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Introduction
La pancréatite aigué (PA) est une atteinte inflammatoire aigué de la glande pancréatique.

La PA est la principale cause d’hospitalisation liée a une pathologie digestive aigué dans le
monde occidental, avec une incidence et un nombre d’admissions en constante augmentation
(1), ainsi qu’une hausse des colts associés aux hospitalisations pour PA (2). En France,

I’incidence annuelle est évaluée entre 25 et 30 pour 100 000 habitants (3).

Au cours d’un épisode de PA, les enzymes pancréatiques sont activées de facon précoce et
inappropriée au niveau du pancréas et vont étre a 1’origine d’une auto-digestion de la glande
pancréatique et de son inflammation. Cette inflammation va entrainer une altération de la
structure et de la fonction de la glande qui sera le plus souvent temporaire mais parfois
définitive. De plus, il peut se produire une propagation du phénomene inflammatoire au

niveau systémique.

Dans pres de 80 %, la PA est bénigne, avec une évolution favorable en quelques jours sans
complication grave. Les PA sont dites séveres dans 20 % des cas, dont 40 % de formes
nécrosantes, et sont associées a de nombreuses complications et défaillances d’organes
pouvant engager le pronostic vital du patient. Le taux de mortalité et la durée d’hospitalisation
ont nettement diminué ces derniéres années (2). Actuellement, la mortalité globale se situe

autour de 2 % (4). Cependant, elle peut atteindre 30 a 40 % dans les formes graves (5,6).

Il existe de nombreuses causes de PA, ce qui rend le diagnostic étiologique difficile. Les deux
causes les plus importantes sont la lithiase biliaire (35 — 45 %) et la consommation chronique
et prolongée d’alcool (25 — 30 %) (4). L’identification de la cause est une €tape essentielle et
d’une importance cruciale. Elle va avoir des implications dans la thérapie immédiate, ainsi
que pour la mise en place d’un traitement spécifique permettant de prévenir la récidive et

d’enrayer I’évolution naturelle de la maladie sous-jacente qui peut €tre potentiellement grave.
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Elle permet également d’instaurer une surveillance adaptée. Le bilan étiologique d’une PA
s’effectue en deux étapes. Il va permettre d’abaisser de moiti¢ le taux de PA sans cause
¢vidente initialement. Malgré cela, méme aprés une anamnése et un examen physique
approfondis, des examens de laboratoire et d’imagerie, la cause reste inconnue dans 10 a 15 %
des cas (7). Ces PA inexpliquées sont définies comme idiopathiques. Les PA idiopathiques
sont peu décrites dans la littérature malgré la proposition récente d’un algorithme énumérant
les examens a réaliser et leurs délais permettant d’établir le diagnostic étiologique des PA
sans cause retrouvée initialement. Ainsi, nous avons évalué¢, aprés analyse rétrospective de
I’algorithme dans les dossiers, la fréquence, le profil et I’histoire naturelle des PAI. Par
ailleurs, les données épidémiologiques des PAI présentes dans les différentes études sont
contradictoires et variables selon les sources. Dans ce contexte, nous avons également décrit
les caractéristiques des patients atteints de PAI en les comparant a ceux d’un groupe témoin
incluant un panel hétérogéne de patients présentant toutes les causes de PA. Enfin, de
nombreux facteurs de risque, en particulier le tabac, 1’obésité¢ et le diabéte de type 2,

pourraient favoriser 1’apparition d’'une PA (4). Nous avons ainsi cherché a identifier des

facteurs contribuant au développement d’une PAI.
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I. Embryologie du pancréas

L’embryogénese de la glande pancréatique se déroule précocement (Figure 1). Elle dérive de
deux évaginations endodermiques de D’intestin primitif au niveau de la future région
duodénale. Ces deux bourgeons pancréatiques apparaissent au 26°™ jour du développement

embryonnaire et sont situés de part et d’autre du duodénum primitif (8).

- Le bourgeon ventral est développé¢ a la face antérieure du duodénum, dans le
mésogastre antérieur, directement sous 1’ébauche cystique auquel il est relié.

- Le bourgeon dorsal est plus volumineux, développé a la face postérieure du
duodénum, dans le mésogastre postérieur, il s’étend rapidement sous la grande

courbure de I’estomac.

Au 32°™ jour, suite a la rotation de I’estomac et a I’allongement de la boucle duodénale, le
bourgeon ventral réalise une rotation antihoraire autour du duodénum vers le mésogastre

postérieur, entrainant avec lui la voie biliaire principale (9).

A ce stade, chaque ébauche posséde son propre canal excréteur. Les deux canaux sont

distincts. IIs communiquent séparément avec le duodénum.

Au 35°™ jour, le bourgeon pancréatique ventral termine sa rotation et s’appose

postérieurement sur le bourgeon pancréatique dorsal.

Au 42°™ jour, les deux bourgeons pancréatiques avec leurs canaux excréteurs fusionnent. Le
bourgeon ventral donnera la partie inférieure de la téte du pancréas et le processus uncinatus.
Le bourgeon dorsal sera a 1’origine de la partie supérieure de la téte du pancréas, de 1’isthme,
du corps et de la queue du pancréas (10). Le canal pancréatique principal (de Wirsung) résulte
de la fusion du canal du bourgeon ventral et des deux tiers du canal du bourgeon dorsal. Il
s’unit au canal cholédoque pour former I’ampoule hépato-pancréatique (de Vater) qui s’ouvre

dans le deuxieéme duodénum au niveau de la papille duodénale majeure. Le canal pancréatique
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accessoire (de Santorini) est issu du tiers proximal restant du canal du bourgeon dorsal. Il
s’abouche dans le deuxiéme duodénum en position un peu plus craniale au niveau de la

papille duodénale mineure.
Le pancréas devient secondairement rétropéritonéal.
A la 7°™ semaine, le pancréas adopte sa forme définitive.

A partir de la 13°™ semaine, il sera totalement fonctionnel.

Formation Rotation Fusion

Common
bile duct

Ventral
pancreatic
duct

pancreas

o (ﬁ <

T

J-26 J-32 J-45

duct

Figure 1 : Les principales étapes de I’embryologie du pancréas (11)
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II. Anatomie du pancréas

1) Définition
Le pancréas est une volumineuse glande annexe au tube digestif, de type mixte, a la fois
exocrine et endocrine. Il comporte deux parties distinctes tant au niveau fonctionnel
qu’anatomique. Il dispose d’une fonction exocrine par la sécrétion de suc pancréatique dans la
lumiere intestinale a I’aide des canaux pancréatiques pour contribuer au bon déroulement de
la digestion, ainsi qu’une fonction endocrine par la libération d’hormones dans la circulation

générale pour procéder au controle de la glycémie.

2) Aspect macroscopique

Le pancréas est en organe plein, en forme de crochet, de couleur jaune rosée et d’aspect
lobulé. Il est de consistance ferme, mais est particulicrement fragile et friable. Il est aplati
d’avant en arriére. Il mesure environ 15 cm de longueur, 5 & 7 cm de hauteur au niveau de la

téte et il a une épaisseur de 2 cm. Son poids moyen est de 70 a 80 grammes chez I’adulte (10).

3) Situation

Le pancréas est une glande digestive profonde, située en position rétropéritonéale. Il est

essentiellement sus-mésocolique, compris entre le duodénum et la rate.

Il est orienté de bas en haut et de droite a gauche depuis le deuxieme duodénum jusqu’au hile
de la rate, selon un axe oblique de 30°. Il présente deux concavités : 1’une postérieure en
relation avec le rachis lombaire ou il est plaqué sur la saillie des corps vertébraux de L1 et L2,

I’une antérieure en relation avec la paroi gastrique.

4) Moyens de fixité

Le pancréas est ’'un des organes les plus fixes de la cavité abdominale, grace a ses rapports

avec les ¢éléments du bloc duodéno-pancréatique et aux accolements péritonéaux. Il est
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recouvert en ventral par le feuillet péritonéal pariétal postérieur. En dorsal, il est accol¢ a la

paroi abdominale postérieure par le fascia pancréatique postérieur.

5) Conformation et rapports

Le pancréas est divisé en quatre zones : la téte, I’isthme (ou le col), le corps et la queue

(Figure 2).
e Jatéte

Elle est de forme grossi¢rement quadrilatére, mesure environ 6 a 7 cm de hauteur pour 4 cm
de largeur et 2 a 3 cm d’épaisseur. Elle est prolongée en bas et a gauche par I’uncus
(processus uncinatus) qui délimite [’incisure pancréatique ou chemine les vaisseaux

mésentériques supérieurs.

Elle est incluse a la face médiale du duodénum de D1 a D3. La circonférence est inséparable

des 2° et 3° portions duodénales par des connections fibreuses, vasculaires et canalaires (8).

A sa face postérieure, la voie biliaire principale la traverse de haut en bas et vers la droite afin

de rejoindre I’ampoule hépato-pancréatique sur la face interne du D2.

En ventral, elle est en rapport avec la vésicule biliaire, le segment IV du foie, le pédicule
colique supérieur droit, la racine du mésocolon transverse et la racine du mésentere, 1’artére
gastro-duodénale et ses branches et les vaisseaux mésentériques supérieurs qui cheminent en

avant de ["uncus.

En dorsal, elle est en rapport avec le canal cholédoque, les rameaux postérieurs des arteéres
pancréatico-duodénales, la veine cave inférieure, la veine rénale droite, le pédicule gonadique

droit, le bord droit du rachis au niveau de L1 et L2 et le pilier droit du diaphragme.

En cranial, elle est en rapport avec la partie caudale du foramen et du vestibule omental ainsi

qu’avec les vaisseaux et branche du tronc ceeliaque et mésentériques.
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e [’isthme (ou col)

Il mesure 2 a 3 cm de hauteur, 2 cm de largeur et 1 cm d’épaisseur. Il s’agit de la portion
rétrécie du pancréas compris entre 1’échancrure duodénale en haut (D1) et I’échancrure des

vaisseaux mésentériques supérieurs en bas.

En ventral, il est en rapport avec I’artére gastroduodénale, la portion antrale de 1’estomac, le

pylore et le pédicule gastro-omental droit.

En dorsal, il est en rapport avec le tronc porte et I’artére mésentérique supérieure.

e Le corps

Il mesure 8 cm de long, 4 cm de hauteur et 2 cm d’épaisseur.

Sa face antérieure répond a la face postérieure de I’antre gastrique par I’intermédiaire de
I’arriére cavité des épiploons. Son bord supérieur présente un sillon ou se loge 1’artére
splénique qui chemine vers la queue pour rejoindre la rate (8). La veine splénique entre en
contact avec la face dorsale du corps. Son bord inférieur est en rapport avec la racine du

mésocdlon transverse.

I1 entre en rapport avec ’aorte, le plexus solaire, le pilier gauche du diaphragme, la surrénale

gauche, le pédicule rénal gauche et le rein gauche.

e Laqueue

Elle est de forme et de dimensions variables. Elle est séparée du corps lorsque I’artére
splénique la croise pour atteindre la rate. Elle est caractérisée par la présence d’un feuillet
péritonéal en avant et en arriére. Ces deux feuillets se rejoignent et forment 1’épiploon

pancréato-splénique (10). Cette portion est la seule libre, plus ou moins mobile.
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En avant se trouvent les vaisseaux spléniques, a gauche le hile splénique et les branches de

division des vaisseaux spléniques, et en avant et en bas 1’angle colique gauche.
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Figure 2 : Situation et rapports du pancréas (12)
6) Anatomie canalaire
Le pancréas exocrine est pourvu de deux canaux excréteurs (Figure 3).
e Le canal pancréatique principal (de Wirsung)

Il mesure environ 20 cm, pour un diamétre de 1 @ 4 mm qui diminue de droite & gauche. Il
s’achemine de la queue du pancréas jusqu’au duodénum. Il suit approximativement le grand

axe de la glande, puis il s’infléchit de 45° au niveau de I’isthme pour pénétrer dans la téte.
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Dans sa partie terminale, il est rejoint par le canal cholédoque, en arriére. Les deux canaux
s’abouchent dans la paroi interne du deuxiéme duodénum, au niveau de la papille duodénale
majeure, par I’intermédiaire de I’ampoule hépato-pancréatique (de Vater) développée dans la
musculeuse du duodénum. Leur abouchement peut se faire par I’intermédiaire d’un canal
commun court ou long, ou bien séparément. L’ampoule est entourée du sphincter musculaire
d’Oddi et permet le drainage bilio-pancréatique dans I’intestin. Tout au long de la glande, des
canaux collatéraux secondaires rejoignent perpendiculairement le canal pancréatique

principal. Ils sont au nombre de 10 a 15 et s’arborisent eux-mémes (10).

e Le canal pancréatique accessoire (de Santorini)

Il mesure entre 5 et 6 cm. Il prend naissance au niveau du coude que réalise le canal
pancréatique principal dans I’isthme. Il draine uniquement la partie supérieure de la téte. Il
s’abouche a la partie haute du deuxiéme duodénum au niveau de la papille duodénale

mineure.

Pl ool s ——

Figure 3 : Organisation et rapports des canaux pancréatiques (13)
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7) Vascularisation

e Artérielle

La vascularisation artérielle du pancréas est assurée par deux sources principales : le tronc

cceliaque et I’artére mésentérique supérieure (14) (Figure 4).

Les deux arcades duodéno-pancréatiques : antéro-inférieure et postéro-supérieure assurent la
vascularisation de la téte et de 1’uncus pancréatique. Ces arcades réalisent un réseau
anastomotique entre 1’artére gastro-duodénale (les arteéres pancréatico-duodénales supérieures)
et Dartere mésentérique supérieure (les artéres pancréatico-duodénales inférieures). Elles

peuvent €tre anastomosées entre elles (15).

L’arteére pancréatique dorsale est issue de ’artére splénique, pres de son origine. Elle possede
un calibre important. Elle se situe a la face dorsale du pancréas et se subdivise rapidement en
deux branches opposées. La branche droite est destinée a la té€te du pancréas. La branche

gauche devient pancréatique transverse et s’achemine vers la queue (16).

Les rameaux pancréatiques issus directement de I’arteére splénique vascularisent le corps et la
queue du pancréas. Il s’agit de trois a quatre branches courtes, descendantes et verticales, dont

la plus imposante est nommée 1’artére grande pancréatique (ou pancreatica magna).

L’artére pancréatique inférieure est une branche de 1’artére mésentérique supérieure. Elle

longe le bord antérieur et la face inférieure du corps du pancréas en direction de la queue.
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Figure 4 : Vascularisation artérielle du pancréas (12)

e Veineuse

Les veines pancréatiques sont satellites des arteres (Figure 5). Elles sont drainées par les
veines pancréatico-duodénales, mésentérique supérieure, splénique et pour finir par le
systéme porte. La veine porte est formée par la réunion de la veine mésentérique supérieure et
du tronc veineux spléno-mésaraique, né de la convergence de la veine mésentérique inférieure

et de la veine splénique (17).
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Figure 5 : Vascularisation veineuse du pancréas (12)

e Innervation

Le pancréas recoit une innervation orthosympathique et parasympathique. Elle est issue du
plexus solaire, appelé aussi plexus cceliaque (nerfs splanchniques et vague droit). Il est
composé des ganglions cceliaques (ou semi-lunaires), des ganglions mésentériques supérieurs

et des ganglions aortico-rénaux. IIs sont disposés de fagon satellite aux arteres.

e Lymphatique

Les principaux relais lymphatiques pancréatiques sont les nceuds lymphatiques pancréatiques
supérieurs, pancréatico-duodénaux postérieurs, mésentériques supérieurs, mésocoliques

transverses et ceux du bord antérieur gauche (18) (Figure 6).
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III. Histologie du pancréas

Le pancréas est une glande amphicrine, il est composé d’un tissu exocrine et endocrine
(Figure 7). Le volume restant est occupé par les vaisseaux, le tissu adipeux et le tissu

conjonctif.

1) Le pancréas exocrine

Il occupe plus de 85 % du volume de la glande. Il est organisé en lobules séparés par des
travées conjonctives issues de la capsule de I’organe. Chaque lobule est composé de

nombreux acini, des canaux excréteurs intra-lobulaires, des vaisseaux sanguins et des nerfs.

Chaque acinus pancréatique est formé de 6 a 10 cellules acineuses glandulaires accolées entre
elles. La cellule acineuse est de forme pyramidale. Elle contient un volumineux noyau basal
arrondi. Son pdle basal est occupé par des mitochondries et un réseau important de réticulum
endoplasmique qui assure la synthése des protéines enzymatiques (protéases, lipase, amylase).
L’apex de la cellule est le siege des volumineuses vésicules de sécrétion, appelées aussi grains
de zymogene, qui contiennent les enzymes pancréatiques. Les granules de zymogéne, bien
enveloppées dans leurs vacuoles, sont bien séparées des vacuoles lysosomiales afin d’éviter
I’activation intracellulaire des enzymes pancréatiques par les lysosomes. Le pole basal de la
cellule est en rapport avec les structures vasculaires et nerveuses. Le pdle apical borde la
lumiere de 1’acini et est en communication avec le systéme canalaire qui pénétre a 1’intérieur
méme de I’acinus. Les cellules centro-acineuses représentent la partie initiale des canaux

pancréatiques, elles se situent au centre des acini, faisant saillie dans la lumiére.

La sécrétion enzymatique est drainée par les canaux excréteurs jusqu’au duodénum. Les voies
excrétrices sont composées de différents segments ramifiés, de taille progressivement
croissante, de I’acini jusqu’a la papille. Ils font immédiatement suite aux acini sous le nom de

canaux intercalaires. Ils se poursuivent par les canaux intra-lobulaires puis les canaux inter-
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lobulaires et enfin ils se drainent dans le canal pancréatique principal selon un angle proche de
90 degrés. La paroi des canaux est formée d’un épithélium dont les cellules, nommées cellules
canalaires, produisent et libérent dans leur lumiére une sécrétion d’eau riche en bicarbonate.

Cette sécrétion s’associe a la sécrétion enzymatique pour créer le suc pancréatique.

2) Le pancréas endocrine

Il ne représente qu’l % du volume de la glande. Il est constitué des ilots de Langerhans,
formations glandulaires endocrines, dispersé€s au sein du parenchyme pancréatique exocrine
(19). 1Is se situent essentiellement dans le corps et la queue du pancréas. Ils sont constitués de
petits amas cellulaires sous forme de travées associés a un important réseau de capillaires
sanguins fenétrés. Les cellules glandulaires endocrines majoritaires des ilots sont de quatre
types. Elles se distinguent par I’hormone qu’elles sécreétent. Les cellules o sécrétent du
glucagon, les cellules B, les plus abondantes, de 1’insuline, les cellules 6 de la somatostatine et
les cellules F, moins nombreuses, le polypeptide pancréatique (20). Chaque ilot est constitué
d’une masse centrale de cellules B, les autres cellules se retrouvant a la périphérie. A noter, ils
existent aussi des cellules G, sécrétant de la gastrine et des cellules sécrétant du VIP. Les 1lots

sont trés largement innervés par le systéme nerveux orthosympathique et parasympathique.

Figure 7 : Histologie du pancréas
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IV. Physiologie du pancréas

1) Physiologie de la sécrétion pancréatique exocrine

Le suc pancréatique est un liquide incolore, résultant des sécrétions hydro-¢électrolytiques et
enzymatiques des cellules pancréatiques exocrines (acineuses et canalaires). Son volume
journalier est estimé a 1,5 litres, il peut différer en fonction des repas. La sécrétion de
bicarbonates rend son pH alcalin, situé entre 8,2 et 8,4, et permet I’action des enzymes dans la

lumicre intestinale, essentiel pour une digestion normale (21).
e Sécrétion hydro-¢lectrolytique
La sécrétion hydro-¢lectrolytique a deux origines différentes.

Les cellules acineuses ¢laborent une solution isotonique de chlorure de sodium qui permet le

maintien en solution des protéines enzymatiques.

Une autre fraction provient des canaux pancréatiques. Cette sécrétion est caractéris€ée par une
concentration riche en bicarbonates. Dans les canaux a proximité des acini, elle résulte d’un
¢change par un échangeur anionique d’ion chlore, présent en grande quantité dans la lumicre
des canaux, et de bicarbonate, présent dans les cellules canalaires (22). La concentration en
chlore dans la lumicre des canaux proches des acini est ¢levée (sécrétion acineuse et sécrétion
par les canaux CFTR) et détermine la sécrétion de bicarbonates (8). La sécrétion de
bicarbonates est stimulée par la sécrétine. Dans les canaux distaux, la concentration en chlore
dans la lumicre des canaux s’appauvrit. Cette diminution entraine une activation de kinases
qui vont accroitre la perméabilit¢ du CFTR pour les bicarbonates et bloquer 1’activité de
I’échangeur anionique qui favoriserait la réabsorption de bicarbonates et la sécrétion de chlore
a ce niveau (23). Cette émission de bicarbonates s’accompagne d’une sécrétion de sodium et

d’eau.
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Les fonctions de la sécrétion hydro-bicarbonatée sont d’assurer I’excrétion des protéines
enzymatiques dans un liquide assez dilué pour prévenir toute précipitation, de participer a la
neutralisation de 1’acidité gastrique et de conserver un pH favorable a I’activité des enzymes

pancréatiques au niveau du duodénum (10).

e Sécrétion enzymatique

La glande pancréatique synthétise de grandes quantités d’enzymes trés hétérogénes par
I’intermédiaire des cellules acineuses. Cette sécrétion protéique enzymatique permet la
digestion des lipides (enzymes lipolytiques, par exemple : la lipase), des protides (enzymes
protéolytiques, par exemple : la trypsine) et des glucides (enzymes amylolytiques, par
exemple : ’amylase) au niveau de l’intestin, étape indispensable a 1’absorption intestinale

ultérieure des nutriments.

Dans le cytoplasme des cellules acineuses, la synthése protéique conduit a I’accumulation au
niveau apical de volumineuses vésicules de sécrétion, appelées aussi granules de zymogene,
qui contiennent les enzymes pancréatiques avant de les déverser dans la lumiére de I’acini par
exocytose. Certaines enzymes sont sécrétées sous forme de proenzymes (ou prozymogenes)
inactives. Elles seront activées dans la lumiére duodénale par [I’intermédiaire de
I’entérokinase. L’entérokinase active le trypsinogéne inactif en trypsine active, a pH neutre.
Puis, la trypsine va entrainer une activation en cascade des autres proenzymes dans la lumiére

intestinale (8).

A noter, deux enzymes sont sécrétées directement sous forme active : la lipase et I’amylase.

Les cellules acineuses produisent aussi les enzymes lysosomiales. Les granules de zymogene,
bien enveloppées dans leurs vacuoles, sont bien séparées des vacuoles lysosomiales afin
d’éviter ’autoactivation intrapancréatique des proenzymes par la cathepsine B, protéase

lysosomale, capable d’activer le trypsinogene inactif en trypsine (24).
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De plus, il existe des inhibiteurs naturels enzymatiques dans le tissu et le suc pancréatique.
L’inhibiteur physiologique de la trypsine est appelé I’inhibiteur de Kazal-1 ou PSTI
(Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor), il est codé par le géne SPINK1 (Serine Protease

Inhibitor Kazal type 1) (25).

Un autre mécanisme physiologique de protection contre I’auto-digestion enzymatique de la
glande est le flux permanent de suc pancréatique vers le duodénum, assuré par un gradient de
pression dans le canal pancréatique principal, afin d’empécher la stagnation des sécrétions

dans le canal.

e Régulation de la sécrétion exocrine

- Différents facteurs de régulation positive :

La régulation de la sécrétion pancréatique exocrine est principalement dépendante de deux

hormones : la sécrétine et la cholécystokinine.

Les cellules endocrines de la muqueuse duodénale libérent la sécrétine en réponse a
I’acidification duodénale secondaire a I’arrivée de 1’acide chlorhydrique en provenance de
I’estomac. Apres fixation sur les récepteurs a sécrétine des cellules canalaires pancréatiques,

elle est responsable d’une sécrétion riche en eau et en bicarbonates (26).

Les cellules endocrines de la muqueuse duodénale et intestinale libérent la cholécystokinine
suite a I’arrivée d’acides aminés et acides gras dans le duodénum liée a la digestion gastrique.
Apreés fixation sur les récepteurs CCK-A acinaire et des cellules musculaires lisses
vésiculaires, elle est a 1’origine d’une sécrétion riche en enzymes pancréatiques et de la

contraction de la vésicule biliaire (27).

La stimulation des nerfs vagues provoque une activation importante de la sécrétion
enzymatique et hydro-bicarbonatée par la liaison de I’acétylcholine, neuromédiateur, sur ses

récepteurs muscariniques M3 (28).
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Ces facteurs nerveux sont principalement d’origine vagale mais aussi par I’intermédiaire du

réseau de neurones post-ganglionnaires cholinergiques intra-pancréatiques.

D’autres neuromédiateurs et médiateurs locaux jouent aussi un réle stimulateur comme le

monoxyde d’azote (NO) et le VIP.

Il existe aussi des neuropeptides hormonaux avec un réle stimulateur comme la bombésine ou
GRP (gastrin-releasing peptide), le neuropeptide Y (NPY), le peptide histidine isoleucinamide

(PHI) et la substance P.
- Différents facteurs de régulation négative :

Des hormones et peptides inhibent la sécrétion exocrine pancréatique. Il s’agit de la
somatostatine, du peptide YY (PPY), et des peptides de la famille du glucagon : GLP1 et

GLP2 (glucagon-like peptide) (28).

De plus, le taux de trypsine intra-duodénal régule aussi de fagon négative la sécrétion

exocrine pancréatique.

2) Réponse pancréatique aux trois phases du repas

e La phase céphalique

Cette phase exclusivement nerveuse résulte de 1’intégration centrale des stimuli provoqués par
I’odorat, la vue, le golt et la mastication des aliments. Cette phase fait appel aux réflexes
conditionnés avec également le début de la sécrétion d’acide gastrique. Par I’intermédiaire
d’une stimulation du nerf vague, la sécrétion pancréatique est riche en enzymes et de volume

modéré (8).
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e La phase gastrique

Cette phase met en jeu des réflexes gastro-pancréatiques provoqués par la nourriture et la
distension gastrique. Par I’intermédiaire de réflexes vago-vagaux excitateurs, la sécrétion

pancréatique est principalement enzymatique.

Une autre implication de 1’estomac dans le contrdle de la sécrétion pancréatique est son action
dans la digestion des nutriments. L’estomac réduit la taille des protéines et hydrolyse en partie
les lipides ce qui va envoyer des peptides et des acides gras dans le duodénum. Il s’ensuit une

stimulation de la phase intestinale (10).
e La phase intestinale

Cette phase est essentiellement sous influence hormonale par I’intermédiaire de la sécrétine et
de la cholécystokinine. La sécrétion pancréatique exocrine, hydro-bicarbonatée et
enzymatique, est maximale. Cette phase est déclenchée par I’arrivée d’acide et des nutriments
au contact de la muqueuse duodénale et jéjunale. Cela induit une sécrétion biliaire et

pancréatique dont 1’action est primordiale pour I’absorption intestinale ultérieure.

3) Physiologie de la sécrétion pancréatique endocrine

La sécrétion pancréatique endocrine est assurée par les cellules des ilots de Langerhans. Elle
joue un role primordial dans I’homéostasie glucidique, principalement par I’intermédiaire de

deux hormones.
e L’insuline

L’insuline est sécrétée par les cellules . Elle est la seule hormone hypoglycémiante de
I’organisme. Sa sécrétion est régulée selon le niveau de la glycémie. Elle agit au niveau de
plusieurs métabolismes, en particulier celui du glucose. Elle favorise ’utilisation périphérique

du glucose et par conséquence son passage dans les cellules. Elle stimule le stockage du
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glucose sous forme de glycogeéne dans les cellules hépatiques, musculaires et adipeuses et

empéche les mécanismes de glycogénolyse. De plus, elle inhibe la néoglucogénese hépatique.
e Le glucagon

Le glucagon est sécrété par cellules a. Il s’agit d’une hormone hyperglycémiante. Sa sécrétion
est régulée selon le niveau de glycémie et 1’activation du systéme ortho et parasympathique. Il
favorise la sortie du glucose des cellules vers les vaisseaux sanguins. Il stimule la

néoglucogenese et la glycogénolyse hépatique. Il inhibe la glycolyse.



V.

46

D¢éfinition et diagnostic positif de PA

La pancréatite aigilie est définie comme une inflammation aigué du pancréas. Au cours d’un

épisode de PA, les enzymes pancréatiques sont activées de fagon précoce et inappropriée au

niveau du pancréas et vont étre a 1’origine d’une auto-digestion de la glande pancréatique et

de son inflammation. Cette inflammation va entrainer une altération de la structure et de la

fonction de la glande qui sera le plus souvent temporaire mais parfois définitive. De plus, il

peut se produire une propagation du phénoméne inflammatoire au niveau systémique, pouvant

étre a I’origine de nombreuses complications potentiellement mortelles.

Le diagnostic de PA repose sur ’association de deux des trois critéres suivants, selon la

conférence de consensus d’Atlanta de 2012 (29) :

Critere clinique : une douleur abdominale compatible avec une douleur de PA. Elle se
situe généralement au niveau épigastrique mais elle peut parfois étre localisée au
niveau de I’hypochondre droit ou étre diffuse a tout ’abdomen. Elle est transfixiante
et irradie dans le dos en inhibant la respiration. Elle est sévére, permanente et
s’aggrave progressivement en quelques heures avec une augmentation d’intensité lors
de la prise alimentaire. Elle résiste aux antalgiques habituels et est calmée par la
position antalgique en « chien de fusil ».

Critere biologique : taux sérique de lipase (lipasémie) au moins trois fois supérieure a
la limite supérieure de la normale.

Critere d’imagerie: des résultats d’imagerie caractéristiques de PA a 1la
tomodensitométrie (TDM), examen de référence pour le diagnostic, et moins

fréquemment a 1’échographie ou a I’imagerie par résonance magnétique (IRM).
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VI. Epidémiologie de la PA

La PA est la principale cause d’hospitalisation liée a une maladie digestive aux Etats-Unis et

dans de nombreux autres pays (1).

Au cours des cinquante dernieres années, I’incidence de la PA est en constante augmentation

dans la plupart des pays industrialisés (30) (Figure 8).
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Figure 8 : Carte de I’incidence mondiale de la pancréatite aigué (30)

*AAPC : Variation annuelle moyenne en pourcentage

Ceci s’explique (30) par :

les changements dans les critéres diagnostiques de la PA (conférence de consensus
d’Atlanta de 2012) avec une amélioration de la sensibilité¢ du diagnostic par la mesure
de la lipasémie et la facilité d’acces a I’imagerie ;

- une amélioration de la méthodologie des études évaluant I’incidence de la PA ;

- l’augmentation du nombre de PA biliaires, générée par la hausse importante des taux
d’obésité et de surpoids dans le monde ;

- l’augmentation du nombre de PA alcooliques ;
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I’accroissement de I’utilisation de traitement pouvant induire une PA ;

- le tabagisme et la montée de la consommation de cannabis notamment chez les
jeunes ;

- le vieillissement de la population. Les personnes agées présentent une prévalence
accrue de facteurs de risque de PA comme la lithiase biliaire, le syndrome

métabolique, la polymédication.

L’incidence annuelle de cette pathologie varie de 23 a 49 pour 100 000 habitants en fonction
des études et des pays (31), sans différence statistiquement significative entre les hommes et
les femmes (32). Son incidence augmente avec 1’age. L’incidence est la plus importante dans
les régions d’Amérique du Nord et du Pacifique occidental. L’Europe est une région ou
I’incidence est faible (31). Néanmoins, il existe une disparité selon les territoires avec une
incidence plus ¢élevée au Nord et a I’Est de I’Europe (33). En France, elle est de 20 (femmes)

a 30 (hommes) pour 100 000 habitants (34).

Ces dernieres années, la durée moyenne d’hospitalisation en cas de PA a diminu¢ (2) mais le

cout des hospitalisations tend a s’¢lever (35).
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VII. Physiopathologie de la PA

Suite a un événement initiateur pathologique (alcool, obstruction canalaire, médicament, etc.),
il découle une activation prématurée dans les cellules et la lumicre des acini des proenzymes
pancréatiques en enzymes actives, vraisemblablement par colocalisation des vacuoles de
zymogenes et des vacuoles lysosomiales contenant la cathepsine B, protéase lysosomale,
capable d’activer le trypsinogene inactif en trypsine (36). Les mécanismes de défense sont
dépassés ou inhibés. Un processus auto-entretenu d’activation enzymatique dans la glande
pancréatique se produit et est a 1’origine d’une auto-digestion du parenchyme pancréatique.
Cette auto-activation en cascade entraine des Iésions tissulaires irréversibles avec apoptose,
des 1ésions vasculaires, hémorragiques et nécrotiques pancréatiques et péri-pancréatiques avec
cyto-stéatonécrose. La production locale de médiateurs de 1’inflammation (cytokines pro-
inflammatoires, chimiokines, complément, etc.) provoque I’arrivée de cellules inflammatoires
qui favorisent I’entretien et 1’amplification de I’inflammation et de la nécrose intra-
pancréatique (37). De plus, les médiateurs et les cellules de 1’inflammation ainsi que les
enzymes pancréatiques et lysosomiales se propagent dans la circulation systémique par
I’intermédiaire des réseaux veineux porte, systémique et lymphatique. Ils vont induire une
réponse inflammatoire systémique excessive a I’origine d’un grand nombre de complications

loco-régionales et systémiques propres a la PA (38).
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VIII. Etiologies des PA

1) PA biliaire
Les calculs biliaires sont I’étiologie la plus fréquente de PA, représentant 35 a 45 % des
causes (4). La PA est causée par 1’obstruction, le plus souvent transitoire, d’un calcul dans la
voie biliaire principale et/ou dans le canal pancréatique principal suivie d’une migration. Au
moment de son passage au niveau du carrefour bilio-pancréatique, 1I’impaction entraine une
augmentation de la pression intra-canalaire du canal de Wirsung d’amont et/ou un reflux de

bile a I’origine d’une activation des enzymes pancréatiques dans la glande (39).

Le risque de PA biliaire augmente avec 1’age. Les autres facteurs de risque de calcul biliaire
sont le sexe féminin, I’obésité et les variations pondérales ainsi que la multiparité (32). De
plus, le diagnostic étiologique doit étre suspecté devant des antécédents personnels et/ou
familiaux de lithiase vésiculaire. Une douleur de 1’hypochondre droit peut précéder la douleur
de type pancréatique. Sur le plan biologique, une perturbation des tests hépatiques avec
notamment une augmentation des ALAT (ALanine AminoTransférase), dans les 48 heures
apres le début des symptomes, est fortement suspecte d’une origine biliaire de la PA.
Cependant, en raison de la régression trés rapide du pic d’ALAT, il n’est pas retrouvé
d’élévation des enzymes hépatiques dans 15 a 20 % des PA biliaires (39). 1l faut donc bien
tenir compte du bilan hépatique réalisé a 1’admission aux urgences. L’imagerie de premicre
intention pour détecter des calculs vésiculaires ou du sludge est I’échographie hépato-biliaire
(Figure 9). Elle doit étre réalisée le plus précocement possible. La seule visualisation d’une
lithiase vésiculaire n’est pas toujours synonyme d’une cause biliaire. Dans le cas ou la PA est
initialement classée comme présumée idiopathique, les investigations sont poursuivies a
distance par la réalisation d’une cholangio-pancréato-IRM et d’une écho-endoscopie haute
afin de visualiser avec plus de résolution les voies biliaires, le canal pancréatique et la

vésicule pour diagnostiquer des mini-lithiases (< 4 mm) et/ou du sludge. Dans le but de
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limiter le risque de récidive de complications biliaires (40), une cholécystectomie doit étre
réalisée le plus vite possible, dans la méme hospitalisation, en cas de PA bénigne et apres la
disparition des phénomenes inflammatoires ou 1’organisation des coulées de nécrose, soit en

général au moins 4 a 6 semaines apres la poussée, en cas de PA grave.

Figure 9 : Lithiase vésiculaire a 1’échographie hépato-biliaire

2) PA alcoolique

L’abus d’alcool est la deuxiéme étiologie la plus fréquente de PA. Il représente 25 a 35 % des
causes (4). L’augmentation du risque de pancréatite liée a 1’alcool est dose-dépendante. Le
mécanisme physiopathologique n’est pas complétement compris. L’alcool entraine une
augmentation de la sécrétion de protéines dans les canaux pancréatiques responsable d’une
majoration de la viscosité du suc pancréatique qui amene a une précipitation protéique intra-
canalaire formant des bouchons de protéines. Ces derniers s’agrandissent et forment des
calculs pouvant obstruer la lumicre des canaux induisant une hyperpression intra-canalaire en
amont (1). L hyperpression intra-canalaire, I’inflammation locale et la toxicité directe de
I’alcool sur les cellules ductulaires accentuent la perméabilité de 1’épithélium canalaire,
responsable d’une activation des précurseurs enzymatiques dans la glande pancréatique. De

plus, I’alcool augmente le contenu protéique des vacuoles de zymogenes et des vacuoles
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lysosomiales au niveau des cellules acinaires, entrainant une fragilisation des membranes de
zymogene et favorisant la co-localisation des contenus des granules de zymogenes et des
vacuoles lysosomiales (1). Il s’en suit I’activation intracellulaire des proenzymes
pancréatiques. Par ailleurs, 1’alcool accentue la liposynthése avec une accumulation de

gouttelettes de graisse dans les cellules canalaires et acineuses.

La PA se développe chez 5 a 10 % des sujets alcooliques chroniques, faisant suggérer le role
de facteurs de susceptibilité génétiques et environnementaux (39). La consommation d’alcool
est ancienne et massive, plus de 80 grammes par jour d’alcool pendant plus de 10 ans (41). En
cas de consommation aigué isolée, I’origine alcoolique a la PA est peu probable. Elle
prédomine chez les hommes, bien que les différences entre les sexes disparaissent avec un
niveau similaire de consommation d’alcool (32). L’age moyen de survenue se situe entre 38
et 45 ans. Le diagnostic doit étre évoqué lors de 1’anamnése. La présence de signes
d’imprégnation éthylique chronique cliniques (bouffissure du visage, hypertrophie
parotidienne bilatérale, érythrose faciale et palmaire, rhinophyma, signes de dépendance) et
biologiques (anémie, thrombopénie, macrocytose, augmentation des ASAT [ASpartate
AminoTransférase], des yGT [Gamma-Glutamyl Transférase] et de la CDT [Carboxydate
Deficience Transferrine]) peuvent fortement orienter le diagnostic. De plus, la découverte a
I’imagerie de signes d’hépatopathie alcoolique et de stigmates de pancréatite chronique
calcifiante est en faveur de I’étiologie éthylique. L’abstinence peut empécher la récurrence de
poussée de PA alcoolique (42). Un essai contrdlé randomisé a démontré que le risque de
récidive de PA alcoolique diminuait de manicre significative aprés des consignes répétés

contre la consommation d’alcool (43).
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3) PA métabolique

e Hypertriglycéridémie

Elle représente 2 a 5 % des causes (4). Elle survient essentiellement dans un contexte de
dysfonction héréditaire du métabolisme des lipoprotéines, a savoir I’hyperlipidémie familiale
de type I, IV ou V selon la classification de Fredrickson. Il existe d’autres causes
d’hypertriglycéridémie comme 1’alcool, 1’obésité, le diabéte de type 2, la grossesse, une
hypothyroidie, etc (44). Une hypertriglycéridémie légeére a modérée est souvent présente lors
d’une poussée de PA alcoolique et ne doit pas étre confondue avec une hypertriglycéridémie
séveére causant la PA. A noter, certains médicaments comme les glucocorticoides, les béta
bloquants, les diurétiques thiazidiques, les cestrogénes peuvent augmenter transitoirement les
concentrations sériques de triglycérides (45). Il est important de rechercher des antécédents
familiaux d’hyperlipidémie ou d’hypertriglycéridémie et d’identifier les causes secondaires. Il
est établi qu’un taux d’hypertriglycéridémie supérieur ou égal a 10 g/LL soit environ 11,43
mmol/L est nécessaire pour induire un épisode de PA (46). Le taux de triglycéride se
normalise trés rapidement, dans les 24 a 48 heures aprés le début de la PA (47). Il faut donc
bien prendre en considération le taux de triglycéride objectivé a 1’admission. La réduction du
taux de triglycéride, par I’intermédiaire de mesures hygiéno-diététiques et d’un traitement

médicamenteux par fibrates, prévient efficacement toute récidive de PA.
e Hypercalcémie

Elle représente moins d’1 % des causes. Devant une hypercalcémie vraie, deux diagnostics
principaux sont a mentionner : ’hyperparathyroidie primaire et les affections malignes.
L’hyperparathyroidie primaire est le plus souvent secondaire a un adénome parathyroidien
simple et plus rarement a une hyperplasie des quatre glandes voire un carcinome

parathyroidien (48). L’hypercalcémie des maladies cancéreuses regroupe les 1ésions osseuses
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secondaires de tumeurs solides (sein, poumon, rein, thyroide, testicules, etc.), les hémopathies
notamment le myélome multiple et les syndromes paranéoplasiques. Il n’y a pas de véritable
seuil de calcémie a risque de développer une PA. Habituellement, il est considéré comme
responsable une calcémie totale supérieure a 2,85 mmol/L ou un calcium ionisé supérieur a
1,50 mmol/L (46). Un dosage de la calcémie doit étre réalisé systématiquement a I’admission.
Les prélevements sont répétés a distance de 1’épisode aigu étant donné 1’habituelle baisse de
la calcémie au cours d’une poussée de PA notamment sévere et donc la possibilité d’une
valeur faussement normale (49). La prise en charge repose sur le traitement de

I’hypercalcémie et de son facteur inducteur.

4) PA Tumorale

Elle représente 8 a 20 % des causes. Elle inclut les tumeurs malignes et bénignes du pancréas,
par ordre de fréquence : les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas
(TIPMP), I’adénocarcinome pancréatique, les tumeurs neuroendocrines, les cystadénomes
mucineux, les tumeurs pseudopapillaires et solides et les métastases pancréatiques. Le
mécanisme physiopathologique est I’obstruction des canaux pancréatiques. Cette obstruction
a pour conséquence une augmentation de la pression intra-canalaire a 1’origine d’une

activation en cascade des proenzymes inactives dans la glande.

Les TIPMP symptomatiques se manifestent dans 20 a 40 % par une PA. Il s’agit d’une cause
importante de PA non alcoolique et non biliaire chez le sujet de plus de 50 ans. La cholangio-
pancréato-IRM (CP-IRM) est I’examen privilégié pour rechercher des pathologies affectant
les structures canalaires bilio-pancréatiques. La PA est un facteur de risque relatif de
dégénérescence. L’indication chirurgicale va dépendre de I’existence de comorbidités et du
nombre de facteurs de dégénérescence. En 1’absence de comorbidité, des la présence d’un seul
facteur de risque relatif de dégénérescence, une chirurgie de type pancréatectomie majeure

avec lymphadénectomie est indiquée. En présence de comorbidité et si un seul facteur de
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risque relatif de dégénérescence est présent, il est recommandé de réaliser une surveillance
par examen clinique, dosage du CA 19.9, IRM et EE tous les 6 mois. L’objectif principal de la
prise en charge de ces Iésions est de les surveiller ou de les réséquer afin de prévenir leur

progression vers 1’adénocarcinome pancréatique.

L’adénocarcinome pancréatique peut étre révélé dans 3 a 9 % des cas par une poussée de PA
inaugurale. Le délai entre 1’épisode de PA et le diagnostic de cancer varie de quelques
semaines a quelques mois (50). Certaines caractéristiques doivent alerter et faire suspecter un
cancer du pancréas sous-jacent chez un patient présentant une PA, comme par exemple : un
age supérieur a 50 ans, une perte de poids, une hyperbilirubinémie (51), une intoxication
éthylo-tabagique, un antécédent d’obésité et de diabete de type 2 (52). L’objectif étant de
détecter le plus précocement possible le cancer pour pouvoir proposer un traitement

potentiellement curatif.

De ce fait, la recherche d’une pathologie tumorale est un véritable enjeu devant une PA sans
cause évidente chez le sujet de plus de 50 ans. Le diagnostic peut étre fait lors de 1’évaluation
initiale scanographique. Quelques fois, le diagnostic est pos¢ a distance lors d’un scanner de
réévaluation d’une PA nécrosante ou bien lors de la pratique du bilan étiologique de deuxieme

intention par CP-IRM et EE (53) d’une PA présumée idiopathique.

5) PA médicamenteuse

Elle représente moins de 5 % des causes (4). Plus de cent médicaments ont été associés a la
PA (46) (Tableau 1). Les mécanismes sont divers. La PA médicamenteuse est soit dose-
dépendante, soit dose-indépendante par réaction immuno-allergique, mais dans la majorité des
cas la réaction est idiosyncrasique. Le délai entre 1’apparition de la PA et la prise du
médicament est variable selon le mécanisme : un délai court est évocateur d’une réaction

immuno-allergique alors qu’un délai long suggére une action dose dépendante cumulative. Le
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diagnostic de PA médicamenteuse est difficile car il n’existe pas de caractéristiques cliniques,
biologiques, radiologiques ou histologiques permettant de la distinguer des autres étiologies.
Le diagnostic est souvent a haut risque de sur- ou de sous-diagnostic (54). Plusieurs études
suggerent que certains sous-groupes de populations ont un risque plus élevé de PA
médicamenteuse. Il s’agit des personnes agées, des femmes, des enfants, des patients atteints
du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et de maladies inflammatoires chroniques

intestinales (55,56).

La présence de certains critéres permet de retenir un lien de causalité¢ entre la PA et un

médicament (57):

la poussée de PA a lieu pendant la période d’utilisation du médicament, en général peu

apres I’introduction ou 1I’augmentation des doses,

- les symptomes disparaissent rapidement apreés 1’arrét d’utilisation du médicament
suspecté,

- D’absence de récidive apres 1’arrét définitif du médicament,

- les symptomes réapparaissent apres la reprise du médicament incriminé (un test

diagnostique ne doit pas étre effectué en pratique),

les autres causes de PA sont exclues.

Il s’agit d’un diagnostic d’¢limination. Les médicaments suspectés d’étre a 1’origine de la PA

doivent étre arrétés et remplacés.

Analgésiques Paracétamol, Codéine paracétamol, Opium caféine
paracétamol, Tramadol, Tramadol paracétamol, Morphine

Antiépileptiques, Acide valproique, Carbamazépine, Valpromide, Clozapine,

antidépresseurs et | Mirtazapine, Rispéridone, Sertraline, Lamotrigine

antipsychotiques

Antiviraux Stavudine, Didanosine, Ritonavir, Lamivudine, Lopinavir,
Ribavirine, Nelfinavir, Famciclovir, Ritonavir

Antibactériens Sulfaméthoxazole triméthoprime, Métronidazole,
Amoxicilline, Amoxicilline acide clavulanique,
Ceftriaxone, Ciprofloxacine, = Dapsone, Isoniazide,
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Ribavirine, Tétracycline, Erythromycine, Clarithromycine,
Isotrétinoine, Nitrofurantoine

Antiparasitaires Pentamidine, Stibogluconate

Agents hypolipémiants Fénofibrate, Bézafibrate, Atorvastatine, Pravastatine,
Rosuvastatine, Simvastatine

Diurétiques Furosémide, Hydrochlorothiazide, Bendrofluméthiazide,
M¢étolazone

Antiarythmiques Procainamide, Amiodarone

Systéme rénine angiotensine | Losartan, Irbésartan, Ramipril, Périndopril, Enalapril,
Captopril, Lisinopril

Antidiabétiques Metformine, Sitagliptine, Liraglutide, Gliclazide

Antinéoplasiques et | Azathioprine, Acide mycophénolique, Ciclosporine,

Immunomodulateurs Tacrolimus, M¢éthotrexate, Asparaginase, Ifosfamide,
Mercaptopurine, Tamoxiféne, Paclitaxel, Capécitabine,
Cisplatine, Cyclophosphamide, 5-Fluorouracile,

Doxorubicine, Vincristine

Anti-inflammatoires et anti- | Kétoproféne, Ibuproféne, Célécoxib, Mésalazine, Sulindac,

rhumatismaux Indométacine, Kétorolac, Naproxéne, Acide méfénamique,
Colchicine, Diclofénac

Corticoides a usage | Prednisone, Prednisolone, Méthylprednisolone,

systémique Bétaméthasone, Dexaméthasone

Antithyroidien Carbimazole, Méthimazole

Inhibiteur de la pompe a | Oméprazole, Esoméprazole, Pantoprazole
protons

Antihistaminique Cimétidine, Ranitidine
Agent anesthésique Propofol
Bisphosphonates Alendronate

Dérivé de la somatostatine Octréotide

Tableau 1 : Principales classes médicamenteuses et les principes actifs associés a la
pancréatite aigué (58,59,60)

6) PA iatrogénes

e PA post-CPRE

La PA est la principale complication de la CPRE. Son incidence varie entre 3,5 a 9,7 % pour
les patients a risque moyen et peut atteindre 14,7 % chez les patients a haut risque (61). La
physiopathologie de la PA post-CPRE repose sur I’obstruction canalaire pancréatique
bloquant sa sécrétion et déclenchant une activation en cascade des proenzymes au sein des
acini secondaire a la fusion des granules de zymogéne et des vacuoles lysosomiales, et sur

I’exposition aux produits de contraste radiologiques entrainant une réponse inflammatoire au
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sein de la glande pancréatique par 1’activation des voies de signalisation de NF-«xB, des ions

calcium et de la calcineurine (62).

11 existe des facteurs de risque indépendants relatifs a la PA post-CPRE (63):

- Risques certains liés au patient: sexe féminin, suspicion d’une dysfonction du
sphincter d’Oddi, antécédent de pancréatite.

- Risques probables liés au patient : age jeune, antécédent de PA post-CPRE, 1’absence
de pancréatite chronique, voies biliaires non dilatées, taux de bilirubine normal.

- Risques certains li€s a la procédure : tentative de canulation supérieur a dix minutes,
taux de canulation pancréatique supérieur a un, opacification du canal de Wirsung,
ampullectomie.

- Risques probables liés a la procédure: précoupe biliaire, sphinctérotomie
pancréatique, dilatation au ballon du sphincter biliaire, persistance de lithiase dans la

voie biliaire.

L’ESGE (European Society of Gastrointestinal Endoscopy) recommande 1’administration
intrarectale de 100 mg de Diclofénac ou d’Indométacine avant ou aprés la CPRE chez tous les
patients afin de réduire le risque de PA post-CPRE (64). Il est recommandé de mettre en place
une prothése pancréatique de 5 Fr a visée préventive chez les patients a haut risque de PA
post-CPRE (65). Cette prothese est temporaire et devra étre 6tée dans les cinq a dix jours. De
plus, I’hyperhydratation intensive préventive péri-procédurale par Ringer Lactate diminue
significativement le risque de PA post-CPRE y compris chez les patients a haut risque

(66,67).
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e PA post-chirurgie

Les chirurgies biliaires, en particulier la cholécystectomie, sont a risque de PA. L’incidence
de la PA post cholécystectomie est faible, inférieure a 1 %, le risque est plus important en cas

de nécessité de conversion en laparotomie (68).

Il existe un risque de PA apres chirurgie de résection pancréatique, principalement en cas de
duodéno-pancréatectomie. Une étude a démontré que le sexe féminin, un taux normal de
bilirubine, un canal pancréatique principal non dilaté, la chirurgie robotique mini-invasive et
une pathologie a haut risque non carcinomateuse étaient des facteurs prédictifs indépendants
de PA post duodéno-pancréatectomie (69). Certaines chirurgies avec abord duodénal sont

¢galement pourvoyeuses de PA.

Concernant les chirurgies bariatriques (bypass gastrique avec anse de Roux en Y, sleeve
gastrectomie, anneau gastrique ajustable, etc.), l'incidence de la PA aprés chirurgie
bariatrique est d’environ 1 % ce qui est supérieur a 1’incidence rapportée pour la population
générale. Dans la majorité des cas, il s’agit de poussée de PA d’origine biliaire. Des facteurs
de risque de PA ont ét¢ mis en exergue, notamment une perte de poids post-opératoire rapide
et la présence de lithiase ou de sludge vésiculaire a I’échographie hépato-biliaire post-

opératoire (70).

Plus rarement, il a été exposé des épisodes de PA post opératoire en cas d’hépatectomie (71),
de chirurgie cardiaque avec ou sans circulation extra-corporelle (72), de chirurgie du rachis
(73), de transplantation hépatique et rénale. Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas

clairement établis.
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7) PA auto-immune

Elle représente moins de 1 % des causes (4).

e Pancréatite auto-immune de type 1 ou pancréatite sclérosante lympho-plasmocytaire

- Généralités :

Elle représente la localisation pancréatique de la maladie a IgG4. La maladie a IgG4 est une
maladie inflammatoire systémique auto-immune caractérisée par une infiltration de certains
tissus par des cellules inflammatoires lymphocytaires polyclonales et plasmocytaires
produisant des immunoglobulines d’isotype G4 responsable d’une augmentation de volume
des organes touchés, avec un aspect pseudo-tumoral, et une évolution fréquente vers la fibrose
avec altération fonctionnelle de I’organe atteint (74). Elle est plus fréquente en Asie, avec une
prévalence estimée a 2,2 pour 100 000 habitants et une incidence a 0,9 pour 100 000 habitants
par an au Japon. Elle comprend 95 % des cas de pancréatite auto-immune au Japon et au

moins 80 % en Occident.
- Maladies associées :

Elle est associée dans au moins 50 % des cas a des atteintes extra-pancréatiques de la maladie
a IgG4. Elle touche en moyenne trois organes, de fagon synchrone ou métachrone. Les
différentes atteintes d’organes reconnues comme faisant partie du spectre des maladies liées
aux IgG4 sontla cholangite sclérosante liée aux IgG4, la fibrose angiocentrique a
¢osinophiles touchant les orbites et les voies respiratoires supérieures, la médiastinite
fibrosante, la pachyméningite hypertrophique, la néphrite tubulo-interstitielle, les
pseudotumeurs inflammatoires touchant les orbites, le poumon, le foie, le rein, les testicules,
la tumeur de Kiittner affectant les glandes submandibulaires, le syndrome de Mikulicz

affectant les glandes salivaires et lacrymales, la thyroidite de Riedel, la fibrose
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rétropéritonéale ou maladie d’Ormond, 1’aortite, la périartérite et 1’anévrisme aortique

inflammatoire, la mésentérite sclérosante (75).

A noter, la localisation pancréatique est 1’atteinte la plus fréquente, environ 80 % des cas,
suivie de I’atteinte des voies biliaires ou cholangite sclérosante liée aux IgG4, présente dans

65 a 85 % des cas.

- Clinique :

L’age moyen au diagnostic se situe entre 60 et 70 ans. Il est retrouvé une prédominance
masculine avec un sex-ratio homme / femme de 3 pour 1. Concernant les manifestations
cliniques, 'ictére est le mode de révélation le plus fréquent, présent dans 75 % cas,
d’apparition subaigué, associ¢ a un prurit. Cet ictére est généralement li¢ a une atteinte des
voies biliaires de la maladie a IgG4. Les autres manifestations possibles sont : la douleur
chronique (35 % des cas), les poussées de PA (10 a 20 % des cas), un amaigrissement, des
signes d’insuffisance pancréatique exocrine (35 % des cas) et des symptomes variables selon

les autres organes atteints (76).

- Biologie :

Un taux sérique d’IgG4 élevé est trés évocateur d’une pancréatite auto-immune de type 1,
cette augmentation est présente dans 60 a 80 % soit environ 30 % de pancréatite auto-immune
de type 1 dites séronégatives. Le taux sérique normal est compris entre 0,04 et 0,87 g/L chez
I’adulte. Un seuil d’IgG4 sérique a 1,4 g/L présente une sensibilit¢ de 82,8 % et une
spécificité de 84,7 % pour le diagnostic de la maladie a IgG4. En augmentant le seuil a 2,8
g/L, la spécificité augmente a 96,2 % mais la sensibilit¢ diminue a 56,9 % (77). Un taux
d’IgG4 sérique normal ou bas est en défaveur du diagnostic de maladie a IgG4. Une élévation
du taux d’IgG4 sérique fait partie d’un faisceau d’arguments pour établir le diagnostic de

pancréatite auto-immune de type 1 (78). Il existe d’autres causes d’¢élévation du taux d’IgG4
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notamment en cas d’allergie, dans certaines pathologies inflammatoires, dysimmunitaires et
certains cancers comprenant I’adénocarcinome du pancréas (principal diagnostic différentiel)

(79).

Le signe biologique prédominant est la cholestase plus ou moins associée a un icteére a
bilirubine conjuguée. Elle refléte presque toujours une atteinte des voies biliaires de la
maladie a IgG4 et plus rarement une compression extrinséque du cholédoque par une masse
pseudotumorale d’origine pancréatique. Un diabéte est observé dans 50 % des cas. Les autres
signes possibles sont 1’hypergammaglobulinémie, I’hyperéosinophilie, un taux augmenté
d’IgE sériques, un syndrome inflammatoire inhabituel et des manifestations variables selon

les autres organes atteints (insuffisance rénale, protéinurie, etc.).

- Imagerie :

Les principaux signes parenchymateux et canalaires retrouvés a la TDM abdominale avec
injection de produit de contraste sont: une ou plusieurs masses tissulaires hypodenses
intrapancréatiques sans envahissement vasculaire; un parenchyme pancréatique
hypertrophique dans son ensemble avec une prise de contraste retardée, entouré d’un halo
périphérique hypodense presque pathognomonique, donnant 1’aspect d’un pancréas
« saucisse » ; le canal pancréatique principal est rétréci, invisible ou anormalement irrégulier

avec des sténoses ¢tagées sans dilatation d’amont.

Les principaux signes observés a la CP-IRM sont : un pancréas hypointense en T1 avec un
retard de prise de contraste ; un infiltrat périglandulaire hypointense T2 (Figure 10) ; le canal
pancréatique principal est rétréci, indiscernable ou anormalement irrégulier avec des sténoses
multiples sans dilatation d’amont. En cas de cholangite sclérosante a IgG4 associée, 1’aspect
typique est la présence de sténoses diffuses, longues, multifocales ou segmentaires des voies

biliaires intrahépatiques et/ou extrahépatiques avec dilatation d’amont, associées a un
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épaississement pariétal diffus des voies biliaires. L’atteinte de la voie biliaire principale

distale est la plus fréquente (50 % des cas).

Les principaux signes visualisés en EE sont : 1’aspect trés hypoéchogene, hétérogene de la
glande pancréatique de fagon diffuse avec irrégularité et perte de la lobulation des contours de
la glande qui apparaissent hyperéchogeénes ; une ductite du canal de Wirsung caractérisée par
un épaississement hyperéchogéne de ses parois et une variabilit¢ de son calibre avec la
présence de sténoses alternant avec des segments de calibre normal voire dilaté ; un cedéme
hypoéchogéne péri-glandulaire sous-capsulaire ; aspect de cholangite avec épaississement de
la paroi des voies biliaires en cas de cholangite sclérosante a IgG4 associée. L’EE joue un role
primordial par la réalisation d’une ponction biopsie pancréatique afin d’obtenir du matériel

pour analyse cyto-histologique.

Figure 10 : Aspect de pancréatite auto-immune en IRM pondérée T2 HASTE : présence d’un
infiltrat péri-glandulaire hypointense T2 avec un parenchyme pancréatique hypertrophique
dans son ensemble et un canal pancréatique principal rétréci de fagon diffuse (80)

- Histologie :

L’histologie est indispensable pour établir le diagnostic. Les caractéristiques histologiques
sont : I’infiltration lymphocytaire polyclonale et plasmocytaire dense avec éosinophiles, sans

infiltration a polynucléaires neutrophiles ; veinulite avec phlébite oblitérante des veines
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affectées ; fibrose en aspect arciforme; abondance de plasmocytes a IgG4 en
immunohistochimie avec un nombre de plasmocytes a IgG4 supérieur ou égal a 10 par champ

a fort grossissement (78).

- Traitement :

Le traitement de la poussée initiale est la corticothérapie per os. Celle-ci est débutée a la dose
de 0,6 mg/kg/jour pendant 4 semaines puis décroissance progressive classique pendant 8
semaines. La durée totale du traitement est de 3 mois (81). Elle permet une normalisation
morphologique et biologique en quatre semaines dans plus de 60 % pourcent des cas, avec
une régression rapide des symptomes. La surveillance est clinique, biologique et radiologique.
En cas de pancréatite auto-immune de type 1, la rechute est une véritable problématique
notamment durant les trois premicres années apres la fin de la corticothérapie. La récidive
survient dans 30 a 50 % des cas, le plus souvent dans l’année aprés D’arrét de la
corticothérapie. Le taux d’IgG4 sérique est un facteur prédictif de rechute. Le risque de
rechute est d’autant plus élevé que le taux d’IgG4 serait initialement haut. Une étude
japonaise a suggéré que plus la valeur de diminution du taux d’IgG4 sérique apres
corticothérapie est important, plus le risque de rechute est faible (82). De plus, I’absence de
nouvelle augmentation du taux d’IgG4 sérique durant le suivi est prédictive de I’absence de
récidive. Le traitement de la rechute repose sur une nouvelle corticothérapie selon le méme
protocole que celui utilisé a la phase initiale. Il s’ajoute un traitement immunosuppresseur
principalement par Azathioprine a la dose de 2 a 2,5 mg/kg/jour (83) ou par Mycophénolate
Mofétil a la dose de 500 a 1000 mg deux fois par jour ou par Méthotrexate a la dose de 15 mg
par semaine en injection. Une alternative possible est 1’utilisation de Rituximab seul a la dose
de 1000 mg administrée en intra-veineux a quinze jours d’intervalle puis tous les six mois sur

une période de deux ans (84,85).
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e Pancréatite auto-immune de type 2 ou pancréatite ductocentrique idiopathique
- Généralités :

Elle est caractérisée par des lésions granulocytaires épithéliales péri-canalaires. Elle est
beaucoup moins fréquente que la pancréatite auto-immune de type 1. Elle représente 5 % des
pancréatites auto-immunes au Japon et 10 a 20 % en Occident (86). Son incidence et sa

prévalence ne sont pas établies.

- Maladies associées :

Elle est associée dans 20 a 30 % des cas a une maladie inflammatoire chronique intestinale

(86), le plus souvent une recto-colite hémorragique (deux tiers des cas).

- Clinique :

L’age moyen au diagnostic se situe entre 40 et 50 ans, avec un sex-ratio homme / femme
proche de 1. Les principales manifestations cliniques sont la douleur chronique (55 % des cas)
et les poussées de PA (50 a 55 % des cas). L’ictére est plus rare (30 a 35% cas), tout comme

les signes d’insuffisance pancréatique exocrine (30 % des cas) et ’amaigrissement (76).

- Biologie :

Il n’y a aucun auto-anticorps circulant ou marqueur biologique spécifique. Le diabéte est rare

(6 % des cas).

- Imagerie :

Les signes radiologiques sont similaires a ceux retrouvés dans la pancréatite auto-immune de
type 1, hormis un épaississement des parois du canal de Wirsung qui apparait hypoéchogene

en EE.
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- Histologie :

L’histologie est indispensable pour poser le diagnostic. L’atteinte histologique se traduit par la
présence de lésions granulocytaires épithéliales, caractérisées par 1’oblitération et la
destruction des canaux intralobulaires et interlobulaires par des polynucléaires neutrophiles,
ainsi que la présence dans les acini d’une infiltration de polynucléaires neutrophiles. Cet
infiltrat présente peu voir pas de plasmocytes a IgG4 en immunohistochimie avec un nombre

de plasmocytes a IgG4 inférieur a 10 par champ a fort grossissement (78).
- Traitement :

Le traitement de la poussée initiale est la corticothérapie selon le méme protocole que celui
utilisé pour la pancréatite auto-immune de type 1. Le risque de récidive est plus faible,
atteignant au maximum 10 %. Le traitement de la rechute repose sur une nouvelle
corticothérapie associée a un traitement immunosuppresseur par Azathioprine a la dose de 2 a

2,5 mg/kg/jour.

8) PA infectieuse

Elle représente moins de 1 % des causes (4). De nombreux agents infectieux ont été tenus
pour responsables d’épisodes de PA. Le mécanisme physiopathologique reste mal connu. Il ne
semble pas y avoir de prédilection pour un groupe d’age ou de sexe. L’anamnese doit faire
évoquer le diagnostic devant un contexte de contage infectieux ou de voyage. De plus,
I’origine infectieuse est a suspecter en cas de tableau fébrile avec la présence de signes extra-
pancréatiques spécifiques du micro-organisme pathogeéne responsable (87). Une

hyperéosinophilie sanguine peut étre observée.

Les infections virales responsables de PA sont le virus ourlien, le virus Epstein-Barr, le

cytomégalovirus, les virus de 1’hépatite virale A, B, C ou E (88), les entérovirus coxsackiec B
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et Echovirus, 1’adénovirus, le virus de la varicelle-zona, le virus de la rubéole, le virus de

I’immunodéficience humaine ou encore 1’herpes simplex virus (89).

Les infections bactériennes a ’origine de PA sont moins fréquentes. Des poussées ont été
décrites au cours d’infections & Mycoplasma pneumoniae (90), Chlamydiae trachomatis,
Legionella pneumoniae, Legionella longbeachae, Legionella micdadei, Brucella melitensis,
Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Salmonella enteritidis, Leptospira interrogans

et aussi certaines mycobactéries (89).

A propos des parasites, 1’ascaris lumbricoides est le parasite le plus fréquemment impliqué
dans la PA (91). Les autres sont Clonorchis sinensis, Toxoplasma gondii, les microsporidies

et cryptosporidies.

9) PA génétique
Il est important de différencier deux notions: la pancréatite héréditaire de transmission
autosomique dominante liée a la mutation du gene PRSS1 (Protease Serine 1) et les
pancréatites génétiques secondaires a la mutation de geénes de susceptibilité comme le geéne
SPINK1 (Serine Protease Inhibitor Kazal type 1), le géne CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane conductance Regulator), le géne CTRC (Chymotrysin C), le géne CPAI
(CarboxyPeptidase Al), le géene TRPV6 (Transient Receptor Potential cation channel
subfamily V member 6), le géne CASR (Calcium Sensing Receptor) et enfin 1’alléle hybride
CEL-HYB (crossing over entre le gene Carboxyl Ester Lipase et son pseudogene). Le
diagnostic de PA d’origine génétique doit €tre suspect¢ en cas d’histoire familiale de
pancréatite chronique et lorsque les premieres manifestations débutent chez un sujet jeune, de
moins de 35 ans (92). Selon les recommandations de décembre 2020 de la Haute Autorité de
Santé, un dépistage génétique peut Etre prescrit si: le sujet a une pancréatite chronique

idiopathique ou a présenté au moins deux épisodes de pancréatite aigu€ sans aucune cause
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connue ; le sujet a eu un seul épisode de pancréatite aigiie et a des antécédents familiaux de

pancréatite chronique idiopathique au premier et/ou au deuxiéme degré.

e PRSSI

La mutation du géne PRSS1 est responsable de la pancréatite héréditaire de transmission
autosomique dominante avec une pénétrance de 80 %. Ce géne est localisé sur le chromosome
7 et code pour le trypsinogéne cationique. Les mutations R122H et N291 sont les plus
fréquentes et elles expliquent une quantité importante de PA héréditaires. Elles vont étre
responsables d’une altération du site d’autoclivage de la trypsine, d’ou son accumulation au
sein de la glande qui va étre a l’origine d’une activation en cascade des enzymes
pancréatiques. Plus d’une trentaine de mutations du gene PRSSI ont été identifiées, sans
preuve d’un role pathologique pancréatique pour toutes. L’anomalie génétique n’est pas
retrouvée dans 20 a 30 % des cas (93). Les premicres poussées de PA apparaissent
généralement dés ’enfance et I’adolescence, avec une évolution en pancréatite chronique
dans plus de la moiti¢ des cas (94). Les patients atteints de pancréatite héréditaire ont un
risque plus important d’adénocarcinome pancréatique, notamment aprés 50 ans et en cas de

tabagisme chronique.

e SPINKI1

Le géne SPINKI est localisé sur le chromosome 5q et code pour une protéine qui inhibe
I’activation du trypsinogeéne en bloquant son site actif. Cet inhibiteur physiologique d’une
partie du potentiel d’action de la trypsine est appelé I’inhibiteur de Kazal-1 ou PSTI. La
mutation N34S, de transmission autosomique récessive, est la plus fréquente (95). Elle va étre
responsable d’une altération du mécanisme de frein de I’activation de la trypsine au sein de la
glande pancréatique. Cette mutation est un facteur favorisant de pancréatite associé a d’autres

facteurs environnementaux (consommation d’alcool, de cannabis), anatomique (pancréas
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divisum) ou génétique (mutation CFTR) (96). En revanche, il est admis que la seule mutation
du géne SPINKI1 peut engendrer des lésions de pancréatite chronique et de néoplasie du

pancréas notamment en cas de tabagisme chronique.
e CFTR

Le géne CFTR est localis¢ sur le bras long du chromosome 7. Il code pour une protéine
transmembranaire formant un canal ionique chlore régulé par I’AMP cyclique situé¢ au pdle
apical des cellules épithéliales des canaux pancréatiques. La mutation de ce géne (plus de
1400 identifiées), de transmission autosomique récessive, entraine une augmentation de la
viscosité du suc pancréatique et par conséquent une obstruction des canaux pancréatiques. Il
s’agit d’un facteur favorisant des poussées de pancréatite aigué récidivantes, notamment en
cas de pancréas divisum associé, chez des patients qui n’ont pas d’atteinte respiratoire de la

mucoviscidose et qui n’ont généralement pas d’insuffisance pancréatique exocrine (97).
e CTRC

Le géne CTRC code pour la chymotrypsine C. Cette enzyme permet la dégradation de la
trypsine dans les cellules acineuses. Les mutations R254W et K247 R254del sur I’exon 7, de
transmission autosomique récessive, sont les plus fréquentes. Elles engendrent une inhibition
de la dégradation intra acinaire de la trypsine. Il s’agit d’un facteur facilitateur de pancréatite
aigué a répétition.

10) Malformations congénitales du pancréas

e Pancréas divisum

Le pancréas divisum est la malformation congénitale du pancréas la plus fréquente. La
prévalence serait de 5 a 7 % dans la population générale (46). Il émane de I’absence de fusion

des canaux excréteurs du bourgeon pancréatique ventral et du bourgeon pancréatique dorsal



70

au cours de I’embryogénése du pancréas. Le canal pancréatique dorsal (de Santorini),
dominant, draine la plus grande partie du parenchyme pancréatique et s’abouche au

duodénum par la papille accessoire de calibre non adapté réalisant une sténose fonctionnelle.

La majorité¢ des individus porteurs de cette anomalie congénitale sont asymptomatiques. Le
diagnostic est possible grace a la réalisation d’une CP-IRM (Figure 11). L’imputabilité du
pancréas divisum dans la survenue d’une poussée de PA reste controversée. Il serait un
facteur prédisposant de PA récurrente ou de PC si associ¢ a d’autres facteurs de risque
environnementaux (consommation d’alcool, tabagisme) (98) ou génétiques (mutations
mineures de CFTR) (99). Cependant, il a été mis en évidence qu’une fibrose et donc une
sténose de la papille accessoire peut se produire et par conséquent une hyperpression intra-
canalaire par défaut d’évacuation du suc pancréatique. Apres élimination des autres causes, un
traitement endoscopique par sphinctérotomie de papille accessoire avec ou sans pose d’une

prothése temporaire dans le canal dorsal peut étre proposé (100).

Figure 11 : Cholangio-pancréato-IRM : Aspect de pancréas divisum et kyste de 8mm de la
téte du pancréas semblant communiquer avec le canal pancréatique principal compatible avec
une TIPMP
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e Pancréas annulaire

Le pancréas annulaire est une malformation congénitale rare du pancréas. Il correspond a une
anomalie de rotation du bourgeon pancréatique ventral qui provoque la formation d’un anneau
de parenchyme pancréatique encerclant le deuxiéme duodénum. Le canal drainant cet anneau
se jette dans la papille duodénale majeure. Il peut étre responsable de sténose duodénale,
principalement chez le nouveau-né, et de PA ou de PC (101). Le diagnostic repose sur la

réalisation d’une CP-IRM.

11) PA traumatique

Elle représente moins de 1 % des causes (4). Les traumatismes du pancréas sont rares. Ils
représentent entre 2 a 5 % des traumatismes fermés de I’abdomen. Les mécanismes
responsables sont les traumatismes abdominaux violents antéro-postérieurs a ventre fermé par
contusion du parenchyme pancréatique sur les corps vertébraux rachidiens (principalement
lors d’accidents de la voie publique) et les traumatismes pénétrants (armes blanches ou a feu).
Le traumatisme pancréatique se produit dans 0,2 % des cas de traumatismes contondants et
dans 1 a 12 % des cas de traumatismes pénétrants (102). Ils touchent le plus souvent I’enfant
et ’adulte jeune. Le site le plus fréquemment atteint lors d’une lésion pancréatique
traumatique est la jonction du corps et de la queue du pancréas (103). Ils sont associés a
d’autres 1ésions d’organes intra-abdominaux dans 90 % des cas. Le diagnostic est difficile car
les signes peuvent étre non spécifiques voire absents, d’ou un role important de I’imagerie par
TDM et CP-IRM. Un mode de révélation possible est une poussée de PA. La mortalité des
traumatismes pancréatiques varie entre 9 et 34 %. Cependant, les 1ésions pancréatiques sont

responsables du déces dans seulement 5 a 10 % des cas.
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12) PA vasculaire

Des PA d’origine vasculaire ont été décrites au cours d’ischémie (embole, athérome,
anévrysme), d’états d’hypoperfusion sévere (états de choc avec défaillance circulatoire) (104)
ou au cours d’une pathologie inflammatoire de type lupus érythémateux disséminé (105) ou

vascularite comme la polyartérite noueuse (106).

13) Drogues

e (Cannabis

La PA liée a I’'usage de cannabis est une cause rare. Le cannabis est de trés loin la drogue la
plus expérimentée en France. La proportion d’usagers réguliers (au moins 10 fois dans le
mois) est de 3,2 % en 2020 en France selon Santé publique France. Cette cause de PA est
prédominante chez les hommes et chez les sujets jeunes de moins de 35 ans (107). Elle est
constatée en cas de consommation de cannabis ancienne (plus de 5 ans), journaliére et élevée
(plus de 1,5 gramme par jour) (108). L’anamnese doit systématiquement rechercher une
consommation de cannabis notamment chez le sujet jeune sans autre étiologie franche voire
envisager la réalisation de tests toxicologiques chez ce groupe de patients (109). 11 s’agit d’un
diagnostic d’¢élimination. Le cannabis peut étre responsable de PA a répétition d’ou

I’importance d’un arrét total de la consommation pour prévenir les récidives.
e (Cocaine
Des cas de PA secondaires a I’usage de cocaine ont été rapportés (110).

14) Autres

e La dysfonction du sphincter d’Oddi

La dysfonction du sphincter d’Oddi correspond a 1I’ensemble des troubles en rapport avec un

défaut de contraction du sphincter d’Oddi secondaire & une anomalie fonctionnelle ou
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organique liée a une sténose fibreuse. Il existe une prédominance féminine avec un sex-ratio
homme / femme de 1 pour 9. L’age moyen de survenue se situe entre 55 et 65 ans. Elle est
majoritairement diagnostiquée apres réalisation d’une cholécystectomie pour lithiase biliaire
symptomatique. La PA représente 25 % des manifestations cliniques des dysfonctions du
sphincter d’Oddi post-cholécystectomie. Le diagnostic clinique doit étre suggéré devant
I’apparition de douleur biliaire et/ou pancréatique post-cholécystectomie dans un contexte de
prise de dérivés morphiniques ou codéine. Le bilan biologique peut retrouver des
perturbations des tests hépatiques (transaminases et phosphatase alcaline supérieures a deux
fois la normale) dans le type I ou II selon la classification de Milwaukee (111). La
scintigraphie biliaire au Technétium-99 avec mesure du temps de transit hile hépatique —
duodénum est I’examen non invasif de référence en cas de suspicion de dysfonction du
sphincter d’Oddi. La manométrie oddienne n’est plus réalisée en raison de son risque
important de PA iatrogéne. Il s’agit d’un diagnostic d’¢élimination. Le traitement de premicre
intention est médical par I’exclusion des médicaments favorisants la contraction oddienne, en
particulier les morphiniques et la codéine. En cas d’absence d’amélioration, I’utilisation de
médicaments facilitants la relaxation du sphincter peut étre envisagée, il s’agit de la
Trimébutine, de la Nifédipine et des dérivés nitrés. En cas d’échec du traitement médical, un
traitement endoscopique par double sphinctérotomie biliaire et pancréatique peut étre proposé

(112).

e La pancréatite paraduodénale

La nomenclature de pancréatite paraduodénale regroupe les anciens termes tels que dystrophie
kystique de la paroi duodénale sur pancréas aberrant, kyste duodénale péri-ampullaire ou
encore pancréatite du sillon duodénopancréatique. La paroi du deuxiéme duodénum présente
un épaississement inflammatoire et fibrotique, au sein de laquelle sieégent de multiples Iésions

kystiques en rapport avec des dilatations de structures ductales et acinaires originaires de tissu
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résiduel pancréatique aberrant dans la paroi duodénale vraisemblablement li¢ a 1’involution
incompléte du bourgeon pancréatique dorsal au cours de I’embryogénese. Les 1ésions siegent
le plus souvent a la partie interne et supérieure du D2 a proximité de la papille mineure. Ces
Iésions peuvent entrainer une sténose duodénale ou une obstruction de la papille mineure. Il
s’agit majoritairement d’hommes avec une consommation éthylo-tabagique chronique. L’age
moyen de survenue se situe entre 40 et 50 ans (113). Les principales manifestations cliniques
sont la douleur chronique (70 a 90 % des cas), les poussées de PA (40 % des cas),
I’association avec une PC (60 a 70 % des cas), ’ictére (5 a 25% cas), I’amaigrissement (15 a
65 % des cas) et les vomissements (20 % des cas) (114,115). Le diagnostic est avéré par les
examens d’imageries associant TDM, IRM et EE. Ils vont mettre en ¢évidence un
¢paississement de la paroi du D2 sur son versant interne, des images kystiques a I’intérieur du
sillon et intra-duodénal, des 1ésions de PC sur le sillon et la téte du pancréas. Le traitement
médical est symptomatique. Un sevrage éthylo-tabagique absolu est souhaité. Un traitement
endoscopique peut étre proposé. En cas de persistance d’une symptomatologie invalidante
malgré traitement médical optimal et/ou de doute avec une étiologie néoplasique, un

traitement chirurgical par duodéno-pancréatectomie céphalique peut étre indiqué.

e Le syndrome LPAC (Low Phospholipid-Associated Cholelithiasis)

La protéine MDR3, codée par le géne ABCB4, permet 1’excrétion de phosphatidyl-choline
(phospholipides biliaires) dans la bile a travers la membrane canaliculaire des hépatocytes.
Les phospholipides ont un role de solubilisation du cholestérol dans la bile. Dans le syndrome
LPAC, la bile a une composition pauvre en phospholipides. De ce fait, les acides biliaires sont
acheminés sans phospholipides, ce qui engendre un défaut de formation des micelles qui n’ont
pas la capacité de solubilisation du cholestérol. Le cholestérol va se cristalliser et former des
micro-cristaux et des calculs de cholestérol dans la vésicule biliaire et dans les voies biliaires

intra et/ou extra-hépatiques. Des mutations du gene ABCB4 ont ¢té retrouvées et expliquent
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le syndrome LPAC (116). Cependant, ces mutations ne sont présentes que chez 30 a 50 % des
patients. Il existe une prédominance féminine, liée aux cestrogeénes (action inhibitrice de la
sécrétion de phospholipides dans la bile) (117). L’age moyen de survenue se situe entre 25 et
35 ans. Les caractéristiques évocatrices du syndrome LPAC sont : un début des symptomes
avant 30 ans ; une récidive des symptomes biliaires apres cholécystectomie ; un antécédent
personnel de cholestase gravidique ; un antécédent familial au premier degré de lithiase
biliaire symptomatique avant 30 ans ; I’absence de surpoids, en opposition a la lithiase biliaire

cholestérolique banale. Au niveau biologique, une cholestase chronique peut étre observée.

Le diagnostic est confirmé par la réalisation d’une échographie hépato-biliaire par un
radiologue expert. Il est basé sur la visualisation de spots hyperéchogénes intra-hépatiques
avec renforcements postérieurs en queues de comete de topographie compatible avec des
dépdts canalaires de cristaux de cholestérol. Il peut aussi s’agir de sludge, d’une micro-lithiase
intra-hépatique ou de macro-calculs avec cone d’ombre. Le traitement repose sur 1’utilisation

d’acide ursodésoxycholique a la dose de 10 mg/kg/jour.
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IX. Facteurs de risque de PA

1) Tabac

L’inhalation chronique de fumée de cigarette induit un processus inflammatoire chronique du
pancréas entrainant une altération morphologique et fonctionnelle des cellules acineuses ainsi
qu’une fibrose de la glande (118). Le tabagisme est un facteur de risque indépendant de PA
quelle que soit 1’étiologie associée, a I’exception des PA biliaires. L’augmentation du risque
est plus importante en cas de tabagisme toujours actif, avec une relation dose — effet. Il
semble que la durée de consommation augmente le risque de PA plutét que I’intensité de la
consommation (119). Aprés un sevrage d’au moins vingt ans, le risque de PA est diminué a
un niveau comparable a celui d’un non-fumeur (120). De plus, le tabagisme augmente le
risque de PC, indépendamment d’autres facteurs comme 1’alcool, et entraine une accélération
de la progression de la maladie en cas de poursuite de la consommation (32). En cas de
maladie pancréatique chez un patient fumeur, une prise en charge addictologique est

fondamentale afin de permettre le sevrage tabagique.

2) Obésité
L’obésité s’avere étre un facteur amplificateur de la réponse inflammatoire systémique (121).
L’excés de risque est lié au volume du tissu adipeux viscéral. Un des mécanismes
physiopathologiques s’explique par D’effet pro-inflammatoire des acides gras insaturés
générés par la lipolyse (32). Les sujets obéses présentent un risque accru de PA.
L’augmentation de I’indice de masse corporelle (IMC) et du tour de taille sembleraient
associés a une hausse proportionnelle du risque de PA (122). De plus, 1’obésité est un facteur
de mauvais pronostic de la PA. Les sujets obéses présentent un risque plus important de PA
séveres, avec une majoration du risque de complications loco-régionales et systémiques ainsi

qu’une ¢lévation du taux de mortalité (123).



77

3) Diabeéte de type 2

Plusieurs ¢études ont démonté que les patients atteints de diabéte de type 2 ont un risque accru
de PA par rapport aux sujets non diabétiques, indépendamment des autres facteurs (124). Le
mécanisme physiopathologique est encore inconnu. Il semble exister une voie de réponse
inflammatoire commune qui pourrait étre activée lors du développement du diabéte de type 2.
De plus, le diabéte de type 2 est associé¢ a un risque plus important de lithiase biliaire et

d'obésité. L utilisation de médicaments anti-diabétiques permet de réduire ce risque (125).

4) Autres

e Dialyse chronique

Les patients atteints d’insuffisance rénale terminale traitée par dialyse chronique ont un risque
plus important de PA par rapport aux sujets indemnes de néphropathie. De nombreux facteurs
de prédisposition a la PA chez ces patients sont évoqués, par exemple: le risque
d’hyperparathyroidie secondaire avec hypercalcémie, un défaut d’élimination rénale
d’hormones digestives comme la cholécystokinine qui peut étre a [’origine d’une
hypersécrétion des enzymes pancréatiques, un phénomene ischémique secondaire a
I’hypotension artérielle intradialytique, une hypercalcémie locale par I’intermédiaire du
dialysat, un dommage répété du pancréas par le dialysat avec un phénomene ischémique
probable li¢ a I’hyperpression intra-abdominale (126), etc. Ce risque est significativement
augmenté en cas de dialyse péritonéale en comparaison a I’hémodialyse (127). Les causes de
PA ne sont pas différentes entre les deux groupes. Il est important de noter que la lipasémie

peut étre faussement élevée en cas d’insuffisance rénale.
e Maladies cardio-vasculaires

Une ¢étude a mis en évidence une augmentation du risque de PA en cas de cardiopathie

ischémique ou d’hypertension artérielle (128).
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X. PA idiopathique

1) Généralités
Une PA est définie comme idiopathique lorsqu’aucune cause n’est retrouvée apres bilan
¢tiologique exhaustif (129). Le diagnostic de PAI n’est établi qu’a posteriori. La PA peut étre
classée a tort comme idiopathique en cas de bilan diagnostique incomplet. Chez 1’adulte, les
PAI représentent 10 a 15 % des cas de PA. Ce pourcentage est en nette régression ces
derniéres années grace aux progres scientifiques, technologiques et a 1’¢laboration progressive

d’un bilan étiologique complet en plusieurs étapes que chaque médecin doit appliquer.

Les PAI sont peu décrites dans les différentes études depuis ’avénement récent d’un
algorithme énumérant les examens a réaliser et leurs délais pour le diagnostic étiologique des
PA sans cause retrouvée initialement. Les données épidémiologiques et pronostiques des PAI
présentes dans la littérature sont contradictoires et variables selon les sources (32,129,130). 11
en est de méme concernant I’histoire naturelle des PAI (131,132). La tendance
démographique globale est en faveur d’une prédominance féminine avec un age supérieur a
40 ans. Le taux de mortalité est plus ¢€levé en cas de PAI par rapport aux autres causes. Il peut
s’agir de formes récidivantes. Au sujet des études décrivant les caractéristiques cliniques et
biologiques propres aux poussées de PAI, elles sont rares, le plus souvent monocentriques,

rétrospectives avec un faible niveau de preuve (133,134).

2) Gestion du bilan étiologique

En 2016, une équipe toulousaine a propos¢ un algorithme pour la conduite du diagnostic
¢tiologique des PA (135,136). A ce jour, il n’existe pas de consensus international.
L’identification de la cause est une étape indispensable et d’'une grande importance. Elle va
avoir des implications dans la thérapie immédiate, ainsi que pour la mise en place d’un

traitement spécifique permettant de prévenir la récidive et d’enrayer 1’évolution naturelle de la
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maladie sous-jacente qui peut étre potentiellement grave. Elle permet également d’instaurer
une surveillance adaptée. La conduite du bilan étiologique s’effectue en deux phases
consécutives. Le bilan doit étre poursuivi lorsqu’aucune cause n’est retrouvée a la phase

précédente.

e Premicre étape :

Cette premicre phase a lieu au cours de la poussée de PA. A I’admission, la cause de la PA
doit étre recherchée par I’intermédiaire d’un interrogatoire exhaustif, d’'un examen physique,

d’examens biologiques et de techniques d’imagerie médicale (29).

L’interrogatoire est en quéte d’antécédents personnels de PA (ancienneté, nombre, intensité,
¢tiologie retenue), d’antécédents familiaux de pancréatopathie, d’antécédents personnels et/ou
familiaux de lithiase vésiculaire, d’antécédent de cholécystectomie, d’une consommation
d’alcool ancienne et massive, d’antécédents personnels et/ou familiaux de troubles
métaboliques, de la liste des traitements habituels (introduction ou augmentation de posologie
récentes), d’une intoxication tabagique, de la prise de drogues, d’un amaigrissement, d’un
antécédent de diabéte de type 2 récent, de procédures invasives récentes comme une chirurgie
digestive ou une CPRE, d’un traumatisme abdominal, de comorbidités (maladies auto-
immunes, systémiques ou inflammatoires chroniques, infection par le virus de
I’immunodéficience humaine, insuffisance rénale terminale, maladies cardio-vasculaires,
etc.), d’un contexte de contage ou d’état septique.

L’examen physique cherche un surpoids, des signes d’imprégnation éthylique, un ictére, un

tableau fébrile, etc.

Le bilan biologique doit étre effectué¢ dans les 24 a 48 heures apres le début des symptomes. 11
comprend un bilan usuel avec un dosage des enzymes hépatiques. Une perturbation des tests

hépatiques avec notamment une augmentation des ALAT oriente vers une étiologie biliaire,
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une macrocytose avec augmentation des yGT voire des ASAT est en faveur d’une cause
alcoolique. De plus, il faut réaliser un dosage de la calcémie corrigée et de la triglycéridémie

afin d’identifier une éventuelle origine métabolique.

L’imagerie est représentée par 1’échographie hépato-biliaire & 1’admission, qui permet de
rechercher une lithiase vésiculaire et/ou de sludge, et par la TDM abdomino-pelvienne avec
injection de produit de contraste 72 a 96 heures aprés le début des douleurs, permettant
d’évaluer la gravité¢ scanographique de la poussée de PA et participant au bilan étiologique
par la visualisation d’anomalies canalaires ou parenchymateuses, de signes d’hépatopathie

alcoolique ou de stigmates de pancréatite chronique calcifiante (137).

Il est important de noter que I’interprétation de ces examens paracliniques est mise a mal par
les répercussions physiologiques et morphologiques de I’inflammation de la glande

pancréatique.

A la fin de cette premicre étape, une PA d’origine biliaire est retrouvée dans 30 % des cas,
une étiologie alcoolique est retenue dans 30 % des cas et les autres causes de PA, PA dites
non A non B, sont identifiées dans 10 a 15 % des cas. Aucune cause n’est mise en évidence

dans environ 25 a 30 % des cas, ces PA sont alors définies comme présumées idiopathiques.

e Deuxiéme étape :

Cette deuxieme phase a lieu a distance de la poussée de PA, aprés résolution des signes de
PA, dans un délai d’un a trois mois selon la sévérité de I’épisode. Elle concerne toutes les PA
présumées idiopathiques. Ce bilan de deuxiéme intention comporte un nouvel interrogatoire
complet et examen physique, a la recherche principalement d’une cause toxique ou

médicamenteuse.

Les examens biologiques se composent de nouveau d’un bilan usuel avec un dosage des

enzymes hépatiques, un bilan phospho-calcique et lipidique. Il s’y ajoute un bilan
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immunologique avec une ¢électrophorése des protéines sériques, la recherche d’anticorps anti

nucléaires et un dosage du taux d’I1gG4 sérique a la recherche d’une cause auto-immune.

Le bilan d’imagerie comprend la combinaison CP-IRM et EE (138,139). La CP-IRM est
I’examen privilégié pour rechercher des pathologies affectant les structures canalaires bilio-
pancréatiques, en particulier le pancréas divisum et les tumeurs intracanalaires papillaires et
mucineuses du pancréas (140). L’EE peut identifier une étiologie potentielle dans la plupart
des cas. En particulier, elle permet de diagnostiquer une cause biliaire, non mise en évidence
initialement dans prés de la moitié des cas, par la visualisation de micro calculs (< 3mm)
(Figure 12) et de sludge vésiculaire, ainsi que de déceler des signes de pancréatite chronique
débutante (présence d'anomalies canalaires typiques, alternance de sténoses et de dilatations,
de calcifications pancréatiques, etc.) (141). De plus, ’EE est plus performante pour identifier

des signes de pancréatite auto-immune et des tumeurs.

La majorité des patients atteints de PA présumée idiopathique présente une étiologie biliaire a
posteriori (142). Il est donc primordial de réaliser une EE dés la premiére poussée de PA
d’étiologie indéterminée (143) pour établir le diagnostic et prévenir le risque de récidive de

maladie lithiasique, potentiellement grave, par la réalisation d’une cholécystectomie.

De plus, la CP-IRM doit étre réalisée a ce stade au vu des caractéristiques complémentaires

des deux techniques (140).

Au sujet des PA génétiques, en 1’absence d’antécédents familiaux de pancréatite chronique
idiopathique, les directives internationales (29) et la Haute Autorité de Santé recommandent la
recherche de mutations génétiques aprés au moins deux épisodes de pancréatite aigué sans
aucune cause connue. Dans ce contexte, des pancréatites génétiques secondaires a la mutation
de génes de susceptibilité (principalement les génes SPINKI1, CFTR et CTRC) sont le plus

souvent rencontrées. Chez les patients de moins de 35 ans, la recherche des mutations



82

génétiques peut €tre discutée des le premier épisode de PA présumée idiopathique. En effet,
les variantes génétiques pathogenes sont plus susceptibles d’étre identifiées chez ce groupe de
patient (92). Cela permettrait d’éviter la réalisation d’examens complémentaires inutiles a
visée ¢Etiologique, de prévenir le risque de récidive en limitant les cofacteurs
environnementaux (consommation d’alcool, de cannabis, de tabac) et de mettre en place une
surveillance devant le risque d’apparition de 1€sions de pancréatite chronique et de néoplasie

du pancréas.

La combinaison de ces examens permet de réduire de 50 % le taux de PA présumée
idiopathique (144). Par conséquent, seulement 10 a 15 % des PA restent sans cause avérée,
elles sont définies comme idiopathiques. Concernant la répartition des autres étiologies a la
fin de cette phase, I’origine biliaire ainsi que les PA non A non B sont logiquement en
augmentation, elles représentent respectivement 35 a 45 % et 15 a 20 % des cas. L’étiologie

éthylique rassemble 25 a 35 % des cas.

En cas de PA idiopathique récidivante, la répétition des examens paracliniques biologiques et

d’imageries, en particulier TDM, CP-IRM et EE, est de rigueur (136).

Figure 12 : Echo-endoscopie : Microlithiase de la voie biliaire principale (145)



83

XI. Complications et pronostic des PA

1) Principales complications des PA

e Complications hémodynamiques :

A la phase précoce, les PA graves peuvent présenter un état de choc hypovolémique
secondaire a la libération dans la circulation générale des médiateurs et des cellules de
I’inflammation ainsi que des enzymes pancréatiques et lysosomiales a 1’origine d’une réponse
inflammatoire systémique excessive avec vasoplégie, aggravant 1’hypovolémie liée au
troisieme secteur. Plus tardivement, une insuffisance circulatoire aigué peut étre d’origine

infectieuse, en rapport avec un sepsis voire un choc septique.
e Complications respiratoires :

Une hypoxémie est fréquemment présente, parfois sans symptomatologie respiratoire
clinique. Un ¢épanchement pleural gauche ou bilatéral est souvent constaté. II est
principalement de type réactionnel a la PA, plus rarement il peut étre provoqué par une fistule
pancréatico-pleurale. Le syndrome de détresse respiratoire aigué est une complication grave et
redoutée de la PA nécrosante avec un taux de mortalité¢ de 40 a 50 %. 1l s’agit d’un cedéme
pulmonaire Iésionnel par augmentation de la perméabilit¢ de la membrane alvéolo-
interstitielle, survenant apres 1’agression directe ou indirecte de la membrane, associée a une
inflammation pulmonaire importante et une hypoxémie sévere. Il est induit par le syndrome
de réponse inflammatoire systémique (SRIS) intense caractérisé par la synthése en quantité

importante de cytokines pro-inflammatoires.
e Complications rénales :

L’insuffisance rénale est une complication fréquente, présente dans environ 20 % des cas.
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Elle est principalement de mécanisme fonctionnel a la phase aigué, liée a une hypoperfusion
rénale par diminution du débit plasmatique rénal et de la pression d’ultrafiltration en raison
d’une hypovolémie vraie, accompagnée d’une oligurie. Secondairement, une insuffisance
rénale aigu€ organique par nécrose tubulaire aigu€ d’origine ischémique le plus souvent et/ou
toxique (TDM avec injection de produit de contraste iodé a 72 — 96 heures) peut se
développer. L’insuffisance rénale aigu€ est indépendamment associée a une mortalité plus

¢levée (146).

e Complications infectieuses :

Les complications infectieuses sont fréquentes notamment en cas d’hospitalisation prolongée
en unité de soins intensifs ou en réanimation. Il peut s’agir d’infection urinaire sur sonde a
demeure, de bactériémie par infection liée aux cathéters, de septicémie a point de départ

digestif par translocation bactérienne, de pneumopathies acquises sous ventilation mécanique.

En cas de PA nécrosante, la nécrose va s’infecter dans prés de deux tiers des cas. Elle est
responsable de 50 a 80 % des déces. L’infection est bactérienne (Entérocoques, Bacilles gram
négatifs, anaérobies) et/ou fungique. Le diagnostic doit étre suspecté devant une aggravation
de I’état clinique (fievre, sepsis, défaillance d’organe) et biologique (élévation du syndrome
inflammatoire). La présence de bulles d’air au sein de la nécrose a I’examen scanographique
est trées évocatrice de surinfection a germes anaérobies. Le diagnostic est confirmé par
ponction de la nécrose a 1’aiguille fine radio-guidée pour une recherche microbiologique
exhaustive, mais le plus souvent le diagnostic est probabiliste. Le traitement associe une
antibiothérapie et une nécrosectomie. La nécrosectomie doit étre réalisée sur une nécrose
circonscrite dite mature encapsulée avec une paroi inflammatoire soit aprés quatre semaines.

Selon la localisation de la collection, la procédure de nécrosectomie est réalisée par voie
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radiologique ou endoscopique. En dernier recours apres échec du traitement radiologique et

endoscopique, un traitement chirurgical peut étre indiqué.

e Thromboses veineuses :

Les complications thrombotiques sont fréquentes en raison de I’inflammation séveére. Les
thromboses veineuses sont localisées essentiellement au niveau du systéme veineux splénique
et mésentérico-porte et entrainent un risque d’hypertension portale segmentaire et de
cavernome. De plus, une occlusion de la veine splénique peut étre observée par compression
extrinséque de la veine par la nécrose ou un pseudokyste causant une sténose puis une

thrombose a terme.

e Complications hémorragiques :

Elles sont rares. Il peut se former un pseudo-anévrisme par érosion artérielle au contact de la

nécrose ou d’un pseudokyste, qui peut se rompre dans un organe creux ou dans le péritoine.

e Complications hématologiques :

Il peut étre observé une anémie, une thrombopénie isolée ou associée a un syndrome de

coagulation intravasculaire disséminée a la phase aigué.

e Complications neuropsychiatriques :

A la phase initiale, une confusion avec désorientation temporo-spatiale peut se rencontrer.

e Complications digestives :

Elles sont rares. En réanimation dans un contexte de défaillance multiviscérale, un ulcére
gastrique ou duodénal de stress est susceptible d’apparaitre. Une érosion viscérale par la
nécrose peut entrainer une perforation gastrique, duodénale, grélique, colique ou biliaire. Un

état de choc a la phase aigué peut causer une ischémie mésentérique ou une colite ischémique.
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Il peut étre retrouvé un syndrome du compartiment abdominal, complication trés sévere avec
une morbi-mortalité¢ élevée. Une fistule pancréatique interne abdominale ou communiquant

avec la plevre, le péricarde, le médiastin ou la peau peut se produire.

e Collections (Tableau 2) :

Le développement de pseudokystes ou de collections nécrotiques organisées est la principale
complication tardive (10 a 50 % des PA), en moyenne apres 4 semaines. L’évolution de ces
collections peut se faire vers la régression spontanée ou vers des complications : compression

des organes de voisinage, surinfection, hémorragie, rupture.

Premiers jours Au cours des 4 | Apres 4 semaines
premieres semaines
Pancréatite (Edéme interstitiel | Collection Pseudokyste
oedémateuse pancréatique liquidienne péri- | (collection
interstitielle pancréatique liquidienne
(collection de liquide | encapsulée avec une
pur sans nécrose | paroi inflammatoire
associée) avec peu ou pas de
nécrose)
Pancréatite Nécrose Collection Nécrose circonscrite
nécrosante pancréatique  intra | nécrotique aigué€ | (nécrose dite mature
et/ou (collection encapsulée avec une
péripancréatique liquidienne paroi inflammatoire
contenant une | bien définie) (Figure
quantité¢ variable de | 13)
nécrose)

Tableau 2 : Collections dans la pancréatite aigu€ — Définitions par consensus international en
2012 (147)
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Figure 13 : TDM abdomino-pelvienne injectée : Nécrose circonscrite

e Compression :

Une compression extrinseque des organes adjacents (estomac, duodénum, voies biliaires,
gréle, colon, voies urinaires) par I’cedéme pancréatique, la nécrose plus ou moins organisée ou

un pseudokyste pancréatique est possible.
e Complications cutanées :

Cette atteinte est rarissime. Elle apparait sous forme de 1ésions de panniculite (tuméfactions
adipeuses sous-cutanées, douloureuses, érythémateuses diffuses) parfois associées a une
atteinte articulaire entrant dans le cadre d’une maladie de Weber-Christian ou cyto-

stéatonécrose systémique.

2) Pronostic

e Généralités :
La PA est le plus souvent bénigne, dans pres de 80 %, avec une évolution favorable en
quelques jours sans complication grave. Les PA sont dites séveres dans 20 % des cas dont 40

% de formes nécrosantes et sont associées a de nombreuses complications et défaillances

d’organes pouvant engager le pronostic vital du patient. Les taux de mortalité et les durées
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d’hospitalisation ont nettement diminué ces dernieéres années (2). Actuellement, la mortalité
globale se situe autour de 2 % (4). Cependant, elle peut atteindre 30 a 40 % dans les formes
graves (5,6). Il est important d’identifier le plus précocement possible les formes graves pour
hospitaliser les patients dans des unités adaptées afin de permettre une prise en charge et une

surveillance optimales.

En 2012, les critéres d’Atlanta révisés ont défini de facon consensuelle les trois différents

stades de sévérité d’une poussée de PA (147).

- La PA bénigne est définie par 1’absence de défaillance d’organe, de complication
locale ou générale, et/ou de nécrose. La mortalité est trés rare.

- La PA modérément sévere est caractérisée par la présence d’une défaillance d’organe
résolutive dans les 48 heures et/ou de complications locales ou systémiques sans
défaillance d’organe persistante. La mortalit¢ de la PA modérément sévére est bien
moindre que celle de la PA sévére (148).

- La PA sévere est caractérisée par la persistance d’une défaillance d’organe unique ou
multiple au-dela de 48 heures. Le risque de déces est €élevé avec une mortalité
rapportée aux alentours de 35 % (6).

e Scores pronostiques :

Il existe de nombreux scores pour la prédiction du pronostic des PA, spécifiques ou généraux,
clinique, clinico-biologique, radiologique plus ou moins facile a appliquer et reproductible.
Ces différents scores utilisent des parametres épidémiologiques, cliniques, biologiques et
radiologiques. Il est important de retenir comme facteurs : 1’age €levé (149), 1’obésité (150),
I’insuffisance d’organe chronique préexistante (151), la présence d’un SRIS a I’admission et

sa persistance au-dela de 48 heures, 1’apparition d’une défaillance d’organe, I’¢lévation du
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taux de CRP > 150 mg/L a 48 heures (152,153), la survenue d’une ou plusieurs complications

notamment I’infection de la nécrose (5), un score radiologique €levé.

Les deux scores utilisés dans 1’étude sont le SRIS et le score CTSI (Computed Tomography

Severity Index).

A la phase initiale d’une PA, des médiateurs et des cellules de 1’inflammation ainsi que des
enzymes pancréatiques et lysosomiales sont déversés dans la circulation systémique. Cette
cascade inflammatoire peut provoquer un syndrome de réponse inflammatoire systémique. Le

SRIS est défini par la présence de deux ou plus des conditions suivantes :

- température inférieure a 36°C ou supérieure a 38°C ;

- fréquence cardiaque supérieure a 90 battements par minute ;

- fréquence respiratoire supérieure a 20 par minutes ou une capnie inférieure a 32
millimétre de mercure

- un taux de leucocytes supérieur a 12 Giga par litre ou inférieur a 4 Giga par litre.

Lorsqu’un SRIS est présent a la phase précoce et qu’il persiste, le risque de défaillance

d’organe persistante et donc de pancréatite aigué sévere est augmenté (4,154).

A 72 — 96 heures du début des douleurs, un scanner abdomino-pelvien avec injection doit étre
réalisé pour évaluer la gravité scanographique de la PA et son pronostic. La TDM avec prise
de contraste est ’examen de référence pour 1’évaluation de la sévérité de la PA. En 1990, le
score CTSI est développé (155) (Tableau 3). 1l fait suite au score de Balthazar. Il étudie a
I’aide de I’injection de produit de contraste, en plus de I’inflammation péri-pancréatique, le
pourcentage de nécrose glandulaire (zones avec un défaut de rehaussement) (Figure 14). Les
patients avec un score CTSI élevé présentent une morbidité et une mortalité plus importantes

(155). Ils sont classés en trois stades de sévérité¢ (Tableau 4).
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Figure 14 : TDM abdomino-pelvienne injectée : Défaut de rehaussement du parenchyme
pancréatique en faveur d’une nécrose de la glande

péripancréatiques ou bulles d’air au sein
du pancréas ou d’une collection

Inflammation pancréatique (score de | Points | Nécrose pancréatique Points
Balthazar)

Pancréas normal 0 Pas de nécrose 0
Elargissement focal ou diffus du |1 <30 % 2
pancréas

Inflammation de la graisse | 2 30-50% 4
péripancréatique

Une collection liquidienne | 3 >50% 6
péripancréatique

Deux (ou plus) collections liquidiennes | 4

Tableau 3 : Score CTSI (Computed tomography severity index)

Index de sévérité Morbidité Mortalité (%)
Faible — 0 & 3 points 8 3

Modéré — 4 a 6 points 35 6

Sévere — 7 a 10 points 92 17

Tableau 4 : Index de sévérité selon le score CTSI
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XII. Histoire naturelle

Une revue systématique de 2015 portant sur des études de cohorte de grande qualité a
quantifié la fréquence d’évolution d’un premier épisode de PA a une PA récidivante et a une
PC (156). Aprés une premicre poussée de PA, 22 % des patients vont présenter une PA
récidivante, définie comme deux épisodes ou plus de PA avec une résolution compléte des
signes entre les épisodes chez des patients n’ayant pas de PC. Aprés un premier épisode de
PA, 10 % des patients vont développer une PC. Cette prévalence de la PC augmente a 36 %
chez les patients présentant une PA récidivante. Le risque de PC est augmenté chez les

hommes, les fumeurs et en cas de consommation d’alcool (157,158).

La PC est une inflammation chronique du pancréas avec développement d’une fibrose du
parenchyme qui entraine des altérations progressives et irréversibles du tissu endocrine et
exocrine du pancréas. La distribution des causes de PC est la suivante : 1’alcool représente 80
% des causes, 10 % sont idiopathiques et les 10 % restants regroupent les causes génétiques
(mutation du gene PRSS1), auto-immunes, métaboliques (hypercalcémie) et obstructives
(tumeur pancréatique ou ampullaire bénigne ou maligne, sténose du canal pancréatique
principal, obstacle péri-ampullaire, etc.). De plus, les patients présentent généralement des
facteurs favorisants environnementaux (alcool, tabac) et génétiques (mutation de geénes de
susceptibilit¢ comme les génes SPINK1, CFTR, CTRC, CASR, CPA 1 ou CLDN 2) qui
contribuent au développement de la PC (159). La destruction progressive et définitive du tissu
pancréatique explique les différents symptomes et complications de la PC, a savoir la douleur,
des épisodes de PA, un amaigrissement voire une ostéoporose par malabsorption et mal-
digestion secondaire a 1’insuffisance pancréatique exocrine, un diabéte pancréatoprive par
insuffisance pancréatique endocrine, un cancer du pancréas, etc. La mortalité due a la PC est

de 0,09 pour 100 000 personnes-années (160). La survie des patients atteints de PC est
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inférieure a celle attendue dans la population générale du méme age et sexe (161), avec un

taux de mortalité cinq a six fois plus ¢élevé que celui de la population générale (162).



93

Patients et méthodes

I. Nature de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive, monocentrique, rétrospective, menée au
sein du Service d’Hépato-Gastroentérologie et d’Assistance Nutritive de 1’Hopital de
Hautepierre (Hopitaux Universitaires de Strasbourg), sur une période s’étendant de janvier

2015 a avril 2021.
II. Butde I’étude
Les objectifs de 1’¢tude étaient de :

- Préciser la fréquence des pancréatites aigués idiopathiques aprés bilan étiologique

complet.

- Décrire les caractéristiques épidémiologiques des patients atteints de pancréatite aigué

idiopathique.

- Déterminer le profil clinique, biologique et radiologique des pancréatites aigués

idiopathiques.
- Préciser I’histoire naturelle des pancréatites aigués idiopathiques.

- Comparer ces données a un groupe témoin incluant un panel hétérogene de patients
présentant une pancréatite aigué d’autre cause et identifier de potentiels facteurs de

risque de pancréatite aigu€ idiopathique.



94

III. Population de I’étude

1) Criteres d’inclusion
- Age>16ans,
- Episode de PA (diagnostic certain selon les critéres de la conférence de consensus

d’Atlanta de 2012) (29).

2) Critéres d’exclusion

- Age<16ans.

Ainsi, tous les patients remplissant ces critéres et ayant été hospitalisés de janvier 2015 a avril
2021 dans le Service d’Hépato-Gastroentérologie et d’Assistance Nutritive de 1’Hopital de

Hautepierre (Hopitaux Universitaires de Strasbourg) ont été inclus dans I’étude.

IV. Base de données

Tous les dossiers d’hospitalisations en Service d’Hépato-Gastroentérologie et d’Assistance
Nutritive de I’Hopital de Hautepierre (Hopitaux Universitaires de Strasbourg) du ler janvier
2015 au ler avril 2021 dont les codages des courriers d’hospitalisations étaient : PA
idiopathique (K850), PA d’origine biliaire (K851), PA d’origine alcoolique (K852), PA
médicamenteuse (K853), autres PA (K858), PA sans précision (K859), PC alcoolique (K860),
Autres PC (K861), PC héréditaire (K861+0), PC autres et non précisés (K861+8), Autres

maladies du pancréas (K868), ont été consultés.
Ceux pour lesquels le diagnostic était différent d’un épisode de PA ont été exclus.

Puis, chaque dossier a été classé dans un sous-type spécifique de PA selon I’étiologie retenue
a la sortie d’hospitalisation apres réalisation du bilan étiologique de premiere intention au
cours de la poussée (incluant un interrogatoire, un examen clinique, un dosage des enzymes

hépatiques, un bilan phosphocalcique et lipidique ainsi que des examens d’imagerie par
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¢chographie hépato-biliaire et scanner abdomino-pelvien). Les PA étaient alors réparties en
quatre groupes : PA présumée idiopathique, PA d’origine biliaire, PA d’origine alcoolique,

PA autres causes.

Pour chaque patient du groupe PA présumée idiopathique, une consultation du dossier
informatisé ainsi qu’un entretien téléphonique ont été menés afin d’étudier de fagon
rétrospective le bilan étiologique de deuxiéme intention qui a été réalis¢ a distance de la
poussée selon I'algorithme frangais récemment publié (comportant un bilan immunologique,
génétique le cas échéant et la réalisation d’'une cholangio-pancréato-IRM et/ou d'une écho-

endoscopie bilio- pancréatique).

A ce stade, les patients étaient ainsi répartis en deux groupes :

- Le groupe PA idiopathique, composé des patients pour lesquels une cause n’a pu étre
retrouvée apres bilan étiologique complet de premiére et de deuxieme intention.

- Le groupe PA présumée idiopathique initialement, composé des patients pour lesquels
une cause a pu é&tre établie aprés bilan étiologique de deuxieéme intention. Il
correspond au groupe témoin représentant un échantillon hétéroclite de patients
présentant des causes différentes de PA.

Les patients pour lesquels le bilan étiologique était absent ou incomplet ont quant a eux été

exclus.

V. Recueil de données

Les données ont été recueillies rétrospectivement par consultation du dossier patient

informatisé et par une entrevue téléphonique.
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1) Cliniques
Les données cliniques recueillies pour I’ensemble des patients étaient les suivantes : premier
épisode ou récidive de PA, sexe, age, antécédents familiaux de PA, antécédents familiaux de
lithiase vésiculaire, grossesse, régime alimentaire, activité physique, antécédent de
cholécystectomie, antécédent de maladie inflammatoire systémique ou auto-immune, indice
de masse corporelle, présence d’une obésité, d’un diabéte, d’une hypertension artérielle, d’une
hypercholestérolémie, d’une cardiopathie, d’une insuffisance rénale terminale avec dialyse
chronique, antécédent de tabagisme (et si présence : actif ou sevré), consommation d’alcool,
consommation de drogue, évaluation du traitement habituel avec identification de médicament
potentiellement a risque de PA, antécédent de chirurgie récente, antécédent de traumatisme

abdominal récent, présence de signes infectieux récents, récidive durant le suivi.

Concernant la poussée de PA, ont été collectées : la date de début des douleurs par rapport a la
date d’hospitalisation (en jours), la durée d’hospitalisation, le palier antalgique, les criteres
cliniques du SRIS a I’admission et a 48 heures (température, fréquence cardiaque, fréquence

respiratoire), la présence d’une défaillance d’organe (hémodynamique, respiratoire, rénale).

2) Biologiques
Les données biologiques recueillies pour 1’ensemble des patients étaient les suivantes : taux
de leucocytes a I’admission et a 48 heures, volume globulaire moyen (VGM), bilirubinémie
totale et conjuguée, taux d’ASAT, d’ALAT, de yGT, de PAL, de protéine C réactive (CRP),
créatininémie et DFG, triglycéridémie, calcémie corrigée, taux d’IgG4, d’anticorps anti

nucléaires, résultat de la recherche de mutation génétique le cas échéant.
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3) D’imagerie
Les résultats de 1’ensemble des examens d’imagerie (échographie hépato-biliaire, scanner
abdomino-pelvien avec injection, cholangio-pancréato-IRM, écho-endoscopie bilio-

pancréatique) ont été collectés.

VI. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont ét¢ décrites a l'aide des statistiques usuelles de position
(moyenne, médiane, minimum, maximum, premier et troisiéme quartile) et de dispersion
(écart type, €cart interquartile). Les variables qualitatives ont quant a elles été décrites avec
les effectifs et les proportions de chaque modalité. Des proportions cumulées ont également

¢té calculées pour les variables a plus de deux modalités.

Les comparaisons entre deux variables qualitatives ont été effectuées a 1’aide du test de Chi-

deux ou le test exact de Fisher.

Les comparaisons entre deux variables quantitatives ont été effectuées a 1’aide du test de

Wilcoxon.

Le risque de premicre espéce alpha a été fixé a 5 % pour toutes les analyses. Une p-value <

0,05 était considérée comme significative.

L'ensemble des analyses a été réalisé sur le logiciel R dans sa version 3.1, R Development
Core Team (2008). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. via I’application GMRC Shiny Stat du CHU de

Strasbourg (2017).
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Résultats

I. Flow Chart

Cing-cent-quatre-vingt-deux patients ont été hospitalisés pour PA dans le Service d’Hépato-
Gastroentérologie et d’Assistance Nutritive de [I’Hopital de Hautepierre (Hopitaux

Universitaires de Strasbourg) du ler janvier 2015 au ler avril 2021.

Aprés bilan étiologique de premiére intention au cours de la poussée (incluant un
interrogatoire, un examen clinique, un dosage des enzymes hépatiques, un bilan
phosphocalcique et lipidique ainsi que des examens d’imagerie par échographie hépato-
biliaire et scanner abdomino-pelvien), les PA étaient réparties en quatre groupes: PA
d’origine biliaire (n=250), PA d’origine alcoolique (n=149), PA autres causes (n=92), PA

présumée idiopathique (n=91).
A la fin de cette phase, les PA dont la cause était identifiée ont été exclues (n=491).

Les dossiers des 91 patients du groupe PA présumée idiopathique ont été analysés. Le bilan
¢tiologique de deuxiéme intention a distance de la poussée (comportant un bilan
immunologique, génétique le cas échéant et la réalisation d’une cholangio-pancréato-IRM

et/ou d’une écho-endoscopie bilio-pancréatique) a été révisé de facon rétrospective.

Une étiologie a été retrouvée pour 51 d’entre eux ; ils composent le groupe témoin. Onze
patients n’ont pas effectu¢ le bilan de deuxiéme intention et celui-ci était incomplet chez un

patient.

Apres exclusion de ces 63 patients, un total de 28 patients pour lesquels aucune cause de PA
n’a pu étre établie a ainsi été obtenu et étudié : il compose le groupe PA idiopathique (Figure

15).
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582 patients hospitalisés pour PA
entre janvier 2015 et avril 2021

BILAN ETIOLOGIQUE Dii PREMIERE INTENTION
(lors de la poussée aigifé)

Interrogatoire, biologie, échopraphie ef scaner
'i

91 PA présumeées idiopathiques

BILAN ETIOLOGIQUE DE DEUXIEME INTENTION
(a distance de o poussée afgué)
Interrogatoire, biologie, CP-IRM etiou échoendoscopie

49] patients exclus;
Ftiologie retrouvée (=491
Aleoalique {r=149)
Bilmire (m=250))
Atitred (90

28 PA idiopathiques

Figure 15 : Flow chart

63 patients exclus:
Etiologie retrouvée (=31
Algoalique (#=5)
Bilinire (#=13)
Medicamentzuse {1#7)
Tumenr malipoe (=3
TIPMP (1r6)
Hypertriglveeridémie (n=3)
Pancriss divimm (n=4)
Cannab (1=3)
Aullo-uiiing (1=11
Genetigue (=3)
Vasculaite (=2

Perdus de vue (=]2)

Bilan de dewxieme intention incomplet (=1
Bila de deuxiéne intentiun won réalise (=1 1)
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II. Fréquence des pancréatites aigués idiopathiques

Apres réalisation du bilan étiologique initial (au cours de la poussée) chez les 582 patients, la
répartition des étiologies de pancréatites aigiies était la suivante : biliaire chez 43 % (n=250),
alcoolique chez 25,6 % (n=149), autres causes chez 15,8 % (n=92) et présumée idiopathique

chez 15,6 % (n=91).

Parmi ces 91 patients, le bilan étiologique de deuxiéme intention (a distance de 1’épisode) a
permis d’identifier une cause dans 56 % des cas (51/91). Onze patients n’ont pas effectu¢ le
bilan de deuxiéme intention et celui-ci €tait incomplet chez un patient. A la fin de cette
deuxieme phase, la distribution finale des étiologies était la suivante : biliaire chez 45,2 %

(n=263), alcoolique chez 26,6 % (n=155), autres causes chez 21,3 % (n=124) et idiopathique

chez 4,8 % (n=28) (Figure 16).

APRES BILAN ETHOLOGIQUE DE PREMIERE INTENTION ARRES BILAN ETIOLOGIQUE DE DEUXIEME INTENTION
PALCDOUOLE  BBILIARE WPRISUMEE DIRATHIGUE BAUTRES W ALCODUCUE WBILIVKE WIDIORATHIOUE BAUTRES ¥ PERDUS DE WUE

Figure 16 : Evolution de la répartition des différentes étiologies des pancréatites aigués apres
réalisation du bilan étiologique initial (diagramme de gauche) puis a distance de la poussée
(diagramme de droite)
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Une ¢étiologie a donc ¢été retrouvée chez 51 patients sur 91 du groupe PA présumée
idiopathique. Les causes identifiées étaient trés diversifiées (Figure 17). L’origine biliaire
étant la plus fréquente, 14,3 % (n=13). Les autres étiologies étaient partagées de la facon
suivante : médicamenteuse dans 7,7 % (n=7) des cas, toxique dans 8,8 % des cas avec une
cause ¢thylique chez 6,6 % (n=6) et une consommation de cannabis chez 2,2 % (n=2),
tumorale dans 9,9 % des cas avec la découverte d’une tumeur maligne chez 3,3 % (n=3) et
une TIPMP retrouvée chez 6,6 % (n=6), un pancréas divisum était mis en évidence chez 4,4
% (n=4) des patients, une origine génétique chez 3,3 % (n=3) des patients, une étiologie auto-
immune chez 2,2 % (n=2) des patients, une cause vasculaire chez 2,2 % (n=2) des cas et
concernant une explication métabolique, seule I’hypertriglycéridémie était exprimée chez 3,3
% (n=3) des patients. En plus de I’hypercalcémie, les causes traumatiques et infecticuses

n’étaient pas objectivées.

B ALLCERLILIAIE [ JLEREALY W | DR THRCILE A DICAMEN CRLRY
B TIACENIE MALUGINE o TiPpe B A EAS DIVTSLIM W HYPER TRHGL YO ENIEE Ml
B ALTO EhRIL IR W TR B LANRANN W W ASTLLARRE

PERLULS LE YN

Figure 17 : Distribution des différentes causes de pancréatites aigu€s retrouvées apres
révision de facon rétrospective du bilan étiologique de deuxiéme intention a distance de la
poussée chez les 91 patients du groupe pancréatite aigué présumée idiopathique
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III. Caractéristiques des patients atteints de pancréatite aigué
idiopathique

Les caractéristiques démographiques des patients atteints de pancréatite aigu€ idiopathique
sont reportées dans le Tableau S. Les données obtenues étaient comparées a celles acquises
dans le groupe témoin incluant un panel hétérogéne de patients présentant toutes les causes de
pancréatite aigué (groupe PA présumée idiopathique initialement, pour lesquelles une cause a

¢té retrouvée apres bilan de seconde intention).

Les données épidémiologiques recueillies €taient comparables entre les deux groupes. Les
patients atteints de PA idiopathiques étaient majoritairement des hommes (57,1 %) avec un
age compris entre 41 et 50 ans (4ge moyen de 46,2 ans). Les caractéristiques des patients
n’¢étaient pas significativement différentes entre le groupe PAI et les témoins, a 1I’exception de
I’hypercholestérolémie (taux de LDL [Low-Density Lipoprotein] — Cholestérol > 1,60
gramme par litre de sang). Le taux d’hypercholestérolémie était en effet plus €levé dans le

groupe PAI par rapport au groupe témoin (respectivement 35,7 % et 11,8 %, p = 0,025).
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Données Groupe PA Groupe témoin P
idiopathique (n=51)
(n=28)
Sexe 0,940
Homme 16 (57,1 %) 31 (60,8 %)
Femme 12 (42,9 %) 20 (39,2 %)
Ratio Homme/Femme 1,33 1,55
Age (ans)
Moyenne (écart type) 46,2 (18,4) 52,2 (18,4) 0,160
Distribution 0,285
16 — 20 2 (7,1 %) 4 (7,8 %)
21-30 4 (14,3 %) 3 (5,9 %)
31-40 57,9 %) 6 (11,8 %)
41 -50 6 (21,4 %) 7 (13,7 %)
51-60 57,9 %) 14 (27,5 %)
61-70 2 (7,1 %) 10 (19,6 %)
71 -80 4 (14,3 %) 3(5,9 %)
81 -90 0 (0,0 %) 4 (7,8 %)
Nombres de cas avec antécédents 2 (7,1 %) 0 (0,0 %) 0,123
familiaux de PA
Nombre de cas avec antécédent de 3 (10,7 %) 14 (27,5 %) 0,148
cholécystectomie
Indice de masse corporelle (kg/m?)
Moyenne (écart type) 25,1 (4,5) 26,6 (5,1) 0,217
Distribution 0,848
<18,5 13,9 %) 1(2,1 %)
18,5-24,9 14 (53,8 %) 20 (40,8 %)
25,0—-29,9 7 (26,9 %) 14 (28,6 %)
30,0 -34,9 3 (11,5 %) 10 (20,4 %)
35,0—-39,9 1(3,9 %) 3 (6,1 %)
> 40 0 (0,0 %) 1 (2,0 %)
Données manquantes 2 2
Nombre de cas avec une obésité 4 (14,3 %) 14 (27,5 %) 0,292
(IMC = 30 kg/m?)
Nombre de cas avec un diabete 9 (32,1 %) 11 (21,6 %) 0,445
(Glycémie a jeun > 1,26 g/L. a deux
reprises)
Nombre de cas avec une hypertension 8 (28, 6 %) 19 (37,3 %) 0,596
artérielle
(Pression artérielle > 140/90 mmHg)
Nombre de cas avec une 10 (35,7 %) 6 (11,8 %) 0,025
hypercholestérolémie
(LDL—Cholestérol > 1,60 g/L)
Nombre de cas avec une cardiopathie 4 (14,3 %) 6 (11,8 %) 0,737
Nombre de cas dialysé chronique 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) /



Nombre de cas avec antécédents
personnels de maladie inflammatoire
systémique, auto-immune
Tabagisme

Absence

Sevré

Actif

Alcoolisme

Pas de consommation d’alcool

< 2 unités d’alcool par jour pour les femmes
> 2 unités d’alcool par jour pour les femmes
< 3 unités d’alcool par jour pour les hommes
> 3 unités d’alcool par jour pour les hommes
> 4 unités d’alcool pour les consommations
occasionnelles

Drogue

Cannabis

Cocaine

Nombre de cas avec une chirurgie récente

Nombre de cas avec un traumatisme
abdominal récent

Nombre de cas présentant des signes
infectieux
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7 (25,0 %)

18 (64,2 %)
5(17,9 %)
5(17,9 %)

25 (89,3 %)
0 (0,0 %)

0 (0,0 %)
3(10,7 %)
0 (0,0 %)

0 (0,0 %)

0 (0,0 %)
0 (0,0 %)
0 (0,0 %)
0 (0,0 %)

0 (0,0 %)

9 (17,6 %)

31 (60,8 %)
7(13,7 %)
13 (25,5 %)

30 (58,8 %)
3(5,9 %)
2 (3,9 %)
13 (25,5 %)
2 (3,9 %)
12,0 %)

5(9,8 %)
0 (0,0 %)
0 (0,0 %)
0 (0,0 %)

0 (0,0 %)

0,628

0,710

0,121

0,155

Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques des patients atteints de pancréatite aigué
idiopathique par rapport a un groupe témoin
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IV. Profil clinique, biologique et radiologique des pancréatites
aigués idiopathiques

Les parametres cliniques, biologiques et radiologiques des poussées de pancréatite aigué
idiopathique sont reportées dans le Tableau 6. Les données obtenues étaient comparées a

celles recueillies pour le groupe témoin.
La durée d’hospitalisation médiane était de 7,5 jours (écart interquartile de 6,75 jours).

Il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement significative entre les deux groupes
concernant les caractéristiques de 1’épisode de PA. Les PAI ont tendance a étre plus sévéres
mais de fagon non significative. En effet, le taux de pancréatite sévere selon les critéres
d’Atlanta révisés était de 10,7 % (n=3) dans le groupe PAI et de 2,0 % (n=1) dans le groupe
témoin (p > 0,05). Il en est de méme a propos des résultats relatifs a la gravité scanographique
de la PA selon le score CTSI. L’insuffisance rénale est la défaillance d’organe la plus

fréquente.
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Données Groupe PA Groupe témoin P
idiopathique (n=51)
(n=28)
Durée d’hospitalisation (jours) 0,478
Meédiane (1°¢" et 3°™ quartile) 7,5 (5,75-12,5) | 7 (5-10)
Palier antalgique 0,220
I 11 (42,3 %) 29 (63,0 %)
II 7 (26,9 %) 9 (19,6 %)
I 8 (30,8 %) 8 (17,4 %)
Données manquantes 2 5
SRIS a HO et H48 3 (10,7 %) 11 (21,6 %) 0,357
Gravité clinique selon les critéres
d’Atlanta révisés 0,139
Bénigne 24 (85,7 %) 44 (86,3 %)
Modérément sévere 1 (3.6 %) 6 (11,8 %)
Sévere 3 (10,7 %) 1 (2,0 %)
Défaillance d'organe 0,496
Aucune 24 (85.7 %) 44 (86,3 %)
Rénale 1 (3.6 %) 4 (7,8 %)
Respiratoire 0 (0,0 %) 1 (2,0 %)
Respiratoire et rénale 1 (3.6 %) 0 (0,0 %)
Respiratoire et hémodynamique 1 (3.6 %) 0 (0,0 %)
Respiratoire, rénale et hémodynamique 1 (3.6 %) 2 (3,9 %)
Gravité scanographique (score CTSI) 0,209
Peu sévére (0 a 3 points) 19 (67,9 %) 31 (60,8 %)
Modérément sévere (4 a 6 points) 3 (10,7 %) 12 (23,5 %)
Grave (7 a 10 points) 3 (10,7 %) 1 (2,0 %)
Pas de scanner réalisé 3 (10,7 %) 7 (13,7 %)
CRP a 48h 0,607
<150 mg/L 21 (75,0 %) 34 (66,7 %)
> 150 mg/L 7 (25,0 %) 17 (33,3 %)
Nombre de cas présentant une PA 4 (14,3 %) 7 (13,7 %) 1

compliquée

Tableau 6 : Comparaison du profil clinique, biologique et radiologique des poussées de
pancréatite aigué idiopathique par rapport a un groupe témoin
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V. Histoire naturelle des pancréatites aigués idiopathiques

Les résultats ayant trait a 1’évolution des pancréatites aigu€s idiopathiques sont reportés dans

le Tableau 7 et ont été comparés a ceux du groupe témoin.

Il s’agissait d’une premicre poussée de PA dans environ trois quarts des cas. Pour les patients
ayant déja présentés un épisode de PA, une absence d’étiologie pour 1’épisode antérieur était
objectivée dans 50 % des cas du groupe PAI (n=3/6) et dans 35,7 % (n=5/14) des cas du
groupe témoin. Pour les trois autres patients du groupe PAI, une cause médicamenteuse avait

¢été retenue chez deux patients et une cause biliaire chez un patient.

Les patients atteints de PAI ont été suivis pendant une période moyenne de 43 mois (de 14 a
83 mois). Les deux groupes de patients ont connu une évolution similaire de la maladie pour
ce qui est de la récidive. Une récidive était observée chez 17,9 % des patients atteints de PAI

et chez 19,6 % des patients du groupe témoin. Aucun patient n’est décédé au cours du suivi.

Données Groupe PA Groupe témoin p
idiopathique (n=51)
| (n=28) 7 7
Premier épisode lors de ’hospitalisation | 22 (78,6 %) 37 (72,5 %) 0,750
Récidive durant le suivi 5(17,9 %) 10 (19, 6%) 1

Tableau 7 : Comparaison de I’histoire naturelle des pancréatites aigu€ idiopathiques par
rapport a un groupe témoin
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Discussion

Un des objectifs de notre travail était de préciser la fréquence des pancréatites aigués
idiopathiques apres bilan étiologique complet mené selon un algorithme francgais. Notre étude
a montré que respecter ce bilan permettait de poser un diagnostic étiologique chez 56 % des
PA sans cause évidente initialement (n=51/91). Ce résultat est comparable a celui retrouvé
dans la littérature, compris entre 50 et 60 % (141,144,163,164). Finalement, le taux de PA
considérées comme idiopathiques était seulement de 4,8 % (n=28/582) contre 15,6 %
(n=91/582) apres réalisation du bilan étiologique initial seul (au cours de la poussée), soit
inférieur aux données de la littérature, compris entre 10 et 15 % et 30 % respectivement.
Parmi toutes les causes identifiées, 1’origine biliaire était la plus fréquente, objectivée dans
14,3 % des cas (n=13/91). Cette observation est semblable aux données de la littérature ou la
lithiase biliaire est a posteriori hautement responsable de poussée de PA présumée
idiopathique (141,142,144,165). Les autres étiologies principalement retrouvées étaient
médicamenteuse dans 7,7 % (n=7/91) des cas, toxique dans 8,8 % des cas (avec une cause
¢thylique chez 6,6 % [n=6/91] et une consommation de cannabis chez 2,2 % [n=2/91]),
tumorale dans 9,9 % des cas avec la découverte d’une tumeur maligne chez 3,3 % (n=3/91) et
en lien avec une TIPMP chez 6,6 % des cas (n=6/91). Ces résultats confirment I’importance
d’organiser un bilan étiologique en plusieurs étapes avec une réalisation rigoureuse de chaque
composant et un respect des délais d’exécution afin d’obtenir le meilleur rendement
diagnostique possible. Chaque élément du bilan étiologique posseéde un role propre pour le
diagnostic étiologique des PA, il ne faut en omettre aucun. L’interrogatoire notamment
permet d’obtenir des arguments en faveur d’une origine toxique ou médicamenteuse, et est
parfois négligé en hospitalisation par manque de temps. De plus, cette étude justifie la
nécessité de réaliser une écho-endoscopie bilio-pancréatique dés la premicre poussée de PA

d’étiologie indéterminée, a la recherche principalement d’une cause biliaire. En complément,
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une cholangio-pancréato-IRM doit étre effectuée pour déceler des pathologies affectant les
structures canalaires bilio-pancréatiques. En raison du caractére rétrospectif de notre travail,
les limites pour la partie diagnostique sont un interrogatoire incomplet et des examens
paracliniques de premiére intention réalisés de facon tardive (au-dela de 48 heures apres le
début des douleurs). En outre, le taux de PA idiopathiques dans notre travail est sans doute
sous-estimé en raison d’un nombre de patients pour lesquels on ne peut pas conclure du fait
d’un bilan étiologique de deuxieme intention incomplet (n=12/91). L’utilisation de fiches
mod¢les d’interrogatoire exhaustif a visée étiologique et d’ordonnance type codifiant les

bilans biologique et d’imagerie a effectuer pour chaque phase pourrait améliorer la démarche

diagnostique (Annexes).

Concernant les caractéristiques épidémiologiques des patients atteints de PA idiopathique, une
prédominance masculine (57,1 %) avec un age compris entre 41 et 50 ans (age moyen de 46,2
ans) a été constatée. Dans la littérature, les données sont controversées, certaines études
retrouvent une prédominance masculine (144,163), d’autres féminine (32,166). Ceci peut
s’expliquer par une description des caractéristiques épidémiologiques des patients présentant
une PA présumée idiopathique avant réalisation du bilan étiologique de deuxiéme intention
dans la majorit¢ des études. Etant donné le pourcentage important de PA présumée
idiopathique finalement causée par une maladie biliaire, une similitude démographique avec
les patients atteints de PA biliaire est cohérente. Or dans notre travail, les données

démographiques étaient étudiées apres bilan étiologique complet.

En comparaison au groupe témoin ayant une PA d’autres causes, seul le taux
d’hypercholestérolémie était significativement plus élevé dans le groupe PAI (35,7 % contre
11,8 % dans le groupe témoin, p = 0,025). Il n’est pas retrouvé dans la littérature de travaux
¢évaluant un lien de causalité entre hypercholestérolémie et PA. L hypercholestérolémie est un

facteur de risque majeur de maladie cardiovasculaire athéromateuse quelle que soit la
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localisation. Or, il a été décrit des cas de PA définie comme vasculaire secondaire a des
phénomenes ischémiques séveres (hypotension sévere, état de choc, occlusion vasculaire)
(104). Par D'intermédiaire d’un mécanisme physiopathologique faisant intervenir un
phénomene ischémique, 1’hypercholestérolémie pourrait étre un facteur de prédisposition a la
PAIL Les effectifs limités de patients dans les deux groupes entrainent un manque de
puissance et réduit I'impact des résultats. De plus, 70 % des patients avec
hypercholestérolémie étaient traités par statines (n=7/10) ; or la prise de statines est associ¢e
au risque de PA médicamenteuse. Nous n'avons pas pu effectuer de comparaison a la
population générale pour réaliser de véritables analyses de facteurs de risque. Des travaux

complémentaires sont requis pour démontrer ces résultats.

Aucune différence statistiquement significative avec le groupe témoin n’a été mise en
¢vidence concernant le profil clinique, biologique et radiologique des poussées de pancréatite
aigué idiopathique. La durée d’hospitalisation médiane était de 7,5 jours (écart interquartile de
6,75 jours). Bien que variable dans la littérature, cette durée est supérieure a celle rapportée
dans la majorité des études : elle était de 4,7 jours dans I’étude de Wadhwa et al. (2), 3,8 jours
dans celle de Gapp et al. (167) et 3,0 jours dans la publication de Peery et al. (168). Nous
avons objectivé un taux de PA sévere de 10,7 % (n=3/28), inférieur a celui de 20 % constaté
dans la littérature (4,39). Cette différence peut potentiellement s’expliquer par I’effectif de
petite taille. L ’insuffisance rénale était la défaillance d’organe la plus fréquemment observée
(n=3/28). Dans I’étude de Devani et al., la prévalence de I’insuffisance rénale aigué était de
7,9 % parmi toutes les hospitalisations pour PA (146). Des études sur de plus larges cohortes

de PAI sont nécessaires afin d’évaluer le pronostic des PAL

Concernant 1’histoire naturelle des pancréatites aigués idiopathiques, une récidive était
observée chez 17,9 % des patients atteints de PAI sur une période de suivi moyenne de 43

mois. Ce résultat est comparable a celui retrouvé dans une revue systématique de 2015 portant



111

sur des études de cohorte de grande qualité ou le taux de PA récidivante était estimé a 22 %
(156). La prévalence de la PC étant augmentée en cas de PA récidivante (36 % contre 10 %
apres un premier épisode) ; une prise en charge des facteurs favorisants est nécessaire afin
d’enrayer 1I’évolution de la maladie chez ces patients. Ainsi, I’alcool et le tabac étant les
facteurs de risque modifiables influant sur le risque de progression vers une PC les plus
importants, une prise en charge addictologique avec des consignes répétées sur I’importance
d’une abstinence d’alcool et de 1’arrét du tabac doit étre mise en place. De plus, une nouvelle
analyse génétique avec un séquencage complet des génes est indiquée chez les patients
atteints de PAI récidivantes, en raison de la découverte récente de nouveaux variants
génétiques qui expliqueraient ou favoriseraient 1’apparition de PA et qui contribueraient au
développement de la PC (169,170). Ces considérations pourraient avoir une implication dans
la surveillance, la prévention et la thérapeutique de ces patients plus a risque de développer
une PC et ses complications. Dans notre travail, la durée de suivi est vraisemblablement trop
courte pour permettre de déceler des signes d’insuffisance pancréatique en lien avec une PC.
Des ¢études sur de plus larges cohortes de PAI et avec des durées de suivi plus longues sont

nécessaires pour étudier le devenir des PAIL
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Conclusion

La pancréatite aigué¢ (PA) est la principale cause d’hospitalisation liée & une pathologie
digestive aigué dans le monde occidental. Il existe de nombreuses causes de pancréatite aigiie
et la détermination de celles-ci est indispensable. Désormais, le bilan étiologique se déroule
en deux phases successives avec ¢largissement progressif des examens paracliniques d’étape
en étape. Toutefois, 10 a 15 % des cas de PA restent sans cause avérée et sont définies comme
idiopathiques. Les pancréatites aigu€s idiopathiques (PAI) sont peu décrites dans la littérature
malgré la proposition récente d’un algorithme énumérant les examens a réaliser et leurs délais

pour le diagnostic étiologique des PA sans cause retrouvée initialement.

L’objectif de ce travail observationnel, monocentrique et rétrospectif était de décrire la
distribution, le profil clinico-biologique et radiologique, I’évolution des PAI ainsi que les
caractéristiques épidémiologiques des patients atteints de PAI avec la recherche de facteur de

risque de PAIL

Notre étude a montré que le respect du bilan étiologique complet en plusieurs étapes a permis
d’identifier une étiologie chez 56 % des PA sans cause évidente, avec un taux de PA
considérées comme idiopathiques de seulement 4,8 %. 14,3 % des pancréatites aigués
présumées idiopathiques (PAPI) sont d’origine biliaire a posteriori aprés réalisation des
examens de deuxieéme intention. Les patients avec PAI étaient le plus souvent des hommes
avec un age entre 41 et 50 ans. Le nombre de cas avec une hypercholestérolémie était
significativement plus élevé dans le groupe PAI par rapport au groupe témoin ayant une PA
d’autres causes. Aucune autre différence n’a été constatée entre les deux groupes. Une

récidive était observée chez 18 % des patients atteints de PAIL

Ces résultats justifient 'importance de connaitre et d’appliquer de fagon rigoureuse

I’algorithme pour le diagnostic étiologique des PA. En particulier, il est nécessaire de réaliser
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une ¢écho-endoscopie bilio-pancréatique, dés la premiere poussée de PA d’étiologie
indéterminée, a la recherche d’une cause biliaire afin de prévenir le risque de récidive de
maladie lithiasique, potentiellement grave, par la réalisation d’une cholécystectomie le cas
¢chéant. Dans notre étude, les résultats diagnostiques peuvent étre expliqués en partie par un
interrogatoire incomplet ou par la réalisation retardée des examens paracliniques de premicre
intention et par un nombre de patients pour lesquels on ne peut pas conclure en raison d’un
bilan étiologique de deuxiéme intention incomplet. La création de fiche modéle
d’interrogatoire a visée €tiologique et d’ordonnance type codifiant les bilans biologiques et

d’imagerie a réaliser pour chaque étape pourrait améliorer la démarche diagnostique.

L’hypercholestérolémie pourrait étre un facteur favorisant les poussées de PAI. Cependant,
les effectifs limités de patients dans les deux groupes entrainent un manque de puissance et
réduit I’impact des résultats. De plus, un traitement médicamenteux par statines était présent
chez 70 % des patients avec hypercholestérolémie, or I’utilisation de statines est associée au
risque de PA médicamenteuse. De nouveaux travaux sont nécessaires pour démontrer ces

résultats.

Chez les patients atteints de PAI récidivantes, une nouvelle analyse génétique avec un
séquencage complet des genes est indiquée, en raison de la découverte récente de nouveaux
variants génétiques qui expliqueraient ou favoriseraient I’apparition de PA et I’évolution vers
une PC. Concernant [1’évolution des PAI et principalement D’apparition de signes
d’insuffisance pancréatique, la durée de suivi est vraisemblablement trop courte afin de les

déceler.

Des ¢études sur de plus larges cohortes de PAI sont nécessaires. Il pourrait s’agir de travaux
¢valuant 1’épidémiologie de la PAI, le respect de la démarche diagnostique et ses
conséquences, la recherche d’autres facteurs favorisants les poussées de PA, le pronostic et la

mortalité des PAI ainsi que leur devenir.
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Annexes
EPISODE DE PANCREATITE AIGUE
QUESTIONNAIRE POUR BILAN ETIOLOGIQUE
Identité du patient : Date de I’enquéte :
> Sexe : L] Homme [] Femme
P A T e

» Antécédents familiaux de pancréatite aigu€ et/ou de pancréatite chronique :
L1 Oui (1 Non [ Ne sait pas
S 0T TR ] 10 (0 .0

» Antécédents personnels de poussée de pancréatite aigué :
L] Oui [J Non
N0 < 5 10] (04 (O

» Antécédents familiaux de lithiase vésiculaire et/ou de cholécystectomie :
1 Oui (1 Non [ Ne sait pas

» Antécédents personnels de lithiase vésiculaire et/ou de cholécystectomie :
L] Oui [ Non

» Antécédents familiaux de maladie inflammatoire systémique ou auto-immune :
L1 Oui L] Non [] Ne sait pas
S10UL, 1eSQUELLES & .. neieti e

» Antécédents personnels de maladie inflammatoire systémique ou auto-immune :
L] Oui [ Non
S10UL, LeSQUELLES = . eeii e

» Antécédents familiaux d’hypercholestérolémie ou d’hypertriglycéridémie :
L1 Oui L1 Non [] Ne sait pas

» Antécédents personnels d’hypercholestérolémie ou d’hypertriglycéridémie :
L] Oui [ Non

» Nombre de grossesse et parité : G.....P.....

» Antécédents personnels d’obésité et de variations pondérales :
L] Oui [ Non

» Antécédents personnels de diabéte :
L] Oui (] Non

» Antécédents personnels de pathologies parathyroidiennes :
L] Oui [J Non

» Antécédents personnels de tumeurs solides ou d’hémopathies :
L] Oui [] Non
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» Antécédents personnels récents de CPRE ou de chirurgie :
L] Oui [J Non

» Antécédents personnels récents de contage infectieux ou de voyage :
L] Oui [J Non

» Antécédents personnels de traumatisme abdominal :
L] Oui [ Non

» Autres antécédents personnels (insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, insuffisance
respiratoire, séropositivité pour le VIH, etc.) :

» Consommation d’alcool :
L Oui ] Non
Si oui, a quantifier en unit€ d’alcool par JOUT : .......coiiiiiiiii e
ancienneté de 1a CONSOMMIAtION & .....uuiiiiiiii ettt ettt e e eiieeeeees

» Consommation de tabac :
L] Active [] Sevrée [] Absente
Si oui, a quantifier en PaAqUEt-ANNEE & ........iiuiineiitt it

» Consommation de drogue :

[ Oui ] Non
N 01 TR 5 0TS N
0| L0 018 ()
ancienneté de 1a CONSOMMIAtION & .....uuiiiiiiii ettt ettt e e eieeeens

> Liste du traitement habituel :

» Poids, taille avec calcul de I’indice de masse corporelle @ ............ccoooiiiiiiiiiiiiiiin..n.

» Histoire de la maladie avec caractéristiques de la douleur abdominale :
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EPISODE DE PANCREATITE AIGUE
EXAMENS PARACLINIQUES POUR BILAN ETIOLOGIQUE DE PREMIERE
INTENTION LORS DE LA POUSSEE AIGUE

» Biologiques : (dans les 48 heures apres le début des symptomes)

- NFS Plaquettes, VGM

- Natrémie, kaliémie, créatininémie et DFG

- Bilirubinémie totale et conjuguée, ASAT, ALAT, PAL, yGT
- Calcémie corrigée, albuminémie, phosphorémie

- Triglycéridémie, Cholestérol total, LDL-Cholestérol et HDL-Cholestérol

» D’imagerie :

- Echographie hépato-biliaire (dans les 48 heures apres le début des symptomes)

Recherche de lithiase vésiculaires et/ou de sludge vésiculaire.

- Scanner abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste (72-96 heures apres le
début des symptomes)
Recherche d’anomalies canalaires ou parenchymateuses, de signes d’hépatopathie alcoolique
ou de stigmates de pancréatite chronique calcifiante.

Evaluation de la gravité de la poussée de pancréatite aigué et recherche de complication.
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EPISODE DE PANCREATITE AIGUE
EXAMENS PARACLINIQUES POUR BILAN ETIOLOGIQUE DE DEUXIEME
INTENTION A DISTANCE DE LA POUSSEE AIGUE

» Biologiques : (aprées résolution compléte des signes de pancréatite aigu€ : dans un délai d’un

a trois mois selon la sévérité de I’épisode)
- NFS Plaquettes, VGM
- Natrémie, kaliémie, créatininémie et DFG
- Bilirubinémie totale et conjuguée, ASAT, ALAT, PAL, yGT
- Calcémie corrigée, albuminémie, phosphorémie
- Triglycéridémie, Cholestérol total, LDL-Cholestérol et HDL-Cholestérol
- Electrophorese des protéines sériques
- Dosage pondéral des IgG4 sériques
- Anticorps anti nucléaires

- Recherche de mutations génétiques le cas échéant

» D’imagerie : (apres résolution compléte des signes de pancréatite aigu€ : dans un délai d’un
a trois mois selon la sévérité de I’épisode)

- Cholangio-pancréato-IRM

- Echo-endoscopie bilio-pancréatique

Recherche de lithiase et/ou de sludge vésiculaire et/ou biliaire, de stigmates de pancréatite
chronique calcifiante, de Iésion tumorale maligne du pancréas, de tumeurs intracanalaires
papillaires et mucineuses du pancréas, d’arguments en faveur d’une cause auto-immune, de

malformations congénitales du pancréas, de pancréatite paraduodénale.
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Objectifs :

Les pancréatites aigués idiopathiques (PAI) représentent 10 a 15 % des cas de pancréatites aigués
(PA). Elles sont peu décrites dans la littérature, malgré la proposition récente d’un algorithme
visant a établir le diagnostic étiologique des PA sans cause retrouvée apres le bilan initial. Les
objectifs de 1’étude étaient d’évaluer la fréquence, le profil et I’histoire naturelle des PAI et de
décrire les caractéristiques des patients atteints de PAI, en les comparant a un groupe témoin.
Matériels et méthodes :

Il s’agissait d’une étude observationnelle, rétrospective, unicentrique menée chez 582 patients
hospitalisés pour PA, entre janvier 2015 et avril 2021. Les cas de PA pour lesquels aucune cause
n’a été retrouvée apres bilan étiologique de premiere intention (incluant un interrogatoire, un
examen clinique, un dosage des enzymes hépatiques, un bilan phosphocalcique et lipidique ainsi
que des examens d’imagerie par échographie hépatobiliaire et scanner abdomino-pelvien), étaient
définis comme présumés idiopathiques (PAPI). Pour ces PAPI, un bilan de deuxiéme intention a
été réalis¢ a distance de 1’épisode. Il comprenait un bilan immunologique, génétique le cas
échéant et la réalisation d’une cholangio-pancréato-IRM et/ou d’une échoendoscopie bilio-
pancréatique. A ce stade, les PA sans cause avérée ont ét¢ définies comme idiopathiques (PAI).
Les patients du groupe PAI ont été¢ comparés a des patients présentant une PA d'autre étiologie.
Résultats :

Lors du bilan initial chez les 582 patients, la distribution des étiologies de pancréatites aigues était
la suivante : biliaire chez 43 %, alcoolique chez 25,6 %, autre cause chez 15,8 % et présumé
idiopathique chez 15,6 %. Le bilan étiologique de seconde intention a permis d’identifier une
cause chez 56 % des PAPI, ’origine biliaire étant la plus fréquente. Globalement, la prévalence
des PAI était de 4,81 % (n=28). Les patients atteints de PAI étaient majoritairement des hommes
(57,1 %), d’age moyen de 46,2 ans. 1l s’agissait d’un premier épisode de PA dans trois quarts des
cas. La durée d’hospitalisation médiane était de 7,5 jours. Les caractéristiques des patients
n’étaient pas significativement différentes entre le groupe PAI et les témoins, en dehors de
I’hypercholestérolémie (respectivement 35,7 % et 11,8 %, p = 0,025). Il n’a pas été objectivé de
différence statistiquement significative entre les deux groupes concernant les caractéristiques de la
pancréatite. Le taux de pancréatite sévere était de 10,7 % dans le groupe PAI et 2,0 % dans le
groupe témoin (p > 0,05). Une récidive de la PA était observée chez 17,9 % et 19,6 % des patients
respectivement.

Conclusion :

Dans cette étude sur une large cohorte de patients hospitalisés pour pancréatite aigiie, 1’algorithme
en deux étapes a permis de redresser le diagnostic chez 56 % des pancréatites aigues présumées
idiopathiques, avec une prévalence globale de pancréatites idiopathiques de seulement 4,8 %.
Aucun facteur de risque n’a été mis en évidence chez les patients ayant une PAI, en dehors de
I’hypercholestérolémie. Les caractéristiques de la pancréatite n’étaient pas différentes de celles
d’autres étiologies. Une étude multicentrique prospective est nécessaire pour affiner ces résultats.

Rubrique de classement : D.E.S de Gastroentérologie et Hépatologie

Mots-clés : pancréatite aigué, lithiase biliaire, alcool, diagnostic, épidémiologie, facteurs de
risque, histoire naturelle, CPRE, écho-endoscopie, génétique

Président du jury : Professeur Serfaty
Assesseurs : Docteur Britschu, Docteur Saviano, Docteur Addeo, Docteur Moliére

Adresse de ’auteur : 18 rue Kageneck, 67000 STRASBOURG




