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B Résumé

Objectif > Emettre des recommandations pour la prise en charge du patient de soins critiques avec
une pancréatite aigué grave.

Conception > Un comité de 22 experts a été constitué. Une politique de déclaration et de suivi des
liens d'intéréts a été appliquée et respectée durant tout le processus de réalisation du référentiel. De
méme, celui-ci n'a bénéficié d'aucun financement provenant d'une entreprise commercialisant un
produit de santé (médicament ou dispositif médical). Le comité devait respecter et suivre la
méthode GRADE® (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) pour
évaluer la qualité des données factuelles sur lesquelles étaient fondées les recommandations.
Méthodes > Les dernieres recommandations SFAR sur |a prise en charge du patient de réanimation
avec une pancréatite aigué ont été publiées en 2001. Nous avons souhaité réactualiser ces
recommandations aprés analyse de la littérature selon la méthodologie GRADE® en identifiant
les 3 champs suivants : évaluation et admission en soins critiques ; prise en charge initiale ; prise en
charge des complications évolutives. Chaque question a été formulée selon le format PICO
(Patients, Intervention, Comparison, Outcome).

Résultats > Le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti
a 24 recommandations. Parmi les recommandations, 8 ont un niveau de preuve élevé (GRADE 1+)
et 12 un niveau de preuve faible (GRADE 2+). Pour 4 questions, la méthode GRADE ne pouvant pas
s'appliquer, la recommandation s'appuie sur des avis d'experts. Il n'a pas été possible de statuer
pour 4 autres questions.

Conclusion > Vingt-quatre recommandations, avec un accord fort entre experts, sur la prise en
charge des patients de soins critiques avec une pancréatite aigué grave, ont été formulées.

B Summary
Guidelines for the management of patients with severe acute pancreatitis 2021

Objective > To provide guidelines for the management of the intensive care patient with severe
acute pancreatitis.

Design > A consensus committee of 22 experts was convened. A formal conflict-of-interest (COl)
policy was developed at the beginning of the process and enforced throughout. The entire
quidelines process was conducted independently of any industrial funding (i.e. pharmaceutical,
medical devices). The authors were required to follow the rules of the Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation (GRADE®) system to guide assessment of
quality of evidence. The potential drawbacks of making strong recommendations in the presence
of low-quality evidence were emphasized.



Methods > The last SFAR and CNGOF guidelines on the management of the patient with severe
pancreatitis were published in 2001. The literature seems now sufficient for an update. The
committee studied 14 questions within 3 fields. Each question was formulated in a PICO (Patients
Intervention Comparison Outcome) format and the evidence profiles were produced. The lite-
rature review and recommendations were made according to the GRADE® methodology.
Results > The experts' synthesis work and the application of the GRADE® method resulted in
24 recommendations. Among the formalized recommendations, 8 have high levels of evidence
(GRADE 1+) and 12 have low levels of evidence (GRADE 2-+). For 4 recommendations, the GRADE
method could not be applied, resulting in expert opinions. Four questions did not find any
response in the literature. After one round of scoring, strong agreement was reached for all
the recommendations.

Conclusions > There was strong agreement among experts for 24 recommendations to improve

practices for the management of intensive care patients with severe acute pancreatitis.
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Introduction

La pancréatite aigué est une pathologie fréquente, dont la pré-
valence est d'environ 30/100 000 habitants chez I'homme et
20/100 000 habitants chez la femme dans les pays occidentaux,
ce qui correspond en France a environ 15 000 cas par an.

La pancréatite aigué entraine une atteinte inflammatoire du

pancréas pouvant aller du simple cedeme a la nécrose par

activation enzymatique intra-glandulaire. Son évolution est
marquée par deux phases :

« initiale (premiére semaine), qui s'accompagne de dysfonction
(s) ou défaillance(s) d'organe(s) ;

« tardive (apres la premiére semaine), qui s'accompagne de
complications locales (nécrose parfois infectée, abces ou for-
mation de pseudokyste, etc.).

Dans la grande majorité des cas (80-90 %), la pancréatite aigué

est une maladie de gravité modérée (pancréatite aigué cedé-

mateuse interstitielle). Néanmoins, dans 10 a 20 % des cas, la
pancréatite aigué est grave, pouvant nécessiter une prise en
charge en réanimation.

La classification révisée d'Atlanta [1] a identifié deux phases

d'évolution de la pancréatite aigué : précoce et tardive. La gravité

de la pancréatite aigue est classée en peu grave, modérément
grave ou grave. La pancréatite aigué peu grave, la forme la plus
courante, est définie par I'absence de défaillance d'organe, de
complications locales ou systémiques. La pancréatite aigué
modérément grave est définie par une défaillance d'organes
transitoires, des complications locales ou une exacerbation
d'une maladie préexistante. La pancréatite aigué grave est défi-
nie par une défaillance d'organes persistante (> 48 h). Les
complications locales sont la présence de collections liquidien-
nes, la nécrose pancréatique et péripancréatique, le pseudokyste
et I'némorragie. Des grandes lignes de prise en charge de la
pancréatite aigu’e grave ont pu étre établies, malgré les nom-
breuses controverses suscitées par I'abondante littérature. Les
dernieres recommandations francaises émises par la SFAR



concernant la prise en charge du patient avec pancréatite aigué
grave datent d'il y a plus de 20 ans, alors que de nouvelles
recommandations internationales ont été publiées en 2013 [2].
Compte tenu des publications et des progres réalisés ces 20 der-
nieres années dans la prise en charge du patient de soins
critiques de maniere globale, et de la pancréatite aigue grave
en particulier, une réactualisation des derniéres recommanda-
tions de la SFAR est apparue nécessaire. Les objectifs de ces
nouvelles recommandations sont non seulement de proposer
des criteres d'admission en soins critiques du patient adulte pour
pancréatite aigué grave, mais également d'aborder la prise en
charge a la phase initiale et les complications évolutives.

Pour rappel, les trois grands domaines des « soins critiques »
sont définis en France par le décret n® 2002-465 du 5 avril
2002 et comprennent la réanimation, la surveillance continue
et les soins intensifs [3].

Ces recommandations ont été construites selon la méthode
GRADE® et sont majoritairement fondées sur des preuves issues
de la littérature internationale. Elles ont été concues par des
experts de maniere multidisciplinaire, dans le but de constituer
un outil actualisé et validé, afin d'aider les cliniciens pour la prise
en charge des patients de réanimation présentant une pancréa-
tite aigué grave.

Méthodologie

Dans un premier temps, le comité d'organisation a défini, avec
les coordonnateurs d'experts, les questions a traiter et a désigné
les experts en charge de chacune d'entre elles. Les questions ont
été formulées selon le format PICO (Patients, Intervention,
Comparison, Outcome). Une recherche bibliographique exten-
sive depuis 2000 a été réalisée a partir des bases de données
PubMed et Cochrane. Pour étre retenues dans I'analyse, les
publications devaient étre postérieures a 2000 et en langue
anglaise ou francaise.

Introduction générale sur la méthode GRADE®

La méthode de travail utilisée pour I'élaboration de ces recom-

mandations est la méthode GRADE®. Cette méthode permet,

apres une analyse qualitative et quantitative de la littérature, de
déterminer séparément la qualité des preuves et, donc, de
donner une estimation de la confiance que I'on peut avoir de

I'analyse quantitative et un niveau de recommandation. La

qualité des preuves est répartie en quatre catégories :

* haute : les recherches futures ne changeront tres probable-
ment pas la confiance dans I'estimation de I'effet ;

» modérée : les recherches futures changeront probablement la
confiance dans l'estimation de I'effet et pourraient modifier
I'estimation de I'effet lui-méme ;

* basse : les recherches futures auront trés probablement un
impact sur la confiance dans I'estimation de I'effet et modi-
fieront probablement I'estimation de I'effet lui-méme ;

« tres basse : I'estimation de I'effet est tres incertaine.

L'analyse de la qualité des preuves est réalisée pour chaque

critere de jugement, puis un niveau global de preuve est défini

a partir de la qualité des preuves des criteres cruciaux.

La formulation finale des recommandations est toujours binaire :

soit positive, soit négative, et soit forte, soit faible :

« forte : il est recommandé/il n'est pas recommandé de faire
(GRADE 1+ ou 1-) ;

« faible : il est probablement recommandé/il n'est probable-
ment pas recommandé de faire (GRADE 2+ ou 2-).

Introduction générale sur la méthode GRADE Grid

La force de la recommandation est déterminée en fonction de

cinq facteurs clés et validée par les experts aprés un vote, en

utilisant la méthode GRADE Grid :

* estimation de l'effet ;

* le niveau global de preuve : plus il est élevé, plus probable-
ment la recommandation sera forte ;

* la balance entre effets désirables et indésirables : plus celle-ci est
favorable, plus probablement la recommandation sera forte ;

* les valeurs et les préférences : en cas d'incertitude ou de grande
variabilité, plus probablement la recommandation sera faible ;
ces valeurs et préférences doivent étre obtenues au mieux auprés
des personnes concernées (patient, médecin, décisionnaire) ;

* colts : plus les colts ou l'utilisation des ressources sont élevés,
plus probablement la recommandation sera faible.

Pour valider une recommandation, au moins 50 % des partici-

pants devaient émettre une opinion lors du vote et moins de

20 % préférer la proposition contraire. Pour qu'une recomman-

dation soit « forte », au moins 70 % des participants devaient

étre d'accord. Si les experts ne disposaient pas d'études traitant
précisément du sujet ou si aucune donnée sur les criteres
principaux n'existait, aucune recommandation n'était émise.

Un avis d'experts pouvait étre formulé en le différenciant clai-

rement des recommandations. Un avis d'expert n'était validé

que si plus 70 % des participants étaient d'accord.

Résultats

Champs des recommandations
Nous avons choisi de traiter 14 questions réparties en 3 champs.
Ces questions ont été sélectionnées pour trois raisons différen-
tes : soit elles paraissaient particulierement importantes, soit
elles avaient fait I'objet de progrés significatifs depuis les pré-
cédentes recommandations, soit elles donnaient lieu a des
discussions auxquelles la littérature nous permettait de répon-
dre. Les champs et questions suivants ont été retenus pour le
recueil et I'analyse de la littérature :
+ champ 1: évaluation et admission en soins critiques du patient
adulte :
> quels sont les critéres 3 évaluer pour décider de I'admission
en unité de soins critiques des patients présentant une
pancréatite aigué grave afin de prévenir I'apparition de
complications secondaires ?,



o chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quels sont les examens complémentaires a réa-
liser au cours des 72 premieres heures pour établir le diag-
nostic étiologique ?,

o chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quels sont les éléments de surveillance spéci-
fique a mettre en place au cours des 72 premieres heures
pour diagnostiquer précocement des complications ? ;

» champ 2 : prise en charge a la phase initiale :

o chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quelles modalités de prise en charge hémody-
namique permettent de diminuer la morbi-mortalité ?,
chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quelles stratégies permettent de prévenir les
complications respiratoires ?,
chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quelles modalités de prises en charge nutri-
tionnelles permettent de diminuer la morbi-mortalité ?,
chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite aigué
grave, quelle prise en charge interventionnelle médicochirurgi-
cale en urgence permettent de diminuer la morbi-mortalité ?,
chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quelle est la place des thérapeutiques non
conventionnelles médicamenteuses (somatostatine, insu-
line) ou non-médicamenteuses (échanges plasmatiques)
pour diminuer la morbi-mortalité ?,
chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quel est le traitement antalgique a administrer
pour diminuer la morbi-mortalité ? ;

« champ 3 : prise en charge des complications évolutives :

o chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, faut-il administrer un traitement anti-infectieux
préventif pour diminuer la morbi-mortalité ?,

o chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quelle(s) méthode(s) est (sont) a utiliser pour
faire le diagnostic d'infection de nécrose pancréatique ?,

< chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quelle(s) méthode(s) de drainage de la nécrose
pancréatique infectée est (sont) a utiliser pour diminuer la
morbi-mortalité ?,

o chez les patients de soins critiques dont I'évolution de la
pancréatite aigué grave s'est compliquée d'infection de
nécrose, quelle(s) modalité(s) de traitement antibiotique
est (sont) a utiliser pour diminuer la morbi-mortalité 2,

> chez les patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave, quelle(s) méthode(s) est (sont) a utiliser pour
prévenir et traiter les complications vasculaires ?

o

o

o

o

o

Recommandations

Apres synthese du travail des experts et application de la méthode
GRADE, 24 recommandations ont été formalisées. La totalité des
recommandations a été soumise au groupe d'experts pour une

cotation avec la méthode GRADE Grid. Aprés deux tours de cota-
tions, un accord fort a été obtenu pour 100 % des recommanda-
tions. Parmi les recommandations, 9 ont un niveau de preuve
élevé (GRADE 14) et 11 un niveau de preuve faible (GRADE 2+).
Pour 4 questions, la méthode GRADE ne pouvant pas s'appliquer, la
recommandation s'appuie sur des avis d'experts. Il n'a pas été
possible de statuer pour 4 recommandations.

Ces RFE se substituent aux recommandations précédentes éma-
nant de la SFAR, sur un méme champ d'application. La SFAR
incite tous les anesthésistes-réanimateurs a se conformer a ces
RFE pour assurer une qualité des soins dispensés aux patients.
Cependant, dans I'application de ces recommandations, chaque
praticien doit exercer son jugement, prenant en compte son
expertise et les spécificités de son établissement, pour déter-
miner la méthode d'intervention qui est la mieux adaptée
a I'état du patient dont il a la charge.

Champ 1 : évaluation et admission en soins
critiques

Question : quels sont les critéres a évaluer pour
décider de I'admission en unité de soins critiques
des patients présentant une pancréatite aigué
grave afin de prévenir I'apparition de complications
secondaires ?

Experts : Eric Levesque (SFAR), Emmanuel Weiss
(SFAR)

R1.1 - Chez les patients admis a I'hopital pour pancréatite aigué,
il est probablement recommandé d'utiliser les critéres suivants
pour décider de I'admission en unité de soins critiques afin de
prévenir I'apparition de complications secondaires : présence
d'une pancréatite aigué grave (définie par une forme associée
a une ou des défaillance(s) d'organe(s) (cardiovasculaire,
respiratoire, rénale) avec ou sans coulée de nécrose infectée ;
ou d'une pancréatite aigué considérée comme a risque de
devenir grave apreés évaluation multidisciplinaire des données
clinicobiologiques du patient, sans que l'utilisation d'un score
particulier puisse étre recommandée a ce jour.

GRADE 2+ (accord FORT)

Argumentaire : Parmi les patients présentant une pancréatite aigué,
environ 20 % développent une forme grave, associée a une
mortalité de l'ordre de 13 a 35 % [3,4]. Plusieurs classifications ont
été proposées pour définir la gravité de la pancréatite aigué. Les
deux classifications les plus utilisées sont la classification d'Atlanta
révisée (RAC = Revised Atlanta Classification) et la Determinant-
Based (lassification (DBC) [5,6]. Ces deux classifications séparent,
selon |'existence d'au moins une défaillance d'organe transitoire ou
persistante, la pancréatite aigué en 3 grades (Iégere, modérée ou



TaBLEAU |

Score modifié de Marshall définissant les défaillances d'organe

Organe Score

0 1 2 3 4
Poumon (Pa0,/Fi0,)® > 400 301-400 201-300 101-200 <100
Rein (créatinémie) <134 134-169 170-310 311-439 > 439
Cardiovasculaire >90 <90, réponse au remplissage vasculaire < 90, pas de réponse au remplissage vasculaire < 90, pH<7,3 <90, pH <7,2

(PAS en mmHg)®

Un score de 2 ou plus pour chaque organe définit I'existence d'une défaillance d'organe. Marshall JC, Cook D), Christou NV, et al. Multiple organ dysfunction score: a reliable descriptor

of a complex clinical outcome. Crit Care Med 1995;23:1638-52.

Pour les patients non ventilés, la Fi0, est estimée a 21 % (en air ambiant) a 25 % (sous 2 |/min d'oxygeéne), a 30 % sous 2 |/min d'oxygéne, a 40 % sous 6-8 |/min d'oxygene,

3 50 % sous 9-10 |/min d'oxygene.
bSans amines.

grave) pour la classification RAC et 4 stades (Iégere, modérée, grave
ou critique) pour la classification DBC. Les formes graves et critiques
sont définies par I'existence d'une défaillance d'organe persistante
ou/et l'existence d'une coulée de nécrose péri-pancréatique
infectée. Les défaillances d'organes sont définies selon le score de
Marshall modifié [7] (tableau I). Plusieurs études ont montré que
les formes graves sont associées a des taux de complications et de
mortalité importants nécessitant une hospitalisation en unité de
soins critiques [8-12]. Aussi, identifier avant la survenue des

défaillances d'organes les patients pouvant présenter une forme
grave est essentiel (figure 7).

De nombreux marqueurs biologiques ont été étudiés comme
facteur prédictif de la gravité de la pancréatite aigué. La C-
reactive protein (CRP) est considérée, par beaucoup, comme le
marqueur de référence pour estimer la gravité de la pancréatite
aigué. Une CRP > 150 mg/L dans les 72 h suivant I'admission peut
étre utilisée comme un facteur pronostique pour les formes
graves [13].

Suspicion de pancréatite aigue (PA) grave

///\.

Diagnostic positif
* Douleurs abdominales typiques
¢ Lipasémie >3N
* Scanner abdominopelvien si:
o Doute diagnostique
o Absence de réponse aux traitements
et/ou aggravation clinique initiale(s)

Diagnostic étiologique
(le plus rapidement possible)
* Bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL et
bilirubine)
* Triglycéridémie
* Calcémie
* Echographie abdominale

S— e

Diagnostic de sévérité

* Défaillances d’organes

* Evaluation multidisciplinaire du risque d’aggravation
secondaire (annexe 1) selon:
o Des criteres clinico-biologiques
o Des critéres radiologiques:
Scanner au moins 48-72h aprés I’hospitalisation

el

/ Oul

Surveillance renforcée
en unité de soins critiques

(incluant monitorage de la pression intra-abdominale si possible)

FIGURE 1

NON

\

Surveillance dans une unité conventionnelle

Eléments du diagnostic positif, étiologique, de modalités d'hospitalisation et de surveillance précoce d'une pancréatite aigué grave



Il n'y a pas de score pronostique suffisamment fiable pour prédire
la survenue d'une pancréatite aigué grave [14]. La liste des
criteres et des scores existants a prendre en compte pour juger
du risque d'aggravation d'une pancréatite aigué est présentée en
Supplément en ligne. Le score BISAP (Bedside index of severity
of acute pancreatitis score) est probablement le plus performant
pour prédire la survenue d'une pancréatite aigué grave. Ce score
regroupe 5 critéres évaluables tous les jours [15]. La présence de
2 criteres ou plus prédit la survenue d'une forme grave [15].
Parmi ces criteres, le syndrome de réponse inflammatoire
systémique persistant a été, a lui seul, identifié comme un
facteur de risque de mortalité [16].

La classification d'Atlanta révisée distingue les pancréatites aigués
cedémateuses (80-85 % des cas) d'ordinaire peu graves et les
pancréatites aigués nécrosantes. Ces dernieres sont caractérisées
par une nécrose de la glande pancréatique et/ou des tissus péri-
pancréatiques (appelées coulées de nécrose pancréatique). Le
scanner abdominopelvien avec injection permet de quantifier
I'étendue de la nécrose pancréatique (parenchyme ne se
rehaussant pas apres injection de produit de contraste) et le
nombre et I'étendue des coulées de nécrose pancréatique.
Balthazar et al. ont établi un score scanographique
(secondairement révisé) de gravité de la pancréatite aigué, basé
sur le degré d'inflammation, la présence de collections
liquidiennes, I'existence de nécrose et son étendue [16,17]. Ce
score est corrélé avec la morbi-mortalité, mais n'aide pas a la
décision d'hospitalisation [18-22]. Le moment auquel est réalisé
le scanner d'évaluation est particulierement important. Lorsqu'il
est réalisé durant les 48 heures suivant I'hospitalisation, il risque
de sous-estimer la sévérité et I'étendue de la nécrose
pancréatique ainsi que I'existence de complications locales [3,23].

Question : chez les patients admis en soins critiques
pour pancréatite aigué grave, quels sont les
examens complémentaires a réaliser au cours des
72 premiéres heures pour établir le diagnostic
étiologique ?

Experts : Enmanuel Weiss (SFAR), Claire Dahyot-
Fizelier (SFAR)

R1.2.1 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, en cas de doute diagnostique a l'issue
de I'anamnese, de I'examen clinique et du dosage de la
lipasémie, ou en I'absence de réponse aux traitements ou en
cas de détérioration de I'état clinique, il est recommandé de

réaliser un scanner abdominopelvien le plus tot possible afin de
confirmer le diagnostic positif.

GRADE 1+ (accord FORT)

R1.2.2 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il est recommandé d'effectuer le plus
rapidement possible les examens complémentaires suivants :
bilan hépatique (ASAT, ALAT, yGT, PAL et bilirubine), un dosage
sanguin des triglycérides, un dosage sanguin de la calcémie et
une échographie abdominale, afin de préciser le diagnostic
étiologique.

GRADE 1+ (accord FORT)

Argumentaire :

Diagnostic positif

Dans la grande majorité des cas, le diagnostic de pancréatite aigué
peut étre établi sur la base de douleurs abdominales typiques et
d'une élévation des enzymes pancréatiques [24] (figure 7). Alors,
la réalisation précoce d'un scanner abdominal ne semble pas
modifier la prise en charge ou le pronostic des patients, sous
réserve que peu de patients relevant d'une prise en charge en
soins critiques aient été inclus dans ces études observationnelles
multicentriques [25,26]. De plus, la réalisation précoce d'un
scanner abdominal peut contribuer a aggraver une insuffisance
rénale aigué en cas d'injection de produit de contraste.
Cependant, les limites concernant la performance de I'élévation
de la lipasémie (> 3 N) pour le diagnostic de pancréatite aigué
ont été soulignées dans une revue Cochrane [27] montrant une
sensibilité de 0,79 1C95 %(0,54-0,92) et une spécificité de

0,89 1C95 %(0,46-0,99). Pres de 32 % des patients atteints de
pancréatite aigué ne présentaient pas d'élévation de la
lipasémie > 3 N ; a l'inverse, 7 % des patients avec une élévation
de la lipasémie > 3 N n'avaient pas de pancréatite aigué. De plus,
plus le délai entre les premieres douleurs et la réalisation du
dosage de lipase augmentait, plus sa performance diminuait.
Enfin, 'absence d'élévation des enzymes pancréatiques et
I'absence de douleurs abdominales pourraient étre
respectivement associées a certaines formes graves et a une
mortalité plus élevée [24].

Dans ce contexte d'incertitude diagnostique, le scanner
abdominopelvien peut étre utilisé a visée de diagnostic positif
devant une urgence abdominale non étiquetée. Il peut confirmer le
diagnostic de pancréatite aigué ou, a l'inverse, poser un diagnostic
alternatif, tel une perforation digestive, une occlusion intestinale ou
une ischémie mésentérique notamment. Ainsi, selon les
recommandations internationales d'Atlanta, le diagnostic de
pancréatite aigué requiert au moins deux criteres parmi les trois
suivants : une douleur abdominale typique, une élévation des
enzymes pancréatiques (lipasémie ou amylasémie > 3 fois la
normale) et des signes caractéristiques a I'imagerie (le scanner



étant la technique de choix) [28]. Les anomalies scanographiques
évocatrices de pancréatite aigué sont les suivantes [29] : un
élargissement focal ou diffus du parenchyme pancréatique, une
hypodensité lié a I'eedeme ou plus rarement une hyperdensité en
cas de forme hémorragique, un aspect flou des bords pancréatiques
dues a l'inflammation, une infiltration de la graisse rétropéritonéale
environnante, une nécrose du parenchyme pancréatique se
traduisant par une absence de rehaussement du parenchyme
(idéalement 1 semaine apres I'apparition des symptomes pour
différencier I'hyporehaussement du pancréas secondaire a I'cedeme).
Ainsi, s'il reste une incertitude diagnostique a l'issue de I'examen
clinique et du bilan biologique ou s'il existe une discordance entre
données cliniques et lipasémie, la réalisation d'un scanner
abdominal est recommandée. Enfin, le scanner peut également étre
utile pour identifier une complication précoce en I'absence de
réponse aux traitements initiaux ou en cas de détérioration de ['état
clinique [30].

Diagnostic étiologique

Dans les pays occidentaus, la pathologie biliaire lithiasique
représente la cause la plus fréquente de pancréatite aigué (40-50 %
des cas). L'alcool, deuxieme cause la plus fréquente, est responsable
de 20 3 30 % des cas suivant les régions du globe [31,32]. Les
autres causes de pancréatite aigué sont I'hypercalcémie,
I'hypertriglycéridémie, certains médicaments (parmi lesquels
losartan, acide valproique, azathioprine, méthyldopa, didanosine,
pentamidine. ..), une cholangiopancréatographie rétrograde
endoscopique (2-20 %), un virus ou un traumatisme. Déterminer
rapidement I'étiologie de la pancréatite aigué permet d'adapter la
prise en charge initiale et de débuter précocement un traitement
spécifique (s'il en existe un). Le contexte clinique, I'interrogatoire et
I'examen physique sont des éléments majeurs d'orientation dans le
diagnostic étiologique de pancréatite aigué. Une augmentation du
taux d'alanine aminotransférase (ALAT) supérieure a deux fois la
normale a I'admission a une valeur prédictive positive de 88 %, une
spécificité de 84 % et une sensibilité de 74 % pour le diagnostic de
migration lithiasique [33]. Toutefois, il faut préciser que I'élévation
des transaminases n'a plus aucune valeur diagnostique au-dela des
48 premieres heures suivant |'admission, soulignant I'importance du
moment de réalisation du dosage. Les tests hépatiques permettent
également le diagnostic d'angiocholite associée.

Le dosage de triglycérides permet d'orienter vers une pancréatite
hypertriglycéridémique en cas de concentration supérieure

a 1000 mg/dL habituellement considérée comme pancréato-
toxique. Lorsqu'une hypertriglycéridémie existe mais qu'elle est
inférieure @ 1000 mg/dL, celle-ci est plus probablement liée

a I'hyperlipémie secondaire a I'inflammation pancréatique et
constitue un marqueur de gravité [34], mais ne doit pas étre
considérée comme la cause de la pancréatite.

Une maladie lithiasique doit étre recherchée par une
échographie, examen facilement disponible, non invasif et peu
colteux. La présence de lithiases biliaires ou d'une dilatation de
la voie biliaire principale suggere une étiologie lithiasique a la
pancréatite aigué méme si la partie distale des voies biliaires et
le pancréas sont souvent mal visualisés. La réalisation de
I'échographie doit étre précoce afin de limiter le risque de lithiase
induite par le jetine. Dans 10 a 25 % des cas, I'étiologie de la
pancréatite reste indéterminée [32]. Dans ces cas de pancréatite
idiopathique, un bilan de seconde intention est nécessaire et
inclut la réalisation d'une écho-endoscopie afin de sensibiliser la
détection de lithiase [33].

Question : chez les patients admis en soins critiques
pour pancréatite aigué grave, quels sont les
éléments de surveillance spécifique a mettre en
place au cours des 72 premiéres heures pour
diagnostiquer précocement des complications ?

Experts : Claire Dahyot-Fizelier (SFAR), Emmanuel
Weiss (SFAR)

R1.3 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave ventilés de facon invasive, il est
recommandé d'effectuer un monitorage de la pression intra-
abdominale pour diagnostiquer et traiter précocement une
hypertension intra-abdominale.

GRADE 1+ (accord FORT)

Argumentaire : en cas de pancréatite aigué grave, la réponse
inflammatoire majeure et la réanimation volémique associée
contribuent au développement d'un cedeme péritonéal et viscéral.
Cet cedeme peut avoir pour conséquence une hypertension intra-
abdominale (HIA) retrouvée chez plus de la moitié des patients
atteints de pancréatite aigué hospitalisés en soins critiques [35].
L'HIA est définie par une augmentation soutenue de la pression
intra-abdominale (PIA) supérieure ou égale a 12 mmHg, et le
syndrome du compartiment abdominal est défini par une élévation
prolongée de la PIA au-dessus de 20 mmHg associé a au moins une
défaillance d'organe. La mesure indirecte de la PIA la plus largement
répandue est la mesure de la pression vésicale, devant étre
mesurée chez un patient en décubitus dorsal strict, le zéro de la
téte de pression a la créte iliaque, en fin d'expiration aprés une
instillation d'un volume de sérum physiologique de 25 mL
maximum. Cette mesure nécessite pour étre valide une bonne
synchronie patient-ventilateur (i.e. pas d'efforts inspiratoire ni
expiratoire pendant la mesure).



Une méta-analyse, a partir de 14 études, retrouvait que la
pancréatite aigué était un facteur de risque indépendant d'HIA
(OR =4,73 ; 1C95 % (1,96-11,41)) et que chez les patients avec
pancréatite aigué, la sévérité élevée et un apport important de
cristalloides a la phase initiale de la réanimation étaient des
facteurs de risque d'HIA [36]. Dans une étude prospective
multicentrique récente, toutes pathologies confondues, les
patients de soins critiques avec HIA avaient une mortalité a j28 et
3 j90 significativement plus élevée que ceux sans HIA (27,1 % vs
10,8 %) et (36,7 % vs 16,3 %) respectivement. La sévérité de
I'HIA (grade Il (PIA : 1620 mmHg) et Il (PIA : 21-25 mmHg))
pendant les 2 premiéres semaines d'hospitalisation en soins
critiques était également un facteur de risque indépendant de
mortalité a j90 [37].

Cette hypertension intra-abdominale peut étre a l'origine d'un
syndrome du compartiment abdominal, lui-méme responsable d'une
majoration des défaillances d'organes et de I'augmentation
significative de la mortalité des patients de soins critiques. Une revue
systématique sur le syndrome du compartiment abdominal (7 études ;
n =271 patients) rapportait une prévalence de 38 % des patients
atteints de pancréatite aigué et une mortalité significativement plus
élevée chez ces patients (49 % versus 11 %) [38].

Ainsi, la surveillance continue de la PIA est justifiée afin de
détecter précocement une éventuelle HIA et d'instaurer des
mesures pour la limiter (figure 7).

Le traitement de premiére intention du syndrome du compartiment
abdominal est un traitement médical conservateur. Il peut associer
aspiration du contenu du tube digestif, drainage d'un éventuel
épanchement péritonéal, limitation des apports volémiques,
approfondissement de la sédation, voire curarisation. En cas d'échec,
une décompression chirurgicale peut étre discutée sans qu'aucune
étude n'ait montré un bénéfice sur la mortalité [39,40].

Champ 2 : prise en charge a la phase
initiale

Question : chez les patients admis en soins critiques

pour pancréatite aigué grave, quelles modalités de
remplissage vasculaire permettent de diminuer la

d'utiliser systématiquement une stratégie de remplissage
vasculaire massif (entre 3 et 5 mL/kg/h pendant les premiéres
24 heures) dans la phase aigué pour diminuer la mortalité, la
survenue d'insuffisance rénale aigué ou la durée de séjour.
GRADE 2- (accord FORT)

Argumentaire : Il existe une littérature assez importante sur le sujet
mais de qualité médiocre, avec quelques études randomisées
contrdlées comportant des biais et des effectifs souvent faibles. Il
n'existe qu'une seule méta-analyse ayant inclus des essais
randomisés controlés et des études de cohortes prospectives ou
rétrospectives. Dans cette méta-analyse qui portait sur 1229 patients
recevant un remplissage vasculaire massif (« agressive fluid filling »,
entre 3 et 5 mL/kg/h pendant les premiéres 24 heures) et

1397 patients recevant un remplissage vasculaire qualifié de

« standard », il n'y avait pas de différence de mortalité en faveur
d'une stratégie ou d'une autre (RR 1,3 1C95 % (0,792,12) ; I* 51 %)
[41]. De plus, de par sa qualité méthodologique modérée et de par
I'absence d'utilisation des données sources, cette méta-analyse ne
permettait pas de statuer définitivement sur la mortalité. En
revanche, une augmentation du risque d'insuffisance rénale aigué
était mise en évidence dans le groupe des patients ayant recu un
remplissage vasculaire massif (RR 2,17 1C95 % (1,67-2,83) ; 1> 0 %).
Les quelques études randomisées disponibles sont d'un niveau de
preuve tres bas et avec des effectifs réduits (moins de

100 patients) ; elles montraient une tendance a la surmortalité dans
le groupe remplissage vasculaire massif [42,43]. Néanmoins, les
experts ont décidé d'abaisser le niveau de la recommandation en
GRADE 2, malgré la méta-analyse, en raison du niveau de preuve
insuffisant de I'ensemble des études.

Méme s'il n'existe pas d'argument clair dans la littérature en ce sens,
il semble important pour les experts de baser le remplissage
vasculaire sur les données d'un monitorage hémodynamique, surtout
si des volumes importants sont utilisés.

Enfin, la littérature ne permet pas de statuer a ce jour sur l'impact
éventuel du type de soluté utilisé, de |'utilisation d'albumine, du
monitorage hémodynamique, de la « goal-directed therapy » ou
du recours aux vasopresseurs sur la morbi-mortalité [44].

Question : chez les patients admis en soins critiques
pour pancréatite aigué grave, quelles stratégies
permettent de prévenir les complications
respiratoires ?

morbi-mortalité ?

Experts : Olivier Joannes-Boyau (SFAR), Matthieu
Jabaudon (SFAR)

Experts : Matthieu Jabaudon (SFAR), Olivier Joan-
nes-Boyau (SFAR)

R2.1 - chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il n'est probablement pas recommandé



R2.2 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il n'est probablement pas recommandé
d'utiliser des probiotiques par voie entérale pour diminuer la
mortalité ou la survenue de pneumonie associée aux soins.
GRADE 2- (accord FORT)

Argumentaire : dans la seule étude randomisée controlée
multicentrique disponible sur le sujet, I'administration entérale
d'une préparation de plusieurs probiotiques n'influence pas la
survenue d'une pneumonie associée aux soins (24/152 patients
dans le groupe interventionnel vs 16/144 dans le groupe
controle, p = 0,31), mais est, en revanche, associée a une
surmortalité (RR 2,53 1C95 % (1,22-5,25), p = 0,01) et a une
incidence plus élevée d'ischémie mésentérique (9/152 patients
dans le groupe interventionnel vs 0/144 dans le groupe controle,
p = 0,004) [45].

Absence de recommandation - chez les patients admis en soins
critiques pour pancréatite aigué grave, il n'est pas possible a, ce
jour, d'émettre de recommandation sur I'utilisation de la
ventilation non invasive, de |'oxygénothérapie a haut débit, de la
stratégie de ventilation mécanique invasive ou de la stratégie de
sédation pour prévenir les complications respiratoires.
Argumentaire : il n'existe, a ce jour, aucune étude dans la
littérature évaluant I'impact de la ventilation non invasive, de
I'oxygénothérapie a haut débit, de la stratégie de ventilation
mécanique invasive ou de la stratégie de sédation sur la morbi-
mortalité des patients admis en soins critiques pour pancréatite
aigué grave.

Question : chez les patients admis en soins critiques
pour pancréatite aigué grave, quelles modalités de
prises en charge nutritionnelle permettent de
diminuer la morbi-mortalité ?

Experts : Philippe Seguin (SFAR), Ronan Thibault
(SFNCM)

R2.3 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il est recommandé d'utiliser une
nutrition entérale plutét qu'une nutrition parentérale pour
diminuer la morbi-mortalité.

GRADE 1+ (accord FORT)

Argumentaire : plusieurs méta-analyses ont montré une réduction
significative de la mortalité lorsque les patients recevaient une
nutrition entérale (NE) plutot qu'une nutrition parentérale
exclusive. Une premiere méta-analyse d'essais randomisés
publiée en 2010 incluait 348 patients et montrait une réduction

significative de la mortalité sur les pancréatites aigués en général
(RR 0,50 1C95 %(0,28-0,91)), ainsi que dans un sous-groupe de
136 pancréatites aigués graves comprenant 4 études (RR 0,18
(0,06-0,58)) [46]. Deux méta-analyses plus récentes [47,48],
publiées en 2018, incluant respectivement 500 et 348 patients,
confirmaient une réduction significative de la mortalité des
pancréatites aigués graves (RR 0,36 (0,20-0,65) et 0,31 (0,18~
0,54), respectivement). L'effet attendu de la NE sur le risque
infectieux par translocation bactérienne a partir du tube digestif
est sous tendu par I'hypothese d'une amélioration de la perfusion
locorégionale, de la motilité intestinale et un effet protecteur de
la muqueuse intestinale [49]. La méta-analyse d'Al-Oman publiée
en 2010 distinguait les infections systémiques des infections
locales et montrait une réduction significative des infections
systémiques, sans effet sur les infections pancréatiques avec
cependant une hétérogénéité importante entre les études
incluses [46]. L'intégration, dans les méta-analyses les plus
récentes, d'études prospectives randomisées publiées depuis lors,
montrait une réduction significative des infections qu'elles soient
pancréatiques ou d'autres natures [48,50-54]. Trois méta-analyses
rapportaient également une réduction significative des
défaillances d'organes, hormis celle d'Al-Oman dans le sous-
groupe des pancréatites aigués les plus graves pour laquelle il
faut souligner une forte hétérogénéité entre les études [45-48].
La NE n'a pas d'impact significatif sur les durées de séjour ou les
complications locales autres qu'infectieuses [45,48,51]. L'effet de
la NE sur la réduction de la réponse inflammatoire systémique
montrait des résultats divergents dans deux études randomisées
[53,55].

R2.4 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il n'est pas recommandé d'introduire
de maniere systématique la nutrition entérale précocement
(dans les 24-48 premiéres heures de prise en charge) pour
diminuer la mortalité, les infections ou les défaillances
d'organes.

GRADE 1- (accord Fort)

Argumentaire : si, comparée a la nutrition parentérale, la
nutrition entérale (NE) réduit la morbi-mortalité, I'intérét d'une
administration précoce (< 48 h) est plus discuté. Deux revues
systématiques ont été récemment publiées [56,57]. Elles
incluaient des pancréatites aigués sans différencier leur gravité ni
les modalités d'alimentation du groupe « contréle » (per os,
nutrition entérale ou parentérale) ainsi que des études pour
lesquelles la définition de nutrition précoce reposaient sur des
criteres cliniques imprécis, conduisant a une grande
hétérogénéité clinique [56,57]. Au regard de ces réserves, il
n'était pas retrouvé de différence significative entre nutrition
précoce ou tardive sur la mortalité, la survenue de défaillance(s)



d'organe(s) ou les complications infectieuses locales [56,57]. Une
autre méta-analyse utilisait une méthodologie par comparaison
indirecte d'études randomisées dont I'un des bras comportait une
NE ; les patients étant alors séparés en deux groupes (NE
précoce < 24 h vs > 24 h) [58]. Sur I'ensemble de la population
étudiée (n = 165), le risque de défaillance(s) d'organe(s) ainsi
qu'un critere composite comprenant infection pancréatique,
défaillance d'organe ou mortalité étaient significativement
diminué (respectivement, OR = 0,42 [0,19-0,94] et OR = 0,44
[0,20-0,96]) [58]. Par contre, prise séparément, la NE précoce ne
réduisait pas la mortalité (OR = 0,38 [0,09-1,56]) ni le risque
d'infection pancréatique (OR = 0,65 [0,21-1,99]). Par ailleurs, un
sous-groupe de patients (n = 95) avec criteres prédictifs de
sévérité était étudié et sur I'ensemble des criteres précités, la NE
précoce ne différait pas d'une nutrition plus tardive [58]. Une
méta-analyse récente a évalué une NE précoce (< 48 h) chez des
patients atteints de pancréatites aigués avec criteres prédictifs de
sévérité ou de pancréatites aigués graves [59]. Elle montrait une
réduction significative des infections (pancréatiques et globales)
sans effet sur la mortalité, avec pour cette derniere une
hétérogénéité significative entre les études [59].

Deux études prospectives randomisées avaient plus
particulierement inclus des patients avec criteres prédictifs de
sévérité [60,61]. L'étude de Bakker et al., prospective,
multicentrique, comportait un collectif de 205 patients [55]. Elle
comparait une NE précoce (< 24 h) a une alimentation per os
retardée (> 72 h) et ne montrait pas de différence entre les deux
groupes sur l'objectif principal qui était un critére composite
comprenant infection majeure ou mortalité (RR = 1,07 (0,79~
1,44)). Les mémes résultats étaient observés dans un sous-
groupe prédéfini de pancréatites aigués graves (APACHE Il > 13,
n=92; RR=0,92 (0,57-1,49)). Pris isolément, la mortalité et les
infections n'étaient pas significativement différentes d'un groupe
a l'autre, de méme que la survenue de défaillance(s) d'organe(s)
qu'elle(s) soi(en)t unique(s), multiple(s), transitoire(s) ou
persistante(s). La tolérance de la nutrition précoce était bonne,
sans différence sur la fréquence des nausées, vomissements,
diarrhée, iléus et pneumonie d'inhalation entre les deux groupes
[60]. L'étude de Stimac et al., monocentrique, comparait une NE
précoce (< 24 h) a une alimentation orale retardée a partir du 3¢
jour chez 214 patients [61]. La réduction de la réponse
inflammatoire systémique n'était pas différente d'un groupe

a l'autre [61]. La principale critique de ces deux études tient

a l'inclusion de patients in fine pas tous graves (respectivement
55 % et 73 % dans I'étude de Bakker [60] et Stimac [61]).

De facon générale, la tolérance de la NE est rapportée comme
bonne, méme lorsqu'elle est administrée précocement [62-64].
Une intolérance digestive sur les premiers jours d'initialisation

avec recours, temporaire, 3 une interruption ou diminution des
débits d'administration a été rapportée [62-64]. Dans une étude
prospective randomisée, les symptomes gastro-intestinaux ne
différaient pas entre NE et nutrition parentérale [65]. De méme,
la NE n'était pas associée a une augmentation du nombre de cas
d'hypertension intra-abdominale sur les 8 premiers jours
d'hospitalisation par rapport a une nutrition parentérale, avec
néanmoins une moins bonne tolérance digestive pour des
pressions > 15 mmHg [64]. Par ailleurs, la place de la NE précoce
(< 48 h) dans la population non sélectionnée des patients de
réanimation a été récemment revue par un panel d'experts [59].
Malgré l'absence de preuves, il a été recommandé de retarder
I'introduction de la NE dans certaines circonstances dont
indubitablement certaines peuvent s'intégrer dans la prise en
charge d'une pancréatite aigué grave (choc non controlé,
hypoxémie et acidose non controlées, hémorragie digestive
supérieure non contrélée, aspiration gastrique > 500 mL/6 h,
ischémie intestinale, obstruction intestinale, syndrome du
compartiment abdominal et fistule a haut débit sans voie d'abord
nutritionnelle digestive distale) [59].

R2.5 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il n'est pas recommandé de recourir en
premiére intention a une sonde naso-jéjunale pour améliorer la
tolérance de la nutrition entérale.

GRADE 1- (accord FORT)

Argumentaire : une méta-analyse récente montrait qu'une NE par
sonde nasogastrique n'était pas différente d'une NE par sonde
naso-jéjunale sur la mortalité, les infections et les défaillances
d'organes. De méme, les complications liées a la NE ou
I'exacerbation des douleurs n'étaient pas différentes en fonction
du site digestif de nutrition [66]. Il n'y a donc pas lieu de nourrir
systématiquement les patients atteints de pancréatite aigué
grave en post-pylorique par l'intermédiaire d'une sonde naso-
jéjunale par rapport a une nutrition par sonde nasogastrique.

En revanche, en cas d'impossibilité de NE par sonde
nasogastrique, le recours a la NE par voie naso-jéjunale est
préférable a la nutrition parentérale. En effet, la majorité des
études incluses dans les méta-analyses ayant évalué une NE en
comparaison a une nutrition parentérale était réalisée par
I'intermédiaire d'une sonde naso-jéjunale [67-69]. Une étude
récente randomisée contrélée en simple aveugle, suggérait que
I'adjonction de polydextrose a une NE par sonde naso-jéjunale
améliorait la tolérance digestive (diminution de l'incidence de
distension abdominale, diarrhée, constipation) et permettait
d'atteindre plus rapidement la cible énergétique [70].

R2.6 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il n'est probablement pas recommandé
de privilégier des mélanges semi-élémentaires ou élémentaires



pour la nutrition entérale plutot que des mélanges
polymériques, et d'utiliser une immuno-nutrition entérale
plutét qu'une nutrition entérale « standard », pour diminuer la
morbi-mortalité ou améliorer la tolérance de la nutrition
entérale.

GRADE 2- (accord FORT)

Argumentaire :

Mélanges semi-élémentaires

Une étude randomisée a comparé la NE 3 l'aide d'un mélange
semi-élémentaire (composé de petits peptides et d'une
proportion élevée de triglycérides a chaines moyennes) a un
mélange polymérique [71]. Il s'agissait d'une étude
monocentrique comportant un faible nombre de patients, atteints
de pancréatites aigués non graves, ne permettant pas de tirer
d'autre conclusion cliniquement pertinente qu'une bonne
tolérance de la NE dans les deux groupes [71]. En I'absence
d'études prospectives randomisées, Petrov et al. ont réalisé une
méta-analyse par comparaison indirecte de 10 études
randomisées dont |'un des bras comportait une NE par un
mélange semi-élémentaire ou un mélange polymérique [72]. Il
n'y avait pas de différence entre les deux types de mélanges de
NE sur la mortalité, les complications infectieuses et |a tolérance
digestive [72]. Plus récemment, une étude rétrospective réalisée
a partir d'une base de données nationale au Japon a inclus

948 patients atteints de pancréatites aigués et comparait
mélange élémentaire vs semi-élémentaire/polymérique [73].
Quel que soit le critere d'évaluation (mortalité, infection, durée
de séjour, tolérance) et la gravité, aucune différence n'était mise
en évidence entre les types de mélanges de NE [73].
Immuno-nutrition

Les pharmaco- ou immuno-nutriments sont des nutriments qui
possedent des propriétés pharmacologiques ou immunitaires
indépendamment de leurs valeurs nutritionnelles [74]. Les
potentiels bénéfices des acides gras polyinsaturés -3 et de
micronutriments antioxydants ont été évalués dans la pancréatite
aigué pour leurs propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes
[75-80]. De nombreuses méta-analyses ont été publiées,
essentiellement au cours de pancréatites aigués non graves. Les
immuno-nutriments composant I'immuno-nutrition étaient trés
variables d'une étude a I'autre, associant parfois des antioxydants
qui n'étaient pas des nutriments et/ou des groupes « controles »
inadéquats (patients laissés a jeun ou ne recevant que de l'eau)
[75-77,79,80]. Elles sont donc a interpréter avec prudence. Une
méta-analyse a inclus 6 études prospectives randomisées tres
hétérogenes et n'a pas identifié de différence en termes de
mortalité, complications infectieuses et défaillances d'organes
[76]. Lorsque la méta-analyse était réduite aux 4 études dans
lesquelles le groupe contréle recevait une NE (polymérique

+ fibres), la mortalité, les complications infectieuses et les
défaillances d'organes n'étaient pas non plus différentes d'un
groupe a l'autre [76]. De méme, restreinte aux 2 études incluant
des pancréatites aigués graves, aucune différence n'était
retrouvée [76]. D'autres méta-analyses ont démontré dans des
analyses en sous-groupes que I'adjonction d'immuno-nutriments
a la NE, notamment la glutamine, ne réduisait pas la mortalité ou
les complications infectieuses [75,77,79].

R2.7 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, en cas d'intolérance avérée ou de
contre-indication a la nutrition entérale, il est probablement
recommandé d'apporter de la glutamine par voie intraveineuse
(0,20 g/kg/jour de L-glutamine) en complément a la nutrition
parentérale pour diminuer la morbi-mortalité.

GRADE 2+ (accord FORT)

Argumentaire : une nutrition parentérale exclusive ou de
complément peut s'avérer nécessaire en cas d'intolérance avérée,
de contre-indication a la NE et/ou d'impossibilité a obtenir les
objectifs nutritionnels, conformément aux recommandations sur
la nutrition des patients de soins critiques au sens large [81].
Toutefois, dans le contexte de la pancréatite aigué, la méta-
analyse d'Asrani et al. a montré des bénéfices a une
supplémentation intraveineuse en glutamine sur la mortalité, les
complications infectieuses, et la durée de séjour, chez les patients
qui recevaient une nutrition parentérale contrairement a ceux qui
étaient sous NE [82]. De méme, les méta-analyses de Jafari et al.
[83] et Jeurnink et al. [84] retrouvaient un bénéfice de la
glutamine intraveineuse comparativement a une nutrition
parentérale seule, en termes de mortalité, de complications
infectieuses, et de durée de séjour. Une méta-analyse centrée sur
des pancréatites aigués graves rapportait également que la
supplémentation en glutamine intraveineuse en association avec
une nutrition parentérale réduisait la mortalité, les complications
infectieuses et la durée de séjour, en comparaison a une nutrition
parentérale seule [85]. Enfin, la méta-analyse de Zhou et al.
étudiait les bénéfices d'une immuno-nutrition entérale et/ou
parentérale chez les patients atteints de pancréatite aigué [86].
Les immuno-nutriments testés étaient la glutamine, les acides
gras polyinsaturés @-3 ou la combinaison glutamine et arginine.
L'immuno-nutrition était associée a une réduction de la mortalité,
des complications infectieuses et de la durée de séjour,
spécifiquement si elle était administrée par voie parentérale,
alors qu'elle était sans effet si elle était administrée par voie
entérale [86]. Seul le risque de défaillance d'organe était diminué
par l'immuno-nutrition que ce soit par voie entérale ou
parentérale [86]. Une étude randomisée suggérait que
I'administration de glutamine par voie intraveineuse sous forme
de dipeptide alanyl-glutamine, le jour de I'admission, réduirait les



durées des défaillances d'organes, de l'iléus digestif et la durée
de séjour par rapport a une administration au-dela du 5¢ jour
[87].

R2.8 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il n'est probablement pas recommandé
d'utiliser des antioxydants en complément de la nutrition
entérale ou parentérale pour diminuer la morbi-mortalité.
GRADE 2- (accord FORT)

Argumentaire : deux méta-analyses ont évalué, chez des patients
atteints de pancréatite aigué sans discrimination de gravité,
I'administration d'antioxydants, nutriments ou non (vitamines A,
C, E, glutamine, sélénium, S-adenosylmethionine, N-
acétylcystéine, antoxyl®, pentoxifylline, protéine C active)
[88,89]. Les résultats globaux de la méta-analyse de Jeurnink

et al. suggéraient que la supplémentation en antioxydants
réduisait la mortalité et le risque de complications systémiques,
sans effet probant sur la durée de séjour [88]. Cependant, cette
méta-analyse est d'interprétation complexe dans les résultats, du
fait des grandes variétés des antioxydants évalués et des voies
d'administration (voie orale, intraveineuse ou encore
intramusculaire). Par ailleurs, 5 études sur les 11 études incluses
comparaient nutrition parentérale + glutamine vs nutrition
parentérale seule [88]. La méta-analyse de Moggia et al. a inclus
4 études et ne montrait pas d'effet des antioxydants (vitamines
A, G, E, sélénium, N-acétylcystéine, antoxyl®, pentoxifylline) sur
la mortalité, les complications graves a trois mois et au-dela et le
risque de défaillance(s) d'organe(s) a trois mois [89].

Question : chez les patients admis en soins critiques

pour pancréatite aigué grave, quelle prise en
charge interventionnelle médicochirurgicale en
urgence permet de diminuer la morbi-mortalité ?

Experts : Fanny Bounes (SFAR), Jean-Baptiste Che-
vaux (SFED), Jean-Pierre Tasu (SFR), Karim Aseh-
noune (SFAR)

R2.9 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave d'origine biliaire, il n'est recommandé
de réaliser une CPRE en urgence pour diminuer la morbi-
mortalité que chez les patients avec une angiocholite associée.
GRADE 1+ (accord FORT)

Argumentaire : une revue systématique de 7 essais controlés
randomisés impliquant 757 patients au total ne retrouvait pas de
bénéfice a la réalisation d'une CPRE systématique pour tous les
patients présentant une pancréatite aigué d'origine biliaire [90].

Dans cette méta-analyse, I'analyse des essais ayant inclus les
patients présentant une angiocholite associée retrouvait une
réduction de la mortalité (RR 0,20 1C95 %(0,06-0,68)) ainsi
qu'une diminution des complications systémiques et locales selon
la classification d'Atlanta (RR 0,41 (0,21-0,82) et RR 0,37 (0,18-
0,78), respectivement). Chez les patients qui avaient une
obstruction biliaire, la stratégie de CPRE précoce était associée
a une réduction des complications locales (RR 0,54 (0,32-0,91)).
Dans un essai monocentrique [91] qui incluait des patients
souffrant de pancréatite aigué biliaire sans angiocholite, la
réalisation d'une CPRE dans les 72 h de la pancréatite aigué ne
montrait pas de diminution de la mortalité en comparaison au
groupe conservateur (OR 2,04 (0,17-23,2)). Dans un essai
randomisé controlé [92], la réalisation d'une CPRE dans les 72 h
chez les patients de soins critiques présentant une pancréatite
aigué biliaire ne montrait pas de réduction de mortalité. Enfin,
I'essai APEC [93], étude contrdlée randomisée multicentrique
ayant inclus des pancréatites aigués sans angiocholite associée,
comparant la CPRE avec sphinctérotomie endoscopique dans les
premiéres 24 h au traitement conservateur, n'a pas retrouvé de
différence entre les groupes quant a la survenue d'un déces ou
de toute complication majeure dans les 6 mois (RR 0,87 (0,64~
1,18)).

Question : chez les patients admis en soins critiques
pour pancréatite aigué grave, quelle est la place
des thérapeutiques non conventionnelles
médicamenteuses (somatostatine, insuline, etc.) ou
non médicamenteuses (échanges plasmatiques,
etc.) pour diminuer la morbi-mortalité ?

Experts : Thomas Rimmelé (SFAR), Louis Buscail
(SNFGE), Philippe Levy (SNFGE)

R2.10 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il n'est probablement pas recommandé
d'utiliser des thérapeutiques médicamenteuses non
conventionnelles pour diminuer la morbi-mortalité.

GRADE 2- (accord FORT)

Argumentaire : de trés nombreuses molécules ont été évaluées
comme traitement médical adjuvant de la pancréatite aigué, ces
molécules agissant a différents niveaux de la physiopathologie.
Certains antibiotiques a visée prophylactique, certains
antioxydants, I'aprotinine, la calcitonine, la cimétidine, I'acide
éthylenediaminetétraacétique (EDTA), le gabexate, le glucagon,
I'iniprol, le lexipafant, les anti-inflammatoires non stéroidiens,



I'octréotide, I'oxyphenonium, les probiotiques, la protéine C
activée, la somatostatine, la thymosine et |'ulinastatine ont tous
fait I'objet d'au moins une étude randomisée controlée [94].
Aucune de ces molécules ne permet de réduire la mortalité de la
pancréatite aigué grave, en sachant que le niveau de preuve
scientifique est jugé comme globalement faible. Il semble
nécessaire que les futures études évaluent aussi des criteres
comme la qualité de vie et le colt du traitement tout en
proposant un suivi des patients d'au moins un an. Il faudra
également intégrer a ces futurs travaux la nécessité de tenir
compte de la chronobiologie et de la cinétique des événements
physiopathologiques. En effet, si on teste une anti-enzyme, alors
il faudra évaluer son intérét dans les toutes premieres heures de
la prise en charge. Pour les anti-inflammatoires, il faudrait les
évaluer dans les 48 premieres heures. Si on utilise des
traitements anti-infectieux, c'est au contraire a partir de j2 qu'ils
pourraient avoir un intérét potentiel.

R2.11 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave d'origine hypertriglycéridémique, en
cas d'échec du traitement médical, les experts suggerent
d'initier une thérapie par échanges plasmatiques pour diminuer
rapidement I'hypertriglycéridémie sévere.

Avis d'experts (accord FORT)

Argumentaire : la pancréatite aigué d'origine
hypertriglycéridémique présente un taux de mortalité plus élevé
que les autres pancréatites aigués [95]. La triglycéridémie dont
I'élévation peut étre tres fugace doit étre dosée des I'admission
du patient (Cf. R1.2.2). La physiopathologie est imprécise, mais le
mécanisme communément admis débute avec I'hydrolyse des
triglycérides par la lipase pancréatique a proximité du pancréas,
ce qui favorise I'accumulation des acides gras libres au sein des
capillaires de la vascularisation pancréatique, entrainant alors leur
obstruction et une ischémie d'aval (distribution périlobulaire des
Iésions eu égard a l'ischémie capillaire) [96].

Concernant le traitement médical de premiere intention, outre un
agent hypolipémiant tel que les fibrates, I'néparine et I'insuline
activent la lipoprotéine lipase, enzyme clé permettant la
réduction du taux de triglycérides. L'insuline induit la synthése et
I'activation de la lipoprotéine lipase, cette derniére accélérant la
dégradation des chylomicrons. L'héparine empéche la
lipoprotéine lipase de se fixer sur son récepteur, augmentant
ainsi la proportion de lipoprotéine lipase libre, ceci accélérant le
métabolisme des lipoprotéines aboutissant a la réduction du taux
de triglycérides [97]. Concernant le type d'héparinothérapie

a proposer, il ne semble pas y avoir de différence entre
I'héparine non fractionnée et les héparines de bas poids
moléculaire. Enfin, il semble préférable d'associer héparine et
insuline plutdt que d'utiliser I'une de ces molécules en

monothérapie [98]. Le niveau de preuve de cette stratégie
thérapeutique reste néanmoins tres modeste [99].

Lorsque le traitement médical de premiére intention est
insuffisant, des échanges plasmatiques peuvent étre initiés. Cette
approche extracorporelle doit étre considérée en cas
d'hypertriglycéridémie sévere (> 11,3 mmol/L) ou treés sévere

(> 22,4 mmol/L) et persistante, associée a des défaillances
d'organes [100]. Il n'existe pas d'étude randomisée comparant le
traitement par insuline et/ou héparine versus le traitement par
échanges plasmatiques. Les échanges plasmatiques peuvent
réduire la concentration en triglycérides en éliminant du plasma
et en le remplacant par de l'albumine ou du plasma frais. Dans la
plupart des cas, une seule séance d'échange plasmatique suffit
pour revenir a un niveau de triglycéridémie inférieur

a 11,3 mmol/L [101], l'objectif final étant de descendre a un
niveau de triglycérides < 5,7 mmol/L. En effet, selon certains
travaux, ce seuil semble étre associé a une meilleure évolution
clinique [102]. L'anticoagulation du circuit extracorporel avec le
citrate est potentiellement a privilégier, une étude
observationnelle sur 103 patients rapportant une association
entre anticoagulation au citrate et réduction de la mortalité en
comparaison avec I'héparine (1 % versus 11 %) [103]. D'apres les
seules études observationnelles disponibles, les échanges
plasmatiques réduisent la concentration en triglycérides, mais il
n'est pas démontré qu'ils réduisent la mortalité ni méme les
récidives [104]. Il reste néanmoins tres difficile de comparer les
cohortes de patients ayant eu des échanges plasmatiques versus
ceux ayant eu un traitement médical standard, car les patients
recevant des échanges plasmatiques sont en général plus graves.
En somme, il semble pertinent de proposer les échanges
plasmatiques apres échec du traitement médical ou d'emblée en
cas de pancréatite aigué grave liée a une hypertriglycéridémie
persistante sévere ou trés sévere associée a une acidose
hyperlactatémique et/ou a une ou plusieurs défaillances
d'organes [105].

Question : chez les patients admis en soins critiques
pour pancréatite aigué grave, quel est le traitement
antalgique 3 administrer pour diminuer la morbi-
mortalité ?

Experts : Matthieu Jabaudon (SFAR), Olivier jJoan-
nes-Boyau (SFAR)

Absence de recommandation - En I'absence de données
évaluant I'analgésie des patients admis en soins critiques pour



pancréatite aigué grave, il n'est pas possible d'émettre de
recommandation sur le type d'analgésie a privilégier pour
diminuer la morbi-mortalité.

Argumentaire : bien que le contrdle de la douleur soit un objectif
essentiel de la prise en charge des patients avec pancréatite
aigué, les données actuelles de la littérature ne permettent pas de
conclure quant a l'impact de I'utilisation des morphiniques, des
anesthésiques locaux intraveineux, des anti-inflammatoires non
stéroidiens, du paracétamol ou d'une analgésie péridurale sur la
morbi-mortalité associée a la pancréatite aigué grave [106-113].

Champ 3 : prise en charge des
complications évolutives

Question : chez les patients admis en soins critiques
pour pancréatite aigué grave, faut-il administrer un

traitement anti-infectieux préventif pour diminuer
la morbi-mortalité ?

Expert : Philippe Montravers (SFAR)

R3.1 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il n'est probablement pas recommandé
d'administrer un traitement anti-infectieux intraveineux
préventif (i.e. en I'absence d'infection documentée) pour
diminuer la mortalité ou la survenue d'infections de coulées de
nécrose ou d'infections extra-pancréatiques, notamment de
pneumonies associées aux soins.

GRADE 2- (accord FORT)

Argumentaire : I'objectif d'un traitement anti-infectieux préventif
est d'éviter, chez des patients sans infection documentée, la
surinfection de la nécrose pancréatique par des germes
essentiellement issus du tube digestif. Les voies de
contamination, bien que mal précisées, font une place importante
a la translocation bactérienne.

La conférence de consensus de 2001 devant la faible qualité
méthodologique des essais antérieurs a 2000 n'a pas
recommandé l'usage de la prophylaxie chez les malades porteurs
de formes graves de pancréatite. Les nombreuses méta-analyses
publiées jusqu'a une période récente ont toutes inclus des essais
antérieurs a 2000 rendant complexe l'interprétation des résultats
[114-126]. La littérature analysée (postérieure a 2000) n'implique
pour la prophylaxie que les carbapénemes (imipéneme [127-137]
et méropéneme [132,137-139]) et les fluoroquinolones
(ciprofloxacine) [140-142] du fait de leur diffusion réputée
comme bonne dans la nécrose pancréatique et de leur spectre

dirigé contre les principaux germes digestifs. Néanmoins, ces
molécules ont un spectre tres large et sont ainsi responsables
d'émergence de bactéries multirésistantes.

La littérature analysée présente de multiples défauts : manque de
puissance du fait d'effectifs réduits, faible description de la
sévérité des patients, proportion de patients de soins critiques
non précisée, absence d'explication sur la posologie utilisée
généralement faible, absence de dosage plasmatique des agents
utilisés (non adaptés au patient), absence de critéres de
surveillance (toxicité, tolérance, efficacité) de la prophylaxie,
absence de justification de la durée de la prophylaxie, analyses
microbiologiques trés fragmentaires (pas d'analyse de
I'émergence de bactéries multirésistantes), peu d'analyses
effectuées en intention de traiter, et suivi d'une durée limitée.
Ceci a conduit, malgré le nombre d'études considérées,

a n'émettre qu'une recommandation de GRADE 2.

La réduction de l'incidence d'infection de la nécrose pancréatique
par une prophylaxie est le critere principal de jugement le plus
fréquent [127-135,138-144]. Nous avons effectué une méta-
analyse excluant les études antérieures a 2000 et reprenant les
résultats des travaux publiés en langue anglaise jusqu'en 2020
[128-130,133,135,138,140-142,144]. Les études comparant une
prophylaxie a une autre prophylaxie [127,132,136,143] et les
travaux uniquement publiés sous forme de résumé n'ont pas été
pris en compte. Aucune différence n'a été observée entre les
patients recevant une prophylaxie et ceux sans prophylaxie en
termes d'incidence d'infection de nécrose. Ce résultat est
également retrouvé dans les études randomisées en double insu
versus placebo [128,138,140,142]. Toutefois, les deux études les
mieux construites ont été interrompues avant la fin des inclusions
a l'occasion d'une analyse intermédiaire [142] ou par défaut
d'inclusion [128], sans avoir atteint la puissance attendue. Deux
études ont analysé la réduction des infections candidosiques par
une prophylaxie mais des obstacles méthodologiques ne
permettent pas de conclure [143,144].

Les criteres de jugement secondaires disponibles dans la littérature
sont essentiellement la mortalité [128,129,131-133,135-144] et les
infections extra-pancréatiques [127,128,130,132,133,138-142]. La
méta-analyse effectuée pour ces recommandations ne retrouve
pas de différence d'incidence de ces critéres secondaires entre les
groupes avec et sans traitement antibiotique préventif. Ce résultat
est similaire a ceux rapportés dans les études randomisées en
double aveugle, aussi bien pour la mortalité que pour la survenue
d'infections extra-pancréatiques [128,138,140,142]. Plus
spécifiquement, une antibiothérapie parentérale préventive n'est
pas associée a une diminution des complications respiratoires de
la pancréatite aigué (intubation trachéale, syndrome de détresse
respiratoire aigué, pneumonie nosocomiale) [128,133,145].



En résumé, il n'y a pas de données solides émanant d'études
méthodologiquement bien conduites qui permettent d'établir un
bénéfice a une antibioprophylaxie sur la prévention de la
surinfection de la nécrose, la mortalité ou la survenue d'infections
extra-pancréatiques.

Question : chez les patients admis en soins critiques
pour pancréatite aigué grave, quelle(s) méthode(s)
est (sont) a utiliser pour faire le diagnostic
d'infection de nécrose pancréatique ?

Experts : Claire Roger (SFAR) et Céline Savoye-Collet
(SFR)

R3.2 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il est probablement recommandé de
ne pas se limiter a I'examen clinique et a la mesure de la CRP,
et de se servir de I'apport diagnostique du dosage de la
procalcitonine et de la tomodensitométrie abdominale pour
établir le diagnostic d'infection de nécrose pancréatique.
GRADE 2+ (accord FORT)

Argumentaire : l'infection de nécrose pancréatique survient dans
20 a 40 % des pancréatites aigués graves avec un pic d'incidence
entre la 3¢ et la 4° semaine et est associée a une mortalité
élevée, de l'ordre de 30 a 40 % [146]. La survenue ou la
persistance de fievre, la résurgence de douleurs abdominales, la
survenue ou la persistance de défaillance d'organes ainsi que la
présence d'hémocultures positives particulierement lorsqu'elles
surviennent au-deld de 14 jours d'évolution doivent faire évoquer
la survenue d'une infection de nécrose pancréatique. Toutefois,
ces signes cliniques sont peu spécifiques et peuvent étre
observés au cours de la pancréatite aigué grave en dehors de
toute infection de nécrose pancréatique [147,148].

La CRP a été largement étudiée pour I'évaluation de la sévérité de
la pancréatite aigué grave. Seules quelques études observationnelles

0,95 et sa spécificité entre 0,75 et 0,88 selon le seuil choisi

(0,5 a 2 ng/L). La valeur prédictive négative de la procalcitonine
est élevée (91 %) en considérant le seuil de 2 ng/L [152]. La
mesure répétée de procalcitonine sur deux jours consécutifs
semble étre associée a une meilleure valeur prédictive de
I'infection de nécrose pancréatique associée a une défaillance
d'organes (sensibilité 93 %, spécificité 88 %) [153]. Toutefois, les
données existantes ne permettent pas de déterminer le délai
optimal pour mesurer la procalcitonine pour établir le diagnostic
d'infection de nécrose pancréatique.

La présence d'air extra-digestif a la tomodensitométrie
abdominale au sein de la nécrose intra/extra-pancréatique doit
faire suspecter une infection. Ce signe est présent dans 40 a

50 % des cas d'infections [154]. Toutefois, sa performance
diagnostique reste faible avec une sensibilité de 45 a 60 % et
une spécificité de 81 a 100 %. L'IRM de diffusion apparait
intéressante pour le diagnostic d'infection mais les preuves de sa
performance diagnostique sont trés préliminaires.

R3.3 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, les experts suggerent de ne pas réaliser
de ponction 3 I'aiguille fine pour faire le diagnostic d'infection
de nécrose pancréatique en I'absence de signes cliniques de
sepsis et/ou de tomodensitométrie évocatrice de surinfection.
Avis d'experts (accord FORT)

Argumentaire : la ponction radioguidée a l'aiguille fine a une
bonne performance diagnostique mais son intérét est limité face
aux autres signes associés clinicobiologiques et radiologiques. Les
faux négatifs sont de 20 a 25 % et les faux positifs de 4 a 15 %
[155,156]. Cette procédure est associée a des complications
infectieuses iatrogenes (contamination péritonéale, perforation
digestive) ainsi qu'a des complications hémorragiques. Celle-ci
doit donc étre réservée aux cas avec suspicion élevée d'infection
de nécrose pancréatique avec signes cliniques, biologiques et/ou
d'imagerie évocateurs mais non totalement concluants.

de faible effectif se sont intéressées a la performance de la CRP Question : chez les patients admis en soins critiques
dans le diagnostic d'infection de nécrose pancréatique [149-151]. La pour pancréatite aigué grave, quelle(s) méthode(s)
sensibilité de la CRP varie entre 0,44 et 0,86 et sa spécificité entre de drainage de la nécrose pancréatique infectée est
0,89 et 0,75 selon le seuil choisi (257,5 3 300 mg/L, (sont) a utiliser pour diminuer la morbi-mortalité ?

respectivement). La CRP représente un bon indicateur de la gravité

de la pancréatite aigué, mais reste peu spécifique pour retenir le ) )
Experts : Lucie Darrivere (SFAR), Geoffroy Van-

diagnostic d'infection de nécrose. X X K
biervliet (SFED, SNFGE), Jean-Pierre Tasu (SFR).

La performance de la procalcitonine pour le diagnostic d'infection
de nécrose pancréatique a été évaluée dans une revue R3.4 - Chez les patients admis en soins critiques pour

systématique incluant 7 études prospectives non randomisées pancréatite aigué grave, il est probablement recommandé de
[152]. La sensibilité de la procalcitonine varie entre 0,72 et réaliser un drainage de la nécrose pancréatique infectée et de



ne pas se limiter a un traitement anti-infectieux systémique
pour diminuer la morbi-mortalité.

GRADE 2+ (accord FORT)

Argumentaire : |a littérature est assez pauvre sur ce sujet. De
nombreuses études ont été effectuées comparant une prise en
charge chirurgicale versus une prise en charge mini-invasive pour
la nécrosectomie pancréatique au cours des pancréatites aigués,
que les coulées de nécrose soient infectées ou non. A ce jour, la
littérature permet de conclure que I'abstention thérapeutique (i.e.
ne pas procéder a un drainage « de principe ») est a privilégier
dans les pancréatites aigués avec nécrose non infectée. Pour
autant, fort de cette habitude passée de drainer largement les
coulées de nécrose méme en l'absence d'infection, et par
analogie avec les pratiques validées dans les autres infections
intra-abdominales, les stratégies thérapeutiques étudiées en cas
de coulées de nécrose infectées ont davantage comparé les
techniques de drainage chirurgical aux techniques mini-invasives
(cf. R3.5), plutét que les stratégies de drainage a une attitude
totalement conservatrice utilisant I'antibiothérapie systémique
seule.

Une méta-analyse a été conduite sur ce sujet [157] incluant

12 études dont seulement une étude randomisée, comportant
des études majoritairement de faible effectif et dont la
proportion de patients non graves est imprécise. Cette méta-
analyse conclut que le traitement conservateur est efficace chez
64 % des patients, avec une mortalité relativement faible de 12
(6-18) %, inférieure au groupe avec nécrosectomie chirurgicale
(26 (15-37) %). Cependant, entre 20 et 100 % des patients inclus
dans les bras « conservateur » de ces études bénéficiaient d'un
drainage mini-invasif percutané. Si une comparaison entre
patients n'ayant bénéficié d'aucun drainage et patients ayant eu
un drainage percutané ne rapportait pas de différence de
mortalité, le design majoritairement rétrospectif des études laisse
suggérer que le drainage a été effectué chez les patients les plus
graves et/ou dont |'évolution n'était pas favorable sous
antibiothérapie seule, et ne constitue donc pas un argument en
faveur d'un bon pronostic sous antibiothérapie seule.

En conclusion, par analogie avec les autres types d'infections
intra-abdominales, et en I'absence de preuve convaincante dans
la littérature d'au moins une équivalence d'une antibiothérapie
seule comparée a I'association a un drainage, a fortiori mini-
invasif, les experts formulent une recommandation de niveau
GRADE 2 en faveur de l'association d'une antibiothérapie
systémique et d'un drainage de la nécrose pancréatique infectée
chez les patients atteints de pancréatite aigué grave.

R3.5.1 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il est recommandé d'utiliser en
premiére intention une approche graduée dite « mini-

invasive » endoscopique et/ou radiologique percutanée pour le
drainage de la nécrose pancréatique infectée, en prenant en
compte I'expertise locale du centre et la localisation des
coulées de nécrose, pour diminuer la morbidité associée au
geste.

GRADE 1+ (accord FORT)

R3.5.2 - Les experts suggerent qu'en I'absence d'équipe
d'endoscopie interventionnelle et/ou de radiologie
interventionnelle entrainées au drainage mini-invasif
localement, le patient présentant une pancréatite aigué grave
avec infection de nécrose soit transféré dans un centre expert
disposant de ces techniques.

Avis d'experts (accord FORT)

Argumentaire : le bénéfice des techniques dites « mini-
invasives » en comparaison a la chirurgie a été mis en évidence
par plusieurs études randomisées publiées a partir de 2010. Une
méta-analyse Cochrane (8 essais thérapeutiques randomisés,
306 patients) a mis en évidence que, par rapport a la
nécrosectomie chirurgicale par laparotomie, I'approche graduée
multidisciplinaire faisant intervenir en premiere intention les
techniques « mini-invasives » était bénéfique en termes
d'événements indésirables graves [158]. Dans I'un des essais
thérapeutiques randomisés inclus dans cette méta-analyse
portant sur 88 patients, le risque de survenue de complications
majeures et de défaillances d'organe était statistiquement plus
élevé dans le groupe « chirurgie » comparé au groupe

« approche mini-invasive » : drainage radiologique percutané en
premiére intention, suivi si nécessaire d'une nécrosectomie
chirurgicale rétropéritonéale ccelioscopique (12 % contre 42 %).
Les complications a long terme telles que la survenue d'un
diabete séquellaire ou d'une insuffisance pancréatique exocrine
étaient également augmentées. Il n'y avait pas de différence en
termes de mortalité (19 % contre 16 %) [159].

La nécrosectomie par voie endoscopique a été étudiée plus
spécifiquement dans un essai thérapeutique randomisé
rassemblant 20 patients [160] qui rapportait une supériorité de
cette technique par rapport a la chirurgie en termes d'évolution
du profil inflammatoire plasmatique en post-procédure et de
survenue de complications majeures. La mortalité était
également quatre fois moindre dans le groupe « endoscopie »
sans cependant atteindre la significativité statistique.

Par ailleurs, un récent essai thérapeutique randomisé a mis en
évidence qu'une approche endoscopique était comparable

a I'approche graduée de drainage radiologique percutané suivi si
nécessaire d'une nécrosectomie chirurgicale rétropéritonéale
coelioscopique, en ce qui concerne les complications majeures et
la mortalité. Néanmoins, I'apparition de fistules pancréatiques



(5 % contre 32 %) et la durée du séjour étaient réduites dans le
groupe endoscopique [161].

Finalement, deux méta-analyses incluant trois essais randomisés
comparant un drainage endoscopique et une stratégie graduée,
aux techniques chirurgicales dites invasives (laparotomie) ou mini
invasives (laparoscopie ou abord vidéo assisté rétropéritonéal)
sont concordantes : si aucun bénéfice en termes de mortalité
n'est retrouvé, une diminution de la durée d'hospitalisation, des
complications digestives (fistules), des défaillances d'organes et
parfois une amélioration de la qualité de vie dans le groupe de
malades traités par endoscopie sont observés [162-164]. Plus
récemment, une méta-analyse en réseau ayant inclus 7 études
randomisées (400 patients) rapporte que la stratégie
thérapeutique de la nécrose infectée la plus efficace en termes
de réduction de morbi-mortalité intra-hospitaliere est |a stratégie
graduée reposant sur la nécrosectomie endoscopique, suivie en
termes d'efficacité par les autres techniques mini-invasives [165].
Les stratégies de nécrosectomie chirurgicale précoce ou tardive et
les techniques de lavages péritonéaux percutanés étaient
associées a une évolution plus défavorable.

Enfin, une stratégie « pro-active » associant gestes de drainage
percutanés multiples, et changement de taille des drains lorsque
I'évolution des coulées de nécrose infectée n'est pas rapidement
satisfaisante pourrait étre associée a un moindre recours a la
chirurgie et a une réduction de la durée de séjour qu'une
stratégie plus attentiste [166].

Dans les cas ou la chirurgie reste nécessaire, une méta-analyse
(4 études dont un essai thérapeutique randomisé, 336 patients) a
rapporté que la nécrosectomie chirurgicale rétropéritonéale par
voie mini-invasive était préférable a la chirurgie par laparotomie
en termes de défaillance d'organes et de complications digestives
diverses. Cependant, la grande hétérogénéité des données ne
permet pas de tirer de conclusion définitive a partir de cette
seule étude [167].

Question : chez les patients de soins critiques ayant
une pancréatite aigué grave compliquée d'infection

de nécrose, quelle(s) modalité(s) de traitement

anti-infectieux est (sont) 3 utiliser pour diminuer la

morbi-mortalité ?

Experts : Laurent Muller (SFAR), Philippe Levy
(SNFGE), Louis Buscail (SNFGE)

R3.6.1 - Chez les patients admis en soins critiques ayant une
pancréatite aigué grave compliquée d'infection de coulée de

nécrose, il est probablement recommandé d'administrer un
traitement anti-infectieux probabiliste ciblant les
entérobactéries résistantes, Enterococcus faecium,
Pseudomonas aeruginosa et les levures, pour diminuer la
morbi-mortalité.

GRADE 2+ (accord FORT)

Absence de recommandation - en I'état actuel de la littérature, il
n'est pas possible d'émettre de recommandation sur le type
d'antibiotique a administrer pour diminuer la morbi-mortalité.
Absence de recommandation

R3.6.2 - Chez les patients de soins critiques ayant une
pancréatite aigué grave compliquée d'infection de coulée de
nécrose, les experts suggérent que I'antibiothérapie soit
secondairement adaptée aux micro-organismes isolés lors de la
culture du liquide obtenu aprés ponction percutanée et/ou per-
échoendoscopie et/ou drainage chirurgical ou sur des
hémocultures et apreés avis pluridisciplinaire (réanimation,
gastro-entérologie, infectiologie), pour réduire le spectre de
I'antibiothérapie et préserver I'écologie bactérienne.

Avis d'experts (accord FORT)

Argumentaire : I'antibiothérapie d'une surinfection de coulée de
nécrose authentifiée est logique et justifiée par la gravité. Les
surinfections de nécrose au cours des pancréatites aiqués
graves sont fréquentes (15 a 30 % des cas) et tardives [168-
170]. Le mécanisme retenu est une translocation a partir du
tube digestif [171]. Elles augmentent la mortalité et le nombre
de nouvelles admissions apres un premier épisode [170,172]. Si
le drainage des collections suspectées d'infection est un
élément important du traitement [171,173-175], une
antibiothérapie adaptée aux micro-organismes retrouvés en
culture est logique, bien que son apport ne soit pas démontré
dans des études, qui ont peu de chance d'étre a présent
conduites.

Les surinfections bactériennes sont les plus fréquentes, environ
75 a 80 % des cas [176]. Les entérobactéries (E. coli, Klebsiella
notamment) et les entérocoques sont le plus souvent en cause
[176,177]. Des données récentes montrent une incidence
accrue de bactéries non digestives résistantes des genres
Pseudomonas et Acinetobacter. Les infections & Gram positif
sont plus rares mais avec une fréquence accrue d'Enterococcus
faecium [176].

Les surinfections fongiques au cours des pancréatites aigués
graves surviennent dans environ 30 % des cas [178]. Une
méta-analyse récente montre que ces infections fongiques sont
associées a une augmentation significative de mortalité (OR
3,95 1C95 % (2,60-5,80)), du nombre d'admissions en
réanimation et de la durée d'hospitalisation [179].



Tous les antibiotiques n'ont probablement pas une diffusion
équivalente dans les coulées de nécrose. Il n'existe aucune
donnée permettant de relier le pronostic et la diffusion
pancréatique des antibiotiques au cours des pancréatites aigués, a
fortiori des pancréatites aigués graves. Si les carbapénemes ont
pu étre recommandés du fait de leur supposée bonne diffusion
pancréatique a forte dose, leur utilisation systématique expose

a un risque de sélection de mutants résistants et d'altération de
I'écologie [180]. La pipéracilline /tazobactam a une diffusion
pancréatique semblant acceptable a forte dose et constitue une
alternative aux carbapénemes [180]. La diffusion de la
ceftriaxone semble acceptable [180]. La diffusion du
métronidazole serait excellente [180] et celle des aminosides
médiocre. Ces données restent néanmoins préliminaires, établies
dans des modeles animaux ou sur de faible cohorte de patients,
pas toujours graves, et nécessitent de nouvelles preuve de
meilleure qualité pour pouvoir se positionner formellement sur le
type d'antibiothérapie a privilégier a la fois en situation
probabiliste et adaptée aux micro-organismes isolés en culture.

Question : chez les patients admis en soins critiques

pour pancréatite aigué grave, quelle(s) méthode(s)
est (sont) a utiliser pour prévenir et traiter les
complications vasculaires ?

Experts : Yoann Launey (SFAR) et Céline Savoye-
Collet (SFR)

R3.7 - Chez les patients admis en soins critiques pour
pancréatite aigué grave, il est probablement recommandé
d'utiliser en priorité une technique de radiologie
interventionnelle endovasculaire pour contréler une
complication hémorragique viscérale.

GRADE 2+ (accord FORT)

Argumentaire : les complications hémorragiques survenant au
cours de la pancréatite aigué sont rares mais grevées d'une
mortalité élevée (34 a 52 %). Leur incidence est estimée entre
1 et 6 % [181-183]. Elles sont dues a des ruptures de pseudo-
anévrysmes dans 60 % des cas. Il existe également des
saignements d'autre origine : érosion vasculaire, traumatisme
de drain, saignement de pseudo-kyste pancréatique ou
saignement intra-abdominal spontané [184]. Il n'existe pas
d'étude randomisée comparant chirurgie versus radiologie
interventionnelle dans I'évaluation de I'efficacité du contréle du
saignement. Cependant, la chirurgie de nécrosectomie est
responsable de plus de complications hémorragiques

postopératoires (34 %) [185] et, d'autre part, la chirurgie
premiere pour controle de I'hémorragie est responsable d'une
surmortalité comparée a la radiologie interventionnelle dans
I'étude rétrospective de Balachandra et al. (29 % vs 13 %,
respectivement, p < 0,01) [186]. Les techniques de radiologie
interventionnelle permettent un contréle rapide du saignement
de maniere peu invasive avec un taux de succes allant de 69 a
100 % d'apres la méta-analyse récente de Sagar et al. [187].
Néanmoins, il existe des échecs de procédure (6 % en
moyenne) pouvant nécessiter une seconde procédure
d'embolisation ou un recours a la chirurgie. Les données issues
de Ia littérature sont assez hétérogenes, car rétrospectives pour
la plupart, mais suggérant fortement une efficacité et une
sécurité de ce type de traitement sur le long terme. Les
complications rapportées sont rares et comprennent notamment
infarctus splénique, ischémie hépatique ou mésentérique.
L'étude rétrospective de Vander Mijnsbrugge et al. rapporte des
taux de survie de 94 % a 2 ans chez les patients traités par
radiologie interventionnelle dans ce contexte [188]. Compte
tenu de la gravité des complications hémorragiques, la
découverte d'un pseudo-anévrysme au scanner est un véritable
signe d'alerte qui doit faire envisager une discussion collégiale
entre chirurgien, radiologue interventionnel et anesthésiste-
réanimateur sur la conduite a tenir (surveillance par imagerie,
éventuelle embolisation préventive).

Absence de recommandation - la littérature n'est pas suffisante

a ce jour pour se prononcer sur la balance bénéfices/risques de
I'introduction d'un traitement anticoagulant a dose
hypocoagulante en situation préventive chez les patients avec
facteurs de risque de thrombose veineuse splanchnique, ou en
situation curative chez les patients avec une thrombose veineuse
splanchnique avérée.

Argumentaire : I'incidence des thromboses veineuses
splanchniques (TVS) au cours de la pancréatite aigué varie de

14 a 22 % [189]. Les principaux axes veineux impliqués sont la
veine porte (24-36 %), la veine splénique (80-86 %) et la veine
mésentérique supérieure (27-29 %) [190,191]. La TVS est souvent
asymptomatique, mais peut s'exprimer cliniquement par une
ischémie hépatique, une ischémie mésentérique par occlusion de
la veine mésentérique supérieure ou bien un saignement gastro-
intestinal par rupture de varices dues a I'hypertension portale
développée sur I'obstruction veineuse hépato-splénique. La
littérature retrouve régulierement une association entre TVS et
nécrose/infection de nécrose [192]. En attendant des données
plus robustes, les facteurs de risques suivants de TVS ont été
proposés : un score mCTSI (modified CT severity index ou score de
Mortele) > 6 [193], hypertension intra-abdominale (> 12 mmHg),
une nécrose pancréatique importante, l'infection de nécrose



pancréatique [194,195], et les 2 items suivants retrouvés dans
une seule étude [196] : hypoalbuminémie et épaississement
pariétal gastro-intestinal (> 4 mm). Néanmoins, du fait de la
grande hétérogénéité des données rapportées, le plus souvent de
facon rétrospective, il est difficile de définir avec certitude un lien
de causalité entre TVS et ces facteurs associés a la survenue de
TVS.

Des données préliminaires rétrospectives suggérent que
I'incidence de TVS puisse étre diminuée en cas d'anticoagulation
systémique a doses hypocoagulantes a visée préventive (21,3 %
[36/169] versus 46,2 % [48/104], p < 0,001) et que le taux de
thrombose veineuse splénique isolée pourrait étre également
diminué (13,0 % [22/169] vs 27,9 % [29/104]) ; p = 0,002)
[197]. Aucune donnée n'est disponible concernant un éventuel
intérét de l'anticoagulation hypocoagulante préventive en termes
de critéres pronostiques de morbi-mortalité plus robustes. De
méme, les données de la littérature sont de qualité trés limitée
et hétérogene et rendent le niveau de preuve insuffisant pour
émettre une recommandation sur le rapport bénéfice/risque
d'une anticoagulation curative d'une TVS avérée survenant au
cours d'une pancréatite aigué [198]. Bien que la plupart des
études ne mentionnent pas de différence significative en termes
de recanalisation avec ou sans anticoagulation, le taux de
reperméabilisation du vaisseau occlus était significativement
supérieur chez les patients anticoagulés avec TVS dans I'étude
rétrospective et monocentrique de Pagliari et al., 2020 [199]. Le
taux de cavernome a distance ne semblait pas différent avec ou
sans anticoagulation. Il est important de noter que
I'anticoagulation efficace pourrait étre associée a davantage de
complications hémorragiques [200,201].
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