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Epidémiologie

■ 10% à 20% sévères, 41% nécrosantes

■ Taux de mortalité globale: 5% à 15% 

■ Taux de mortalité PA sévères: 30%

■ Décès 

– 35% si nécrose infectée et Défaillance d’Organe 
(DO)

– 20% si pas d’infection et DO

– 1,4% si nécrose infectée sans DO

Martinez et al. Pancreatology 2004



Libération de cytokines, chémokines, macrophages, neutrophiles entrainant un état

inflammatoire et une augmentation de la perméabilité vasculaire pouvant entrainer une

hypoperfusion et un troisième secteur.



Physiopathologie

■ La cascade 

inflammatoire 

se met en place 

dès 24H

■ Tout traitement 

débuté après 

son installation 

sera moins 

efficace pour la 

stopper

Libération de cytokines, chémokines, macrophages, neutrophiles entrainant un état

inflammatoire et une augmentation de la perméabilité vasculaire pouvant entrainer une

hypoperfusion et un troisième secteur.



Définition de la gravité

■ Les critères d’Atlanta révisés 2012

– Bénigne: absence de défaillance d’organe (DO), de 

complication locale ou générale et/ou nécrose

– Modérément sévère: présence de DO s’améliorant 

rapidement, et/ou complications locales, et/ou 

complications systémiques

– Sévère: persistance de défaillances d’organes (>48H)

■ Terrain: 

– âge

– comorbidités 

– obésité (BMI > 29) X 2 à 3 le risque de complications…

Banks et al. Gut 2013



La défaillance d’organe (DO)

■ Cœur, poumon, rein

■ Score de Marshall, défaillance (grade 2) ne s’améliorant  pas après 
48H d’évolution

■ 8% jusqu’à 40% dans certains centres de recours

■ Ages, existence de comorbidités, TG, prédispositions génétiques 
(variants génétiques du TNF, du MCP-1…), obésité, importance des 
complications locales 

■ Défaillances d’organes précoces dues au SIRS et tardives 
secondaires à l’infection

■ Meilleur pronostic dans la défaillance tardive

Garg et al.  Gastroenterol 2014



Terrain, obésité et tissus adipeux 
viscéral

■ Etude chinoise 
prospective, tissus 
adipeux viscéral 
(VAT)  >  BMI

■ 1662 patients

 306 patients (1:2)

■ Mesure VAT et ratio 
VAT/SMT (tissus 
musculaire) par 
TDM

■ Décès, sévérité et 
WON

Xie et al. BMC gastroenterol 2019

Sévérité Transfert Réa WON



Existe t-il de bon facteurs 
pronostiques ?

■ Prédire la gravité: nécrose, DO, infection, décès..

■ Précoce, < 76H des douleurs

■ Simple, reproductible…

■ Les scores spécifiques vs les non spécifiques

■ Les marqueurs biologiques: CRP, Ht, urée…

■ Les scores radiologiques

BISAP 24H
Imrie/Glasgow 48H
Blamey 48H
HAPS  24H
PASS

Apache II
SIRS
IGS II



APACHE II SIRS

■ Peut e ̂tre calcule ́ à l’admission et 
répété régulièrement

■ Bonne VPN

– APACHE II > 7 a ̀ l’admission
VPP 43% et VPN 89%

– APACHE II > 7 48H
VPP 54% et VPN 93% 

■ APACHE-O
– 2 points pour obe ́sité

Larvin et al. Blackwell Science 1998

■ SIRS à l’admission 

– bonne Se 100% 

– mais Sp 31% et VPP médiocre 

(16-56%)

■ SIRS persistant: ++ 25% mortalité

Levy et al. POST’U 2015 Paris



APACHE II SIRS

■ Peut e ̂tre calcule ́ à l’admission et 
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■ Température < 36° ou > 38°

■ Fréquence cardiaque > 90 bat/mn

■ PaCo2 <32 mmHg ou FR > 20 R/mn

■ GB > 12000 109/l ou < 4000 109/l ou 

>10% cellules immatures 

Levy et al. POST’U 2015 Paris



Score BISAP

■ 2000-2001: 17922 patients; 2004-2005: 18256 patients

• Urée > 25 mg/dl

• Troubles de la 

conscience

• SIRS

• Age > 60 ans

• Epanchement 

pleural

Wu et al. Gut 2008



Marqueurs de la coagulation et 
de la fibrinolyse

■ Facteur prédictif de la 
coagulation et fibrinolyse

■ Mortalité, DO

■ Etude rétrospective: 273 
patients

■ D-dimères à l’admission 
FR décès

■ Plaquette, TP…prédictifs 
mais,

■ Pas de différence avec le 
BISAP pour prédire la 
mortalité et DO

■ Facteur prédictif précoce 
de gravité des D-dimères

■ Etude prospective: 71 
patients

■ D-Dimères > 1474 ng/mL à 
36H associé à une 
complication (courbe ROC 
0,75)

■ D-Dimères et CRP à 48H: 
courbe ROC 0,83

Liu et al. Medecine 2019 Gomercic et al. Pancreas 2016



Marqueurs de l’inflammation

• CRP 

– CRP>150 72H (Se 61%;  Sp 90%)

– VPN  94% VPP 60%

– Ne prédit pas l’infection

• Combinaison IL6 et CRP, courbe ROC 0,8 pour éliminer PA 

sévère

• Combinaison IL6 et SIRS à l’admission, VPP 85% et Sp

95% pour PA sévère

Sternby et al. Pancreatology 2017
Staubli et al.  Crit Rev Clin Lab Sci 2015



Hémoconcentration

■ Reflet du statut volume intravasculaire et donc de la perfusion 

d’organe

■ Chercher le meilleur marqueur prédictif à 24H de DO persistante et 

nécrose

■ Analyse rétrospective de 3 études, 1612 patients

■ Pas de comparaison avec BISAP ni SIRS

Koutroumpakis et al.  Am J Gastroenterol 2015

• HT > 44% à l’admission 

• BUN >20 mg/dl à H24

• 54% de DO persistante 

• 60% de nécrose 



Adipokines

• Taux de Résistine plus élevé 

chez les patients ayant 

persistance DO

• NS pour les deux autres

• Prédictif de DO quel que soit 

le poids

• Equivalent à l’APACHE

Pas de supériorité car critère 

unique ?

Yu et al. Pancreatology 2016



Evaluation Radiologique



Comparaisons ?



En pratique ?

■ A l’admission si < 48H des douleurs

– Clinique 

– Ht et Urée

– D-Dimères

– SIRS

■ A 48-72H

– Evolution clinique, SIRS

– Ht et Urée

– Evaluation radiologique

– CRP ?



MESURES A METTRE EN PLACE 

DANS

LES 72 PREMIERES HEURES ?



Restaurer la 
volémie/hyperhydratation

■ Rationnel est un défaut de perfusion vasculaire pancréatique 

■ Augmentation de la perméabilité capillaire et de microthrombi

■ Fuite du secteur intra vers extra cellulaire

Maintenir la microcirculation (nécrose)

■ Résultats contradictoires, certaines études retrouvant une 
persistance des DO et augmentation des complications 
locales

■ 2 Phases: 

– Très précoce dans les 12H avec un réel bénéfice

– Et > 12H absence de bénéfice car cascade 
inflammatoire installée, effet délétère



Hyperhydratation « Agressive »

Eckerwall et al. Clinical Nutrition 
2006 

■ Rétrospectif: 1994-2003, 99 
patients, PA sévère

■ Les patients recevant > 4L 24H 
présentaient plus de 
complications pulmonaires

■ Mais 

– Rétrospectif

– Absence de détail sur les 
complications 

– Absence d’information sur 
les comorbidités

– Parentérale > entérale, 
débutée à J5…

Mao et al. Chin Med J 2009/2010

■ Etude prospective randomisée

■ 115 PA sévères à l’admission

■ > 4l dans les premières 24H

■ Diminution:

– Ventilation mécanique

– Infection

– Hyperpression abdominale

– Décès 



Hyperhydratation « Agressive »

Matthew et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011 

■ Etude rétrospective: 1985-2009, 434 patients

■ Hydratation 24H > 1/3 hydratation totale des 72H

Différence significative dans le groupe hyperhydraté (340 patients) 

pour le SIRS, les défaillances d’organe, le nombre de transferts en 

réanimation et la durée d’hospitalisation

Absence de différence pour la mortalité, les infections et la nécrose



Hyperhydratation « Agressive »

■ Inclusion précoce, <4H après le diagnostic

■ Absence de critère de gravité

Buxbaum et al. Am Journal of Gastroenterology 2017



Hyperhydratation « Agressive » 
Quel soluté ?

Wu et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011 

■ Crystalloïdes

■ Prospectif randomisé: 40 patients, 2009-2010 

■ Ringer Lactate vs Sérum Physiologique

Diminution significative du SIRS et de la CRP à 24H 

avec Ringer (4,5 l)



Hyperhydratation « Agressive »

■ Un remplissage trop important ou insuffisant peut être délétère

■ Objectif: correction de l’hypoTA, hémoconcentration et maintenir la 
diurèse

■ Ringer lactate + correction troubles hydroélectrolytiques

■ Hyperhydratation 24H , 5-10 ml/kg/h (>4l) puis à adapter 

■ Diurèse 0,5-1 ml/Kg/h

■ Bénéfice évident pour les PA modérée et modérément sévère

■ Etre prudent pour les PA sévères et comorbidités préexistantes



Traitement spécifique, perfusion 
péritonéale 

■ Perfusion intrapéritonéale d’inhibiteur de 

protéase

■ ½ vie courte et action systémique faible

■ Nafamostat, Aprotine, Gabexate (rôle de 

relaxation du sphincter d’oddi)

■ Cathéter dans le tronc coeliaque ou artère 

mésentérique supérieure



Traitement spécifique, perfusion 
péritonéale

■ Etude japonaise rétrospective 2010-2015 

■ PA sévères avec zone d’hypoperfusion pancréatique, 

Nafamostat ou Aprotine et antibiotique (carbapénème), 72H

■ 702 patients éligibles,  339 vs 363, (275 vs 275 appariés)

■ Diminution de la mortalité hospitalière après appariement

■ Absence de différence pour la chirurgie, la durée 

d’hospitalisation, le coût 

Hamada et al. Critical Care 2013; 
Endo A. et al, J Gastroenterol 2018



Perfusion 
Péritonéale

• Etude prospective randomisée positive sur la mortalité et certaines 

complications

• Mais petit effectif

Piascik et al. Pancreas 2010



Perfusion 
Péritonéale

• Meta analyse (études observationnelles + 2 études 

randomisées)

• Pas de différence significative dans les études randomisées

• Mais petit effectif

Horibe et al. Pancreas 2015



Traitement spécifique, 
Pentoxifylline

■ Étude pilote randomisée (72H) en double aveugle vs placebo 2009-2012

■ PA avec au moins 1 facteur prédictif de gravité

– Âge> 60 BMI> 30 

– APACHE> 8 SIRS> 2

– HT>45% 

– Balthazar D/E

– DO

■ Pentoxifylline 400 mg PO 3X/j pendant 3 jours, vs placebo

Vege et al. Gastroenterology 2015

Pentoxifylline est un inhibiteur non sélectif 

de phosphodiesterase

Rôle central TNF-alpha

Nécrose pancréatique

DO 

SIRS

717 PA

226 répondent aux 

critères

28 ont accepté



Traitement spécifique, 
Pentoxifylline

Vege et al. Gastroenterology 2015



PA hyperTG
Traitement spécifique

■ Plasmaphérèse efficace mais chère, risque de complications…

■ Héparine ?

■ Insuline facilite synthèse LPL qui hydrolysent TG en acide gras et 

glycerol

■ Proposent « traitement intensif par insuline » IV en continue (objectif 

<5g TG) VS plasmaphérèse

■ Étude de non infériorité, randomisée, 220  patients, TG > 10g,  < 72H. 

Glucosé en continue si besoin vs Plasmaphérèse tous les jours avec 

même objectif TG

Song et al. Clinical Trials 2019



Nutrition Précoce
Entérale vs Parentérale

Méta-analyse: 6 études 1966-2004, 263 patients

Marik et al. BMJ 2004



Nutrition Précoce
Nasogastrique vs Nasojéjunale

■ Etude de non infériorité  randomisée

■ 2005-2007, 78 patients

■ NE gastrique vs NE jéjunale

■ Début 48H après admission pendant au moins 7j

Pas de différence en terme de douleur, infection, durée 

d’hospitalisation, mortalité

Singh et al. Pancreas 2011



Nutrition Précoce
Quel produit ?

■ Revue 20 études 1070 patients (825 PA sévères)

■ Semi-élémentaire: meilleure absorption intestinale, stimule 

moins les sécrétions pancréatiques, meilleure tolérance

Petrov et al. British Journal of Surgery 2009



Nutrition Précoce
Probiotiques ?

■ Prospectif randomisé 296 patients

■ NE jéjunale +/- probiotiques

• 31% infections

• Défaillances 

multiviscérales, ischémie 

mésentérique

• Probiotiques

aggraveraient 

l’inflammation intestinale

Mortalité

Besselink et al. Lancet 2008



Traitement spécifique, 
NE + Rhubarbe

■ Action anti-inflammatoire, 
prokinétique et laxative de la 
Rhubarbe 

■ Pourrait potentialiser l’action de la NE

■ Etude prospective, randomisée: 126 
PA sévères

– NP (42)

– NE (40)

– NE + Rhubarbe (44) 

■ 15g Rhubarbe en poudre par SNJ 1-2 
fois/j pendant 5-7 jours

Wan et al. Scandinavian
Journal of Gastroenterology
2014



Nutrition Précoce

■ Nutrition Entérale Gastrique

■ Polymérique  

– Pas de probiotique

– Pas d’immunonutrition

– Rhubarbe ?

■ Début précoce < 48H

■ Objectif 25 à 35 Kcal/Kg/j



Antibiothérapie Préventive

■ Méta-Analyse: 1966-2008, 8 études, 502 patients

■ Antibioprophylaxie: Imipenem, Quinolone +/- Metronidazole

Absence de différence: mortalité, infection de nécrose et 

chirurgie 

Léger bénéfice de la prophylaxie pour les infections non 

pancréatiques, non retrouvé si on sélectionne les 5 études 

les plus rigoureuses

Jafri et al. Am J Surg 2009



Antibiothérapie Préventive

■ Méta-Analyse: 1966-2009, 14 études, 841 patients

■ Antibioprophylaxie: Imipenem, Ciprofloxacine +/-

Metronidazole

Absence de différence: mortalité, infection de 

nécrose et chirurgie

Wittau et al. Scand J Gastroenterol 2010



Antalgiques
■ Pas de traitement antalgique spécifique

■ Passer rapidement aux paliers 3: Tramadol, Morphiniques

■ Combinaison

■ Antalgiques utilisés en post opératoire chirurgical

– Lydocaïne IV (SAP ?)

– Péridurale

Stigliano et al. DDS 2017



■ APPRENTICE : Acute Pancreatitis Patient Registry to Examine Novel

Therapies In Clinical Experience

■ Registre d’étude clinique



« It is fascinating to conjecture how an 
inflammatory process in a 

retroperitoneal gland can produce
abnormalities in so many organs »

Reginald Fritz 1889 


