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1. Définition, physiopathologie et épidémiologie  

Le terme de pancréatite aiguë (PA) désigne un état inflammatoire aigu de la glande 

pancréatique. Classiquement, deux types anatomopathologiques de pancréatite aiguë sont 

décrits : la pancréatite interstitielle œdémateuse et la pancréatite nécrosante [1]. 

La majorité des patients présentant une PA ont une augmentation du volume de la glande 

pancréatique par l’œdème inflammatoire. Sur les images scanographiques, le parenchyme 

pancréatique apparait avec un renforcement homogène et des modifications péri-

pancréatiques en lien avec l’inflammation. Cette description correspond à la pancréatite 

interstitielle œdémateuse. 

Cependant dans 5 à 10 % des cas, les patients peuvent développer une nécrose du parenchyme 

pancréatique, péri-pancréatique ou les deux. Cette forme correspond à la pancréatite 

nécrosante. Les signes scannographiques n’apparaissent qu’au bout de quelques jours par 

défaut de perfusion du tissu pancréatique et par l’extension de la nécrose, ne recommandant 

pas la réalisation de cet examen de façon trop précoce afin d’éviter une sous-estimation des 

lésions [2]. Les patients présentant une pancréatite nécrosante ont une morbidité très 

supérieure aux patients avec une pancréatite œdémateuse [3]. 

 

 

Sur le plan de la physiopathologie, la PA est induite par un facteur déclenchant 

(hyperstimulation pancréatique, alcool, lithiase biliaire,…) qui est responsable d’une 

activation non régulée du trypsinogène en trypsine au sein des cellules acineuses 

pancréatiques [4,5]. En effet, physiologiquement les enzymes pancréatiques sont sécrétées 

dans la lumière duodénale en pro-enzymes inactives. Lors de la digestion, ces pro-enzymes 

sont activées dans le tube digestif afin d’assurer leurs rôles, tel que l’entérokinase qui active le 

trypsinogène en trypsine, phénomène qui s’auto-entretien par la trypsine elle-même et qui 

active les autres enzymes pancréatiques. 

Cependant dans la PA, l’activation de la trypsine au sein des cellules acineuses entraine une 

auto-digestion de la glande pancréatique ainsi qu’une inflammation locale, par l’activation de 

multiples enzymes et molécules (comme l’élastase, la phospholipase A2 et le complément) 

[4,6]. Ces dernières sont responsables d’une inflammation par la production locale de 

médiateurs tels que IL-1, IL-6, IL-8, TNFα par les polynucléaires neutrophiles, les 

lymphocytes et les macrophages. Ces événements sont associés à une migration trans-
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endothéliale des leucocytes, libérant d’autres enzymes toxiques. Il apparait également une 

hypoxie tissulaire générant la production de radicaux libres, aggravant les lésions [7]. 

Pour éviter cette cascade lésionnelle, il existe des mécanismes de contrôle protecteur 

intracellulaire, comme des enzymes inactivant le trypsinogène, une autolyse de la trypsine 

activée, la compartimentation des enzymes au sein de vésicules d’autophagie, la production 

d’inhibiteur spécifique de la synthèse de la trypsine (SPINK-1) et des faibles concentrations 

de calcium ionisé intracellulaire. 

 

 

L’incidence de la pancréatite aiguë est en augmentation depuis deux décennies. Il s’agit de la 

pathologie gastro-intestinale la plus commune nécessitant une hospitalisation dans le monde 

entier. L’incidence annuelle des pancréatites aiguës est de 13 à 45 cas pour 100 000 personnes 

[8], elle est similaire dans les pays industrialisés (Etats-Unis, Europe, Japon). Pour exemple 

l’incidence en France a été évaluée à 22 pour 100 000 adultes de plus de 15 ans en 2000 [9]. 

Il n’existe pas de différence de cette incidence en fonction du sexe, en dehors des étiologies 

qui sont différentes selon le genre masculin ou féminin. Par contre il existe une augmentation 

du risque de PA avec l’âge [10]. En effet, les pancréatites sont relativement rares dans la 

population pédiatrique, bien que leur incidence soit en augmentation, elle est estimée à 2,4 - 

13,2 pour 100 000 enfants en 2004 aux Etats-Unis [11]. En ce qui concerne la race, le risque 

de PA est deux à trois fois plus élevé dans les populations noires que blanches [10]. 

La mortalité est quant à elle en décroissance, approximativement de 3% toute forme 

confondue (14ème cause de décès d’une pathologie gastro-intestinale aux Etats-Unis) [12]. Elle 

reste cependant élevée en fonction de l’âge, des co-morbidités et de la sévérité de la maladie, 

surtout lors de défaillance d’organe ou d’infection de nécrose [13]. 

 

 

Le diagnostic d’une pancréatite aiguë, rappelé par la conférence de consensus d’Atlanta 

révisée en 2012, repose sur la présence d’au moins deux des trois critères suivant : 1/ une 

douleur abdominale persistante, sévère, de siège épigastrique ou hypochondre droit, pouvant 

irradier dans le dos ; 2/ une augmentation de l’activité sérique de la lipase, définie par un seuil 

à plus de trois fois la normale haute ; et 3/ des caractéristiques de PA à l’imagerie 

(échographie abdominale, TDM ou moins communément l’IRM) [1]. Le plus souvent, 

l’association des deux premiers critères est suffisante ; l’imagerie n’est, quant à elle, non 

nécessaire à l’admission du patient en hospitalisation. 
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On peut noter que la clinique est parfois trompeuse, et un diagnostic de perforation duodénale 

ou gastrique peut mimer la symptomatologie d’une PA. Généralement la lipase n’est pas 

élevée à plus de 3 fois la normale et un abdomen sans préparation recherchera un 

pneumopéritoine. 

Un nouveau marqueur urinaire, le trypsinogène-2, semble intéressant de part sa rapidité 

d’analyse et son caractère non invasif pour poser le diagnostic de pancréatite aiguë. Il s’agit 

d’un test urinaire pouvant être réalisé au lit du malade. Il présente de bonnes valeurs de 

précision avec une sensibilité de 82,3% et une spécificité de 93,5% [14]. En pratique ce test 

n’est pas encore dans les critères diagnostiques, car peu disponible. 

 

Sur le plan de l’imagerie, les indications de la TDM au cours d’une PA sont : en cas d’un 

diagnostic incertain pour la confirmation de la sévérité basée sur des facteurs prédictifs 

cliniques de PA sévère, en cas de défaillance de réponse au traitement conservateur ou lors 

d’une détérioration clinique. Le délai optimal de réalisation de cet examen est de 72-96 heures 

[8]. Il permet une évaluation morphologique de la gravité, par l’inflammation et la nécrose de 

la glande pancréatique, donnant lieu au score scanographique de Balthazar (Tableau 1). 

 

Il est important pour le clinicien de caractériser la sévérité de la PA de façon précoce afin 

d’orienter le patient vers le service le plus adapté (hospitalisation traditionnelle, unité de soins 

intensifs ou service de réanimation). Il a été rappelé à cet effet, lors des révisions de la 

conférence de consensus d’Atlanta en 2012, la stadification de la sévérité d’une PA en trois 

grades [1] (Tableau 2). 

La PA bénigne (mild acute pancreatitis) se définissant par l’absence de défaillance d’organe 

et l’absence de complication locale ou systémique, ne requérant pas de façon systématique 

une imagerie ; la mortalité est nulle voire exceptionnelle [15]. 

La PA modérée (moderately severe acute pancreatitis) se caractérisant par la défaillance d’un 

organe, résolutif dans les 48 heures et/ou d’une complication locale ou systémique sans 

défaillance d’organe persistante. Pour ce stade, la PA est résolutive de façon spontanée ou 

peut exiger des soins spécialisés prolongés, mais la mortalité est moindre que pour le 

troisième stade [16]. 

La PA sévère (severe acute pancreatitis) est quant à elle caractérisée par la persistance d’une 

défaillance d’organe unique ou multiple, rentrant dans les critères du Syndrome de Réponse 

Inflammatoire Systémique (SRIS), au delà de 48 heures (Tableau 3). Le taux de mortalité est 

beaucoup plus élevé, allant de 36 à 50% [17–19]. 
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Tableau 1 : Score de gravité scanographique des pancréatites aiguës 

(D’après E. Balthazar et al, Radiology 1990 [3]). 

Score < 3 : mortalité nulle et morbidité de 4%. 

Score > 7 : mortalité de 17% et morbidité de 92%. 

 Balthazar Inflammation pancréatique et péri-pancréatique Nécrose pancréatique  

Grade A Pancréas normal (0 point) Absence (0 point)  

Grade B Elargissement focal ou diffus (1 point) ≤ 30% (2 points)  

Grade C Pancréas hétérogène et densification de la graisse 

péri-pancréatique (2 points) 

30-50% (4 points)        

> 50% (6 points) 

 

Grade D Coulée péri-pancréatique unique (3 points)   

Grade E Coulées multiples ou présence de bulles de gaz au 

sein d’une coulée (4 points) 

   

 
 
 
Tableau 2 : Grade de sévérité des pancréatites aiguës 
(D’après P. Banks et al, Gut 2013 [1]). 
 
PA bénigne   Pas de défaillance d'organe 

  Et Pas de complication locale ou systémique 

PA modérée  Défaillance d'organe résolutive en moins de 48 h 

  

Et/ou Complication(s) locale(s) ou systémique(s) sans défaillance d'organe 

persistante 

PA sévère   Persistance d'une défaillance d'organe plus de 48 h (simple ou 

multiple) 

 

 

 

Tableau 3 : Signes du Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique (SRIS) 
 
Définie par la présence d’au moins 2 critères : 
Fréquence cardiaque > 90 bpm 

Température corporelle < 36°C ou > 38°C 

Leucocytes < 4 000/mm³ ou > 12 000/mm³ 

Fréquence respiratoire   //   PaCO2 > 20/min   //   < 32 mmHg 
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Les complications de la PA sont variables. En premier lieu il faut évoquer les défaillances 

d’organe, concernant essentiellement trois secteurs : respiratoire, cardio-vasculaire et rénal. 

Pour définir cette défaillance d’organe, il a été développé des scores tels que le score Marshall 

modifié, préféré au score SOFA, permettant une évaluation plus facile et objective de la 

sévérité de la maladie. La finalité de ce type de score est d’orienter le patient vers l’unité de 

soins la plus appropriée pour une prise en charge et une surveillance optimale. 

Les complications locales ont été redéfinies par la classification d’Atlanta en 2012 [1]. Elles 

peuvent être sous forme de collections liquidiennes aiguës péri-pancréatiques, de pseudo-

kystes pancréatiques, de collections aiguës nécrotiques ou de nécrose pancréatique collectée. 

Mais il existe d’autres complications locales telles que des troubles de la vidange gastrique, 

des thromboses de la veine portale ou splénique, de la nécrose colique. Elles sont à suspecter 

lors de la persistance ou de la recrudescence des douleurs abdominales, lors d’une réascension 

de la lipase, et/ou lors de l’apparition de signes de sepsis. Une imagerie par TDM sera alors 

utile pour poser le diagnostic et proposer le traitement adéquat. 

Les complications systémiques sont, quant à elles, l’exacerbation d’une co-morbidité 

préexistante.  On peut citer comme exemple, les pathologies coronariennes ou respiratoires 

chroniques qui peuvent être décompensées lors de la poussée de pancréatite. 
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2. Etiologies des pancréatites aiguës 

Dans 75 à 85% des cas, l’étiologie de la pancréatite aiguë est facilement identifiée. 

L’identification de l’étiologie repose sur un interrogatoire précis, un bilan biologie avec un 

bilan lipidique et phospho-calcique mais également une imagerie de première intention 

(Echographie abdominale et/ou TDM). 

 

 

2.1. Pancréatites aiguës Biliaires (PA-B) 

Il s’agit de l’étiologie la plus fréquente. Elle représente 40 à 50% des causes [20]. Le risque 

de pancréatite biliaire augmente avec l’âge, il est plus important chez la femme [10]. Son 

diagnostic est essentiel pour éviter la récidive, cette dernière a été évaluée à plus de 60% dans 

les 6 premiers mois après une poussée de PA biliaire [21]. 

 

Le mécanisme physiopathologique n’est pas clairement connu, mais il semble être expliqué 

par la migration d’un calcul, à partir d’une lithiase vésiculaire, du cholédoque jusqu’à 

l’ampoule de Vater. Il s’agit bien souvent d’une migration transitoire. Cependant lors de son 

passage au sein du carrefour pancréato-biliaire, il y aurait une augmentation de la pression 

intra-canalaire du Wirsung en amont, ce qui favoriserait à son tour une augmentation de la 

perméabilité de l’épithélium canalaire. Ceci serait responsable d’un passage de molécules  

dont le poids moléculaire est supérieur à 20 000 daltons vers le tissu interstitiel. Il s’en 

suivrait alors un déséquilibre des mécanismes de rétrocontrôle du trypsinogène, donnant lieu à 

une cascade d’activation des précurseurs enzymatiques digestifs en leur forme active [22]. 

 

Le diagnostic reposera sur l’histoire clinique du patient, avec notamment l’existence 

d’antécédents biliaires (colique hépatique, cholécystite, PA, angiocholite biliaire) ou de 

douleur de l’hypochondre droit. La présence d’une angiocholite est un argument fort pour 

l’étiologie biliaire de la poussée. 

La biologie retrouvera souvent une perturbation du bilan hépatique, avec une élévation des 

enzymes hépatiques, notamment des ALAT à plus de trois fois la normale haute (valeur 

prédictive positive à 95%) [23], de même qu’une élévation des phosphatases alcalines à plus 

de 2,5 fois la normale. 
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Des critères clinico-biologiques associant l’étiologie biliaire à la pancréatite ont été décrits par 

S. Blamey en 1983 [24], puis revus en 2005 par une large étude française [25], pour ne retenir 

que l’âge supérieur à 50 ans (sensibilité de 73% et spécificité de 65%), le sexe féminin, et une 

élévation des ALAT à plus de deux fois la normale (sensibilité de 74% et spécificité de 84%). 

Une étude britannique propose que la présence d’une perturbation du bilan hépatique dans les 

24 heures suivant l’admission du patient, pourrait être suffisante pour poser le diagnostic 

d’étiologie biliaire, sans la réalisation d’imagerie hépatobiliaire [26]. 

 

L’imagerie repose sur la mise en évidence de lithiase ou de sludge au sein de la vésicule 

biliaire ou de la voie biliaire principale. Il est à noter que la seule présence d’une lithiase 

vésiculaire, sans autre argument, n’est pas toujours un signe formel pour une cause lithiasique 

à la pancréatite. En première intention il est indiqué de réaliser une échographie hépato-

biliaire, qui sera faite dès l’admission du patient. Mais elle peut être d’interprétation difficile 

dans le cas d’iléus intestinal, responsable d’interposition gazeuse ne permettant pas une 

évaluation optimale de la voie biliaire principale. Quant au sludge vésiculaire, correspondant 

à un amas de particules anormales de microcristaux de cholestérol, de granules de bilirubinate 

de calcium et de mucus, il peut être vu lors de la mise à jeun ou lors d’une alimentation 

parentérale, posant à tord le diagnostic d’étiologie biliaire. Ce dernier ne sera à prendre en 

compte qu’après une reprise d’une alimentation orale suffisamment longue. 

La TDM réalisée lors de l’évaluation de la sévérité de la PA, s’attachera à éliminer une 

origine lithiasique, bien que cet examen reste « sous optimal » par rapport à l’échographie 

abdominale. 

La cholangio-pancréato-IRM (CP-IRM) et surtout l’écho-endoscopie haute (EUS) sont 

également des examens donnant des images de haute résolution des voies biliaires et de la 

vésicule permettant de rechercher des micro-lithiases [27,28]. Mais ces derniers ne se 

réalisent pas au cours de la phase aiguë de la PA, leur intérêt n’a pas été démontré. Ils seront 

réalisés à distance lorsque l’étiologie de la pancréatite n’a pas été définie ; ils rechercheront 

une mini-lithiase au sein de la vésicule ou de la voie biliaire principale. 

 

La prise en charge thérapeutique repose sur la cholécystectomie afin d’éviter toute récidive. Il 

est recommandé par la British Society of Gastroenterology, de réaliser cette dernière le plus 

rapidement possible dans les pancréatites légères, soit dans les 2 semaines après la poussée, 4 

semaines au plus tard [29]. Les sociétés américaines de pancréatologie recommandent de 

réaliser la cholécystectomie au cours de la même hospitalisation. Dans le cas d’une 



12 
 

pancréatite biliaire sévère, l’ablation de la vésicule ne sera à réaliser qu’au-delà de 6 semaines 

minimum et lors de la disparition complète des collections péri-pancréatiques [8]. 

Chez les patients pour qui la cholécystectomie ne peut être retenue, pour cause d’état général 

altéré ou de co-morbidités majeures, la cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique 

(CPRE) avec réalisation d’une sphinctérotomie endoscopique est alors indiquée. Cela permet 

une diminution du risque de récidive de 2 à 5% dans les 2 ans [30,31]. La CPRE trouve 

également sa place dans les cas de pancréatites biliaires associées à une obstruction de la voie 

biliaire principale ou à une angiocholite. Chez ces patients, la cholécystectomie devra être 

réalisée à distance en l’absence de contre-indication. En effet la sphinctérotomie 

endoscopique diminue le risque de récidive de pancréatite biliaire, mais ne l’annule pas ; il 

persiste un haut risque de complications biliaires (cholécystite aigue, colique hépatique,…). 

Une étude a évalué un taux de 10% de réhospitalisation pour complications lithiasiques chez 

ces patients [32]. 

Il est rappelé que la sphinctérotomie endoscopique n’est pas indiquée lors de pancréatite 

sévère sans angiocholite [8].  

 

On peut citer le cas de la maladie lithiasique intra-hépatique cholestérolique qui est une 

étiologie à évoquer devant des pancréatites récidivantes avec une cytolyse hépatique. Le 

diagnostic repose sur la présence d’au moins deux des critères suivants : début des symptômes 

avant 40 ans, récidive des symptômes après cholécystectomie, présence de calculs intra-

hépatiques (images en queue de comètes, artéfact de scintillement ou twink-ling artifact), ou 

un antécédent de cholestase gravidique ou une histoire familiale de lithiase chez les 

apparentés de premier degré [33]. Il faudra rechercher un mutation du gène ABCB4 codant 

pour la protéine MDR3 permettant l’excrétion du phospholipide biliaire appelé 

phosphatidylcholine [34]. La prise en charge repose sur une cholécystectomie et l’instauration 

d’un traitement au long cours par acide ursodésoxycholique. 
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2.2. Pancréatites aiguës Alcooliques (PA-A) 

Elle représente la deuxième cause la plus fréquente de pancréatite aiguë (25 à 35%) [21], elle  

prédomine chez les hommes. 

 

Le mécanisme physiopathologique n’est pas clairement défini et la toxicité de l’alcool sur le 

pancréas est mal connue devant l’absence de modèles expérimentaux. Cependant plusieurs 

hypothèses sont avancées. Tout d’abord l’alcool engendrerait une sécrétion accrue de 

protéines responsables d’une augmentation de la viscosité du suc pancréatique donnant lieu à 

une précipitation intra-canalaire anormale, formant des « bouchons » [35]. Ces derniers se 

calcifieraient et obstrueraient la lumière canalaire induisant d’une hyperpression intra-

canalaire en amont. L’inflammation locale, l’augmentation de pression intra-canalaire et 

l’action directe de l’alcool sur les cellules ductulaires augmenteraient la perméabilité de 

l’épithélium canalaire, responsable du déclenchement de la cascade d’activation des 

précurseurs enzymatiques [36]. De plus certains auteurs avancent l’hypothèse que l’alcool et 

ses métabolites ont une action délétère directe sur les cellules acinaires en fragilisant les 

membranes de zymogène, entrainant ainsi une activation intra-acinaire et prématurée du 

trypsinogène en trypsine. D’autre part, l’alcool augmente la liposynthèse, induisant une 

accumulation de gouttelettes de graisse dans les cellules ductulaires et acinaires [37]. 

 

Cette étiologie est retenue dans un contexte d’imprégnation alcoolique chronique prolongée 

(en moyenne supérieure à 10 ans) et importante (dose-seuil en moyenne supérieure à 40-50 

g/jour) [38]. On ne retiendra pas ce diagnostic lors d’une consommation aiguë isolée. Il n’a 

pas été démontré de relation entre pancréatite et consommation de différents types d’alcool 

[10].  

Lors d’intoxication chronique très ancienne, sans manifestations pancréatiques antérieures, il 

ne faut pas méconnaitre une autre étiologie ou du moins une cause surajoutée. On s’attachera 

à rechercher des signes d’imprégnation chronique clinique (érythrose palmaire, 

rhinophyma,…), biologique (anémie, macrocytose, élévation des GGT, élévation de la 

carbohydrate deficient transferrin (CDT)) et/ou radiologique (calcifications pancréatiques, 

déformation et dilatation des canaux secondaires, …). 

 

Cependant, seul 5 % des personnes alcooliques chroniques présenteront au cours de leur vie 

une pancréathopathie alcoolique, faisant suggérer l’existence de facteurs de susceptibilité. 
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C’est ainsi qu’en 2012, a été mis en évidence par l’équipe de D. Withcomb, l’existence de 

variants du gène CLDN2 situé sur le chromosome X (codant pour la protéine claudine-2, 

anormalement située dans les cellules acinaires), plus fréquents au cours des pancréatites 

alcooliques. L’homozygotie (ou hémizygotie chez l’homme) du gène CLDN2 confère un plus 

grand risque. En effet ces allèles interagissent avec la consommation d’alcool, responsable 

d’une amplification du risque de pancréatite. La fréquence de l’hémizygotie est plus élevée 

chez l’homme par rapport à la femme, pouvant expliquer une fréquence plus importante de 

pancréatite alcoolique chez les hommes [39]. 

 

L’évolution vers la pancréatite chronique calcifiante (PCC) est classique. Ce risque évolutif 

après une PA alcoolique semble être de 14% pour les patients avec abstinence complète ou 

consommation occasionnelle, 23% après diminution de la consommation  mais sans sevrage 

complet et 41% lors du maintien de la même consommation alcoolique [40]. Dans le même 

sens, il a été démontré par un essai contrôlé randomisé que le risque de récidive de PA 

alcoolique après une première poussée diminuait dans le groupe de patient suivi régulièrement 

pour l’alcool par rapport aux patients sans suivi addictologique [41]. 

Les poussées aiguës et les douleurs surviennent essentiellement au cours des cinq premières 

années de la maladie. Dans les 5 à 10 ans, les douleurs ont tendance à s’atténuer, mais 

apparait le risque de développer des pseudo-kystes et/ou une compression de la voie biliaire 

principale sur une tête pancréatique pseudo-tumorale. Dans les 10 à 15 ans après le début de 

la maladie, apparait les calcifications pancréatiques, le risque de diabète et d’insuffisance 

pancréatique exocrine. 

 

Le traitement repose sur un sevrage total et définitif. Lors de la poussée aiguë, une prévention 

du sevrage et du délirium tremens devra être mise en place. Par la suite une prise en charge 

addictologique de qualité pour éviter toute rechute devra être instaurée. Il faudra également 

s’assurer de corriger, si elles sont présentes, les insuffisances pancréatiques exocrines et/ou 

endocrines dans le contexte de PCC. En effet il existe des problèmes nutritionnels importants 

par malabsorption dus à un suc pancréatique de mauvaise qualité par l’insuffisance 

pancréatique exocrine, mais également par la participation d’un diabète par l’insuffisance 

endocrine. La prise en charge de douleur soléaire des PCC est importante, avec parfois la 

nécessité de réaliser des alcoolisations du plexus soléaire par voie endoscopique ou 

radiologique. Dans ce dernier cas, il peut exister un risque d’addiction aux opioïdes. 
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2.3. Pancréatites aiguës Médicamenteuses 

Elle ne représente que moins de 2% des étiologies de pancréatite aigue chez l’adulte [42]. 

L’imputabilité médicamenteuse n’est pas toujours évidente. En effet pour attribuer une PA à 

un facteur médicamenteux cela repose sur un ensemble de faisceaux d’argument. Il faut 

s’assurer avant de retenir ce diagnostic, d’avoir éliminé toutes les autres étiologies de 

pancréatite. Il n’existe pas de marqueur biologique ou histologique pour confirmer le 

diagnostic étiologique ; il s’agit bien souvent d’un diagnostic d’élimination.  

 

Les mécanismes possibles sont multiples : immuno-allergique, dose-dépendant ou 

idiosyncrasie. On s’intéressera au délai d’apparition de la PA par rapport à la prise 

médicamenteuse (court (réaction immuno-allergique) ou long (dose dépendante cumulative)), 

l’évolution après l’arrêt du médicament incriminé, voire l’évolution des symptômes lors de la 

réintroduction du médicament. Ce dernier cas de figure ne doit en aucun cas être utilisé 

comme test diagnostic. Ceci a pour but de définir le niveau d’imputabilité chronologique. 

Des anomalies biologiques peuvent être associées à des médicaments comme une 

hypertriglycéridémie imputable aux œstrogènes [43], au tamoxifène [44], au ritonavir [45] ou 

à l’isotrétinoïne [46], de même qu’une hypercalcémie lors d’intoxication à la vitamine D [47]. 

Des perturbations du bilan hépatique peuvent être associées, notamment sur les transaminases,  

comme pour le kétoprophène [48] ou le sulindac [49]. Une origine obstructive peut être 

imputée aux médicaments par la formation de calculs biliaires cholestéroliques (clofibrate 

[50], octréotide [51]), par cristallisation des métabolites médicamenteux dans les voies 

biliaires (ceftriaxone [52]) ou par spasme du sphincter d’Oddi (dérivés morphiniques). Ceci 

participe à l’imputabilité sémiologique. 

Les imputabilités sémiologique et chronologique définissent l’imputabilité intrinsèque du 

médicament. 

 

Une base de donnée, créée en 1985 par M. Biour et son équipe, appelée Pancréatox® 

(disponible sur internet http://mediquick.net), permet le recensement des différents cas de 

pancréatotoxicité médicamenteuse, ce en lien avec les institutions de pharmacovigilance [53]. 

Pour chaque molécule incriminée, des références bibliographiques, le nombre de cas, l’âge de 

survenue, le délai d’apparition et de régression, etc. sont répertoriés. Ceci permet de définir 

l’imputabilité extrinsèque de chaque médicament (Tableau 4). 

Une déclaration de pharmacovigilance est recommandée pour toute PA médicamenteuse. 

http://mediquick.net/
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Tableau 4 : Exemples de médicaments pancréatotoxiques avec imputabilité extrinsèque 
de grade B3 (au moins un cas de PA avec réadministration positive signalée). 

Acide Valproïque 

Asparaginate 

Azathioprine 

Cimétidine 

Losartan 

Mercaptopurine 

Mésalazine 

Méthyldopa 

 

 

Il existe le cas de figure des patients porteurs de maladie inflammatoire chronique intestinale, 

où la PA peut être associée à la maladie [54] mais également aux traitements, comme 

l’azathioprine [55], le 6-mercapto-purine [56], les dérivés des 5-ASA [57] ou la prednisolone 

[58]. 

 

Il a été développé la notion de « pancréatite biologique », correspondant à une élévation isolée 

de la lipase à plus de trois fois la normale haute, sans signe clinique ou radiologique associés. 

Actuellement il n’existe aucune conduite à tenir sur la démarche thérapeutique dans ce cas. 
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2.4. Pancréatites aiguës Métaboliques 

L’hypertriglycéridémie est la cause la plus fréquente de pancréatite métabolique, représentant 

1,3 à 3,8% de l’ensemble des étiologies [59]. Elle survient typiquement dans un contexte 

familial d’hyperlipémie ou d’hypertriglycéridémie familiale. Cela rentre dans le cadre des 

hyperlipoprotéinémies de type I, IV ou V selon la classification phénotypique de Frederickson. 

Le taux d’hypertriglycéridémie à risque est fixé à supérieur ou égal à 10 g/l soit environ 11,43 

mmol/l [60]. 

 

L’hyperlipidémie de type IV, endogène, est la plus fréquemment impliquée dans les PA. Elle 

est responsable d’une augmentation des pré-béta lipoprotéines (VLDL circulants). Le risque 

de PA est d’autant plus élevé qu’il existe des facteurs favorisants (corticoïdes, œstrogènes, 

diabète). 

L’hyperlipidémie de type I, exogène, nommée syndrome des chylomicrons, est une maladie 

génétique rare autosomique récessive, découverte dans l’enfance, responsable d’une carence 

en lipoprotéine lipase (LPL), en inhibiteur circulant de la LPL, ou d'une déficience de son 

apolipoprotéine activatrice apo-C-II. Cliniquement les patients peuvent présenter des douleurs 

abdominales, une xanthomatose éruptive, une lipémie rétinienne voire une hépato-

splénomégalie [61]. 

L’hyperlipidémie de type V, exogène, correspond à un excès de VLDL et de chylomicrons, 

c’est une hypertriglycéridémie très rare regroupant les caractéristiques des types I et IV. 

 

Ces dyslipidémies peuvent se produire chez des patients présentant une hyperlipidémie 

familiale combinée ou une hypertriglycéridémie familiale avec des niveaux de triglycérides 

dans le plasma légèrement à modérément élevé. Ces derniers sont exacerbées par une cause 

acquise secondaire telle que la consommation d'alcool, l'obésité, le diabète, l'hypothyroïdie, la 

grossesse, les œstrogènes ou le prise de médicament tels que le tamoxifène, les bétabloquants 

ou les glucocorticoïdes [62]. 

De façon plus rare, cela peut se voir chez des patients diabétiques non équilibrés ou des 

alcooliques chroniques [63]. Des cas de PA sur hypertriglycéridémie sont également décrits 

au cours de la grossesse [64]. 

 

Lors de la prise en charge au cours de la phase aiguë, s’il y a nécessité de mise en place d’une 

alimentation parentérale, il faudra s’assurer que cette dernière est pauvre en lipide pour ne pas 
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aggraver l’hypertriglycéridémie. Peut se discuter des plasmaphérèses lorsque 

l’hypertriglycéridémie persiste, sa place reste encore à définir. 

Le traitement à distance repose sur une prise en charge de l’hypertriglycéridémie par des 

mesures diététiques et l’instauration de médicaments hypolipémiants. 

De façon exceptionnelle, l’hypertriglycéridémie dans le cadre du syndrome des chylomicrons 

peut donner lieu à une pancréatite chronique [65]. 

 

 

L’hypercalcémie est une cause rare de pancréatite, ne représentant que 1% des étiologies. 

Toute hypercalcémie doit faire rechercher une hyperparathyroïdie primaire ou secondaire 

(adénome, cancer parathyroidien), un surdosage en vitamine D, un cancer ostéophile mais 

également une insuffisance rénale chronique terminale. Un bilan phosphocalcique devra être 

réalisé, avec dosage de la phosphorémie, de la calciurie, de la phosphaturie et de la 

parathormone (PTH). 

 

Dans le cadre de l’hyperparathyroïdie primaire, il semble qu’il existe des variants géniques 

qui seraient à plus grand risque de pancréatite, comme la mutation R254W du gène CTRC 

(Chymotrypsin C, favorisant la dégradation du trypsinogène), qui s’ajoute au panel des 

mutations des gènes SPINK1 (Serine Protease Inhibitor Kazal type 1, bloquant le potentiel 

d’activité de la trypsine) et CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator 

codant pour un canal chlore transmembranaire). 

D’autre part, il existerait des facteurs protecteurs comme la mutation G191R du gène SPINK2 

(Serine Protease Inhibitor Kazal type 2, inhibant la trypsine) [66,67]. Cependant des études 

cas-témoins ne retrouvent pas de façon évidente un risque plus élevé de pancréatite chez les 

patients porteurs d’une hyperparathyroïdie primaire par rapport à un groupe contrôle [68]. 

 

Le traitement repose sur la prise en charge de l’hypercalcémie et de son facteur inducteur. 

L’hypercalcémie peut être une étiologie de pancréatite chronique. 
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2.5. Pancréatites auto-immunes  et associées aux maladies 

systémiques 

La pancréatite auto-immune (PAI) est une maladie rare avec une incidence de 0,9/100 000 

patients par an et une prévalence de 2,2/100 000 patients au Japon ; le sex-ratio est de 3,7 

hommes pour 1 femme [69]. Il s’agit d’une étiologie difficile à poser au moment de la 

poussée, seul 3,9% sont diagnostiqués au moment de la première PA [70]. Le risque de PAI 

est augmenté dans le cadre de maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) et de lupus 

érythémateux disséminé ; ce risque est trois fois plus important par rapport à la population 

générale dans le cadre d’une maladie caeliaque [71]. Il s’agit le plus souvent d’une forme 

chronique. 

 

La PAI de type 1 est très fréquente en Asie. Cette forme prédomine chez l’homme de 50 ans 

dans 80% des cas. Il s’agit d’une manifestation pancréatique d’une maladie fibro-

inflammatoire systémique à IgG4 avec des atteintes multi-organes (voies biliaires, tube 

digestif, retro-péritoine, glandes salivaires, prostate, voies urinaires, poumons, vaisseaux,…) 

[72–75]. Les mécanismes physiopathologiques semblent être dus à l’origine auto-immune 

avec une implication d’un génotype HLA particulier (DRB1*0405-DQB1*0401) [76]. La 

présentation histologique est une pancréatite sclérosante lymphoplasmocytaire c'est-à-dire 

présentant un infiltrat lymphoplasmocytaire péri-canalaire dense, une fibrose pancréatique, 

des veinulites oblitérantes avec un infiltrat positif pour les IgG4 en immuno-histochimie 

[77,78]. Cliniquement il peut exister des signes d’atteinte pancréatique avec un ictère induit 

par une compression de la voie biliaire principale par une tête pancréatique pseudo-tumorale, 

mais également des signes d’insuffisance pancréatique endocrine et exocrine. Des signes 

extra-pancréatiques peuvent être présents comme un syndrome sec, des sténoses des voies 

biliaires intra et extra-hépatiques mais également une fibrose retro-péritonéale. 

 

La PAI de type 2 est plus fréquente en Occident, avec un diagnostic vers 40 ans et un sex-

ratio à 1. Il n’y pas d’atteinte d’autre organe, mais il existe une possible association avec une 

MICI évaluée à 30% [79]. Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore 

clairement connus, mais il existe aussi une influence du génotype HLA, identique à la PAI de 

type 1. La présentation histologique est une pancréatite avec des lésions granulocytaires 

épithéliales c’est-à-dire présentant un infiltrat très abondant de polynucléaires neutrophiles, de 

lymphocytes et de plasmocytes, une destruction épithéliale, une oblitération canalaire et de 
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possible micro-abcès ; il n’existe pas d’infiltrat à IgG4 en immuno-histochimie [77,78]. 

Cliniquement il n’y a pas d’atteinte extra-pancréatique (en dehors de MICI), il s’agit de PA 

récidivantes souvent peu sévères. 

 

Le diagnostic de PAI repose sur des faisceaux d’arguments dont les critères sont différents 

selon les sociétés scientifiques (HISORt, ICDC,…) [80]. Sur le plan des sérologies il n’existe 

pas d’anticorps spécifique, mais un dosage des IgG4 supérieur à un seuil de deux fois la 

normale haute est lié à une haute valeur prédictive de PAI, avec une spécificité à 99%. Les 

IgG4 sont caractéristiques des PAI de type 1, bien qu’il existe 20% de forme séro-négative 

[81,82]. 

L’imagerie scanographique retrouve typiquement une augmentation globale de l’ensemble de 

la glande pancréatique avec une perte de sa lobulisation donnant un aspect lisse des contours, 

appelée image en saucisse (sausage-like pancreas). On peut retrouver une diminution de la 

prise de contraste périphérique, une involution de la queue pancréatique, des sténoses étagées 

et suspendues du canal de Wirsung ou un épaississement de la paroi des voies biliaires en 

forme de cocarde [83–85]. Dans le cadre des formes pseudo-tumorales il n’existe pas de 

rehaussement par le produit de contraste. 

Sur l’IRM pancréatique des images similaires sont retrouvées avec une meilleure mise en 

évidence des sténoses étagées et suspendues du canal du Wirsung sans dilatation d’amont, on 

parle de canal évanescent [86]. 

L’écho-endoscopie haute peut retrouver un pancréas inflammatoire dans son ensemble, 

hypoéchogène, possiblement tuméfié, avec des contours irréguliers. Il sera retrouvé des 

sténoses étagées du canal de Wirsung mais sans dilatation d’amont, ou un épaississement 

hypoéchogène de la paroi du canal principal ou un épaississement hyperéchogène de cette 

paroi canalaire. Cet examen permet la réalisation de cyto-ponction ; mais les prélèvements par 

voie écho-endoscopique restent peu rentables pour poser un diagnostic histologique [87]. 

 

Le traitement repose sur la corticothérapie dans les formes récidivantes et symptomatiques 

permettant une rémission clinique chez près de 98% des patients [88]. La corticothérapie 

rentre dans les critères diagnostiques par la réponse au traitement [89]. Lors d’une 

corticodépendance ou corticorésistance, un traitement immunosuppresseur par azathioprine 

(2-2.5 mg/kg/j) peut être instauré pour une durée de 3 ans [90]. Une surveillance par IRM 

pancréatique et biliaire sera réalisée régulièrement. 
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Les PA peuvent survenir au cours de maladies systémiques, de part le mécanisme propre de la 

maladie sous-jacente mais également par les traitements qu’elles nécessitent. Des cas ont été 

décrits dans les MICI (maladie de Crohn et recto-colite hémorragique), la sarcoïdose, les 

connectivites comme le lupus érythémateux disséminé, le syndrome des anti-phospholipides, 

le syndrome de Gougerot-Sjögren, la sclérodermie systémique (surtout dans la forme CREST 

syndrome), la polyarthrite rhumatoïde, la péri-artérite noueuse et la gastro-entérite à 

éosinophiles [21]. 
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2.6. Pancréatites aiguës Obstructives 

Les pancréatites obstructives peuvent être induites par des tumeurs malignes ou bénignes du 

pancréas. Elles représenteraient 8 à 20% des étiologies. Toute PA, dont l’origine alcoolique et 

biliaire a été éliminée, chez un sujet de plus de 50 ans doit faire rechercher une tumeur 

pancréatique sous-jacente [91]. 

Le diagnostic peut être révélé au cours de la poussée par la visualisation d’une masse 

tumorale lors de l’évaluation scanographique de la sévérité de la pancréatite. Parfois le 

diagnostic sera posé à distance lors de la réalisation d’une TDM de réévaluation d’une PA 

nécrosante ou par d’autres examens d’imagerie tels que la CP-IRM ou l’EUS dans le cadre de 

pancréatite idiopathique. 

 

La physiopathologie est superposable à celle de la pancréatite biliaire, de part une obstruction 

des canaux pancréatiques, il existe une augmentation de la pression intra-canalaire aboutissant 

à une cascade d’activation des précurseurs enzymatiques digestifs en leur forme active, 

responsable de la pancréatite aiguë. 

 

Les différentes tumeurs obstructives à rechercher sont l’adénocarcinome pancréatique, les 

métastases pancréatiques, les tumeurs neuro-endocrines pancréatiques, les tumeurs intra-

canalaires papillaires mucineuses du pancréas (TIPMP) dans 20 à 40% des cas, les 

cystadénomes mucineux et les tumeurs pseudo-papillaires et solides (TPPS) [92]. 

 

 

D’autres causes obstructives non tumorales sont à rechercher tel que le pancréas divisum. Il 

s’agit d’une anomalie congénitale dont la prévalence serait de 5 à 7% dans la population 

générale, correspondant à un défaut de fusion des canaux pancréatiques dorsal et ventral. 

Cependant ce diagnostic reste controversé, il serait plutôt un facteur de prédisposition de 

pancréatite aiguë récurrente ou de pancréatite chronique en cas d’association à un autre 

facteur de risque, notamment des mutations mineures de CFTR voire de SPINK1 [93,94]. 

L’autre étiologie peut être le pancréas annulaire, correspondant à un canal pancréatique 

encerclant le deuxième duodénum. Il peut être responsable de pancréatite aiguë dans 13% des 

cas et peut se révéler chez le nouveau-né par une sténose du deuxième duodénum [95]. 
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Il faut évoquer également les diagnostics de sténoses canalaires secondaires à un traumatisme 

abdominal ou secondaires à une destruction canalaire dans les suites d’une pancréatite aiguë 

grave avec rupture canalaire. 

 

D’autres causes obstructives sont à éliminer telles qu’un ampullome vatérien, un 

cholédococèle, un diverticule pré-ampullaire, ou une dysfonction du sphincter d’Oddi. 

La physiopathologie de la dysfonction du sphincter d’Oddi est mal connue. Le diagnostic est 

suspecté devant des épisodes de PA récidivantes chez un patient cholécystectomie, surtout en 

présence de facteurs favorisants tels que les morphiniques et particulièrement la codéine [96]. 
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2.7. Pancréatites Héréditaires 

Les pancréatites héréditaires sont une entité rare dont la prévalence est de 0,3 pour 100 000 

habitants en France [97]. En l’état actuel des connaissances, quatre gènes mutés ont été mis en 

évidence comme facteurs de prédisposition de pancréatite. Le diagnostic doit être évoqué 

devant un âge jeune lors des premiers symptômes et/ou lorsqu’il existe une histoire familiale 

de pancréatite. La réalisation de tests génétiques est très encadrée par la législation française ; 

le patient doit bénéficier d’une information précise sur la nature de la recherche, la 

signification des résultats et leurs conséquences. Un recueil oral et écrit du consentement du 

patient est obligatoire. 

 

La mutation PRSS1 (Protéase Serine 1) a été mise en évidence en 1996 par une équipe 

française dirigée par L. Le Bodic [98]. Il s’agit d’une mutation du gène du trypsinogène 

cationique, localisé sur le chromosome 7 (7q35), responsable de son activation [99]. 

Actuellement plus d’une trentaine de mutations du gène PRSS1 ont été décrites, mais leurs 

liens avec les pancréatites héréditaires n’a pas été démontrés pour toutes [100]. 

La plus fréquente est la mutation du codon 122, avec la substitution d’une arginine par une 

histidine, donnant la mutation R122H [101]. Cette dernière est responsable d’une altération du 

site de clivage de la molécule de trypsine ; ainsi lors de son accumulation, il y a une activation 

de la cascade enzymatique responsable de l’autodigestion pancréatique et des lésions de 

pancréatite. La seconde mutation par ordre de fréquence est la substitution d’une asparagine 

par une isoleucine du codon 29, la mutation N29I. La troisième mutation est A16V, sa 

pénétrance est très variable, avec une dépendance familiale, qui contribue à un héritage 

multigénique de prédisposition aux pancréatites [102]. D’autres mutations, telles que K23D et 

D22G, agissent en augmentant la synthèse de peptides facilitant l’activation de la trypsine de 

façon exagérée, dépassant les capacités du système inhibiteur PSTI. D’autre part, certaines 

mutations, comme E79K, ne sont pas responsables d’une activation du trypsinogène 

cationique mais interagissent avec une de ses isoformes, le trypsinogène anionique [103]. 

Il s’agit d’une affection autosomique dominante avec une pénétrance de 80% pour les deux 

mutations les plus fréquentes, expliquant une majorité des pancréatites héréditaires 

d’Amérique du Nord, d’Europe et du Japon [104,105]. Mais la prévalence de ces mutations 

reste très faible dans les cas de pancréatites idiopathiques non-alcooliques non-héréditaires et 

de pancréatites chroniques alcooliques [106]. Au vu d’une pénétrance incomplète, 20% des 

patients porteurs de cette mutation ne présenteront jamais de symptômes de pancréatite. En 
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contre partie 80% des patients porteurs de cette mutation présenteront une poussée de PA, et 

ce dès leur plus jeune âge, dont plus de la moitié développeront une pancréatite chronique 

[101,104]. Il existe également un risque de survenue d’adénocarcinome pancréatique très 

supérieur par rapport à la population générale, surtout en présence des deux facteurs de risque 

suivants : mutation sur l’allèle paternel et tabagisme [107,108]. 

Il est à noter que l’altération génique n’est pas mis en évidence dans 20% des cas ; cela dit le 

diagnostic ne doit pas être remis en cause si existent des antécédents familiaux de pancréatite 

idiopathique chez au moins deux apparentés du premier degré ou chez au moins trois 

apparentés du deuxième degré [109]. 

 

 

Le gène SPINK1 (Serine Protease Inhibitor Kazal type 1), également appelé PSTI 

(Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor), situé sur le chromosome 5q, code pour une protéine 

produite par les cellules acineuses ayant la capacité de bloquer près de 20% du potentiel total 

d’activité de la trypsine, constituant une défense de « première ligne » [104,110]. La mutation 

la plus fréquente est une substitution de l’asparagine par une serine du codon 34, la mutation 

N34S [111]. Il semblerait que 1 à 2% de la population générale soit hétérozygote pour cette 

mutation [112]. Cependant moins de 1% des patients porteurs d’une mutation hétérozygote de 

SPINK1 présenteront une pancréatite aiguë au cours de leur vie. Dans le cadre des 

pancréatites idiopathiques, 6 à 40% des patients sont porteurs de la mutation N34S à l’état 

homozygote ou hétérozygote [110,113]. Cette mutation est plus fréquente dans les 

pancréatites héréditaires par rapport aux pancréatites chroniques alcooliques. Mais il existe un 

lien entre cette mutation et l’alcool, une association significative a été mise en évidence, d’où 

le fait que seul 5 à 10% des patients alcooliques chroniques présenteront une pancréatite 

[39,114]. Ce lien n’a pas été mis en évidence avec les autres mutations des pancréatites 

héréditaires. 

Le mode de transmission et la pénétrance de la mutation SPINK1 ne sont pas connus. Dans le 

cas de la mutation N34S, le mode récessif est le plus souvent observé [115]. Cependant la 

mutation de ce gène semble être un facteur favorisant de pancréatite en présence d’un autre 

facteur environnemental ou génétique [116]. Notamment l’association des mutations CFTR et 

N34S, augmente de 900 fois le risque de PA par rapport à la population générale [117]. Ainsi 

les patients susceptibles de développer une pancréatite aigue seraient les malades 

homozygotes N34S, hétérozygotes N34S et consommateurs d’alcool, et hétérozygotes N34S 
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et porteurs d’une autre anomalie génétique. Il n’a pas été mis en évidence de sur-risque 

d’adénocarcinome pancréatique pour les patients porteurs de cette mutation. 

 

 

Le gène CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), situé sur le bras 

long du chromosome 7 (7q31), code pour une protéine transmembranaire formant un canal 

chlore, AMP cyclique dépendant, exprimé au pôle apical des cellules épithéliales glandulaires 

des canaux pancréatiques, biliaires, des cryptes intestinales, de l’arbre trachéo-bronchique, 

des tubules rénaux, de l’appareil génital et des glandes sudoripares [118,119]. La mutation de 

ce gène est responsable de la mucoviscidose, maladie autosomique récessive, touchant 1 

nouveau né sur 2 500. Il existe plus de 1 400 mutations de ce gène, de sévérité différente ; la 

plus fréquente est la perte d’un résidu phénylalanine de l’exon 10, la mutation ΔF508, 

identifiée chez 66% des patients porteurs d’une mucoviscidose [120]. Dans le cadre de 

pancréatite, la mutation de ce gène, de part l’altération du canal CFTR, serait à l’origine d’une 

sécrétion ductulaire pauvre en eau et en bicarbonates, ce qui entraînerait une précipitation 

protéique et donc une obstruction canalaire. 

Le niveau d’expression de la protéine CFTR fonctionnelle conditionne la forme clinique de la 

maladie. En effet il existe des atteintes pancréatiques associées à la mucoviscidose mais il 

existe également des atteintes pancréatiques sans mucoviscidose patente. Dans le premier cas 

de figure, il existe un épaississement des sécrétions dans les organes habituellement touchés. 

Le diagnostic de mucoviscidose est affirmé sur des caractéristiques phénotypiques ou des 

antécédents familiaux de mucoviscidose dans la fratrie ou une augmentation de la trypsine 

immunoréactive (test de Guthrie néo-natal) ; et deux tests de la sueur positifs ou deux 

mutations identifiés sur le gène CFTR ou une différence de potentiel nasal pathologique [121]. 

Chez ces malades, dans 85% des cas il existe une insuffisance pancréatique exocrine, surtout 

s’il existe deux mutations majeures de ce gène [122]. Cependant les cas de pancréatite restent 

rares contrairement au 15% des cas ne présentant pas d’insuffisance pancréatique, appelé 

« suffisants pancréatiques » [123,124]. 

La présence de la mutation du gène CFTR chez des patients sans mucoviscidose patente, 

serait une des étiologies des pancréatites idiopathiques ; ce d’autant qu’il existe le variant 5T 

correspondant à une mutation d’une région non codante dans l’intron 8 du gène, donnant lieu 

à une diminution de la synthèse de l’ARN messager et donc de la protéine CFTR [125]. Cette 

étiologie est acceptée chez les patients hétérozygotes composites avec une mutation majeure 
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et une mutation mineure ou deux mutations mineures du gène CFTR. Dans cette population, 

le test de la sueur et la mesure de potentiel nasal sont normaux [117,125]. 

La mutation de ce gène ne semble pas associée à un sur-risque d’adénocarcinome 

pancréatique. 

 

 

Il existe de façon plus récente, la mise en évidence de la mutation du gène Chymotrypsine C, 

codant pour une enzyme digestive, CTRC, favorisant la dégradation du trypsinogène et de la 

trypsine [126]. Les deux mutations les plus fréquentes sont R254W et K247_R254del sur 

l’exon 7. Elles sont responsables d’une inhibition de la dégradation de ces protéines, 

favorisant ainsi les pancréatites [127]. 

 

 

Bien qu’il n’existe pas de traitement préventif des PA pour les patients porteurs de ces 

mutations, leur recherche est importante pour poser un diagnostic étiologique et limiter les 

investigations dans le cas de pancréatite récidivante. 

Dans le cadre de la mutation du gène CFTR, sa recherche permet de proposer une prise en 

charge multidisciplinaire adaptée et de proposer un conseil génétique au patient et à ses 

apparentés. On proposera également au patient d’éviter tous facteurs favorisants de 

pancréatite telle que l’alcool, le tabac. Enfin, en l’état actuel des connaissances, un résultat 

négatif ne permet pas d’éliminer le diagnostic de pancréatite génétique ; d’autres mutations et 

d’autres gènes sont possiblement impliqués. 
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2.8. Pancréatites aiguës Infectieuses 

Les pancréatites aiguës d’origine infectieuse sont à suspecter et à évoquer lorsque l’on est 

devant un tableau fébrile avec la présence de signes extra-pancréatiques, un contexte de 

contage infectieux ou de voyage, voire la présence d’une hyper-éosinophilie. 

 

Il peut s’agir d’agent viral tel que le virus ourlien, qui associera au tableau de PA une 

parotidite et une sérologie positive. Les hépatites virales A, B, C ou E peuvent également 

induire une PA [128–130] ; le tableau s’associera volontiers avec un syndrome pseudo-grippal, 

un ictère et une cytolyse hépatique. Le VIH peut induire des PA, de part lui-même par son 

tropisme pancréatique mais également par les co-infections possibles (tels que le CMV, 

Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, Mycobacterium avium ou tuberculosis) et les 

traitements antirétroviraux. D’autres cas d’infections virales induisant une PA ont été décrits, 

comme l’EBV, le CMV, le Coxsackie B, l’Echovirus, l’Adénovirus, le VZV ou encore la 

Rubéole. Mais ces derniers cas intéressent plutôt la population pédiatrique. 

 

Les infections bactériennes responsables de PA sont rares. Nous pouvons cependant relever 

des cas décrits de PA à Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Legionella 

pneumoniae, Legionella longbeachae, Legionella micdadei, Leptospira interrogans, Brucella 

melitensis, Yersinia enterolitica, Salmonella enteritis, ou Campylobacter jejuni. 

 

Les causes de pancréatite induites par des parasites sont classiquement l’ascaris, la « petite 

douve de Chine » par Clonorchis sinensis, les cryptosporidies et microsporidies. On les 

suspectera en fonction d’un antécédent de voyage en pays endémique, avec éventuellement 

une hyper-éosinophilie. De rares cas de kystes hydatiques ont été décrits. 
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2.9. Pancréatites aiguës Iatrogènes 
Il s’agit des cas de PA suite à un acte médical iatrogène. Les cas décrits dans ce chapitre ne 

prennent pas en compte les PA médicamenteuses précédemment décrites. 

 

2.9.1. Pancréatites aiguës post-CPRE 

Il s’agit de la complication la plus fréquente de cet examen, son incidence est évaluée à 3,47% 

[131]. Dans la plupart des cas il s’agit de pancréatite légère à modérée ; mais dans 11 % des 

cas il s’agit d’une pancréatite grave potentiellement mortelle (3% des cas de pancréatite). 

Des facteurs de risque de pancréatite post-CPRE ont été mis en évidence par de multiples 

études. Certains sont liés à la procédure : cannulation pancréatique répétée et opacification 

pancréatique [132], cannulation biliaire répétée, pré-coupe [133], ampullectomie [134], 

sphincteroclasie [135], manométrie du sphincter d’Oddi [136]. D’autres sont liés au patient : 

sexe féminin, dysfonction du sphincter d’Oddi, voie biliaire fine (<10 mm), antécédent de 

pancréatite [137]. La définition de ces facteurs de risque permet de définir deux populations 

de patient : ceux à faible risque versus ceux à haut risque de pancréatite post-CPRE, afin 

d’envisager un traitement prophylactique. 

 

La société européenne d’endoscopie digestive (ESGE), propose la réalisation d’un dosage de 

l’amylase 4 à 6 heures après une CPRE [137]. Si ce taux est inférieur à 1,5 fois la normale 

supérieure, le risque de pancréatite post-CPRE est exclu. Par contre si le taux est supérieur à 

3-5 fois la normale, alors la valeur prédictive positive de pancréatite est très élevée. Ceci peut 

trouver un intérêt pour la surveillance à mettre en place après une CPRE, mais également pour 

faire la part avec les douleurs abdominales post-CPRE induites par l’insufflation. 

 

Des moyens de prévention de ce risque ont été définis. En premier lieu, cela repose sur une 

indication validée et justifiée de cet examen, avec une information claire donnée au patient et 

le recueil de son consentement. 

Il a été clairement démontré l’efficacité d’une prothèse pancréatique. Elle trouve sa place chez 

les patients à haut risque, ce d’autant qu’il y a eu un cathétérisme répété et une opacification 

du canal pancréatique [137]. Il est recommandé de disposer une prothèse pancréatique 

plastique de 5 Fr. Cette dernière n’est que temporaire et devra être retirée par voie 

endoscopique dans les 5 à 10 jours après la CPRE, si elle n’a pas migré spontanément dans le 

duodénum [138]. La mise en place de cette dernière est aisée dans les cas de cannulation 
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répétée et involontaire du canal de Wirsung lors des cathétérismes biliaires difficiles, avec la 

mise en place d’un fil guide pancréatique. Cependant il faut rester prudent car le taux de 

pancréatite après tentative infructueuse de pose d’une prothèse pancréatique peut être élevé à 

65% [139]. 

De même il a été démontré l’efficacité des AINS en prophylaxie de la pancréatite aigue post-

CPRE. Ces derniers diminuent l’incidence de la pancréatite [140]. Il est donc recommandé 

d’administrer en intra-rectal 100 mg de diclofenac ou d’indometacine avant ou après la CPRE 

[137]. 

D’autres molécules sont en cours d’évaluation, comme la nitroglycérine (posant les problèmes 

d’effets indésirables importants et de voie d’administration) [141], la ceftazidine (manque 

d’études) [142], l’octréotide, la somatostatine.  

 

 

2.9.2. Pancréatites aiguës post-chirurgie 

Les chirurgies biliaires, et notamment la cholécystectomie, sont des chirurgies à risque de PA. 

Mais ce risque est relativement faible ; il est augmenté quand il y a nécessité d’une conversion 

en laparotomie. Il s’agit souvent d’une cause biliaire par une lithiase résiduelle de la voie 

biliaire principale [143]. 

Les chirurgies bariatriques (Bypass gastrique, Sleeve gastrectomie,…) sont également à 

risque de pancréatite avec une incidence de 1,04%. Des facteurs de risque ont été mis en 

évidence comme la perte de poids rapide et la présence de lithiase vésiculaire ou de sludge en 

post-opératoire [144].  

De façon plus rare, des cas de PA en post-opératoire de chirurgie cardiaque avec ou sans 

circulation extra-corporelle, de transplantation rénale ou hépatique, d’arthrodèse vertébrale, 

de lymphadenectomie retropéritonéale ont été décrits [145–148]. Les facteurs causaux ne sont 

pas clairement identifiés, mais probablement une hypoxie, un traumatisme pancréatique, des 

traitements per et post-chirurgicaux pourraient être impliqués. 
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2.9.3. Autres cas de pancréatites aiguës iatrogènes 

Des cas de PA post-transplantation de moelle osseuse ont été décrits. Pour la plupart ils sont 

infra-cliniques puisqu’il s’agit de constatation post-mortem sur autopsie. Mais il semble que 

ce soit une complication fréquente, surtout dans les cas de réaction du greffon contre l’hôte 

(GVH). Des facteurs de risque sont associés tels que le sludge biliaire et le traitement 

prolongé de la GVH par cyclosporine et prednisone [149]. 

 

 

De rares cas de pancréatite dans les suites de radiothérapie abdominale pour des maladies de 

Hodgkin ou des séminomes ont été décrits, il s’agit souvent de pancréatite chronique se 

révélant à distance (6 à 20 ans) du traitement par radiothérapie, la dose moyenne reçue était de 

40 Gray [150]. L’explication physiopathologique pourrait être due à un processus d’ischémie 

chronique due à l’irradiation. 
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2.10. Autres causes de pancréatite aiguë 

Les traumatismes abdominaux peuvent être responsables de PA par traumatisme de la glande 

pancréatique, que se soit par un mécanisme d’écrasement sur le billot vertébral ou de 

contusion par plaie d’une arme à feu ou blanche. Il s’agit alors d’une rupture du canal de 

Wirsung, pouvant donner lieu à des fistules pancréatiques. La prise en charge est 

pluridisciplinaire : médicale, endoscopique et chirurgicale ; mais la mortalité est relativement 

élevée [151,152]. 

 

 

De façon exceptionnelle, des cas de PA ont été décrits lors de processus allergiques, 

notamment dans le cadre de choc anaphylactique. Il a également été décrit des PA suite a une 

morsure ou piqûre d’animaux venimeux (particulièrement le venin de cobra ou de scorpion). 

 

Nous pouvons noter également la description de PA chez des patients dialysés de façon 

chronique dans le cadre d’insuffisance rénale chronique terminale. Elles sont plus fréquentes 

pour les patients en dialyse péritonéale par rapport à l’hémodialyse (respectivement incidence 

de 148 et 32/100 000 patients/an) [153]. 

 

 

Dans la littérature, plusieurs cas de PA ont été rapportés à la consommation régulière de 

cannabis [154–156]. C’est la première substance illicite consommée en France. Au total 1,2 

millions de français consomment régulièrement cette substance, dont 550 000 de façon 

quotidienne [157]. Il s’agit d’un diagnostic d’élimination, mais son imputabilité est mise en 

évidence par l’absence de récidive des crises après arrêt total de toute consommation de 

cannabis. 

Sa consommation régulière est responsable d’atteinte neurologique à type de troubles 

cognitifs, de vasospasmes cérébraux, de troubles cardio-vasculaires (à type de syndrome 

coronarien aiguë) et d’atteintes hépatiques. Les principaux constituants du cannabis sont le Δ-

9-tetrahydrocannabinol (psycho-actif) et le cannabidiol (non psycho-actif) agissant sur les 

deux types de récepteurs transmembranaires cannabinoïdes : CB1 répartis essentiellement 

dans le système nerveux central et périphérique, et CB2 répartis dans les cellules du système 

immunitaire inné (macrophages) et la rate [158]. Le pancréas présente ces deux types de 

récepteurs cannabinoïdes. 
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Il a été démontré chez le rat que lorsque l’on stimule les récepteurs cannabinoïdes CB1 par un 

agoniste, appelé l’alandamide, avant la réalisation d’une stimulation du pancréas par 

l’injection intra-péritonéale de céruleine (permettant de provoquer une pancréatite aiguë), il 

est constaté une majoration de la lipase et du niveau des molécules pro-inflammatoires IL1β. 

Il est également relevé une majoration de l’œdème pancréatique et de la sévérité de la 

pancréatite [159]. 

Cependant, à l’inverse, lorsque l’on réalise l’administration d’alandamide après stimulation 

du pancréas par la céruléine, il est constaté une diminution de la sévérité de la pancréatite 

[160]. Il a également été décrit que l’administration d’un antagoniste des récepteurs CB1, 

appelé AM251, lors d’une PA sévère chez le rat améliore la survie de ce dernier [161]. 

 

 

L’intoxication tabagique a été clairement démontrée comme étant un facteur de risque 

indépendant de pancréatite aiguë et chronique quels que soient les facteurs étiologiques 

associés. Il en ressort même l’existence d’une relation dose-effet [162]. L’inhalation 

chronique de nicotine a un impact sur le parenchyme pancréatique, en créant un processus 

inflammatoire chronique. Il en résulte la constitution d’une fibrose et d’une altération des 

cellules acineuses. Le sevrage tabagique doit être une variable à prendre en compte lors d’une 

pancréatite afin d’éviter une aggravation de la sévérité de la poussée, l’apparition des 

calcifications pancréatiques, l’aggravation des insuffisances pancréatiques dans les formes 

chroniques et le risque de survenue d’un adénocarcinome pancréatique [163]. 

 

 

L’obésité (définie par un indice de masse corporelle supérieur à 30) est considérée depuis peu 

comme un facteur de risque à part entière de PA. Il a été démontré que la masse adipeuse 

sous-cutanée et viscérale joue un rôle dans le métabolisme glucidique et lipidique, mais 

également sécrète des hormones et des cytokines (TNF-α, IL-6, adiponectine, leptine, 

résistine,…) entrant dans le processus inflammatoire. L’obésité pourrait également amplifier 

la réponse immunitaire secondaire aux lésions pancréatiques et donc aggraver la sévérité de la 

pancréatite [164]. 
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2.11. Pancréatites Idiopathiques 

Ce terme s’applique aux pancréatites aiguës pour lesquelles aucun facteur étiologique n’a été 

retrouvé. Cela concernerait 5 à 15% des pancréatites chez l’adulte [165]. Il peut s’agir de 

forme récidivante. 

Il est important de réaliser un bilan d’investigation poussé (clinico-biologique et radiologique), 

classiquement en deux phases, lorsque l’étiologie n’a pas été retrouvée au cours de la phase 

aiguë de la pancréatite. En effet, la réalisation de l’EUS et de la CP-IRM permet de diminuer 

le nombre de PA idiopathique par le diagnostic de mini-lithiase vésiculaire et d’autres 

anomalies (lésions tumorales pancréatiques, auto-immunes, chroniques, ampullome,…) [166]. 

Cependant malgré un raisonnement diagnostique et une enquête étiologique bien menés (cf 

chapitre « 3. Raisonnement diagnostique au plan étiologique »), certaines pancréatites restent 

sans étiologie apparente. 

Ce cas de figure nécessite une surveillance et un suivi au long cours afin de ne pas 

méconnaitre une étiologie tumorale ou biliaire (mini ou micro-lithiases). Il est important de 

renouveler les examens complémentaires, de biologie et d’imagerie (CP-IRM et/ou EUS), 

pour rechercher le facteur causal. Une échographie vésiculaire semestrielle trouve sa place 

pour détecter des phénomènes de sédimentation voire l’apparition de lithiase vésiculaire, qui 

pourrait finalement être responsable de près de 70% des PA idiopathiques. 
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3. Raisonnement diagnostique au plan étiologique 

Un bilan étiologique est indispensable lors d’une poussée de PA, afin de proposer un 

traitement adéquat limitant le risque de récidive.  

Un premier bilan étiologique doit être réalisé au cours de la première poussée [8]. A 

l’interrogatoire sera recherché une exogènose chronique, la prise de toxiques tels que du 

cannabis ou d’autres drogues, mais également la prise d’un nouveau médicament (réalisation 

d’une enquête pharmacologique précise). On s’attachera à rechercher une notion de maladie 

lithiasique ou hépatique connue, un antécédent de trouble métabolique personnel comme une 

hypertriglycéridémie ou une hypercalcémie, un traumatisme abdominal, un geste 

thérapeutique récent comme une chirurgie digestive ou une cholangio-pancréatographie 

rétrograde endoscopique (CPRE), et enfin une notion de pancréatopathie familiale. 

Le bilan biologique s’intéressera aux enzymes hépatiques, avec la recherche d’une cytolyse 

pouvant orienter vers une origine biliaire, et les GGT pouvant orienter vers une origine 

exogène. Mais également sera réalisée une recherche d’anomalie du bilan phosphocalcique et 

lipidique. 

L’imagerie, avec en première intention l’échographie abdominale, s’attardera sur la 

morphologie vésiculaire et biliaire. On recherchera des lithiases vésiculaires, du sludge, une 

dilatation des voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques. 

 

Malgré un premier bilan bien conduit, selon les études et y compris notre expérience, 25 à 

30% des cas de PA restent idiopathiques [166]. Les raisons à ce haut taux sont multiples. Tout 

d’abord il existe le cas des micro-lithiases, dont le diagnostic n’est pas toujours posé par les 

imageries standards utilisées lors d’un bilan de première intention. Il y a également le 

problème de la nécrose pancréatique, qui lorsqu’elle est trop importante, ne permet pas le 

diagnostic d’une tumeur pancréatique solide ou kystique sous-jacente. Et enfin les anomalies 

lipidiques ou phosphocalciques ne sont pas toujours de diagnostic aisé lors de la poussée. 

C’est alors que le bilan étiologique de deuxième intention sera réalisé. Il reprendra l’histoire 

clinique, mais également un bilan biologique (bilan lipidique complet, bilan phosphocalcique, 

parathormone), immunologique (anticorps anti-nucléaires, IgG4) et une imagerie par écho-

endoscopie haute et CP-IRM seront proposés. Ce bilan d’imagerie devra être réalisé au moins 

2 mois après la poussée de pancréatite. Dans le cas d’une poussée sévère avec coulée de 

nécrose il faudra s’assurer de la résorption complète de cette dernière avant la réalisation du 

bilan d’investigation afin de ne pas biaiser les explorations. Dans les recommandations 
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américaines sur la prise en charge des PA, érigées par l’association internationale de 

pancréatologie (IAP) et l’association pancréatique américaine (APA) en 2013 [8], est 

préconisé la réalisation en première intention de l’écho-endoscopie haute, puis en seconde 

intention de la CP-IRM. Ces examens ayant pour but de rechercher des micro-lithiases 

« occultes », des néoplasies pancréatiques, un ampullome, des anomalies de la morphologie 

pancréatique ou des signes de pancréatites chroniques. Cependant dans une étude récente de 

notre service [166], l’association de l’écho-endoscopie et de la CP-IRM, permet de 

diagnostiquer une étiologie dans 50% des cas, faisant ainsi réduire de deux tiers la proportion 

de pancréatite idiopathique. 

 

Malgré ce bilan étiologique, des PA idiopathiques persistent, il est donc recommandé de 

renouveler ces derniers examens, de même que de réaliser une échographie vésiculaire 

semestrielle ou annuelle à la recherche de micro-lithiases. Dans le cas de PA idiopathiques 

récidivantes, on envisagera alors une enquête génétique avec la recherche des mutations 

SPINK1, PRSS1 et CFTR après recueil du consentement éclairé du patient. 

 

Cette stratégie au plan étiologique peut être résumée sous forme d’un algorithme de 

raisonnement diagnostique étiologique (Figure 1). 
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Figure 1 : Algorithme de raisonnement diagnostique au plan étiologique dans le cadre 

d’une pancréatite aiguë (D’après A. Thevenot et al, Dig Dis Sci 2013 [166]). 
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4. Pancréatites de l’enfant 

La PA chez l’enfant repose sur les mêmes critères diagnostiques que pour l’adulte (critères 

d’Atlanta revus en 2012 [1]), c’est-à-dire associant au moins 2 des 3 critères suivants : 1/ 

douleur abdominale typique (épigastrique avec possible irradiation dorsale), 2/ élévation de la 

lipase et/ou de l’amylase à plus de trois fois la normale, et/ou 3/ une imagerie retrouvant des 

signes de pancréatite. A la différence que les symptômes cliniques admis peuvent être qu’un 

tableau de nausée-vomissement, présent dans 40 à 80% des cas. Le dosage de la lipase aurait 

une sensibilité de 77,3% alors qu’elle n’est que de 25% pour l’amylase dans le diagnostic 

[167]. D’autre part, chez l’enfant l’échographie est un examen d’imagerie très rentable le 

préférant au TDM qui est irradiant [168]. Cet examen à lui seul permet de détecter des 

anomalies compatibles avec le diagnostic de PA dans 30 à 50% des cas [169]. 

 

 

L’incidence annuelle des PA chez l’enfant semble être de 3,6 à 13,2 nouveaux cas pour 

100 000 enfants [168]. Cependant ces chiffres sont difficiles à affirmer devant le peu de 

données dans la littérature médicale, toutefois il semble exister une augmentation de cette 

incidence sur la dernière décennie, comme le confirme des données rétrospectives dans des 

centres tels que Melbourne ou Pittsburgh [11,170]. La raison de l’augmentation de cette 

incidence n’est pas clairement connue, mais il semble qu’elle soit plurifactorielle. D’une part 

il existe une augmentation du taux des maladies systémiques pouvant être liées aux 

pancréatites ; d’autre part il existe un meilleur diagnostic de la pancréatite, dû à une meilleure 

orientation des patients vers des centres spécialisés et du fait que l’hypothèse diagnostique 

soit plus souvent envisagée et donc recherchée [171]. 

 

 

La prise en charge thérapeutique lors de la phase aiguë est la même que chez l’adulte ; 

reposant sur le principe de mise au repos de la glande pancréatique afin de réduire ses 

sécrétions. Un apport calorique est rapidement nécessaire et il semble essentiel de privilégier 

une alimentation jéjunale. Il est conseillé de reprendre une alimentation continue par sonde 

naso-gastrique dans les 1 à 2 jours après le début de la poussée lors d’une pancréatite sévère 

[172]. L’alimentation parentérale exclusive sera à discuter s’il existe une intolérance 

alimentaire complète. Cependant dans la pratique courante, ces règles ne sont pas toujours 

appliquées, d’autant que l’on privilégiera une alimentation parentérale pour les nourrissons 
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par rapport aux adolescents (64% vs 17%) [167]. En ce qui concerne la réalimentation orale 

par un régime liquide par rapport à un régime léger pauvre en graisse, les études restent 

controversées, sans retrouver d’impact sur la durée d’hospitalisation. Il reste indéniable 

qu’une bonne hydratation intraveineuse dès le début de la poussée est essentielle d’autant que 

cette dernière est sévère [173]. Tout ceci doit s’associer à une prise en charge optimale de la 

douleur. 

La durée moyenne du séjour d’hospitalisation, lorsque la PA est non compliquée, est de 5 à 8 

jours [174] ; comme pour les PA de stade peu sévère de l’adulte [175]. Elle reste cependant 

plus longue pour les enfants en bas âge par rapport aux enfants plus âgés (médiane 19.5 vs 4 

jours) [167]. 

 

 

L’évolution d’une PA chez l’enfant est superposable à l’adulte. En effet il existe des 

complications précoces marquées par des défaillances multi-viscérales, et des complications 

tardives avec la nécrose et son propre risque infectieux et les pseudo-kystes. Cependant elles 

restent moins fréquentes chez l’enfant par rapport à l’adulte, avec un taux de 6% pour les 

complications précoces et de 10 à 20% pour les complications tardives [171]. 

Le taux de mortalité varie entre 0 et 11%, il reste moindre par rapport à l’adulte pour qui ce 

taux est influencé par l’âge élevé, les co-morbidités mais également par l’étiologie éthylique 

qui est un facteur de risque de mortalité non existant chez l’enfant [171]. 

 

 

La physiopathologie de la PA chez l’enfant est la même que pour l’adulte, mais la prévalence 

des  étiologies est quant à elle différente. Il est retrouvé en tête les causes biliaires, puis 

médicamenteuses, idiopathiques, les maladies systémiques et les causes traumatiques 

(Tableau 5). 
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Tableau 5 : Etiologies des pancréatites aiguës chez l’enfant 
(D’après H. Bai et al, J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011 [171]). 
 

Etiologies Fréquence (% des cas totaux) 

     Biliaire 10-30 

     Médicamenteux <25 

     Idiopathique 13-34 

     Maladie systémique 33 

     Traumatique 10-40 

     Infectieux <10 

     Métabolique 2-7 

     Héréditaire 5-8 

 

 

 

La cause biliaire chez l’enfant représente 10 à 30% des étiologies des PA [171]. Il existe alors 

des anomalies du bilan hépatique mais également la visualisation à l’échographie d’un sludge 

vésiculaire et/ou des lithiases biliaires. Le traitement par cholécystectomie ne sera retenu que 

si des calculs vésiculaires sont visualisés ou si il existe une récidive de PA avec du sludge 

vésiculaire. Lors d’une première PA avec visualisation unique de sludge vésiculaire, 

l’indication à une cholécystectomie chez l’enfant n’est pas évidente [176,177]. 

 

La cause médicamenteuse représente moins d’un quart des étiologies dans la majorité des 

études [169,178,170]. Les médicaments les plus fréquemment retrouvés sont l’acide 

valproïque, la prednisone, le L-asparaginase et le 6-mercaptopurine. Il est à noter que 

beaucoup de patients sous prednisone, ont des maladies systémiques qui elles-mêmes peuvent 

être la cause de la pancréatite, d’où la difficulté de faire la part des choses [171]. 

 

Les traumatismes représentent 10 à 40% des étiologies. Classiquement on retient les accidents 

de véhicule motorisé, les traumatismes sportifs voire la maltraitance [171,179]. De façon 

courante il existe le traumatisme du guidon de vélo, pouvant parfois associer un hématome du 

duodénum et une section pancréatique sur le billot vertébral. Le diagnostic est évident à 

l’interrogatoire et il existe classiquement d’autres traumatismes associés.  
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Les maladies systémiques représenteraient environ un tiers des étiologies. Le plus souvent il 

s’agit de sepsis, de choc avec ou sans sepsis, du syndrome hémolytique et urémique (SHU), et 

du lupus érythémateux disséminé [171,180]. Une étude réalisée à Melbourne évaluant les 

étiologies des PA chez l’enfant, attribuait l’augmentation de l’incidence des pancréatites à 

l’augmentation du nombre de maladie systémique associées aux pancréatites sur la dernière 

décennie [170]. 

 

Les causes infectieuses restent très controversées quand à leur imputabilité comme facteur 

causal de PA. En effet il est difficile de faire la part entre une relation de cause à effet entre la 

pancréatite et des prodromes infectieux, ou s’il s’agit tout simplement d’une association 

temporelle avec un événement commun. Dans la plupart des études, cela ne représentent que 

moins de 10% des étiologies ; et ce diagnostic n’est suggéré que sur la base d’une fièvre, de 

symptômes respiratoires ou ORL, ou d’une symptomatologie d’allure virale. Dans la plupart 

des études sont cités les oreillons [181] comme facteur causal, mais d’autres infections 

semblent associées comme l’Hépatite Virale A [182–184], Hépatite Virale E [184,185], 

Epstein-Barr Virus [186], Rotavirus [187], Adénovirus [188], Virus Zona Varicelle [189], 

Coxsackie B4 [190], Mycoplasma pneumoniae [191] et Moraxella catarrhalis [192]. Mais 

pour la plupart cela repose sur des cas isolés ou sur des terrains particuliers. 

 

Les causes métaboliques sont classiquement les hypertriglycéridémies [193], les 

hypercalcémies (hyperparathyroïdie) ou la décompensation acido-cétosique du diabète 

[174,170]. Elles ne représenteraient que 2 à 7% des étiologies [171]. Le traitement repose sur 

la prise en charge du facteur causal. La présence de trouble métabolique est plus à risque de 

récidive de pancréatite. 

 

Les causes génétiques représenteraient environ 5 à 8% des étiologies. Les mutations 

impliquées actuellement reconnues sont : PRSS1, SPINK1 et CFTR [171,194]. Plus de 1 400 

mutations du gène CFTR ont été identifiées, mais la plus fréquente est ΔF508, représentant 

environ 70% des mutations de CFTR dans le monde [195]. Cela peut survenir dans un 

contexte de pancréatopathie familiale, mais également chez les enfants porteurs d’une 

mucoviscidose avec la mutation du gène CFTR. Lors de la réalisation des tests génétiques, si 

la recherche de mutation CFTR est positive, un test à la sueur sera réalisé, de même qu’un 

bilan de dépistage de la mucoviscidose (stérilité masculine, maladie sinusale chronique). 
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Il existe des cas de pancréatites auto-immunes mais ceux-ci restent très rares chez l’enfant. 

 

Finalement les PA idiopathiques représenteraient chez l’enfant entre 13 et 34% des causes 

[171]. On peut cependant se poser la question, malgré un bilan étiologique exhaustif et bien 

conduit, s’il n’existe pas un facteur génétique sous-jacent, surtout lorsque la pancréatite 

survient lors du très jeune âge ou lorsqu’elle est récurrente [196]. 

 

 

Il a été défini le terme de “pancréatite aigue récurrente” lorsqu’un enfant présente au moins 

deux épisodes de PA avec résolution complète des douleurs pendant au moins un mois ou une 

complète normalisation des enzymes pancréatiques sans douleur et sans tenir compte du 

temps entre les deux crises [197]. Le risque de récidive varie de 15 à 35% ; dans une étude 

rétrospective à New-Haven, il a été évalué le nombre de récidive à 2,7 par enfant [198]. Cette 

récurrence prédomine dans certains groupes : les pancréatites idiopathiques, lors d’anomalies 

de structures de l’arbre pancréato-biliaire, les causes métaboliques (et surtout 

l’hypertriglycéridémie) et les causes génétiques [199]. L’histoire naturelle des épisodes 

récurrents peut aboutir à une pancréatite chronique. 

 

 

La prise en charge étiologique de la PA chez l’enfant est calquée sur le modèle adulte du fait 

du manque d’études prospectives, ou du moins du fait d’étude comprenant que trop peu 

d’effectif. On peut tout de même se poser la question sur la bonne conduite à tenir 

diagnostique au plan étiologique, devant des étiologies qui restent différentes de celles 

l’adulte (Tableau 6). 

 

 

Il a été proposé par A. Meyer en 2013, en l’absence de recommandations bien définies chez 

l’enfant, de suivre une stratégie proche de celle de l’adulte [168]. La première ligne 

d’investigation reposerait sur des tests biologiques comprenant un bilan hépatique (étiologie 

biliaire), un dosage de la calcémie et des triglycérides (étiologie métabolique), et un dosage 

des IgG4 et des marqueurs auto-immuns (étiologie auto-immune), mais également la 

réalisation d’un test à la sueur (étiologie génétique) et une échographie (étiologie biliaire). 

La deuxième ligne d’investigation serait la réalisation d’une imagerie par CPRE, Echo-

endoscopie ou CP-IRM (étiologie biliaire). 
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Enfin la troisième ligne d’investigation serait la réalisation des tests génétiques, avec la 

recherche spécifique de mutation de CFTR, SPINK1 et PRSS1 (étiologie génétique). 

Tout ceci semble logique au vu des étiologies chez l’enfant, mais reste à valider, et surtout de 

définir à quel moment réaliser ces différentes lignées d’investigation. 

 

 

 

Tableau 6 : Différences entre pancréatite aiguë de l’adulte et de l’enfant 
(D’après A. Meyer et al, Pancreatology 2013 [168]). 
 
  Adulte Enfant 

Etiologies Alcool et Biliaire Idiopathique, Traumatique et 

Biliaire 

Incidence 4,8-38 pour 100 000 3,6-13,2 pour 100 000 

Sévérité 15-20% 25% 

Mortalité 5-10% 0-11% 

Récidives 10-35% 15-35% 

Symptômes Douleur aigue épigastrique Douleur variable parfois avec 

nausée et vomissement 
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1. Introduction 

Dans la population adulte, 70 à 80% des pancréatites aiguës (PA) sont d’origine biliaire ou 

alcoolique ; les autres étiologies étant plus rares [10,20,200]. Lors d’une première poussée de 

pancréatite, les patients bénéficient d’un premier bilan permettant de rechercher les étiologies 

biliaires, alcooliques, iatrogènes, métaboliques ou obstructives. Mais ce premier bilan ne 

permet d’identifier une étiologie que dans 75 à 85% des cas ; certaines pancréatites restant 

étiquetées idiopathiques [166]. Un complément d’exploration est à réaliser à distance dans ces 

cas là, avec l’indication d’une écho-endoscopie haute (EUS) et d’une cholangio-pancréato-

IRM (CP-IRM). Ces deux examens, par la détection d’anomalie canalaire pancréatique ou de 

micro-lithiases, permettent chez l’adulte de poser un diagnostic dans 50% des cas et de 

réduire le taux de pancréatite idiopathique d’environ 66% [166]. En cas de récidives 

ultérieures de pancréatite idiopathique, ces examens devront être réalisés à nouveau avec 

éventuellement une recherche génétique de pancréatite héréditaire [8]. 

 

Dans la population pédiatrique, la prévalence des étiologies est différente. Les principales 

causes par ordre décroissant sont biliaires, médicamenteuses, idiopathiques, maladies 

systémiques et traumatiques [171]. Dans le cadre du jeune adulte, la distribution des étiologies 

n’est pas clairement connue. 

 

Les causes génétiques sont classiquement diagnostiquées avant l’âge de 35 ans, qui est l’âge 

limite de l’apparition des premiers symptômes des pancréatites héréditaires dues aux 

mutations des gènes PRSS1, SPINK1, CFTR et CTRC. De même dans le cas des pancréatites 

auto-immunes, lorsqu’elles sont de type 2 (c’est-à-dire ne présentant pas d’anticorps IgG4 

positif et sans atteinte extra-pancréatique), elles se caractérisent par l’apparition des premiers 

symptômes avant l’âge de 40 ans, avec une prédominance dans les pays occidentaux. Enfin, la 

consommation d’alcool et de drogues est en forte augmentation chez les sujets jeunes, surtout 

les adolescents. Des cas de pancréatites aiguës induites au cannabis ont été décrits ; cependant 

c’est une étiologie qui reste très sous-estimée probablement en raison de son caractère illégal, 

avec une consommation non avouée surtout chez les mineurs. Il existe également le problème 

du métabolisme peu connu des résidus cannabinoïdes dans l’organisme et une 

physiopathologie dans la pancréatite aiguë non clairement établie actuellement. 
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L’objectif de notre étude était de définir, à partir d’un suivi prospectif, quelles étaient les 

étiologies des pancréatites aiguës chez les jeunes adultes de moins de 35 ans (hors pédiatrie) 

en comparaison avec les adultes de plus de 35 ans. 

 

L’objectif secondaire était d’évaluer si la démarche diagnostique au plan étiologique en 

plusieurs étapes, telle qu’elle est appliquée dans le bilan étiologique des pancréatites 

idiopathiques de l’adulte, était adaptée à cette population de jeunes patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

2. Matériels et méthodes 

 
   2.1.       Population de l’étude et critères d’inclusion 

Il s’agit d’une étude prospective, monocentrique, réalisée au Centre Hospitalier Universitaire 

(CHU) de Toulouse, comprenant les services de Gastro-entérologie et Nutrition du Pr L. 

Buscail (CHU Rangueil), d’Hépato-gastro-entérologie du Pr J-M. Peron (CHU Purpan) et de 

Médecine interne du Pr L. Alric (CHU Purpan). 

Sur la période du 1er septembre 2012 au 31 décembre 2013, 309 patients de plus de 16 ans ont 

été admis pour un tableau de pancréatite aiguë au sein des différents services sus-cités, du 

pôle digestif de CHU de Toulouse. Le diagnostic de pancréatite était défini selon les critères 

d’Atlanta révisés en 2012, par l’association d’une douleur abdominale évocatrice et d’un 

dosage de la lipase à plus de trois fois la normale haute [8]. Les patients avec une pancréatite 

aiguë qui ont été pris en charge par un autre centre puis transférés ont été exclus de l’étude. 

 

Au sein de l’ensemble de ces patients, nous avons mis en évidence un groupe de jeunes 

adultes, d’un âge compris entre 16 et 35 ans inclus, pour lesquels une investigation 

étiologique a été proposée en trois étapes : une évaluation initiale durant la phase aiguë de la 

PA par un premier bilan d’investigation étiologique ; une évaluation à distance par un 

deuxième bilan d’investigation étiologique ; et un suivi pour les patients présentant une PA 

idiopathique. 
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2.2. Schéma de l’étude 

Le premier bilan étiologique a été réalisé au sein de nos services lors de l’hospitalisation 

initiale pour la PA. Il reposait sur un interrogatoire comprenant l’histoire clinique de la 

poussée, la prise de médicament récente et au long cours, les antécédents personnels et 

familiaux (notamment la notion de pancréatopathie familiale), la consommation d’alcool et de 

cannabis, la recherche d’un traumatisme abdominal. Un bilan biologique standard a été réalisé 

à l’entrée comprenant notamment le dosage du calcium, du phosphore et des lipides. En cas 

d’un tableau évocateur, un bilan infectieux pouvait être réalisé. Un bilan radiologique 

comprenait la réalisation d’une échographie abdominale et d’une tomodensitométrie (TDM) 

abdomino-pelvienne avec injection de produit de contraste, en l’absence de contre-indication, 

dans les 48-72 heures. 

A l’issue de cette première étape, les étiologies des pancréatites aiguës pouvaient être définies 

en biliaire (PA-B), alcoolique (PA-A), autres étiologies (PA non-A non-B), ou idiopathique. 

 

 

Les cas de PA idiopathiques ont été définis par : 

-  l’absence de lithiase vésiculaire ou cholédocienne sur le bilan initial, 

-  l’absence de consommation chronique d’alcool définie à plus de 40 grammes par jour, 

- l’absence de consommation récente ou chronique de cannabis ou d’autres substances 

toxiques, 

- l’absence de prise de nouveau médicament (avec réalisation d’une enquête pharmacologique 

sur la base de données nationale de pharmacovigilance disponible sur http://mediquick.net), 

-  l’absence de désordre métabolique, 

-  l’absence d’antécédent de chirurgie pancréato-biliaire, 

-  l’absence d’antécédent de pancréatopathie familiale ou de mucoviscidose. 

 

 

Le bilan étiologique de deuxième intention a été proposé pour les cas de patient présentant 

une PA idiopathique ou pour lesquels l’étiologie de PA non-A non-B n’était pas totalement 

évidente ou douteuse après le bilan de première intention. Le délai de réalisation de ce bilan 

était d’au minimum deux mois après la poussée de PA initiale. Ce délai était prolongé dans le 

cas de PA nécrotique, afin de ne pas biaiser l’interprétation des examens d’imagerie. Un 

http://mediquick.net/


49 
 

nouveau TDM était alors proposé, pour vérifier la disparition de la nécrose pancréatique et de 

l’inflammation péri-pancréatique. 

Ce bilan comprenait un nouvel interrogatoire sur l’histoire de la maladie en insistant à 

nouveau sur les prises de médicaments, mais également la consommation de toxique tel que le 

cannabis avec son type d’usage et sa fréquence. Un nouveau bilan biologique était réalisé, 

comprenant un bilan lipidique, un dosage du calcium, du phosphore et de la parathormone ; 

ainsi qu’un bilan immunologique comprenant les anticorps anti-ADN, p-ANCA et le dosage 

des IgG4 sériques. 

Enfin ce bilan était complété par la réalisation de deux examens d’imagerie : une cholangio-

pancréato-IRM (CP-IRM) et une écho-endoscopie haute (EUS). Si une anomalie était mise en 

évidence sur l’un de ces deux examens, le deuxième n’était pas systématiquement réalisé. 

Lorsque l’ensemble de ce bilan était négatif, des investigations génétiques étaient 

systématiquement proposées par la recherche des mutations de pancréatite héréditaire 

(SPINK1, PRSS1, CFTR et CTRC). 

 

A l’issu de ce deuxième bilan, une troisième étape a été proposée, par la réalisation d’un suivi, 

pour les cas de pancréatite idiopathique. Il était proposé la réalisation d’une échographie 

vésiculaire semestrielle à la recherche de micro-lithiases et d’une consultation spécialisée tous 

les six mois. 

 

Pour les patients de plus de 35 ans, le bilan étiologique était réalisé de façon similaire à celui 

de la jeune population, en deux grandes phases d’investigation étiologique. Dans la deuxième 

phase de ce bilan, ils bénéficiaient d’un bilan biologique comprenant un bilan immunologique 

avec notamment le dosage des IgG4, une CP-IRM et une EUS [166]. A la différence des 

jeunes adultes, les investigations génétiques n’étaient pas proposées, sauf dans les cas de 

multiples récidives de PA. 

 

Pour chaque investigation les patients recevaient une information orale et écrite avec recueil 

du consentement du patient ou des parents pour les patients mineurs, selon les 

réglementations de la Société Nationale Française de Gastro-Entérologie (SNFGE) et la 

Société Française d’Endoscopie Digestive (SFED). Les recherches génétiques ont été 

réalisées après information précise et obtention d’un consentement oral et écrit du patient ou 

du représentant légal si mineur. 
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2.3. Recueil des données 

Toutes les données médicales ont été recueillies de façon prospective dès l’inclusion du 

patient, comprenant : âge, sexe, score de Balthazar, examens clinique et biologique, 

complications générales et/ou locales, étiologie retenue après la première ligne d’investigation, 

délai moyen de réalisation des examens de deuxième ligne dans le cadre des PA idiopathiques 

ou pour lesquelles l’étiologie initiale demandait confirmation, avec résultats de l’EUS et de la 

CP-IRM, et étiologie retenue après la deuxième ligne d’investigation. 

 

Dans le cadre des pancréatites biliaires, le suivi comprenait les résultats de la chirurgie et une 

réévaluation clinique à distance. Dans le cadre des pancréatites toxiques, un suivi 

addictologique a été proposé. 

Pour les patients présentant une pancréatite aiguë idiopathique malgré les examens de 

deuxième ligne, il a été proposé la réalisation d’une échographie abdominale et d’une 

consultation semestrielle ; si nécessaire une EUS et/ou une CP-IRM étaient réalisées à 

nouveau. 

 

 

2.4. Investigations radiologiques, écho-endoscopiques et génétiques 

La cholangio-pancréato-IRM a été réalisée au sein du CHU de Toulouse dans les services 

d’imagerie par IRM du CHU Rangueil ou du CHU Purpan (Magnetom Impact ; Siemens, 

Erlangen, Allemagne) avec séquences d’Echo de spin ultra-rapides (HASTE). 

L’EUS a été réalisée avec des écho-endoscopes OLYMPUS EU-160 ou GF-UC140T 

(Olympus, Hambourg, Allemagne) sous anesthésie générale dans les services d’endoscopie 

digestive du CHU Rangueil ou du CHU Purpan. Cet examen permettait de réaliser 

systématiquement des séquences de haute résolution à la recherche de lithiase vésiculaire ou 

cholédocienne (10-12 MHz). 

Les analyses génétiques ont été prélevées, après information et recueil écrit du consentement, 

au sein de notre unité d’exploration fonctionnelle en gastro-entérologie. Les prélèvements ont 

été ensuite acheminés et analysés au laboratoire de Génétique Moléculaire et 

d’Histocompatibilité du Pr C. Férec au CHU de Brest. En cas de positivité, un suivi par un 

généticien du CHU Purpan (équipe du Pr P. Calvas) était proposé. 
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2.5. Analyse statistique 

Les résultats sont présentés comme une moyenne +/- déviations standards (SD). Les 

comparaisons entre les groupes de patients et les résultats des investigations ont été analysés 

par les méthodes test exact de Ficher, t-test de Student, test χ², avec correction de Yates. Les 

analyses ont été calculées en utilisant le logiciel InStat 3. La significativité des variables a été 

retenue pour un risque alpha inférieur à 0,05. 
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3. Résultats 

 

3.1.  Caractéristiques des patients de moins de 35 ans et résultats des 

investigations de la première phase de l’étude 

 
A la fin de la période d’inclusion, nous avions un total de 66 patients dans le groupe de ou 

moins de 35 ans. Les caractéristiques des patients de ce groupe de jeunes adultes sont 

détaillées dans le Tableau 1. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des patients ≤ 35 ans présentant une pancréatite aiguë 

Caractéristiques des patients n (%) 

Homme 36 (54,5) 

Femme 30 (45,5) 

Moyenne d'âge      (années ; âges extrêmes) 26,1   (16-35) 

Poussées antérieures 21 (31,5) 

Antécédents de cholécystectomie 0 (0) 

Bathazar  score A 31 (47) 

Bathazar  score B 5 (7,6) 

Bathazar  score C 9 (13,6) 

Bathazar  score D 12 (18,2) 

Bathazar  score E 9 (13,6) 

Hospitalisation en USIG ou Réanimation 2 (3) 

Mortalité 0 (0) 

Classification d'Atlanta  

    PA bénigne ou modérée 62 (94) 

    PA sévère 4 (6) 
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La très grande majorité des pancréatites aiguës ont été de stade bénin à modéré selon la 

classification d’Atlanta, seuls quatre patients ont présenté une PA sévère. 

La durée moyenne d’hospitalisation a été de 7,4 jours (de 2 à 28 jours). 

 

L’évaluation scanographique a été réalisée majoritairement à 48 heures du début des douleurs. 

Cette dernière n’a pas été réalisée pour 3 cas : deux patientes présentant une grossesse lors de 

la poussée de pancréatite et un patient avec une poussée très légère, sans signe de gravité 

clinico-biologique et avec une bonne évaluation pancréatique échographique. Dans le cas des 

patientes parturientes, l’évaluation échographique n’a pas retrouvé d’anomalie pancréatique 

ou péri-pancréatique ; il n’y a eu aucun retentissement sur le déroulement de la grossesse par 

la suite. 

Tous les scanners ont pu bénéficier d’une évaluation avec et sans injection de produit de 

contraste, sans déplorer d’incident allergique. 

Près de la moitié des patients de moins de 35 ans (47%), avaient présenté une PA de stade A 

selon la classification de Balthazar. La présence de coulée de nécrose péri-pancréatique 

unique ou multiple concernait près d’un tiers des cas, soit 21 patients (31.8%). Une TDM de 

réévaluation a été réalisée à un mois (sauf pour 4 patients non revenus), il n’existait plus de 

coulée de nécrose pour 15 d’entre eux. 

Sur le suivi, il n’a pas été constaté de complication locale à type d’infection des pseudo-kystes 

pancréatiques ou de la nécrose pancréatique collectée, ni d’occlusion, ni d’anomalie 

vasculaire à type de thrombose veineuse portale ou splénique complète ou segmentaire. Il n’y 

a eu aucun traitement chirurgical, radiologique ou endoscopique nécessaire pour ces 

collections. 

 

L’échographie abdominale a été réalisée au cours de l’hospitalisation de la PA dans les 3 jours 

suivant le début des douleurs. Elle n’a pas été réalisée dans 8 cas ; soit l’information 

étiologique avait été obtenue par le scanner, soit devant une récidive précoce de la PA avec 

une échographie abdominale récente normale, soit devant des antécédents récents de poussée 

de PA alcoolique. 

 

Sur le plan biologique, 14 patients présentaient des perturbations du bilan hépatique sur le 

mode cytolytique. Pour 11 d’entre eux l’étiologie était biliaire, pour les 3 autres les étiologies 

étaient soit médicamenteuse, soit alcoolique. Aucune perturbation du bilan phosphocalcique 

n’a été constatée, seul un cas d’hypertriglycéridémie a été diagnostiqué. 
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Pour les cas de patients présentant un tableau septique, avec fièvre dès l’entrée, il existait un 

point d’appel infectieux biliaire ou urinaire. Seul un bilan classique associant ECBU, 

hémocultures et radiographie thoracique ont été réalisés éliminant un autre foyer infectieux. 

 

A la phase aiguë de la pancréatite, après la première évaluation clinico-biologique et la 

réalisation des imageries d’investigation de première intention, nous avions pu poser un 

diagnostic étiologique, ou tout du moins en suspecter un, pour 34 patients (51.5%). 

Le Tableau 2 détaille les investigations réalisées lors de cette première étape, ainsi que les 

étiologies retenues. 

 

Pour la majorité de nos patients, la cause lithiasique reste la première en fréquence (18,2%) 

suivie par les causes médicamenteuses (15,1%). L’alcool n’apparait qu’en troisième position 

(7,6%). Dans le cadre des PA dites non-A non-B, nous avions recensé 4 cas imputable à une 

intoxication majeure au cannabis, 1 cas d’hypertriglycéridémie (TG 24,3 mmol/l), 1 cas de 

TIPMP des canaux secondaires et 1 cas de traumatisme abdominal important. 

 

Pour les 32 patients avec une PA idiopathique (48,5%) et ceux pour lesquels l’étiologie n’était 

pas totalement évidente (PA médicamenteuses, tumorale sur TIPMP, imputables à une 

intoxication au cannabis,…), il a été proposé la réalisation du bilan étiologique de deuxième 

ligne, correspondant à la deuxième phase de notre étude. 
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Tableau 2 : Détails des étiologies après la première étape d’investigation pour les 
patients ≤ 35 ans présentant une pancréatite aiguë 

Première étape d’investigation étiologique n (%) 

Examens d’investigation réalisés   

      Echographie abdominale 58 (87,9) 

      TDM abdomino-pelvien APC 63 (95,5) * 

Etiologies après la première étape d’investigation   

      Biliaire 12 (18,2) 

      Alcool 5 (7,6) 

      Non-A  Non-B 

             Médicament 10 (15,1) 

            Cannabis 4 (6,1) 

            Autres (**) 3 (4,5) 

       Idiopathique 32 (48,5) 

 

* : non réalisé dans deux cas pour cause de grossesse et un cas d’évaluation échographique 

satisfaisante. 

** : hypertriglycéridémie, traumatisme pancréatique, TIPMP des canaux secondaires. 
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3.2. Résultats des investigations de la deuxième phase de l’étude 

Le bilan étiologique de deuxième intention a été réalisé pour 43 patients (65.2%), comprenant 

32 patients pour lesquels la poussée de PA après le premier bilan étiologique a été étiquetée 

d’idiopathique. 

 

Quatre patients avaient refusé complètement le suivi et ne s’étaient pas présentés aux 

différents rendez-vous donnés malgré les relances téléphoniques, correspondant à 6% de 

l’ensemble des jeunes patients. Il s’agissait de PA étiquetée idiopathique après le bilan de 

première intention. 

Pour quatre autres patients, le bilan étiologique de deuxième intention n’a pu être complet 

suite à un refus de la poursuite des explorations par les patients eux-mêmes. Ces explorations 

ne concernaient qu’un cas de PA idiopathique, pour les trois autres cas (2 PA 

médicamenteuses et 1 PA par intoxication au cannabis) elles avaient pour but d’éliminer une 

autre étiologie. Il s’agissait d’un refus de réalisation de l’EUS pour 3 cas et un cas de refus de 

réalisation de la CP-IRM. 

 

 

Le Tableau 3 détaille les investigations qui ont été réalisées au cours de cette deuxième étape 

et les étiologies retenues. La Figure 1 résume sous forme d’algorithme l’évolution du 

raisonnement diagnostique au plan étiologique. 

 

 

Deux cas supplémentaires de PA biliaires avaient pu être diagnostiqués au cours de cette 

deuxième ligne d’investigation. Pour ces deux patients, le diagnostic a été posé par la 

réalisation d’une CP-IRM retrouvant une lithiase vésiculaire. Il n’a pas été jugé utile de 

réaliser une écho-endoscopie au vu des résultats de l’IRM, de même que la recherche de 

mutation génétique. Il est à noter qu’il existait sur le bilan hépatique, un très discret 

mouvement enzymatique lors de la poussée (inférieur à deux fois la normale). Un traitement 

par cholécystectomie a été proposé. 
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Tableau 3 : Détails des étiologies après la deuxième étape d’investigation pour les 
patients ≤ 35 ans présentant une pancréatite aiguë 

Deuxième étape d’investigation étiologique n (%) 

Examens d’investigation réalisés (*)   

      CP-IRM 37 (86,0) 

      EUS 32 (74,4) 

      Tests génétiques 21 (48,8) 

Etiologies après la deuxième étape d’investigation   

      Biliaire 14 (21,2) 

      Alcool 5 (7,6) 

      Non-A  Non-B   

           Médicament 10 (15,1) 

           Cannabis 8 (12,1) 

           Génétique 6 (9,2) 

           Autres (**) 6 (9,2) 

       Idiopathique (***) 17 (25,6) 

 

* : sur la base des 43 patients pour lesquels étaient proposés la deuxième étape du bilan 

d’investigation étiologique. 

** : hypertriglycéridémie, TIPMP, traumatisme pancréatique, sarcoïdose pancréatique, 

pancréatite auto-immune de type 2. 

*** : incluant 4 patients avec une perte de vue complète après les premières investigations. 
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Figure 1 : Algorithme de raisonnement diagnostique au plan étiologique dans le cadre 

des sujets de moins de 35 ans 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* : incluant 4 patients avec une perte de vue complète après les premières investigations. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

66 patients ≤ 35 ans avec 
pancréatite aiguë 

Première ligne d’investigation 
Anamnèse, Biologie, Echographie, TDM 

Biliaire > Alcool 
n = 17 (25,75%) 

Non-A  Non-B 
n = 17 (25,75%) 

Idiopathique 
n = 32 (48,5%) 

Deuxième ligne d’investigation 
Anamnèse, Biologie, EUS, CP-IRM, Génétique et 

Suivi 

Idiopathique* 
n = 17 (26%) 

Non-A  Non-B > Biliaire > Alcool 
n = 49 (74%) 
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Dans le cadre des étiologies médicamenteuses, deux patients n’avaient pas bénéficié de 

l’évaluation secondaire au vu d’une histoire clinique et d’une enquête pharmacologique 

confortant ce diagnostic. Un patient a été compté dans les perdus de vu, ne s’étant jamais 

présenté aux différentes convocations. 

 

Les médicaments incriminés étaient : 

- IMUREL (azathioprine) pour 3 cas 

- KLIPAL CODEINE (paracétamol + codéine) pour 2 cas 

- MIGRALGINE (paracétamol + codéine + caféine) pour 1 cas 

- VICTOZA (liraglutide) pour 1 cas 

- TETRAZEPAM pour 1 cas 

- JASMINELLE (éthinylestradiol + drospirénone) pour 1 cas 

- BI PROFENID (kétoprofène) pour 1 cas 

 

Une enquête pharmacologique a été réalisée à partir du recueil de données Pancréatox®. Le 

Tableau 4 rapporte les données de la littérature sur les molécules imputées. 

 

 

 

Tableau 4 : Enquête pharmacologique des cas de pancréatites aiguës induites par les 
médicaments (source Pancreatox®) : 

DCI médicaments Nombre de cas 

référencés 

Nombre de références 

bibliographiques 

Réintroduction 

positive 

azathioprine 552 93 21 

codéine 23 16 5 

liraglutide 13 14 nc 

ketoprofène 6 7 nc 

ethinylestradiol 1 1 nc 
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Pour 4 patients, une origine toxique par le cannabis a été suspectée dès le premier bilan 

d’investigation. Il s’agissait d’une consommation quotidienne en grande quantité, avec pour 

deux patients des antécédents de PA idiopathiques avant l’inclusion dans notre étude. 

Lors de la reprise d’un interrogatoire précis au cours du bilan d’investigation de deuxième 

intention, pour 4 patients étiquetés idiopathiques, une consommation chronique majeure de 

cannabis a été avouée. Ces derniers avaient bénéficié d’un bilan complet (biologie, EUS, CP-

IRM et tests génétiques) rendu négatif, nous faisant ainsi porter le diagnostic de PA toxique 

au cannabis. Tous ces cas d’intoxication, d’un âge supérieur à 24 ans, présentaient une 

consommation chronique quotidienne, ce depuis plusieurs mois voire années, avec pour deux 

tiers des cas une augmentation de cette consommation peu de temps avant la poussée. Un de 

ces patients a présenté une complication psychiatrique après l’hospitalisation pour la poussée 

de PA, avec nécessité d’hospitalisation en unité psychiatrique et prise en charge 

addictologique. Un seul cas présentait une consommation éthylique associée. 

 

 

 

La recherche génétique a été réalisée pour 21 patients avec un bilan étiologique négatif. Ces 

recherches ont été rendus positives pour 6 cas : 

- 3 cas de mutation pN34S à l’état hétérozygote du gène SPINK1 

- 1 cas de mutation simple dose ΔF508 du gène CFTR 

- 1 cas de mutation simple dose ΔF508 et polymorphisme IVS8-T du gène CFTR 

- 1 cas de mutation hétérozygote du polymorphisme IVS8-5T du gène CFTR 

 

Pour les patients présentant des mutations CFTR, une consultation avec un généticien et un 

bilan de dépistage de la mucoviscidose ont été proposé. Un cas familial a été rapporté dans le 

suivi : un cas de mucoviscidose patente a été diagnostiqué chez la mère d’une patiente avec 

une mutation CFTR. 

 

 

 

 

 

 



61 
 

En synthèse, parmi les 32 patients pour lesquels la PA était étiquetée idiopathique lors de la 

poussée, 17 étaient restés d’étiologie indéterminée après le bilan de deuxième ligne (53%), 

dont 4 patients perdus de vue. 

 

Pour les 15 autres patients du groupe idiopathique lors de la poussée, le bilan de deuxième 

ligne avait retrouvé comme étiologie à la pancréatite : 

- 6 cas de PA génétique 

- 4 cas de PA imputable au cannabis 

- 2 cas de PA biliaires 

- 1 cas de PA auto-immune de type 2 

- 1 cas de PA associée à une sarcoïdose pancréatique 

- 1 cas de PA sur TIPMP 

 

Le Graphique 1, ci-après, représentent l’évolution de la répartition des étiologies en fonction 

des investigations. 
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Graphique 1 : Répartition des étiologies des pancréatites aiguës chez les patients de 

moins de 35 ans inclus après la 1ère et 2ème ligne d’investigation : 
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Lorsque nous nous intéressons à la répartition des étiologies en fonction du sexe des patients, 

il existait une différence entre les hommes et les femmes. En effet il subsistait une très nette 

prédominance de l’étiologie biliaire pour les femmes, représentant près de la moitié des 

causes pour ce sous-groupe et ce de façon significative ; alors que les pancréatites 

idiopathiques restaient la première cause dans le groupe des hommes, représentant un tiers des 

étiologies de ce sous-groupe (mais absence de différence significative). Ces données sont 

détaillées dans le Tableau 5. 

 

 

Tableau 5 : Répartition des étiologies des pancréatites aiguës des patients ≤ 35 ans en 
fonction du sexe. 

Etiologies Femmes 

n = 30 

Hommes 

n = 36 

p 

Biliaire 13  (43,4) 1  (2,8) < 0,0001 

Alcool 0  (0) 5  (13,9) 0,05 

Non-A Non-B      

     Médicaments 3  (10) 7  (19,4) 0,32 

     Génétique 3  (10) 3  (8,3) ns 

     Tumoral (*) 1  (3,3) 1  (2,8) ns 

     Auto-immune 1  (3,3) 0  (0) ns 

     Cannabis 3  (10) 5  (13,9) 0,7 

     Autres (**) 1  (3,3) 2  (5,6) ns 

Idiopathique (***) 5  (16,7) 12  (33,3) 0,16 

 

* : TIPMP 

** : hypertriglycéridémie, traumatisme pancréatique, sarcoïdose pancréatique 

*** : incluant 4 patients avec une perte de vue complète après les premières investigations. 
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3.3. Suivi des jeunes patients 

Un suivi a été réalisé sur une période de 9,4 mois en moyenne (+/- 3,6 mois) avec une  

médiane de 8,5 mois (rang 6-20 mois). Dix patients (15,2%) avaient présenté une récidive de 

PA : sept patients avec une PA idiopathique (dont un pour lequel le bilan de deuxième ligne a 

permis de poser le diagnostic de pancréatite auto-immune de type 2), une patiente avec 

récidive de PA biliaire avant la réalisation de la cholécystectomie programmée, une patiente 

avec récidive d’une PA sur hypertriglycéridémie et un patient avec récidive de sa PA 

alcoolique par reprise de sa consommation exogène. 

 

Dans le cadre des 14 pancréatites aiguës biliaires, une prise en charge chirurgicale par 

cholécystectomie a été proposée. Cette dernière a été réalisée pour 10 patients (3 refus et 1 

perdu de vue). L’analyse macroscopique de la pièce opératoire confirmait la présence de 

lithiase pour 5 cas. Pour les autres, l’analyse histologique concluait à un aspect de cholécystite 

chronique sévère. 

La réalisation d’une CPRE a été nécessaire pour deux patientes : une pour angiocholite 

lithiasique au cours de la poussée de PA et une pour récidive précoce d’une PA lithiasique de 

stade E de Balthazar en attente d’une prise en charge chirurgicale. 

  

Dans le cadre des pancréatites médicamenteuses, un arrêt total et définitif du médicament 

imputé a été réalisé. Une information a été donnée au patient sur le risque de récidive en cas 

de réintroduction. Nous n’avons pas constaté de récidive de poussée pour ce groupe de patient. 

Une déclaration de pharmacovigilance a été demandée pour la majorité des molécules 

imputées. 

 

Pour la patiente ayant présenté une pancréatite auto-immune (PAI), deux récidives de poussée 

ont été constaté jusqu’au diagnostic définitif d’auto-immunité. En effet une origine biliaire 

première avait été évoquée devant la présence d’images hyper-échogènes intra-vésiculaires à 

l’EUS, avec une proposition de réalisation d’une cholécystectomie. L’analyse histologique de 

cette dernière ne retrouvait aucun calcul. La réalisation d’une nouvelle EUS et CP-IRM dans 

les suites de récidive de PA a conclu à une PAI avec atteinte diffuse de la glande pancréatique. 

Le dosage des IgG4 de cette patiente était dans la normale, orientant vers une PAI de stade 2. 

Depuis l’instauration d’une corticothérapie, il n’a pas été constaté de récidive. 
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Pour les pancréatites génétiques, aucune récidive n’a été constatée durant la période de suivi. 

Les patients avaient bénéficié d’une information sur la significativité des résultats génétiques 

et l’importance d’éviter toute exposition à l’alcool, au tabac et au cannabis, pourvoyeur de 

poussée de PA. Dans le cadre des mutations CFTR, les patients avaient bénéficié d’une 

recherche de mucoviscidose. 

 

Pour les patients ayant présenté une pancréatite d’origine alcoolique, une prise en charge 

addictologique a été proposée avec une post-cure. Celle-ci n’a pas été acceptée par tous les 

patients. Un seul cas de récidive a été constaté durant la période de suivi. 

 

Pour les patients ayant présenté une pancréatite imputée à une consommation excessive de 

cannabis, il a été proposé une prise en charge addictologique pour un arrêt complet et définitif 

de cette intoxication.  Nous n’avons pas constaté de récidive de PA dans ce groupe de patient 

au cours du suivi, après arrêt de la consommation du cannabis. 
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3.4. Résultats finaux des investigations étiologiques et comparaison 

avec le groupe contrôle 

Au final, les différentes étapes d’investigation et le suivi ont été possible pour 58 patients de 

moins de 35 ans (87,9%). 

 

La réalisation du bilan biologique de deuxième intention n’a pas permis d’apporter 

d’information étiologique dans le cadre des patients présentant une PA idiopathique. 

 

La réalisation des examens d’imagerie a été possible pour 39 patients, dont 30 avaient 

bénéficié des deux examens. L’EUS, la CP-IRM ou l’association des deux avaient permis 

d’apporter un diagnostic étiologique pour 5 cas (12,8%) : 3 cas par la CP-IRM seule et 2 cas 

par l’association EUS et CP-IRM. Aucun diagnostic étiologique n’a été obtenu avec l’EUS 

seule, contrairement à la CP-IRM. 

 

Les étiologies des PA après ces différentes investigations chez les patients de moins de 35 ans 

ont été comparé au groupe contrôle sur la même période d’inclusion dans le Tableau 6. Le 

groupe contrôle était composé de 243 patients de plus de 35 ans, ayant présenté une PA durant 

la même période d’inclusion dans nos services du pôle digestif du CHU de Toulouse, avec 

une répartition de 157 hommes pour 86 femmes, d’une moyenne d’âge de 60,3 ans (36 - 98 

ans). 

 

Il existe une différence significative dans la répartition des étiologies biliaire, alcoolique, 

génétique, médicamenteuse et par intoxication au cannabis. La répartition des étiologies n’a 

pas été la même dans les deux groupes. Les étiologies alcool et biliaire restent les principales 

causes pour les patients de plus de 35 ans, avec une fréquence similaire aux données de la 

littérature (65,4%). Dans le groupe des patients de moins de 35 ans les PA idiopathiques 

restaient la première étiologie en fréquence mais ne présentaient de différence significative 

par rapport au groupe d’adulte de plus de 35 ans. Il existait plus de cause médicamenteuse, 

génétique et induite au cannabis pour les jeunes adultes. 

Le Graphique 2 représente la répartition des différentes étiologies pour chacun des deux 

groupes. 
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Tableau 6 : Etiologies des pancréatites aiguës après investigations et suivi pour les 66 
jeunes adultes, comparées aux 243 patients de plus de 35 ans sur la même période 
d’inclusion 

Etiologies Patients ≤ 35 ans 

n = 66 

Patients > 35 ans 

n = 243 

p 

Biliaire 14  (21,2) 104  (42,8) 0,001 

Alcool 5  (7,6) 55  (23,5) 0,004 

Non-A  Non-B       

    Médicaments 10  (15,1) 8  (3,3) 0,001 

    Génétique 6  (9,2) 3  (1,3) 0,0031 

    Tumoral (*) 2  (3,1) 8  (3,3) ns 

    Auto-immune 1  (1,5) 1  (0,4) 0,38 

    Cannabis 8  (12,1) 2  (0,8) < 0,0001 

    Autres (**) 3  (4,5) 12  (4,9) ns 

Idiopathique 17  (25,6) 50  (20,6) 0,40 

 

* : adénocarcinome pancréatique, cystadénome mucineux, TIPMP, ampullome vatérien 

** : traumatisme abdominal, post-CPRE, post-chirurgie abdominale, post-chimiothérapie 

intra-artérielle, sténose d’une anastomose wirsungo-jéjunale, hypertriglycéridémie, hyper-

calcémie, pancréas divisum, sarcoïdose pancréatique. 
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Graphique 2 : Répartitions des étiologies des pancréatites aiguës selon les deux groupes 

≤ 35 ans et > 35 ans. 
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4. Discussion 

Dans notre étude prospective, nous avons démontré que les étiologies des PA chez les jeunes 

adultes étaient significativement différentes de celles observées chez les patients de plus de 35 

ans. En effet les étiologies biliaires et alcooliques étaient plus rares en fréquence 

contrairement aux étiologies médicamenteuses et génétiques par rapport à une population 

adulte plus âgée. 

 

 

Le diagnostic de PA idiopathique après réalisation d’un bilan d’investigation poussé restait la 

première cause chez le sujet jeune. Ces résultats sont superposables à une étude de cohorte 

nationale danoise étudiant les étiologies des pancréatites chroniques. Dans cette série, les 

pancréatites idiopathiques représentaient 19,5% des étiologies des sujets de moins de 30 ans 

[201]. Il s’agissait de la première cause chez les femmes, la deuxième chez les hommes après 

l’alcool. Dans notre étude, sur un effectif très inférieur et basé sur les pancréatites aiguës, la 

cause idiopathique était première chez les hommes et deuxième chez les femmes après les 

causes biliaires.  

 

 

Dans notre étude, les deux principales mutations génétiques qui ont été retrouvées 

concernaient les gènes CFTR et SPINK1. Il s’agit de mutation à transmission autosomale 

récessive. Il a été clairement décrit que les mutations hétérozygotes de ces deux gènes 

confèrent un risque de pancréatite aiguë récidivante plus important que la population générale ; 

c’est une cause à part entière en l’absence d’autres étiologies [202]. 

Comme beaucoup de maladies impliquant des mutations génétiques, les premiers symptômes 

apparaissent lors du jeune âge. Une étude récente, multicentrique, INSPPIRE, relèvent que les 

principales étiologies des PA récidivantes et des pancréatites chroniques chez les sujets de 

moins de 19 ans sont les causes obstructives et génétiques [203]. Une autre étude récente, 

rétrospective, a repris tous les cas de pancréatite chronique dans la population danoise, de 

moins de 30 ans. Bien que l’alcool ressorte comme l’étiologie première, il est suivi par les 

pancréatites idiopathiques. Après réalisation d’un bilan plus approfondi et recueil du 

consentement du patient, les causes génétiques expliquaient partiellement ou complètement 

4,8%  (IC 95%  (3,29-6,99)) des pancréatites idiopathiques de cette cohorte, soit un minimum 

de 1,9% (IC 95% (1,00–3,47)) de l’ensemble des pancréatites idiopathiques [201]. 
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Cette étiologie semble peu probable dans les populations adultes de plus de 35 ans, pour 

lesquelles les premiers symptômes apparaissent tard dans la vie ; raison pour laquelle leur 

imputabilité dans les PA idiopathiques n’est recherchée qu’après plusieurs récidives de PA 

avec un bilan étiologique (biologie et imagerie) négatif. Le consensus récent de prise en 

charge des PA récidivantes, érigé par l’IAP/APA, ne suggère la réalisation d’un conseil 

génétique que lors d’une récurrence de PA idiopathique [8]. 

Les premiers symptômes se manifestant classiquement avant l’âge de 35 ans, la réalisation de 

tests génétiques de façon systématique lors d’une première PA idiopathique semble pertinente, 

sans attendre une récidive. Les résultats de notre étude allaient dans ce sens, rendant 

raisonnable de proposer des tests génétiques après une première poussée de pancréatite 

idiopathique malgré un bilan de première et de deuxième ligne d’investigation bien conduit, 

chez les jeunes patients de moins de 35 ans ; ce d’autant que cette étiologie représentait près 

de 10% des causes des PA, soit 18,8% des PA étiquetées idiopathiques après le premier bilan 

d’investigation. Lorsque l’on s’intéresse aux étiologies en fonction de l’âge, bien qu’il y ait 

une répartition très hétérogène, les causes génétiques étaient diagnostiquées pour les patients 

en bas de la pyramide des âges (entre 16 et 24 ans). 

Dans le cadre de la suspicion de PA héréditaires, les sociétés savantes américaines, ont 

tendance à proposer en première intention un conseil génétique, sans réaliser obligatoirement 

les tests génétiques. Ceci repose sur des arguments économiques et sur le risque que les 

résultats aient un retentissement sur l’obtention d’une assurance vie [204]. La réalisation d’un 

test de la sueur seul, peut être normale dans le cadre de mutation CFTR sans mucoviscidose 

patente. Ainsi il existe un risque d’errance diagnostique si l’on se limite à un dépistage par 

conseil génétique seul et test de la sueur. Cette attitude « minimaliste » peut se justifier sur le 

plan médico-économique mais retarde la pose du diagnostic étiologique. Cette attitude de 

dépistage génétique devant toute première poussée de PA chez le jeune adulte doit 

évidemment être confirmée par une étude multicentrique. 

Certes le diagnostic de pancréatite génétique ne permet pas d’aboutir à un traitement curatif, 

mais permet de fournir une réponse étiologique en cas de récidive ; avec la finalité de donner 

un conseil génétique au patient vis-à-vis de sa descendance, mais également de conduire à une 

éducation thérapeutique en vue de limiter la récidive (arrêt de consommation d’alcool et de 

tabac) [202]. 

Il existe également un intérêt à orienter le patient vers un généticien afin de proposer un 

conseil et dépistage génétique pour les apparentés. En effet sur nos 3 patients présentant une 
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mutation CFTR, une mucoviscidose patente a été diagnostiqué chez un apparenté du premier 

degré. 

 

 

Dans notre série, les pancréatites induites par des médicaments sont également plus fréquentes 

chez les sujets jeunes par rapport au sujet de plus de 35 ans. Dans les cohortes de PA des 

populations pédiatriques, l’étiologie médicamenteuse apparait en fréquence comme la 

deuxième étiologie de PA chez l’enfant, après les causes biliaires [169,178,170], alors qu’elle 

ne représente que moins de 2% des étiologies chez l’adulte [42]. 

Toute suspicion de PA médicamenteuse doit faire l’objet d’une déclaration de 

pharmacovigilance, afin de confirmer l’imputabilité médicamenteuse et d’enrichir les bases de 

données d’effet indésirable, telles que Pancreatox®. Par le recensement de plusieurs cas, cela 

permet ainsi de renforcer les imputabilités extrinsèques des médicaments. Pour retenir ce 

diagnostic, l’histoire de la maladie est essentielle, afin d’éliminer toute autre étiologie. On 

s’intéressera également à la chronologie des événements participant à l’imputabilité 

intrinsèque du médicament. 

Les causes médicamenteuses sont en augmentation, avec notamment le recensement de 3 186 

notifications régionales de pancréatite aiguë ou chronique et d’élévation des enzymes 

pancréatiques imputées à des médicaments entre 1985 et 2011, par le Centre Régional de 

Pharmaco-Vigilance (CRPV) de Toulouse [205]. Les médicaments les plus souvent impliqués 

dans cette série étaient les antiviraux, les antibiotiques, les anticancéreux, les hypolipémiants, 

les immunosuppresseurs dont l’azathioprine, mais également le paracétamol et les AINS avec 

le ketoprofène. Des cas de pancréatites mortelles ont été rapportés, avec dans cette série une 

incidence d’environ 3%. 

Dans notre série les cas de PA médicamenteuses ont été peu sévères, avec un score de 

Balthazar A dans la quasi-totalité. Les deux principaux médicaments imputés étaient 

l’azathioprine et l’association paracétamol-codéine. Le premier traitement cité était prescrit 

dans le cadre de maladie de Crohn, de recto-colite hémorragique et d’hépatite auto-immune. 

Le deuxième traitement était prescrit pour des douleurs dentaires ou ostéo-articulaires. 

L’objectif de mise en évidence du médicament comme facteur causal de la pancréatite est de 

contre-indiquer le traitement au patient pour éviter une PA médicamenteuse de réintroduction. 
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Dans notre série nous avons retenu la cause alcoolique lors d’une consommation chronique 

d’alcool. Il s’agissait classiquement de patients proche de 30 ans, pour lesquels une 

consommation quotidienne a été évaluée à plus 50 grammes d’alcool par jour depuis plusieurs 

années. Cette dernière est en augmentation en France dans la population jeune, notamment 

chez les moins de 18 ans, où la consommation a doublé entre 2000 et 2005, restant de loin la 

substance psychoactive la plus consommée [157]. Le mode de consommation tend à changer 

avec l’apparition du « binge-drinking » (au moins 5 verres d’alcool standard en une seule 

occasion) dans cette jeune population ; 56% des garçons de 17 ans avouent l’avoir déjà 

expérimentés au moins une fois. Les ivresses régulières concerneraient plus de 10% des 

jeunes de 17 ans, avec un risque d’alcoolo-dépendance, pouvant être le siège de future 

pancréatite chronique calcifiante. 

 

 

Le cannabis est la substance illicite la plus consommée en France. Au total 1,2 millions de 

français en consomment régulièrement, dont 550 000 de façon quotidienne. Lorsque l’on 

s’intéresse à la population des 18-25 ans, 14% ont fumé du cannabis au cours du dernier mois, 

9% en sont usagers réguliers et 4% usagers quotidiens en 2005 [157]. 

Des modèles animaux ont été mis au point pour étudier l’impact du cannabis sur le pancréas. 

Chez le rat, lorsque l’on provoque une pancréatite aiguë par l’injection intra-péritonéale de 

céruléine, après qu’il ait été stimulé à dose croissante par l’alandamide (un agoniste endogène 

du récepteur cannabinoïde CB1) mimant l’effet d’une exposition au cannabis, il était constaté 

une majoration de la lipase, de l’amylase, du taux des molécules pro-inflammatoires IL1β, de 

l’œdème et de la sévérité de la pancréatite, ainsi qu’une diminution de la synthèse de l’ADN 

pancréatique [159]. A contrario, l’administration d’alandamide chez le rat après la stimulation 

du pancréas par la cérulèine, diminuait la sévérité de la pancréatite [160]. 

De même l’administration d’un antagoniste des récepteurs CB1, AM251, diminuait les 

anomalies biochimiques et histologiques pancréatiques dans le cadre des pancréatites aigues 

induites par la céruléine et la stimulation par l’alandamide [159,161]. Il n’est cependant pas 

connu la dose seuil potentiellement toxique pour le pancréas, mais le cannabis peut présenter 

un effet délétère sur cet organe. 

Le système endocannabinoïde reste très complexe. Des récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 

sont présents sur l’ensemble du tractus digestif ; il a été démontré un effet bénéfique de la 

stimulation de ces récepteurs dans les cas d’inflammation gastro-intestinale [159]. Lors d’une 

poussée de pancréatite, il est constaté une régulation positive des récepteurs cannabinoïdes et 
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du taux de cannabinoïde endogène dans le pancréas. Après le déclenchement d’une PA par la 

céruléine, l’administration de HU120 (un agoniste non sélectif des récepteurs CB1 et CB2) 

permet un contrôle positif sur les douleurs de la pancréatite, une diminution de l’inflammation 

et de l’atteinte tissulaire sans présenter d’effets neuropsychologiques centraux. A contrario, 

l’antagonisation de ces récepteurs inverse les effets constatés par HU120. Ainsi il existerait un 

potentiel thérapeutique des cannabinoïdes, après le déclenchement d’une pancréatite, en 

supprimant la douleur induite par le PA par réduction de l’inflammation et des lésions 

pancréatiques en l’absence d’effets indésirables centraux [207]. 

Les récepteurs CB1 et CB2, lors de leur stimulation, activent entre autres des MAP-kinases 

p38, qui sont responsables d’événements précoces acinaires par l’induction de cytokines pro-

inflammatoires. Lorsque l’on s’intéresse à ces sous-types de récepteurs, chez des souris 

sauvages ou mutées CB1-/- (suppression des récepteurs CB1) l’administration de HU120 

améliore les symptômes de la PA pour ces deux types de souris. Ceci suggère un effet 

bénéfique médié par le récepteur CB2. En effet le blocage sélectif de CB2 est responsable 

d’une aggravation des lésions ; alors que la stimulation sélective de ce récepteur après le 

déclenchement d’une PA chez la souris, atténue les lésions, suggérant que les récepteurs CB2 

MAP-kinases dépendants permettent de moduler l’expression des cytokines et réduisent les 

dommages du pancréas et les complications liées [206]. 

Par ailleurs il est suggéré que ces récepteurs cannabinoïdes différent leur rôle en fonction du 

statut inflammatoire pancréatique local. En effet l’imprégnation par un agoniste non-sélectif 

des récepteurs cannabinoïdes, WIN55-212, avant le déclenchement d’une PA, diminue le 

seuil d’amylase, l’œdème pancréatique, mais également diminue la production de IL-6 et des 

monocytes. Alors qu’une imprégnation de WIN55-212 après le déclenchement de la PA, 

aggrave les lésions pancréatiques. Ainsi le système cannabinoïde du pancréas module les taux 

de facteurs pro-inflammatoires dans les cellules acineuses pancréatiques exocrines [208]. 

Le tissu adipeux sous-cutané et viscéral, que l’on pourrait comparer à une glande endocrine, 

sécrète entre autre, une molécule appelé adiponectine présentant des propriétés anti-

inflammatoires qui atténuent la gravité de la PA. Paradoxalement cette molécule est diminuée 

dans les cas d’obésité, d’où une sévérité des poussées de PA pour cette population de patient. 

Or le blocage des récepteurs CB1 permet une augmentation de cette molécule. Des travaux 

sur des souris obèses, démontrent que le blocage des récepteurs CB1 par le rimonabant 

(antagoniste sélectif) atténue la sévérité de la PA par un mécanisme médié par l’adiponectine 

[209]. 
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Ces études montrent la complexité du système cannabinoïde dans la PA. Les cannabinoïdes 

endogènes et exogènes pourraient être impliqués dans la sévérité de la pancréatite, mais il 

existe un double effet selon la phase de la maladie et du seuil des molécules pro-

inflammatoires (protection versus aggravation). L’ensemble de ces mécanismes reste encore 

flou et complexe. 

 

Dans la littérature au moins 9 cas ont été rapportés de PA induites par le cannabis [154–

156,210]. Il s’agit d’une étiologie difficile à mettre en évidence du fait d’une disparition 

rapide de la substance toxique dans le sang ; de même que la présence de résidus dans les 

urines pouvant persister plusieurs semaines sans pour autant être le témoin d’une 

consommation récente et régulière. Il serait intéressant de pouvoir quantifier les résidus 

cannabinoïdes et ses dérivés dans le sang chez les patients présentant une PA imputable au 

cannabis. Mais ceci nécessite une large étude prospective (par rapport à la notre), avec la 

présence d’un groupe contrôle adéquat (PA avec et sans consommation de cannabis), avec 

information et recueil du consentement pour ce dosage qui n’a pas été prévu à l’inclusion de 

notre étude. 

L’interrogatoire reste l’élément essentiel pour suspecter ce diagnostic, avec cependant une 

consommation bien souvent non avouée en raison de son caractère illicite et de la peur de 

réprimande. Dans notre série, peu de cas de PA induites au cannabis ont été rapportés dans le 

groupe de plus de 35 ans. Ceci est probablement du à une sous-estimation, par non avoue au 

praticien et l’absence d’interrogatoire précis dans ce sens. Dans le groupe des moins de 35 ans, 

un interrogatoire poussé et multiples fois renouvelés a permis de retrouver une consommation 

parfois massive de cannabis. Dans cette série, il en ressort un profil commun pour les patients 

présentant une PA imputable au cannabis : un âge inférieur à 30 ans, l’absence de 

consommation chronique d’alcool, une consommation chronique de cannabis (supérieure à 3 

ans) et une augmentation récente de la consommation de cannabis (évaluée par l’argent 

dépensé, le type et la fréquence de la consommation). 

Cette étiologie doit être posée avec prudence après avoir éliminé les autres causes plus 

fréquentes et validées de pancréatite. Il y aurait tout de même un intérêt au vu des résultats 

chez l’animal de prêter attention à ce facteur, d’autant qu’il s’agit d’une substance de plus en 

plus consommée, responsable d’effets neuropsychiatriques non négligeables. Il serait 

intéressant dans de plus larges études d’évaluer l’impact du cannabis sur la poussée, avant et 

durant la phase aiguë. Une prise en charge addictologique est essentielle afin d’éviter la 

récidive, de même que la suppression de tout cofacteur de pancréatite. 
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Dans notre étude le bilan d’investigation de deuxième ligne comprenait la réalisation, entre 

autre, de deux examens d’imagerie différents : une cholangio-pancreato-IRM et une écho-

endoscopie haute. Ces examens ont permis de diagnostiquer des pancréatites biliaires, auto-

immunes et tumorales (TIPMP) chez les jeunes adultes. Dans notre série tous ces diagnostics 

ont été posés par la CP-IRM, non confirmés systématiquement par l’EUS. Cette dernière, n’a 

posé aucun diagnostic qui n’aurait été révélé par la CP-IRM. 

Dans une récente étude de notre centre, il avait été démontré que l’association de ces deux 

techniques d’imagerie dans le cadre de PA idiopathique de l’adulte tout âge confondu, 

permettait de poser un diagnostic étiologique dans près de 50% des cas.  Le rendement 

diagnostique de l’EUS était supérieur à la CP-IRM (29 vs 10,5%) [166]. L’EUS 

diagnostiquant plus fréquemment des causes biliaires [211,212] alors que la CP-IRM 

diagnostique plutôt des anomalies pancréatiques tels que les TIPMP ou des pancréatites 

chroniques [213,214]. 

Lorsque l’on étudie les recommandations américaines dans le cadre des PA idiopathiques, 

l’IAP/APA recommande la réalisation première de l’EUS à la recherche de micro-lithiases, 

néoplasies ou pancréatites chroniques [8]. C’est seulement en cas de négativité de cet examen 

que la CP-IRM trouve sa place dans le bilan étiologique. 

L’EUS reste un examen sûr en terme de morbi-mortalité [215], mais elle implique la 

réalisation d’une anesthésie générale et apparait comme plus invasive par rapport à la CP-

IRM. Bien que nos effectifs soient faibles, l’EUS n’a pas permis d’apporter d’information qui 

n’aurait été donnée par la CP-IRM. Nous pouvons remettre en question l’intérêt de cet 

examen dans le cadre du bilan étiologique des PA idiopathiques chez les sujets jeunes. 
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5. Conclusion 

 Notre étude est le premier travail érigeant le profil des pancréatites aiguës des jeunes 

adultes de moins de 35 ans. La répartition des étiologies n’est pas superposable à celle des 

adultes de plus de 35 ans, impliquant un raisonnement diagnostique différent. 

Bien que le bilan d’investigation étiologique reste superposable à celui de l’adulte dans les 

grandes lignes, il pourrait impliquer la réalisation de tests génétiques de façon plus précoce 

sans attendre les récidives. 

La réalisation de l’écho-endoscopie dans le bilan de deuxième ligne reste discutable au vu des 

résultats de notre étude, évitant un examen sous anesthésie générale ;  posant ainsi l’indication 

de la CP-IRM seule. 

La notion de cannabis comme facteur déclenchant de pancréatite aiguë reste à confirmer mais 

apparait comme un facteur étiologique non négligeable, qui pourrait faire l’objet d’études plus 

poussées avec notamment la réalisation de dosage sanguin. 

Enfin nos résultats, bien que sur des effectifs faibles, impliquent un changement dans la prise 

en charge du bilan étiologique pour les patients de moins de 35 ans, avec la nécessité de 

confirmation par des cohortes plus grandes. 
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PROSPECTIVE EVALUATION OF THE AETIOLOGICAL PROFILE 
OF ACUTE PANCREATITIS IN YOUNG ADULT PATIENTS 

 
Toulouse, October 3th 2014 

  
Aims: Among adult patients, biliary lithiasis and chronic alcohol intake are responsible of 70-
80% of cases of acute pancreatitis. Genetic, autoimmune and toxic acute pancreatitis often 
occur in young adults. The aim of our study was to prospectively evaluate the aetiological 
profil of acute pancreatitis in young adult patients less than 35 years old. 
Patients and methods: From September 2012 to December 2013, 309 patients were admitted 
for an acute pancreatitis at the Toulouse University Hospital Center. Among them, 66 were 
less than 35 years old and underwent an aetiological evaluation in two steps: at the initial 
phase anamnesis, biology and CT-scan and if doubt and/or no aetiology second-line 
investigations at distance with again anamnesis, biology as well as magnetic-resonance 
cholangiopancreatography (MRCP),  endoscopic ultrasonography (EUS) and genetic testing 
in case of  idiopathic pancreatitis. 
Results: After the initial aetiological evaluation, half (48.5%) of acute pancreatitis in young 
patients remained idiopathic. Second-line investigations have reduced this rate to 25.6%. The 
first aetiology in young patients was biliary lithiasis (21.2%), followed by drugs-induced 
acute pancreatitis (15.1%), cannabis intoxication (imputed to 8 cases, 12.1%) and genetic 
mutations (9.2%). The results of EUS were redundant with respect to the aetiological 
information provided by the MRCP (recognizing 7.6% of causes). The distribution of the 
aetiologies of acute pancreatitis were significantly different in young adult patients when 
compared to adult with an age superior to 35 years: less biliary (21.2% vs 42.8 %, p = 0.001) 
and alcohol (7.6% vs 23.5%, p = 0.004) but  more drug-induced (15.1% vs 3.3%, p = 0.001), 
chronic cannabis consumption (12.1% vs 0.8%, p <0.0001) and mutations of SPINK-1 and 
CFTR  (9.2% vs 1.3%, p = 0.0031). 
Conclusion: The distribution of the aetiologies of acute pancreatitis is significantly different 
in younger adult patients less than 35 years old when compared to other adults. A search for 
drug imputability, chronic exposure to cannabis and genetic mutations should be 
systematically proposed. EUS and MRCP are redundant and less contributive than in others 
adult patients. In consequence, MRCP should be only recommended in case of idiopathic 
acute pancreatitis in the sub group of patients. 
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EVALUATION PROSPECTIVE DU PROFIL ETIOLOGIQUE DES 
PANCREATITES AIGUES CHEZ L’ADULTE DE MOINS DE 35 ANS 

 
Toulouse, le 03 Octobre 2014 

  
Introduction : Dans 70 à 80% des cas, les pancréatites aiguës dans la population adulte sont 
d’origine biliaire ou alcoolique. Les causes génétiques, auto-immunes et toxiques sont 
classiquement observées chez les sujets jeunes. L’objectif de notre étude était d’évaluer à 
partir d’un suivi prospectif, les étiologies des pancréatites aiguës chez les patients adultes 
jeunes de moins de 35 ans. 
Patients et Méthodes : De Septembre 2012 à Décembre 2013, 309 patients hospitalisés au 
CHU de Toulouse pour une pancréatite aiguë ont été inclus, 66 d’entre eux avaient moins de 
35 ans. Un bilan étiologique en deux temps (phase initiale puis à distance) comprenant 
évaluation clinico-biologique, cholangio-pancréatographie-IRM (CP-IRM) et écho-
endoscopie a été effectué, avec recherche systématique des mutations génétiques en cas de 
pancréatite idiopathique. 
Résultats : Après le bilan étiologique initial, près de la moitié des pancréatites aiguës des 
jeunes patients (48.5%) restaient idiopathiques. Le bilan de deuxième ligne à distance a 
permis de diminuer ce taux à 25.6%. La première étiologie chez le sujet jeune était biliaire 
(21.2%) suivie par les médicaments (15.1%), l’intoxication majeure au cannabis (imputée 
dans 8 cas ; 12,1%) et les causes génétiques (9,2%). Les résultats de l’écho-endoscopie étaient 
redondants quant à l’information étiologique apportée par la CP-IRM (reconnaissant 7.6% des 
causes). Il y avait une différence statistiquement significative concernant la répartition des 
étiologies chez les patients de plus de 35 ans en comparaison avec ceux de moins de 35 ans 
chez qui l’on retrouvait : moins de pancréatites aiguës biliaires (21,2% vs 42,8% ; p = 0,001) 
et  alcooliques (7.6% vs 23.5% ; p = 0,004) et plus de causes médicamenteuses (15,1% vs 
3,3% ; p = 0,001), imputées au cannabis (12,1% vs 0,8% ; p < 0,0001) et génétiques (9,2% vs 
1.3% ; p = 0,0031).  
Conclusion : La répartition des étiologies des pancréatites aiguës est significativement 
différente pour les patients de moins de 35 ans. L’enquête étiologique doit proposer en cas de 
pancréatite idiopathique, des tests génétiques de même qu’une recherche approfondie sur une 
exposition au cannabis. Echo-endoscopie et CP-IRM sont redondantes et moins contributives 
que chez l’adulte de plus de 35 ans. Le bilan étiologique des pancréatites aiguës idiopathiques 
chez l’adulte jeune ne devrait comporter qu’une CP-IRM. 
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