probability threshold defined as 0.18. The model estimating
the probability of an ICU stay of three days or more was defined on the basis of the blood concentration of canine-specific
lipase (cPL), rectal temperature, lactatemia, blood glucose and blood concentration of CRP, and was associated with an
area under the curve of 0.857 +/- 0.123, with a sensitivity of 94% and a specificity of 75% for a probability threshold defined
as 0.26. This exploratory study therefore opened up new perspectives on a number of promising and innovative prognostic
factors for acute pancreatitis in dogs. However, a prospective multicentre validation study is still needed to confirm any
prognostic benefits and improve understanding of the underlying pathophysiological mechanisms. It is also one of the few
studies to illustrate the use of machine learning in veterinary medicine, and the first to determine the prognosis of a disease.
It illustrates the many advantages of machine learning, but also its limitations.
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