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Résumé

Les deux principales causes des pancréatites aigués (PA) sont la lithiase biliaire
(35245 % des cas) et I'alcool (25 a 30 % des cas). Le bilan étiologique d’'une
PA se déroule en trois phases. A la phase initiale, il comporte un interrogatoire
poussé (notamment prises médicamenteuses et de toxiques), un bilan
biologique classique, une échographie hépatobiliaire et un scanner abdominal
avec injection de produit de contraste. Une cause biliaire ou alcoolique
sera démontrée dans 60 % des cas, 10 % des causes seront identifiées de type
Non A Non B (traumatiques, iatrogénes, médicamenteuses, infectieuses,
hypertriglycéridémie...) et 30 % seront idiopathiques ou de cause encore
incertaine. Pour ces derniers cas, un bilan de deuxiéme intention sera réalisé
a distance (1 a 2 mois). Il comporte un nouvel interrogatoire poussé, un
bilan biologique (incluant bilan auto-immun et bilan génétique chez le sujet
jeune), une cholangio-pancréatographie IRM et une échoendoscopie.
Ce nouveau bilan permet de réduire de 50 % le taux de PA sans cause
évidente. Le terrain est également important a considérer car, chez I'adulte de
plus de 35 ans, les PA biliaires, alcooliques et tumorales sont diagnostiquées
alors que, chez I'adulte jeune, il faudra plutot penser a des causes génétiques,
médicamenteuses ainsi qu'a la pancréatite auto-immune. En cas de PA
idiopathique au terme de ces deux phases, un suivi doit étre organisé avec au
minimum une échographie vésiculaire tous les 6 mois mais aussi en réitérant
biologie, scanner, cholangio-pancréatographie IRM et échoendoscopie en cas
de récidive. Chez I'adulte, 10 a 15 % des PA restent idiopathiques malgré ce
bilan en trois phases.

M Mots clés : pancréatite aigué, microlithiase biliaire, cancer du pancréas, TIPMP,
échoendoscopie, cholangiopancréatographie IRM

Abstract

The two main etiologies of acute pancreatitis (AP) are cholelithiasis (35 to 45% of
cases) and alcohol (25 to 30% of cases). Other causes are shared between non A
non B AP (i.e. with a proven cause — 15 to 25% of cases) and “idiopathic”’ AP (10
to 15 % of cases). The etiological workup of AP is divided into three phases. At
the initial phase, it requires extensive interrogation (including medication and
toxic), biological assessment, hepatobiliary ultrasound and abdominal CT with
injection of contrast medium. Biliary and alcoholic causes will be recognized in
60 % of the cases, 10% of other causes will be identified (such as traumatic,
iatrogenic, drugs, infection, hypertriglyceridemia ...) and 30% will be idiopathic
or with a cause still uncertain. For these latter cases, a second-line assessment will
be carried out at distance (1 to 2 months). It includes a new extensive
interrogation, biological assessment (including auto-immune workup, and
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genetic assessment in young subjects), MRI cholangiopancreatography and
endoscopic ultrasound. This new assessment reduces by 50% the rate of AP
without initial obvious cause. It is of importance to consider that in the adult older
than 35 year-old, biliary, alcoholic and tumoral AP are diagnosed while in the
young adults, it will rather be thought of genetic causes, drug and autoimmune
pancreatitis. In case of idiopathic AP at the end of these two phases, follow-up
should be organized with at least one gallbladder ultrasound every 6 months but
also by reiterating biology, CT scan, MRl and endoscopic cholangiopancreatog-
raphy in case of recurrence. In adults, 10 to 15% of AP remain idiopathic despite
this three phases assessment.

W Key words: acute pancreatitis, microlithiasis, pancreatic cancer, IPMN, endoscopic ultras-
ound, MRA cholangiopnacretography

Introduction

La pancréatite aigué (PA) est une affection fréquente
puisque son incidence annuelle en France est estimée entre
25 et 30 pour 100 000 habitants [1]. Pres de 80 % des PA
sont bénignes sans complication(s) grave(s) ni séquelle(s).
Les 20 % restantes sont dites graves car associées a
des complications générales et/ou locorégionales avec
un risque de mortalité encore non négligeable en 2018.
En effet, la mortalité globale des PA est de 5 a 7 %,
le plus souvent par défaillance multiviscérale secondaire
ou non a une infection de la nécrose intra- et/ou extra-
pancréatique. Méme si |"évolution est le plus souvent
bénigne, la PA est une affection douloureuse, nécessitant
un séjour hospitalier, parfois en milieu de réanimation.
Il est donc important d‘en connaitre la cause pour, si
possible, la traiter, et éviter ainsi la récidive qui survient
dans plus de la moitié des cas réalisant le tableau de PA
dites « récurrentes » [2-4].

Les deux principales causes des PA sont la lithiase biliaire
(35 a 44 % des cas) et I'alcool (25 a 30 % des cas). Les
autres causes ont été affublées de I'acronyme PA non A
non B pour non alcooliqgues et non biliaires. Elles
regroupent des causes diverses a chercher lors du bilan
étiologique (15 a 25 % des cas) mais aussi des PA sans
cause dites « idiopathiques » (soit 10 a 15 % des cas chez
I'adulte) [3, 5, 6]. Le but de cette mini-revue est d'intégrer
toutes ces causes dans un algorithme de diagnostic
étiologique des PA.

‘ ‘ Les causes des pancréatites aigues sont
la lithiase biliaire (35 a 45 % des cas)
et I'alcool (25 a 30 % des cas), les pancréatites
aigues non A non B avec une cause prouvée
(15 a 25 % des cas) et les pancréatites aigues
« idiopathiques » (10 a 15 % des cas) ’ ’

Un prérequis : éliminer une cause biliaire
ou alcoolique

Le diagnostic d'une origine biliaire au plan clinique na pas
de particularité majeure si ce n'est qu’un age supérieur a
50 ans, le surpoids, le sexe féminin et des antécédents de
coligue hépatique ou d'angiocholite seront tres évocateurs
[3, 7]. Au plan biologique, une élévation des enzymes
hépatiques (en particulier ALAT et Gamma-GT) sont
également de bons marqueurs de I'origine biliaire de la
pancréatite [7]. L'échographie hépatobiliaire, bien
gu’entravée par un iléus intestinal souvent présent a la
phase initiale de la PA, s'attachera a détecter une lithiase
vésiculaire (bien que sa seule présence ne soit pas toujours
un argument formel en faveur de I'origine biliaire de la PA)
ou une dilatation des voies biliaires. La tomodensitométrie
(réalisée 72 a 96 heures apres I'admission), permet
également de visualiser des calculs vésiculaires, une
dilatation des voies biliaires et plus rarement un calcul
cholédocien (ses performances sont mauvaises dans cette
indication). L'intérét de la cholangiopancréatographie
par résonance magnétique nucléaire (CPRM) ou de
I'échoendoscopie (EE) en urgence au cours de la PA
n'est pas validé mais certaines équipes effectuent ces
examens a visée pré-thérapeutique. En effet, en cas de PA
bénigne, il est nécessaire de faire une cholécystectomie
au cours de la méme hospitalisation (voire avant toute
réalimentation conséquente pour certain(e)s) [8].

En revanche, la microlithiase biliaire, appelée maintenant
minilithiase, qui est définie comme un ou plusieurs calculs
dont le diamétre est inférieur a 3 mm, pose un probléme.
Elle est responsable de poussées de PA a répétition mais aussi
de prés de 30 % des PA dites idiopathiques [3, 5]. On en
rapproche le sédiment vésiculaire ou « sludge », qui a été
aussi incriminé dans la genese des PA. En effet, le sludge
peut renfermer de petits calculs répondant a la définition de
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minilithiase. Pour ce qui est du diagnostic de minilithiase, il
est rarement fait au cours de la poussée de PA et nécessite
donc la réalisation d'une EE qui permet d’obtenir des images
de haute résolution des voies biliaires et de la vésicule afin
détecter des calculs de petite taille (de 1 a 4 millimetres).
D’autre part, le sludge est un phénomene parfois
intermittent et qui peut étre objectivé par la simple
échographie externe réalisée a distance d'une poussée de
PA. Cette échographie peut étre alors intégrée dans la
surveillance d'une PA idiopathique pour parfois, et de facon
rétrospective, faire le diagnostic de PA biliaire en visualisant
sédiment vésiculaire voire des petits calculs.

La PA alcoolique est une des manifestations de la pancréatite
chronique calcifiante alcoolique. Elle survient dans les cing
premieres années de I'affection, chez un patient ayant la
quarantaine avec une consommation prolongée (plus de 10
ans, 40 a 50 g/jour). La cause alcoolique de la pancréatite
sera reconnue sur des arguments cliniques (signes d'alcoo-
lisme chronique) et paraclinique : présence de calcifications
pancréatiques et anomalies canalaires sur les examens
radiologiques. Toutefois, les calcifications ne sont pas
systématiquement présentes a un stade débutant de la
pancréatite chronique. L'EE et la CPRM pourront alors
apporter le diagnostic en objectivant des anomalies
canalaires (canal de Wirsung moniliforme a parois épaissies,
dilatation des canaux secondaires) et parenchymateuses
(hétérogénéité et kystes) (selon la classification de Rose-
mont). Il faut noter que I'alcoolisme ne doit pas faire omettre
de chercher la responsabilité d'autres toxiques associés
(cannabis, cocaine) ou d'une banale lithiase biliaire.

Pour parler de pancréatites aigués non

A non B, il faut d’abord avoir éliminé une
origine alcoolique mais aussi biliaire et en particu-
lier une minilithiase qui est souvent responsable
de pancréatites aigues récurrentes étiquetées
« a priori » d'idiopathiques ’ ’

‘ ‘ La minilithiase est préférentiellement
diagnostiquée par I'échoendoscopie ’ ’

Principales pancréatites non A non B

Obstruction des voies excrétrices
pancréatiques

Toute obstruction a I"écoulement du suc pancréatique peut
étre génératrice de PA. Les tumeurs intracanalaires
papillaires mucineuses du pancréas (TIPMP) se manifestent
dans 20 a 60 % des cas par une PA. Elles se développent a
partir du canal pancréatique principal seul, des canaux
secondaires seuls ou des deux (TIPMP mixtes). Le diagnostic

peut se faire a la tomodensitométrie, mais I’adjonction de
I'EE et de la CPRM augmente les performances diag-
nostiques [9].

L'adénocarcinome pancréatique peut étre révélé dans 3 a
9 % des cas par une poussée de PA. La PA précede de
quelques semaines a quelques mois le diagnostic de
cancer. Ce dernier élément doit attirer I'attention du
clinicien dans I'optique d'un diagnostic plus précoce du
cancer en cause. Il est important de I'évoquer devant toute
PA non A non B survenant aprés la cinquantaine ou
récidivant apres cholécystectomie pour PA « étiquetée »
biliaire et méme si la vésicule était lithiasique. Il faudra étre
alerté par une dilatation de I'ensemble ou d’une partie du
canal de Wirsung lors de la tomodensitométrie abdomi-
nale. Cette derniere devra faire chercher un cancer
obstructif et développé a proximité des voies canalaires.
Le pancréas divisum est la malformation pancréatique la
plus fréquente observée chez 10 a 15 % des sujets
examinés par CPRM, chiffre proche de celui des séries
autopsiques. Il provient du défaut de fusion embryonnaire
des canaux pancréatiques dorsal (Santorini) et ventral
(Wirsung). La majeure partie du pancréas est alors drainée
par le canal dorsal vers la papille accessoire. La
responsabilité du pancréas divisum dans la genése de PA
récidivantes reste controversée. Certaines équipes ont
évoqué le fait que la PA surviendrait a la faveur d'une
sténose de la papille accessoire ou du canal dorsal dans sa
partie proximale (détection a la CPRM d’un santorinocele).
Cela fait proposer comme traitement la réalisation d'une
sphinctérotomie de papille accessoire associée ou non a la
mise en place temporaire d'une prothése dans le canal
dorsal. Avant d'incriminer le pancréas divisum comme
cause de PA, il est tout de méme important d'éliminer des
causes plus fréquentes ou de chercher des co-facteurs
(nutritionnels, génétiques, toxiques).

Le pancréas annulaire peut étre responsable de PA en
particulier chez I'enfant. Le diagnostic repose essentielle-
ment sur la CPRM montrant le canal pancréatique
encerclant le deuxieme duodénum qui est sténosé. Les
autres causes d’obstruction sont: les autres tumeurs
pancréatiques (tumeurs neuroendocrines, lymphomes,
tumeurs pseudo-papillaires et solides...) les tumeurs
ampullaires, anomalies de la jonction bilio-pancréatique
(cholédococéle, dilatation congénitale du cholédoque), un
volumineux diverticule pré-ampullaire, une duplication
duodénale, une sténose cicatricielle du canal principal.
Enfin, le dysfonctionnement du sphincter d'Oddi apres
cholécystectomie ou non reste trés controversé a I'heure
actuelle quant a son diagnostic, son imputabilité dans la
geneése des PA et son traitement [10]. Il faut ne pas oublier
aussi que tous ces obstacles peuvent induire des lésions de
véritable pancréatite chroniques dites « d’amont » ou
« obstructives ». Ces lésions pourront masquer |'obstacle
d'aval qui est toujours a chercher.
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Pancréatites aigues métaboliques

L'hyperlipidémie concerne en fait une hypertriglycéridémie
(1,3a3,5 %), rentrant le plus souvent dans le cadre d'une
hyperlipoprotéinémie de type I, IV ou V. Il s'agit d'un PA sur
« pancréas sain » qui apparait a la faveur d'un écart de
régime ou d'un arrét d'un médicament hypolipémiant. Plus
rarement, il s'agit d'un patient diabétique ou alcoolique
chronique avec une hypertriglycéridémie non controlée.
Certains cas ont été décrits au cours de la grossesse.
Il s'agit souvent d‘une hypertriglycéridémie majeure
(> 10a 11 mmol/L) qui peut poser des problemes d’ordre
thérapeutique si une alimentation artificielle est nécessaire.
La récidive peut étre prévenue en normalisant I'hypertri-
glycéridémie [11].

L'hypercalcémie observée au cours de I'hyperparathyroidie
est responsable de poussées de PA et de tableau de
pancréatite chronique. Des PA ont été décrites dans le
cadre d'une hypercalcémie provoquée par : la prise de
vitamine D, un cancer ostéophile, un syndrome para-
néoplasique ou une insuffisance rénale terminale.

Pancréatites aigues infectieuses

De nombreux virus sont responsables de PA dont le
mécanisme est inconnu. Il s’agit par exemple du virus
ourlien, des virus de I'hépatite virale A, B ou E, du
cytomégalovirus, des entérovirus coxsackie B et échovirus,
de I'adénovirus, virus Epstein-Bar, virus de la varicelle, virus
contenus dans les vaccins vivants. Les parasites incriminés
sont les helminthiases. Il s'agit le plus souvent d'un
mécanisme obstructif au niveau du canal de Wirsung
par migration de |'ascaris lumbricoides. Plus rarement, il
s'agira d'une cestodose, d'un strongiloidose ou d'un
taenia. Enfin, des PA ont été décrites au cours d'infections
bactériennes a Mycoplasma pneumoniae, Campylobacter
jejuni, Légionella, Leptospira, Salmonella, Yersinia et
Brucella. Dans le cas particulier du syndrome d’'immu-
nodéficience acquise ou de patients tres immunodéprimés,
I'atteinte pancréatique peut étre secondaire a une infection
par le cytomégalovirus, par Cryptococcus, par Toxoplasma
gondii, Crysptosporidium, Mycobactérium avium intracel-
lulare ou Tuberculosis.

Pancréatites aigues iatrogénes
® Post-CPRE

Il faut définir la PA post-CPRE comme un syndrome clinique
douloureux abdominal survenant dans les suites immédia-
tes de la CPRE, s'accompagnant d'une élévation signifi-
cative des chiffres de la lipasémie (> 3 a 5N), nécessitant
une hospitalisation de plus de 24 heures et requérant la
prise d'antalgiques. Ceci s'oppose a la simple élévation de
la lipasémie sans douleur qui est tres fréquente apres CPRE
(40270 % des cas apres opacification des voies biliaires ou

des voies pancréatiques) et qui n‘a aucune valeur
pathologique. La PA survient dans les suites d'un geste
diagnostique (opacification simple — 0,9 et 7,6 %) ou
thérapeutique (sphinctérotomie, précoupe — entre 1,7 et
10,8 %). Certains sous-groupes de patients a risque élevé
ont été définis tels que : dyskinésie oddienne, réalisation
d’une ampullectomie, voies biliaires fines, femmes jeunes,
opacification multiple. La prévention fait appel a I'adminis-
tration d'indométacine par voie rectale et/ou mise en place
d’une prothése pancréatique (5F, 3 cm de long).

® Pancréatites aigués médicamenteuses

Elles sont souvent bénignes et leur fréquence ne dépasse pas
1 % des PA. Les mécanismes sont divers (allergie, dose
dépendance, idiosyncrasie). Le diagnostic est évoqué en
I'absence d'autre cause classique de pancréatite devant
une poussée survenant peut apres l'introduction du
médicament ou aprés augmentation des doses, la
pancréatite étant résolutive et sans récidive apres arrét
définitif du médicament incriminé. Le test de réintroduction
n‘est bien sOr pas recommandé. La vérification de
I'imputabilité, du nombre de cas publiés peuvent étre
cherchés sur le site BiourTox-Pancréatox colligeant tous
les cas publiés’. Une déclaration & la pharmacovigilance est
bien sir recommandée en cas de PA médicamenteuse.

® Pancréatites aigués post-opératoires

Elles surviennent classiquement aprés chirurgie sus-
mésocolique : chirurgie biliaire (3 % — cholécystectomie
sous ccelioscopie 0,2 %), chirurgie pancréatique (4 %),
gastrectomie (1,2 %).

Affections auto-immunes et maladies
systémiques :

La pancréatite auto-immune (PAl) est divisée en deux
entités anatomo-cliniques. La PAI de type 1 associe une
atteinte pancréatique, une élévation sérique des IgG4
(> 2N) et des atteintes extra-pancréatiques (pres de 50 %
des cas) en particulier voies biliaires, glandes salivaire,
rétropéritoine, rein, poumons. La PAI de type 2 est une
maladie uniguement pancréatique mais une maladie
inflammatoire chronique intestinale est associée dans
30 % des cas. Les signes cliniques classiques des PAI sont
un ictére en rapport avec une forme pseudo-tumorale
céphaliqgue pancréatique et/ou une cholangite, des
douleurs pancréatiques chroniques. Néanmoins, les PA
sont révélatrices de la PAI de type 1 dans 20 % des cas et
de la PAl de type 2 dans 50 % des cas [12]. Les éléments du
diagnostic reposent sur I'imagerie par scanner et IRM avec
un aspect hypodense/hypo-intense diffus ou localisé avec

" http://www.mediquick.net/Mediquick?
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halo inflammatoire péri-pancréatique, une quasi dispari-
tion du canal principal ou des sténoses longues ou étagée
sans dilatation d'amont. En échoendoscopie ['atteinte
inflammatoire est localisée ou diffuse avec des contours
hyperéchogenes et un canal de Wirsung sténosé avec des
parois épaissies hypo- ou hyperéchogenes. Une cytoponc-
tion dirigée peut résoudre parfois les problemes de
diagnostic positif et différentiel avec I'adénocarcinome
pancréatique. Ce diagnostic est souvent fait a distance de
la PA initiale. Le test thérapeutique par prednisolone
(0,6 mg/kg), durant 12 semaines fait partie du diagnostic
avec une régression rapide (2 semaines) et significative des
signes cliniques et radiologiques. En parallele de cette
entité des PA peuvent étre associées aux gastro-entérites a
éosinophiles, a un lupus érythémateux disséminé, au cours
des vascularites systémiques (en particulier de la péri-
artérite noueuse) ou du syndrome de Gougerot-Sjogren.

‘ ‘ Les grandes causes de pancréatites non

A non B sont : une obstruction des canaux
pancréatiques par une tumeur bénigne ou maligne,
un désordre métabolique de type hypertriglycéridé-
mie ou hypercalcémie, infectieuses surtout virales,
iatrogenes (CPRE et médicaments), la pancréatite
auto-immune en particulier de type 2 et certaines
maladies de systeme, génétiques, traumatiques,
ischémiques... ’ ’

Les affections génétiques

La pancréatite chronique héréditaire est une affection
autosomique dominante a pénétrance variable. Les
manifestations cliniqgues sont peu différentes de la
pancréatite chronique calcifiante d'origine alcoolique mais
les symptomes sont plus précoces avec poussées de PA
dans I'enfance ou I'adolescence et des calcifications des la
2° ou la 3° décade. Des mutations ponctuelles du
tryspsinogene cationique (gene PRSST — exons 1 a 3) sont
identifiées au cours de cette maladie (R117H, K23R, N29I).
On distingue d‘autre part les PA dites « génétiques »,
secondaires a des mutations et anomalies de genes de
susceptibilité : on y trouve le gene SPINKT avec en
particulier son variant p.Asn34Ser, le géne du chymotry-
psinogéne C (CTRC) et le gene de la mucoviscidose. Au
cours de la mucoviscidose, la PA est un événement rare. Elle
concerne les formes frustes de la maladie (dits « suffisants
pancréatiques ») et touche surtout les adolescents et
I'adulte jeune. Il s'agit le plus souvent de I'association d'une
mutation AF508 du geéne CFTR et d'une anomalie ou
mutation dite « mineure », en particulier génotype 5T de
I'intron 8 ou association de deux mutations mineures
[13, 14]. Il convient dans tous les cas de chercher des signes
ORL et pulmonaires et d'adresser les patients dans un

centre de ressource et de compétence pour la mucovisci-
dose. Les PA génétiques sont surtout rencontrées chez
I'adulte jeune et d'autres facteurs de risques associés sont
tout de méme a chercher comme I'alcool ou le pancréas
divisum. D’autres génes ont été impliqués dans la genese
de pancréatites comme celui de la Claudin-2 et de la
Carboxypeptidase A1 (CPAT).

Les autres causes de pancréatites aigues
non A non B

® Autres toxiques que l'alcool

De nombreuses drogues ont été incriminées dans la genese
des PA. On ne retiendra que le cannabis et la cocaine a
I'origine de « nouvelles causes » de PA du fait de
I'accroissement de la toxicomanie en particulier dans la
tranche d’age 16-35 ans. Le cannabis est a |'origine de PA
volontiers récurrentes. Elles sont observées chez des
consommateurs anciens (> 5 ans), importants (> 1,5 g/
jour) et journaliers [6, 15]. Le sevrage fait disparaitre les
poussés de PA. La cocaine est pourvoyeuse de PA souvent
dans un contexte de prise concomitante d’amphétamines
et/ou des agonistes de la N-méthyl-D-aspartate (NMDA).
Ces PA sont surtout rencontrées chez I'adulte jeune.

® | es pancréatites aigués traumatiques

Elles surviennent apres un traumatisme abdominal violent
(accident de la voie publique, sports violents) ou par plaie par
arme a feu ou arme blanche Elles peuvent s’accompagner
d’une rupture du canal de Wirsung parfois responsable de
fistule. Le scanner et la CPRM sont les examens les plus
contributifs pour le diagnostic. Outre la mise au repos du
pancréas et I'administration d'un analogue stable de la
somatostatine, il est aussi proposé la mise en place d'une
prothése pancréatique pour fermer la fistule. Parfois la Iésion
du canal de Wirsung passe inapercue et ne se révele que plus
tard par les poussées récidivantes de PA. La CPRM sera
importante pour détecter ou non une petite sténose du
canal principal.

® | es pancréatites chroniques non alcooliques
et non héréditaires

Il existe aussi des pancréatites chroniques idiopathiques.
Elles représentent entre 5 et 10 % des pancréatites
chroniques calcifiantes.

® | es pancréatites aigués d'origine vasculaire

Elles ont été décrites au cours d'états d’hypotension ou
d'ischémie (notamment au cours de la chirurgie cardiaque,
emboles et embolisation, anévrysme de I'aorte, ischémie
mésentérique) ou au cours d'une atteinte inflammatoire de
type vascularite.
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Tableau 1. Causes des pancréatites aiguées incluant les formes non A non B.

— Obstructives (tumeurs, malformations)

— Métaboliques (hypertriglycéridémie, hypercalcémie)
— Infectieuses (virales, bactériennes, helminthes)

— latrogenes (CPRE, médicaments, post-opératoires)
— Auto-immunes et maladies de systéme

— Génétiques

— Pancréatites chroniques non-alcooliques

— Traumatiques

— Ischémiques

— Toxiques (cannabis, cocaine)

— Allergiques

Causes Fréquences et remarques
Biliaire 35245 %
5 a 10 % de minilithiase
Prédominance chez I'adulte > 35 ans
Alcool 30a35%
Phase de début d'une pancréatite chronique calcifiante alcoolique
Adulte > 35 ans
Non A non B : 15a25%

Plus grande fréquence des pancréatites auto-immunes de type 2,
des médicaments et des formes génétiques chez 'adulte de moins de 35 ans

Idiopathique

10a15%

Enfin, de facon anecdotique, des cas de PA ont été décrits
au cours du choc anaphylactique, apreés piglre de scorpion
ou morsure de vipére. La dialyse périodique non seulement
péritonéale mais aussi systémique est reconnue comme
causes de PA.

Les principales causes des PA chez I'adulte sont colligées
dans le tableau 1.

® | es pancréatites aigués de I'enfant

Chez I'enfant, les médicaments sont incriminés dans 25 %
des cas de PA, un traumatisme dans 20 a 40 % des cas,
une cause biliaire dans 10 a 30 % des cas, les autres causes
étant virales, secondaires a des anomalies congénitales
(pancréas divisum, kyste du cholédoque, kyste pancré-
atique, pancréas annulaire), maladies systémiques, muco-
viscidose, pancréatite chronique héréditaire [16].

Les causes rares des pancréatites aigués
sont traumatiques, ischémiques, allergiques
et toxiques comme la consommation chronique
de cannabis ’ ’

Conduite du bilan étiologique en pratique

Il doit étre organisé en trois phases successives. Le passage
d’'une phase a l'autre dépendra des résultats de I'enquéte
étiologique a chaque étape et de la certitude du clinicien
quant a la fiabilité du résultat. En d'autres termes, si aucune

cause n'est trouvée oussiles « pistes » ne sont pas sérieuses,
le bilan étiologique doit étre poussé et réitéré au cours de la
phase suivante. Il n’est donc pas médicalement licite de se
contenter « a priori » d'une PA dite idiopathique. Ce
diagnostic ne sera porté qu'a postériori quand I'enquéte
bien menée (parfois sur plusieurs mois) se révélera négative.
Pour résumer, la premiere phase du bilan étiologique se
déroule lors de la poussée de PA. Si I'enquéte est négative,
un deuxieme bilan sera organisé a distance, apres résolution
des signes cliniques, biologiques et morphologiques de la PA
afin d'affiner surtout I'imagerie des voies biliaires et du
pancréas. La troisieme phase sera, quant a elle, organisée
pour le suivi des PA dites idiopathiques ou des PA en récidive
malgré une cause identifiée et traitée. C'est le cas
notamment des PA initialement étiquetées « biliaires »
mais qui vont récidiver aprés cholécystectomie et en
I'absence de lithiase résiduelle de la voie biliaire principale.

Premier bilan a la période aigue

A ce stade il conviendra de conduire un interrogatoire
rigoureux. Ce dernier aura pour but de préciser (s'ily a lieu) le
nombre, l'ancienneté, l'intensité des poussées de PA
antérieures. Il s'attachera également a préciser le contexte :
prise récente de boissons alcoolisées, prise de toxiques
et toxicomanie éventuelle, état infectieux précédent la
poussée, antécédents de colique hépatique ou d'ictere
fébrile, prise médicamenteuse en cours, affections
connues (maladie de Crohn, RCH, maladie générale ou
mucoviscidose, syndrome d'immunodéficience acquise ou
séropositivité pour le VIH, etc.). Enfin, l'interrogatoire
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s'attachera a chercher des antécédents familiaux de
PA, I'existence d'une hypertriglycéridémie connue, d'un
traumatisme (méme ancien), d'une chirurgie récente, un
contexte auto-immun.

Les examens paracliniques sont représentés a cette phase
par la biologie dite « classique », I"échographie abdomi-
nale a I'admission et le scanner avec produit de contraste
(72 a 96 heures aprés I'admission). L'interprétation de ces
derniers sont parfois pris en défaut de par les conséquences
« humorales et anatomiques » de I'inflammation et de la
nécrose pancréatique. En effet, le bilan phosphocalcique et
lipidique peut étre difficile a interpréter dans un contexte
de PA grave, la présence de nécrose et inflammation
gene considérablement a la vision fine d'une tumeur
pancréatique, de signes de pancréatites chroniques ou
d'anomalies canalaires pancréatiques. A signaler que,
selon notre expérience, la réalisation systématique a ce
stade d'un bilan infectieux ou immunologique ne présente
aucun avantage cliniquement relevant [5]. Ce type de bilan
n‘est indiqué que si le contexte clinique et le terrain sont
évocateurs. Ceci suggere bien sir d'avoir connaissance de
toutes les causes de PA non A non B contenues dans
le présent chapitre. Enfin, la réalisation d'une CPRM
ou d'une EE contemporaine d'une PA n’est pas validée.
Elle est toutefois faite par certaines équipes, disposant
d'opérateurs et d'une accessibilité rapide a ce type
d’examen, afin de confirmer ou non la présence d'une
lithiase biliaire avant de proposer son traitement chirurgical
au cours de la méme hospitalisation.

A cette phase, seront diagnostiqués : une PA biliaire (30 %
des cas), un PA possiblement alcoolique (30 % des cas)
et une PA non A non B (10 % des cas) devant
I'évidence d'une cause iatrogene, traumatique, infec-
tieuse. Néanmoins, 30 % des cas restent de type
idiopathique ou de causes incertaines, c’est-a-dire avec
des arguments « cliniques et paracliniques » dits « fragi-
les ». Ceci nécessite donc un deuxiéme bilan, pratiqué a
distance de I'épisode aigué [1, 3, 5, 6].

Le bilan étiologique d’'une pancréatite aigue
a la phase initiale comporte un interroga-
toire poussé (incluant recensement des prises
médicamenteuses et de toxiques), un bilan
biologique classique, une échographie hépatobi-
liaire et un scanner abdominal avec injection
de produit de contraste ’ ’

A lissue du bilan étiologique, les causes
des pancréatites sont biliaires

et alcooliques dans 60 % des cas,

de type non A non B dans 10 % des cas

et idiopathiques ou de cause encore incertaine

dans 30 % ”

Le bilan a distance de la pancréatite aigue

Le délai a observer pour ce deuxieme bilan n’est ni
consensuel ni figé. Il dépend surtout des lésions inflam-
matoires et nécrotiques initiales qui doivent avoir disparues
lors des examens morphologiques ultérieurs. En effet, des
séquelles nécrotiques peuvent par exemple en imposer
pour des lésions tumorales pancréatiques. Le délai peut
donc aller de un a deux mois selon la gravité initiale de la
PA. Ce bilan comprend a nouveau un interrogatoire sur des
éléments qui ont pu passer inapercu lors de la PA comme
les prises médicamenteuses, la consommation réelle
d’alcool, une toxicomanie en particulier au cannabis, un
contexte familial ou d’auto-immunité. L'enquéte biolo-
gique comprendra au minimum un bilan phosphocalcique,
lipidique mais aussi a visée immunologique (électrophorése
des protides, anticorps anti-nucléaires, dosage pondéral
desgG4 sériques). Les examens complémentaires « morpho-
logiques » comprennent essentiellement une CPRM et une
EE. Plusieurs études, y compris notre expérience, ont validé
cette indication en sachant que la CPRM détecte aisément
des anomalies des canaux pancréatiques et des lésions
kystiques type TIPMP alors que I'EE est plus performante
pour le diagnostic de minilithiase biliaire (vésiculaire et/ou
cholédocienne associée parfois a un sédiment biliaire) et de
lésion parenchymateuses pancréatiques (pancréatite chro-
nique débutante, pancréatite auto-immune, cancer) ou
ampullaires (figure 1) [5, 6, 17-20]. Bien que I'EE soit plus
performante que le CPRM dans cette indication, les deux
examens peuvent étre complémentaires [21]. Ces explora-
tions visent aussi a éliminer ou a confirmer encore une fois
une pathologie lithiasiqgue ou une pancréatite chronique
éthyliqgue en cas de négativité du bilan initial avec un
contexte volontiers évocateur. Nous avons évalué de facon
prospective dans notre centre la valeur de I'échoendoscopie
couplée a la CP-IRM dans cette indication et ceci permet, en
association avec le bilan biologique, de réduire de 50 % le
taux de PA dites « a priori idiopathiques » ou de causes
incertaines apres le premier bilan étiologique de la phase
aigué [5]. On y trouve des cas de minilithiase biliaire et
des PA non A non B comme TIPMP, pancréatite auto-
immune, atteintes canalaires pancréatiques, imputabilité
d'un médicament ou d'une drogue comme le cannabis.
Ceci est illustré dans la figure 2 olu I'on distingue
bien gu’entre le bilan initial et a distance, le taux de PA
biliaires et non A non B augmente au dépend des PA
idiopathiques [5, 6, 19].

Nous avons aussi mis en évidence une différence de la
fréquence des causes en fonction de I'age des patients.
En effet, la cause biliaire, alcoolique et tumorale est plus
fréquente chez les patients de plus de 35 ans alors que
chez I'adulte jeune sont significativement rencontrées :
les PA médicamenteuses, génétiques et toxiques comme le
cannabis. En ce qui concerne les PA génétiques des

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n° 4, avril 2018

331



Figure 1. Exemples de I'apport des examens complémentaires dans le diagnostic des pancréatites aigués non A non B. A) Cholangio-
pancréatographie IRM révélant une TIPMP des canaux secondaire du petit pancréas (fleches blanches) communicant par un petit canal accessoire
(fleche blanche pointillée) avec le canal de Wirsung qui est normal (les voies biliaires sont normales). B) Cholangiopancréatographie IRM révélant une
TIPMP mixte corporéo-caudale atteignant le canal principal et les canaux secondaires (fleches blanches) associée a un pancréas divisum (le canal
ventral est de petite taille et le canal dorsal s'abouche au-dessus dans la papille mineure — fleches blanches pointillées). C) Echoendoscopie révélant
une minilithiase vésiculaire sous forme de deux calculs de 3 mm de diametre (deux fleches blanches). D) Echoendoscopie révélant une pancréatite
chronique non calcifiée avec un pancréas céphalique hétérogéne avec des plages hypoéchogenes diffuses délimitées par des travées
hyperéchogenes (fleches blanches).

mutations des genes de susceptibilité, comme SPINKT, “ Le bilan étiologique a distance d’'une

CTRC et CFTR, sont surtout rencontrées. Il faut certes pancréatite aigue s’adresse aux cas de
chercher des cofacteurs comme I'alcool, le tabac ou le pancréatites de causes incertaines ou idiopathiques
pancréas divisum mais la cause génétique est a chercher a aprés le bilan pratiqué a la phase initiale ’ ’

notre avis des la premiere poussée de PA chez I'adulte de
moins de 35 ans [6, 14]. Ceci permet de mettre en place
des conseils préventifs en termes de sevrage de toute
boisson alcoolisée, du tabac et d’organiser une surveillance
car ce type de pancréatite génétique, méme due a une
mutation hétérozygote, peut évoluer vers des lésions de
pancréatite chronique avec aussi insuffisance endocrine et

‘ ‘ Le bilan étiologique a distance comporte

un nouvel interrogatoire poussé, un bilan

biologique incluant bilan auto-immun, une CPRM
et une échoendoscopie ’ ’

exocrine. Cette attitude differe du consensus international ‘ ‘ Le bilan a distance permet de réduire
ou le bilan génétique n’est préconisé qu’apres récidive d'un de 50 % le taux de pancréatites aigues
PA idiopathique [3]. initialement sans cause évidente ’ ’
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APRES BILAN
ETIOLOGIQUE INITIAL

Alcool

Biliaire

APRES BILAN
ETIOLOGIQUE A DISTANCE

Non A Non B Idiopathique

Figure 2. Evolution du pourcentage des différentes étiologies des pancréatites aigués « biliaires, alcooliques, non A non B et idiopathiques » en
fonction du bilan étiologique, clinique, biologique et paraclinique qui est conduit a la phase aigué (diagramme de gauche) puis a distance

(diagramme de droite) (d'apres les références [5] et [6]).

Le suivi des pancréatites idiopathiques

Il s'agit donc des PA sans cause au terme des deux phases
de notre diagnostic étiologique bien conduit. Il s'agira
parfois et malheureusement de PA « récurrentes ». La
encore il faudra reprendre I'interrogatoire, bien analyser le
bilan hépatique le jour de I'admission d’une PA récidivante
qui pourra orienter vers une origine biliaire passée
inapercue, refaire les examens complémentaires si
nécessaire comme le bilan génétique et auto-immun s'ils
n‘ont pas été préalablement réalisés, le scanner abdominal
avec coupes fine pancréatiques, CP-IRM et EE, revoir le
dossier clinique et radiologique comme cela est actuelle-
ment fait dans les centres de compétences de maladies
rares du pancréas (en France, un réseau de centre de
compétence est activé, le réseau PARADIS « PAncreatic
Rare DiSeases). En effet, la pancréatite récurrente fait
partie des affections rares du pancréas exocrine. En
I'absence de cause il est parfois utile d’assurer un suivi
des patient(e)s par une échographie externe hépatobiliaire
pendant un a deux ans (un examen tous les 6 mois) qui
permet parfois de détecter soit un sludge, soit une
minilithiase vésiculaire faisant porter le diagnostic
rétrospectivement de PA biliaire. Enfin, ce suivi clinique
et paracliniqgue permettra aussi de faire par exemple le
diagnostic de tumeur pancréatique de petite taille
volontiers passée inapercu, d'une pancréatite auto-

immune devant I'apparition de symptomes de MICI ou
de poussées d'hypertriglycéridémies sporadiques. Malheu-
reusement, chez I'adulte, 10 a 15 % des PA restent a ce
jour, idiopathiques. La conduite du bilan étiologique des
PA est schématisée dans la figure 3.

‘ ‘ En cas de pancréatite aigue idiopathique
au terme du bilan étiologique, un suivi
doit etre organisé avec au minimum une échogra-
phie vésiculaire tous les 6 mois mais aussi
en réitérant « biologie, scanner, CPRM
et échoendoscopie » en cas de récidive ’ ’

‘ ‘ Chez I'adulte, 10 a 15 % des pancréatites
aigues restent idiopathiques malgré

ce bilan ’ ’

Conclusion

Les PA non A non B représentent in fine plus d’un tiers
des causes de PA méme si une partie est occupée
par les formes idiopathiques jusqu’a preuve du contraire.
Parmi elles, on distingue des causes curables comme
les PA métaboliques, iatrogenes, auto-immunes et
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PANCREATITE AIGUE

A A

BILAN ETIOLOGIQUE DE PREMIERE INTENTION
(lors de la poussée aigué)
Interrogatoire, biologie, échographie et scanner

—

A 4

Biliaire
Alcoolique

Idiopathique

Non A Non B

v

BILAN ETIOLOGIQUE DE DEUXIEME INTENTION
(a distance de la poussée aigué)
Interrogatoire, biologie, CP-IRM, échoendoscopie

A 4

Biliaire
Non A Non B

A 4

Idiopathique

SuUlvi

Echographie
Scanner, CP-IRM, échoendoscopie si récidive

Figure 3. Algorithme pour le diagnostic étiologique des pancréatites aigués non A non B. *Bilan génétique a ce stade pour les adultes jeunes de

moins de 35 ans.

beaucoup de causes obstructives. Leur diagnostic n’est pas
toujours évident des la premiere poussée de PA et n'est
parfois confirmé qu'apres récidive. Ceci passe par
I'organisation d’un bilan étiologique en plusieurs étapes
gue chaque clinicien doit connaitre et respecter dans le
temps et dans ses composantes. En effet la PA perturbe
beaucoup de paramétres cliniques, biologiques et radio-
logigues qui peuvent masquer certaines évidences. Celava
d’'un interrogatoire incomplet dans un contexte d'urgence
jusqu'a la diffusion des lésions inflammatoires et

nécrotiques qui entravent la bonne analyse du pancréas
et du carrefour bilio-pancréatique. Une fois les causes en
téte, le clinicien mene une enquéte presque « policiere » et
il doit reprendre sans négliger I'interrogatoire, les examens
biologiques simples et plus poussés comme bilan auto-
immun et génétique sans oublier d’'exiger la qualité de
I'imagerie (scanner, CPRM) et de I’échoendoscopie. La
reprise des dossiers et la relecture des images font aussi
partie de cette enquéte. C'est a ce prix que la cause de neuf
PA sur dix doit étre élucidée.
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ake home messages

m Les pancréatites aigués non A non B représentent 25
a 40 % des causes incluant 10 a 15 % de formes
idiopathiques.

m Avant d'évoquer une pancréatite aigué non A non B,
il faut d’abord avoir éliminé une origine alcoolique mais
aussi biliaire et en particulier une minilithiase.

m Les grandes causes de pancréatites non A non B
sont : obstruction des canaux pancréatiques par une
tumeur bénigne ou maligne, désordre métabolique de
type hypertriglycéridémie ou hypercalcémie, infection
surtout virales, iatrogenes avec CPRE et médicaments,
pancréatite auto-immune en particulier de type 2,
maladies de systeme, génétiques, traumatismes,
ischémie, allergie, consommation chronique de cannabis.

m Le bilan étiologique d'une pancréatite aigué a la
phase initiale comporte un interrogatoire poussé, un
bilan biologique, une échographie hépato-vésiculaire et
un scanner abdominal. Seront reconnues des causes
biliaires et alcooliques dans 60 % des cas, 10 % des
causes seront identifiées de type non A non B mais dans
30 % aucune cause ne sera clairement reconnue
imposant un bilan étiologique a distance.

m Cebilan, réalisé un a deux mois apres la phase aigué,
comportera un nouvel interrogatoire, un bilan biolo-
gique incluant bilan auto-immun et un bilan génétique
chez I'adulte jeune, une CPRM et une échoendoscopie.

m Ce bilan a distance permet de réduire de 50 % le
taux de pancréatites aigués initialement sans cause avec
diagnostic par exemple d'une minilithiase biliaire, d'un
pancréatite chronique débutante non calcifiée, d'une
TIPMP, d'un petit cancer, d'une forme génétique, d'une
pancréatite auto-immune.

m L'age des patient(e)s est également a considérer car
chez I'adulte de plus de 35 ans sont diagnostiquées les
pancréatites biliaires, alcooliques et tumorales alors que
chez I'adulte jeune il faudra plutot chercher des causes
génétiques, médicamenteuses ainsi qu'une pancréatite
auto-immune.

m Un suivi doit étre organisé en cas de pancréatite
aigué idiopathique avec au minimum une échographie
vésiculaire tous les 6 mois mais aussi en réitérant
« biologie, scanner, CPRM et échoendoscopie » en cas
de récidive.

m Malheureusement, chez I'adulte 10 a 15 % des PA
restent idiopathiques malgré ce bilan étiologique en
trois phases.

Liens d’intérets : les auteurs déclarent n'avoir aucun lien
d'intérét en rapport avec l'article. [ |
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