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Comment prévenir la pancréatite
aigueé post-cathétérisme rétrograde
endoscopique ?

Marion SCHAEFER
CHRU de Nancy




Obijectifs pédagogiques

* Connaitre la fréquence et la gravité de la pancréatite aigué (PA) post-

cathétérisme rétrograde endoscopique (CPRE)
* Connaitre les facteurs de risque de la PA post-CPRE
* Connaitre les modalités de la prévention endoscopique

* Connaitre les modalités de la prévention médicale et leurs contre-indications




Conflits d’intéret

* Consultante, experte : Boston Scientific

* Cours/formations : Cousin Endosurg, Erbe Medical, Alfasigma, Boston
Scientific, Cook Medical, Duomed, Ferring

* Congres : Duomed, Mayoly Spindler, Abbvie, Ferring, Janssen, MSD




Introduction

* CPRE = traitement de référence des pathologies obstructives des voies
biliaires.

)
&

e . Angiocholite , . .
Pancréatite aigue , . Hémorragie Perforation
Cholécystite

* Physiopatholgie de la PA mal comprise : hyperpression canalaire ¢

Bishay et al. Gastroenterology, 2024



Définition & Epidémiologie

Aggravation ou
apparition d’une a Lipase > 3N a >24h aprés la CPRE
douleur abdominale

Légéres : 69,6 %

14,7%
Haut risque

Modérées : 27,9 %

Primo-cathétérismes

Sévéres: 10,2 %

Décés : 2,6 %

\

JPHOD

Dumonceau et al. Endoscopy, 2020
Bishay et al. Gastroenterology, 2024
Kochar et al, GIE, 2015 =




Facteurs de risque

Dumonceau et al. Endoscopy, 2020

Liés au patient

* Sexe féminin

e ATCD de PA

* Suspicion de DSO

* VBP fine / Bilirubine normale

* Age <55 ans

Liés a la procédure

* Cathétérisme difficile

* Injection CPP

*  Cathétérisme du CPP > 1

* Dilatation du SO au ballon

* Echec de clairance des calculs

* Endoscopiste en formation

Bishay et al. Gastroenterology, 2024

Freeman et al, GIE, 2001




Comment réduire le risque de PA ?

Prévention

Prévention endoscopique

pharmacologique




Prévention endoscopique

* 1) Avoir une indication justifiée

* 2) Cathétériser au fil guide plutot qu’au contraste

GwW cC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Apostolopoulos 2005 1 67 6 63 2.4% 0.16 [0.02 , 1.27] L
Artifon 2007 5 150 18 150 7.9% 0.28 [0.11, 0.73] —_—
Bailey 2008 16 215 13 215 1.0% 1.23[0.61 , 2.50] ——
Gruchy 2007 4 241 6 135 5.6% 0.37 [0.11 , 1.30] —
Katsinelos 2008 9 167 13 165 9.5% 0.68 [0.30, 1.56] —
Kawakami 2012 B 199 6 201 7.2% 1.35[0.48 , 3.81] —
Kobayashi 2013 10 163 10 158 9.1% 0.98 [0.42 , 2.28] ——
Lee 2009 3 150 17 150 2.9% 0.18 [0.05, 0.59] I
Lella 2004 ] 200 & 200 1.4% 0.06 [0.00,1.01] 4
Mangiavillano 2007 2 100 6 100 3.9% 0.33 [0.07 , 1.61] R
Mangiavillano 2011 2 46 4 42 3.6% 0.46 [0.09 , 2.37] —_—
Masci 2015 8 160 19 160 9.8% 0.42[0.19,0.93] —_—
Nambu 2011 2 &6 5 86 3.8% 0.40 [0.08 , 2.01] -
Savadkoohi 2012 ] 65 12 78 8.3% 0.60[0.24 , 1.51] .
Zhang 2007 12 342 16 171 10.7% 0.38[0.18 , 0.77] —
Total (95% Cl) 2351 2075 100.0% 0.51 [0.36, 0.72] .
Total events: 88 159
Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi? = 21.72, df = 14 (P = 0.08); I* = 36% 0b1 o1 T 100
Test for overall effect: Z = 3.81 (P = 0.0001) Favors GW Favors CC

Tse et al. Cochrane Database of Test for subgroup differences: Not applicable

Sysfemcﬁc Reviews, 2022 el VRS 20281 AL e 1 o




Prévention endoscopique

* 3) Passer rapidement a un technique alternative en cas de cathétérisme
difficile

v’ Papille naive

v' 1 cathétérisme involontaire du CPP
v Novembre 2016 - Novembre 2019

Randomisation 1:1 en blocs —l

Succés de canulation sélective <10 min
Double fil guide > standard

Laquiere et al. Endoscopy 2021



Prévention endoscopique

* 3) Passer rapidement a un technique alternative en cas de cathétérisme
difficile
v' Méta-analyse, 6 RCT

v Cathétérisme difficile
v’ Pré-coupe précoce vs canulation standard

early precut arm  persistent standard arm Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
__Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
Cennamo, 2009 1 36 3 110 76% 0.56[0.10, 3.23)
Manes, 2009 2 77 11 74 183% 0.21 [0.07, 0.66) .
Mariani, 2016 10 185 23 190 462%  0.43[0.21,0.89 —_-—
Swan, 2013 3 39 6 34 175% 1.20[0.38, 3.83] ®
Tang, 2005 2 32 2 30 58% 0.93(0.13,6.98)
Zhou, 2006 1 43 2 48 45% 0.56 [0.06, 5.59)
Total (95% Cl) 412 486 100.0%  0.49 [0.30, 0.80] -
Total events 24 50
Heterogeneity. ChF= 4.92, df= 5 (P=0.43); F= 0% t t t t
Test for overall effect Z= 2.87 (P = 0.004) 0.02 01 1 10 50
early pracut arm persistent standard arm

Chen et al. J Clin Gastroenterol 2018




Prévention endoscopique

* 3) Passer rapidement a un technique alternative en cas de cathétérisme
difficile

v" Papille naive
v' 1 cathétérisme involontaire du CPP

v' Septembre 2015 - Avril 2019 Pancréatite aigie : 16,2 % pour double fil guide

vs 13,5 % pour sphinctérotomie
Randomisation 1:1 en blocs

transpancréatique (p = 0,69)

Double fil guide Succés de canulation : 69,7 % pour double fil guide versus

‘ < ’ ’ Taux de pancréatite aigue

Kylanpaa et al. Endoscopy 2021

84,6 % pour sphinctérotomie transpancréatique




* 3) Passer rapidement a un technique alternative en cas de cathétérisme

Prévention endoscopique

difficile

Succés de canulation

Sphinctérotomie transpancréatique : 1.29 (IC 95% :

v' Méta-analyse en réseau, 17 RCT
v' Cathétérisme difficile

v" Comparaison de canulation standard, précoupe, double fil guide, canulation sur

prothése pancréatique

1.05-1.59) vs technique standard

Pré-coupe précoce : 1.08 (IC 95% : 0.95-1.23) vs

technique standard.

Double fil guide : 1.07 (IC 95% : 0.87-1.31) vs

technique standard.

Pré coupe tardive: 0.96 (IC 95% : 0.67-1.37) vs

technique standard.

Facciorusso et al.

GIE 2022

PA post-CPRE

Sphinctérotomie transpancréatique : 0.66
(IC 95% : 0.29-1.47) vs technique

standard

Pré-coupe précoce : 0.61 (IC 95% : 0.37-
1.00) vs technique standard.

Double fil guide : 1.24 (IC 95% : 0.60-
2.56) vs technique standard.

I ' =™
0 -



Prévention endoscopique

° 4) Ne pas faire de sphinciéroiomie inutile (ou ne pas croire que ca protége !)

v’ Papille naive
v Obstruction tumorale distale
v’ Prothése métallique couverte

v' Mai 2016 - Juin 2023

Pancréatite aigiue : 17 % dans le groupe
sphinctérotomie vs 21 % dans le groupe
Randomisation 1 : 1 contrdle (p = 0,37)

Sphinctérotomie Essai arrété précocément pour futilité

‘ < ’ ’ Taux de pancréatite aigue

Onnenkink et al. Gut 2024




Prévention endoscopique

* 5) Metire en place une prothése pancréatique en cas de risque élevé

v' Méta-analyse, 8 RCT

v Proportion importante de DSO et ampullectomies

v’ Stent pancréatique vs pas de stent

v' Méta-analyse, 12 RCT
v’ Stent pancréatique vs pas de stent

early precut arm  persistent standard arm Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
__Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Ci Peto, Fixed, 95% CI
Cennamo, 2009 1 36 6 110 76%  056(0.10,3.23
Manes, 2009 2 77 11 74 183%  0.21[0.07,0.66] e
Mariani, 2016 10 185 23 190 462%  0.43(0.21,0.89 ——
Swan, 2013 8 39 6 34 175%  1.20[0.38,383) S
Tang, 2005 2 32 2 30 58%  093[0.13, 698
Zhou, 2006 1 43 2 48  45% 056 (006,559
Total (95% C1) 412 486 100.0%  0.49[0.30, 0.80] o
Total events 24 50
Heterogeneity: Ch* = 4.92, df= 5 (P = 0.43); F= 0% t t t t
Test for overall effect: Z= 2.87 (P = 0.004) 0.02 01 1 10 50

early precut arm

différence de risque absolue de 13,3% (IC25% 8,8-

17,8%)

Choudhary et al. GIE, 2011

persistent standard arm

RR 0.56 (IC 95% : 0.43-0.72)

Bishay et al, Gut, 2024




Prévention endoscopique

* 5) Mettre en place une prothése pancréatique en cas de risque moyen ou
élevé

LESGE recommande le placement d’'un stent pancréatique
@ prophylactique chez les patients séléctionnés a haut risque de PA post
CPRE (canulation ou opacification involotaire du CPP, canulation au

ESGE | [ bie fil guide)

Dumonceau et al. Endoscopy, 2020




Comment réduire le risque de PA ?

Prévention

Prévention endoscopique

pharmacologique




Prévention pharmacologique

e 2 AINS ont montré leur efficacité :
* DICLOFENAC
* INDOMETACINE

* Seule la voie intrarectale est efficace v Méta-analyse, 66 RCT
v AINS vs placebo ou rien

* |déalement immédiatement avant la
CPRE

RR 0,48 (IC 95% : 0,38-0,63)

Contre indications :
Insuffisance rénale
Grossesse

Allergie

Insuffisance hépatocellulaire

Antécédent récent d’ulcére

Bishay et al, Gut, 2024 CHAD



Prévention pharmacologique

Test for overall effect: Z = 6.03 (P < 0.00001)

Fig. 3 Forest plot of the meta-analysis comparing NSAIDs and placebo for incidence of PEP

v’ Méta-analyse, 21 RCT
v" AINS vs placebo

Patients & haut risque : RR 0.54 (IC 95% : 0.41—
0.72; p < 0.0001)

Patients a risque moyen : RR 0.61 (IC 95% : 0.51—
0.72 ; p < 0.00001)

Pas de différence significative entre les deux

groupes (p = 0.52)

NSAIDs Placebo

NSAIDs Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Murray 2003 7 110 17 110 4.7% 0.41 [0.18, 0.95] 2003
Cheon 2007 17 105 17 102 4.8% 0.97 [0.53, 1.80] 2007 .
Sotoudehmanesh 2007 7221 15 221 4.2% 0.47 [0.19, 1.12] 2007 ——
Montafio Loza 2007 4 75 12 75 3.3% 0.33 [0.11, 0.99] 2007
Khoshbaten 2008 2 50 13 50 3.6% 0.15 [0.04, 0.65] 2008 —
Bhatia 2011 12 121 13 126 3.5% 0.96 [0.46, 2.02] 2011 - T
Dabrénte 2012 11 130 11 98 3.5% 0.75 [0.34, 1.67] 2012 —
Elmunze 2012 27 295 52 307 14.1% 0.54 [0.35, 0.84] 2012 —
Otsuka 2012 2 51 10 53 2.7% 0.21[0.05, 0.90] 2012
D&brénte 2014 20 347 22 318 6.4% 0.83 [0.46, 1.50] 2014 —
Abu-Safieh 2014 3 89 12 93 3.3% 0.52 [0.20, 1.33] 2014 _—
Andrade-Davila 2015 L 82 17 84 4.7% 0.24 [0.08, 0.69] 2015 -_—
Lua 2015 7 69 4 75 1.1% 1.90 [0.58, 6.22] 2015 —
Park 2015 22 173 20 170 5.6% 1.08 [0.61, 1.91] 2015 -t
Patai 2015 18 270 37 269 10.3% 0.48 [0.28, 0.83] 2015 —
Hosseini 2016 11 100 17 105 4.6% 0.68 [0.33, 1.38] 2016 B
UCAR(2) 2016 1 50 7 50 1.9% 0.14 [0.02, 1.12] 2016
Mansour-Ghanaei 2016 12 162 28 162 7.8% 0.43 [0.23, 0.81] 2016 _—
UCAR(1) 2016 1 50 7 50 1.9% 0.14 [0.02, 1.12] 2016
Levenick 2016 16 223 11 226 3.0% 1.47 [0.70, 3.11] 2016 T
Quadros Onofrio 2017 5 224 5 223 1.4% 1.00 [0.29, 3.39] 2017 _—
Kato 2017 10 85 13 85 3.6% 0.77 [0.36, 1.66] 2017 1
Total (95% ClI) 3082 3052 100.0% 0.61 [0.52, 0.72] ’
Total events 222 360

e 52 L2 I I I |
Heterogeneity: Chi® = 35.94, df = 21 (P = 0.02); I’ = 42% .01 o1 10 100

Lyu et al, BMC Gastroenterology, 2018

AINS administrés avant la CPRE : RR 0.56 (IC 95%
0.45-0.70; p < 0.00001)

AINS administrés aprés la CPRE : RR 0.57 (IC 95%
0.43-0.76 ; p < 0.0001)




ESGE

Dumonceau et al. Endoscopy, 2020

Prévention pharmacologique

LESGE recommande I'administration de 100 mg de diclofenac ou
d’indométacine immédiatement avant la CPRE chez tous les patients ne
présentant pas de contre indication

CHOD



Prévention pharmacologique

* Hydratation intensive au Ringer Lactate

v' Méta-analyse, 9 RCT

* Risque relatif (RR) : 0.50 (IC 95% : 0.33—
0.75)

* L’hydratation agressive réduit
significativement les formes modérées a

sévéres de pancréatite post-CPRE

Bishay et al, Gut, 2024

v’ CPRE pour calculs, plaies biliaires, obstructior
<70 ans

v’ Papille naive

v Sans angiocholite

v’ Pas d'insuff cardiaque ou rénale

v Septembre 2015 - Avril 2019

Randomisation 2:1 en blocs

Taux de pancréatite aigue

Buxbaum et al, CGH, 2014




Dumonceau et al. Endoscopy, 2020

Prévention pharmacologique

L'ESGE recommande I'’hydratation agressive au Ringer Lactate chez les
patients présentant une contre indication aux AINS, qui ne sont pas &
risque de surcharge, et chez qui il n'a pas été placé de stent
pancréatique prophylactique

N



Prévention pharmacologique

* Possibilité d’utiliser les nitrates
* Méta analyse 11 RCT, 2095 patients : RR 0.67; 95% Cl, 0.52-0.87

@ I'ESGE suggére I'administration sublinguale de 5 mg de ftrinitrate de
glycéryle avant la CPRE en cas de Cl aux AINS ou & I'hydratation

E S G E intensive

* Pas d’efficacité de :
* Somatostatine et octreotide
* Gabexate Mesylate (inhibiteur de protease)
* Allopurinol, predisone, HBPM...

Ding et al, PLoS One, 2013
Dumonceau et al. Endoscopy, 2020

HO



Synthése : quelle prevention pour qui ?

Prévention

Prévention endoscopique :
pharmacologique




Contre-indication aux AINS 2
|

v
_ovi

Si contre-indication

Diclofenac ou indometacine

100 mg intra rectal Ringer Lactate 3 mL/kg/h

‘ CPRE & haut risque ¢
|

|< 5 mg de frinitrate de

glycéryle avant la CPRE

Si échec + Cl AINS

Pas d’autre méthode Stent pancréatique 5 Fr

Bolus de RL 20 ml/kg puis
poursuite 3 mg/kg/h
* AINS + stent pancréatique si haut risqué pendant 8h

* AINS pour tout le monde sauf CI!

* Pas d’intérét d’AINS + Ringer Lactate



POINTS FORTS

La pancréatite aigué (PA) post-CPRE est la complication la plus fréquente, survenant dans 3 a 10% des cas,
et bien gu’elle soit majoritairement légére ou modérée, cette PA peut entrainer un décés dans environ

2,6% des cas.

Les facteurs de risque incluent des éléments liés au patient (notamment sexe féminin, suspicion de
dysfonction du sphincter d’Oddi, antécédent de pancréatite PA, aigle, absence de pancréatite chronique,
taux de bilirubine normale, voie biliaire fine) et a la procédure (cathétérisme difficile, opacification
pancréatique, pré-coupe).

'administration de suppositoires de diclofénac ou d’indométacine est une mesure prophylactique simple,
efficace et peu colteuse, recommandée pour tous les patients ne présentant pas de contre-indication.

Les stents plastiques pancréatiques 5 French sont particulierement recommandés chez les patients a haut
risque, pour réduire l'incidence et la gravité des PA post-CPRE.

La meilleure prévention de la pancréatite aigué PA post-CPRE reste de réserver cette procédure aux
indications thérapeutiques justifiées, car la CPRE diagnostique n’est plus recommandée.
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