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INTRODUCTION

Les pancréatites résultent de l'inflammation du pancréas exocrine. Ce sont les
maladies du pancréas exocrine les plus répandues chez le chien et le chat. Deux formes de
pancréatites sont classiquement décrites : une forme aigué et une forme chronique, bien
gu’une forme puisse évoluer vers I'autre. Cette distinction est basée sur le tableau clinique et
les lésions anatomopathologiques observées (Steiner, 2010 ; Washabau et al., 2013).

Les pancréatites sont des maladies relativement courantes, toutefois la prévalence des
pancréatites n’est pas connue précisément. Jusqu’a présent, on pensait que les pancréatites
aigués étaient plus fréquentes que les pancréatites chroniques dans I'espéce canine.
Cependant, une étude basée sur I'analyse d’échantillons post-mortem provenant
principalement de vieux chiens suggere que les pancréatiques chroniques seraient plus
fréquentes que ce qu’on pensait jusqu’alors (Watson et al., 2007).

De nombreux chiens sont atteints de formes subcliniques a modérées de pancréatite.
Les patients présentés chez les vétérinaires présentent souvent des formes graves, pouvant
rapidement entrainer le déces de I'animal si elles ne sont pas diagnostiquées et prises en
charge a temps.

Ainsi, I’évaluation du degré de gravité de la maladie et I'identification de facteurs de
risque pouvant conduire a des formes graves sont fondamentales pour le succés de la prise en
charge (Cook et al., 1993 ; Hess et al., 1999 ; Mansfield et al., 2008 ; Ruaux et Atwell, 1998).

Malgré le développement de tests pour diagnostiquer les pancréatites ces dernieres
années, établir un diagnostic ante-mortem en utilisant des techniques non invasives reste
difficile, les signes cliniques et les résultats des analyses de routine étant souvent non
spécifique (Hess et al., 1998). Actuellement, la mesure de I'immunoréactivité de la lipase
pancréatique spécifique canine (cPLI) est considérée comme le test le plus sensible et le plus
spécifique pour le diagnostic des pancréatites (Steiner et al., 2003). Toutefois, le gold standard
reste I'analyse histologique.

Pour le succés de la prise en charge des pancréatites canines, il est important de
déterminer le degré de gravité de la maladie et cela le plus tét possible dans I’évolution de la
maladie. La recherche de facteurs pronostiques permet d’établir le degré de gravité de la
maladie et permet également de donner un pronostic.

Dans cette thése, nous nous sommes attachés a déterminer des facteurs de risque de
déces chez des chiens atteints de pancréatite. Pour cela, nous avons analysé les données
médicales recueillis chez des chiens présentés au CHUVA (Centre Hospitalier Universitaire
Vétérinaire d’Alfort) et ayant été diagnostiqués atteints de pancréatite.

Dans cette perspective, nous rappellerons tout d’abord des données bibliographiques
concernant les pancréatites canines. Puis nous nous intéresserons aux données de I'étude
citée précédemment. Enfin, nous discuterons des résultats obtenus.
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1- CLASSIFICATION GENERALE DES PANCREATITES

Chez ’lhomme, la classification des pancréatites repose sur un systéme de classification
multidisciplinaire basé sur la durée de l'inflammation (aigué ou chronique), sa gravité
(modérée ou grave, présence ou absence de signes systémiques) et sa cause. Les bases de
cette classification ont été établies au symposium de Marseille de 1963 et elle a été mise a
jour lors du symposium international d’Atlanta de 1992 (Bradley, 1993). Il est ainsi possible de
distinguer deux types de pancréatites : les pancréatites chroniques et les pancréatites aigués.
Cette classification se base principalement sur des critéres anatomopathologiques (Steiner,
2010). Toutefois, en pratique, peu de biopsies pancréatiques sont réalisées, si bien qu’il ne
sera généralement pas possible de différencier les pancréatites aigués des pancréatites
chroniques, la distinction clinique entre les deux étant parfois difficile.

Il n"existe pas de classification des pancréatites propre a la médecine vétérinaire. Les
critéres utilisés pour différencier les pancréatites canines sont ceux utilisés en médecine
humaine.

En s’appuyant sur des criteres cliniques, il est possible de classer les pancréatites selon
leur degré de gravité, on distingue alors les pancréatites modérées et les pancréatites graves.
Toutefois, les pancréatites chroniques sont plutot modérées et les pancréatites aigués plutot
graves (Steiner, 2010). Les pancréatites modérées sont associées a une faible nécrose
pancréatique, quelques retentissements systémiques et un faible taux de mortalité. Les
pancréatites graves sont caractérisées par une nécrose pancréatique étendue, une atteinte
de plusieurs organes et un pronostic réservé (Bradley, 1993 ; Sarner, 1993 ; Steiner, 2010).

1.1- Les pancréatites chroniques

Il s’agit d’une maladie inflammatoire chronique. Elle se caractérise par la mise en place
de lésions irréversibles et la présence de fibrose. L'inflammation persistante du pancréas
entraine l'installation de lésions pancréatiques irréversibles. Il en résulte une destruction du
tissu endocrine et du tissu exocrine qui peut se traduire, a terme, par le développement d’une
insuffisance du pancréas exocrine et d’un diabéte sucré. Ces lIésions peuvent également étre
a l'origine d’une douleur abdominale (Etemad et Whitcomb, 2001 ; Sarner, 1993). Le pancréas
a une capacité de réserve de fonctionnement tres importante, si bien que ces affections ne se
développent que lorsque 80 % a 90 % de la masse fonctionnelle du pancréas est détruite
(Watson et Bunch, 2009).

A I'examen histologique, les pancréatites chroniques sont ainsi caractérisées par de la
fibrose, une atrophie des acini et un infiltrat inflammatoire composé de cellules
mononucléées (lymphocytes, plasmocytes). On observe généralement une infiltration
lymphocytaire ou lymphoplasmocytaire. La fibrose, en particulier, caractérise les pancréatites
chroniques (Watson et al., 2010, 2007).
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1.2- Les pancréatites aigués

Les pancréatites aigués se caractérisent par des signes cliniques d’apparition brutale,
typiguement une douleur abdominale et par des Iésions histologiques réversibles. Elles sont
généralement associées a une augmentation des concentrations en enzymes pancréatiques
dans le sang et les urines en réponse a l'inflammation du pancréas (Sarner, 1993 ; Steiner,
2008). A 'examen histologique, elles se caractérisent par une nécrose du tissu pancréatique,
de I'cedéme et une infiltration neutrophilique (Watson et Bunch, 2009). Ce sont les formes les
plus couramment rencontrées dans I’espece canine.

Les pancréatites aigués sont le résultat d’'une association en proportion variable de
deux lésions : I'cedeme et la nécrose. Il est possible de classer les pancréatites aigués en
s’appuyant sur des critéres histologiques. On distingue alors trois types de pancréatites
aigués : la pancréatite aigué cedémateuse, la pancréatite aigué nécrotique et la pancréatite
aigué suppurée (Frey, 1991).

La pancréatite aigué cedémateuse se caractérise par une inflammation stérile du
pancréas ainsi que par la présence d’cedeme interstitiel. L'infiltration inflammatoire se
compose de neutrophiles ou de lymphocytes. hazale pancréas apparait généralement
hypertrophié. De la fibrose interstitielle, quelques foyers de nécrose pancréatique ainsi que
de la cytostéatonécrose peuvent parfois étre observés (Frey, 1991 ; Schaer, 1991).

La pancréatite aigué nécrotique se caractérise par une infiltration leucocytaire, des
Iésions hémorragiques, de la nécrose qui peut étre locale ou diffuse ainsi que de la
cytostéatonécrose de la graisse péripancréatique (Frey, 1991 ; Hess et al., 1999 ; Schaer,
1991).

La pancréatite aigué suppurée est une forme qui semble assez peu répandue dans
I’espéce canine. Elle se caractérise par une inflammation importante ainsi que par une discrete
nécrose du parenchyme pancréatigue et de la graisse péripancréatique. L’infection
bactérienne se localise aux zones de nécrose (Frey, 1991 ; Hess et al., 1999).

Une autre classification se basant principalement sur des criteres cliniques est
également utilisée. On distingue ainsi les pancréatites aigués modérées dont I’évolution est
sans complication et les pancréatites aigués graves qui sont accompagnées de complications
locales et systémiques (Sarner, 1993).

Compte tenu de la difficulté en pratique de distinguer les pancréatites aigués des
pancréatites chroniques, nous ne ferons pas de distinction entre les pancréatites aigués et les
pancréatites chroniques dans la suite de ce manuscrit.
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2- RAPPELS ANATOMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES

2.1- Anatomie du pancréas du chien

2.1.1- Présentation générale

Le pancréas est une glande mixte, de texture lobulaire. C'est un organe étroit et long,
en forme de « V » a pointe craniale, situé dans la partie craniale de 'abdomen, caudalement
au foie. Le tissu pancréatique a un aspect lobulé, de couleur ocre ou rosé en fonction de la
quantité de sang qu’il contient (Figure 1) (Barone, 1997 ; Evans et De Lahunta, 2013).

Figure 1 : Aspect macroscopique d’un pancréas de chien sain (Service d’histologie et
d’anatomie pathologique de 'ENVA).

Le pancréas est divisé en trois parties : le corps et les lobes droit et gauche. Il est en
contact étroit avec I'estomac, le duodénum, le foie, le feuillet profond du grand omentum et
le mésoduodénum (Figure 2) (Barone, 1997 ; Evans et De Lahunta, 2013).
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Figure 2 : Pancréas de chien, vue ventrale (Barone, 1997).
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Le corps du pancréas unit les lobes droit et gauche. Il est en contact avec la jonction
pylore - duodénum cranialement et avec la veine porte dorsalement. Le bord caudal est
échancré par le passage de l'artére mésentérique craniale et de la veine porte. Cette
échancrure est appelée incisure pancréatique (Barone, 1997 ; Evans et De Lahunta, 2013).

Le lobe droit est situé dans le mésoduodénum. Il s’applique contre la partie
descendante du duodénum qu’il accompagne plus ou moins loin en direction caudale.
Dorsalement, il est en rapport avec le lobe caudé du foie et le rein droit et ventralement avec
le jéjunum, le caecum et le c6lon ascendant (Barone, 1997 ; Evans et De Lahunta, 2013).
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Le lobe gauche du pancréas est situé au sein du feuillet profond du grand omentum,
au niveau de la grande courbure de I'estomac. Il suit la grande courbure de I'estomac et
s’étend jusqu’au foie, au cOlon transverse et au rein gauche. Il est en contact avec le lobe
caudé du foie a droite et avec la veine porte, la veine cave caudale, 'aorte et la rate a gauche.
Ventralement, il est en contact avec I'estomac et le c6lon transverse (Barone, 1997 ; Evans et
De Lahunta, 2013).

2.1.2- Systéme canaliculaire

Le suc pancréatique est drainé par les conduits intercalaires provenant des acini. Ces
canaux élémentaires s’unissent de proche en proche pour former les conduits intralobulaires
puis les conduits interlobulaires. Ces derniers confluent pour former les conduits
pancréatiques qui s’ouvrent dans le duodénum : le canal pancréatique principal et le canal
pancréatique accessoire. L'anatomie du systéme des canaux pancréatiques du chien peut
varier considérablement d’un individu a I'autre. Chez la grande majorité des chiens, les deux
canaux sont présents (Barone, 1997 ; Evans et De Lahunta, 2013).

Le canal pancréatique principal (canal de Wirsung) se déverse le plus souvent avec le
conduit cholédoque au niveau de la papille duodénale majeure. C'est le plus étroit des deux
conduits chez le chien et il est absent chez certains chiens. Il draine plutot le lobe droit
(Barone, 1997 ; Evans et De Lahunta, 2013).

Le canal pancréatique accessoire (canal de Santorini) s’ouvre dans le duodénum au
niveau de la papille duodénale mineure, distalement et a quelques centimetres de la papille
duodénale majeure. Il est plus large que le conduit pancréatique principal. Chez certains
chiens, seul le conduit pancréatique accessoire est présent. Il draine le corps du pancréas et
le lobe gauche (Barone, 1997 ; Evans et De Lahunta, 2013).

2.1.3- Vascularisation sanguine
Le pancréas est richement irrigué.

Les artéeres pancréatico-duodénales craniale et caudale provenant de I'artere ceeliaque
irriguent le lobe droit. Le corps du pancréas est irrigué par des branches de I'artére gastro-
duodénale et le lobe gauche par I'artére splénique ainsi que par des branches des arteres
hépatiques commune et cceliaque (Barone, 1997).

Les veines sont satellites des artéres correspondantes. Le drainage veineux se fait pour
le lobe droit par la veine pancréatico-duodénale caudale et pour le lobe gauche par la veine
splénique. L'ensemble est collecté par la veine porte. La totalité du sang provenant du
pancréas est acheminée vers le foie (Evans et De Lahunta, 2013).
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2.1.4- Innervation

Le pancréas est innervé par des fibres sympathiques et parasympathiques. Les fibres
nerveuses sympathiques proviennent du plexus coeeliaque et du plexus mésentérique cranial.
Les fibres parasympathiques sont issues du nerf vague (Washabau et al., 2013).

La sécrétion des enzymes pancréatiques est stimulée par le systeme parasympathique
et inhibée par le systeme sympathique. Le systeme sympathique posséde également une
activité vasoconstrictrice (Barone, 1997 ; Washabau et al., 2013).

2.1.5- Systeme lymphatique

Le drainage lymphatique se réalise via les noeuds lymphatiques pancréatico-
duodénaux, spléniques, hépatiques et mésentériques (Barone, 1997 ; Evans et De Lahunta,
2013).

Les nceuds lymphatiques hépatiques et mésentériques craniaux drainent les vaisseaux
du corps du pancréas. Les vaisseaux du lobe droit sont drainés par les noeuds lymphatiques
pancréatico-duodénaux, ceux du lobe gauche par les nceuds lymphatiques spléniques ou
hépatiques (Barone, 1997).
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2.2- Structure histologique du pancréas du chien

Le pancréas est une structure tubulo-acineuse, composé d’une partie exocrine,
constituant la grande majorité de I'organe et d’une partie endocrine, minoritaire et dispersée
au sein du parenchyme (Figure 3) (Frappier, 2006).

Figure 3 : Coupe histologique d’un pancréas de chien sain. Coloration a I’Hématoxyline-Eosine-
Safran, grossissement x100 (Service d’histologie et d’anatomie pathologique de 'ENVA).

La majorité des cellules sont des cellules du pancréas exocrine (A) organisées en acini. Les ilots
de Langerhans sont composés d’amas de cellules endocrines (E) qui possédent un petit noyau
et un cytoplasme vacuolisé.

2.2.1- Tissu conjonctif

Une capsule conjonctive recouvre la surface du pancréas. De cette structure partent
des travées épaisses séparant les grands groupes de lobules, a leur tour subdivisés par des
travées accessoires. Au cceur du tissu conjonctif pancréatique se trouvent de nombreux
vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que des structures nerveuses. Il est riche en fibres
élastiques mais ne contient pas de fibres musculaires (Barone, 1997 ; Frappier, 2006).
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2.2.2-Tissu exocrine

La partie exocrine est une glande séreuse. Il s’agit d’'une glande en grappe dont les
lobules sont composés par les acini pancréatiques et leurs canaux excréteurs (Barone, 1997 ;
Frappier, 2006).

Au sein d’un acinus, les cellules sont de forme pyramidale et sont polarisées : le pole
apical est orienté vers la lumiere de I’acinus, le p6le basal repose sur la lame basale. La lumiére
centrale est étroite (20 microns) et est le point de départ du réseau de canaux pancréatiques
(Barone, 1997).

La majeure partie du sang est acheminée aux cellules acineuses par un systeme de
capillaires de type porte, issu des capillaires sinusoides des flots pancréatiques. Le tissu
exocrine le plus éloigné des flots ne recoit du sang qu’en provenance des ramifications
artérielles. Ce type d’organisation permet aux cellules endocrines de moduler 'action des
cellules acineuses (Washabau et al., 2013).

De chacune des lumieres acineuses part un canal intercalaire. Les canaux intercalaires
se prolongent en canaux intralobulaires puis interlobulaires et se terminent en canaux
pancréatiques. Les canaux intralobulaires présentent un épithélium a cellules cubiques formé
d’une seule assise de cellules, ils possedent une fine enveloppe conjonctive. Les canaux
interlobulaires présentent un épithélium cylindrique et une tunique externe dont le
développement est proportionnel a leur calibre. Cette derniére, composée d’un tissu
conjonctif, renferme de nombreuses fibres élastiques et quelques fibres musculaires lisses
(Barone, 1997 ; Frappier, 2006).

2.2.3-Tissu endocrine

La partie endocrine est formée par les flots de Langerhans (ilots pancréatiques)
disséminés au sein des lobules, entre les acini. Ils mesurent entre 0,1 et 0,4 mm. Les cellules
bénéficient d’un réseau capillaire de type sinusoide trés développé (Barone, 1997).

On distingue principalement quatre types cellulaires au sein des ilots (Washabau et al.,
2013) :
- les cellules a qui sécretent le glucagon ;
- les cellules B qui sécretent I'insuline ;
- les cellules 6 qui sécretent la somatostatine et la gastrine ;
- les cellules PP qui synthétisent le polypeptide pancréatique.
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2.3- Physiologie du pancréas

Le pancréas est une glande annexe du tube digestif. Il est constitué d’une partie
exocrine, tubulo-acineuse, en charge de la sécrétion d’enzymes digestives et d’une partie
endocrine, insulaire, responsable de la sécrétion d’hormones qui contrélent notamment la
glycémie.

2.3.1- Physiologie du pancréas exocrine

La fonction principale du pancréas exocrine est de sécréter des enzymes digestives
mais ce n’est pas la seule. Le pancréas sécrete également des bicarbonates qui contribuent a
neutraliser I'acide gastrique ainsi que des facteurs intrinseques qui favorisent I’'absorption de
la vitamine B12 (cobalamine). La flore bactérienne du duodénum est, quant a elle, régulée
grace a la sécrétion de protéines a activité anti-bactérienne (Washabau et al., 2013).

2.3.1.1- Les cellules canalaires

Les cellules canalaires sécrétent de I’eau ainsi que des anions et des cations qui sont
collectés par le systeme de canaux avant d’étre déversés dans la lumiére intestinale au niveau
du duodénum. Les bicarbonates sont nécessaires car ils neutralisent I'acide gastrique libéré
dans le duodénum lors du repas et préviennent la formation d’ulcéres intestinaux. Les
bicarbonates participent également a I'augmentation du pH duodénal, ce qui contribue au
fonctionnent optimal des enzymes pancréatiques, ces dernieres ne fonctionnant
correctement qu’en milieu alcalin (Washabau et al., 2013).

La sécrétion d’une solution isotonique au plasma et riche en bicarbonate est stimulée
par la sécrétine, une hormone intestinale, ainsi que par le peptide intestinal vasoactif (VIP)
(Washabau et al., 2013).

De nombreux mammiféres ont développé un processus complexe d’absorption de la
vitamine B12 (cobalamine) impliquant la sécrétion d’un facteur intrinseque. Le facteur
intrinseque est libéré dans le duodénum et se lie a la vitamine B12. La vitamine B12 est ensuite
absorbée au niveau de I'iléon. Chez le chien, le facteur intrinséque est principalement sécrété
par le pancréas mais il est également sécrété en faible quantité par la muqueuse gastrique
(Washabau et al., 2013).

2.3.1.2- Les cellules acineuses

Les cellules acineuses synthétisent des protéases sous la forme de pro-enzymes
inactives, stockées a l'intérieur des grains de zymogeéne. Leur activation n’a lieu que dans la
lumiére digestive grace a I'entéropeptidase, ce qui évite I'auto-digestion du pancréas. Les
autres enzymes sont, quant a elles, sécrétées sous leur forme active (amylase, lipase,
phospholipase, ribonucléase). Cependant, la colipase qui est un cofacteur indispensable a
I'activité de la lipase est sécrété sous forme de procolipase et nécessite d’étre activé par la
trypsine. Les enzymes du suc pancréatique sont ainsi capables de cliver des polysaccharides
(a-amylase), des triglycérides (lipase, phospholipase), des protéines (trypsine, chymotrypsine,
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carboxypeptidase, élastase) et des acides nucléiques (ribonucléase, désoxyribonucléase)
(Herdt, 2002b ; Washabau et al., 2013).

L'entéropeptidase, une enzyme sécrétée par la muqueuse duodénale, clive le
trypsinogene présent dans la lumiere duodénale. La trypsine, ainsi activée, active les autres
enzymes pancréatiques (Figure 4) (Washabau et al., 2013).

Figure 4 : Activation des enzymes pancréatiques (Washabau et al., 2013).
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Les enzymes protéolytiques sont synthétisées sous une forme inactive par les cellules
acineuses, ou elles sont stockées dans les grains de zymogéne. Leur activation n’a lieu qu’au
moment ou elles sont libérées dans la lumiére duodénale. L’entéropeptidase, localisée au
niveau de la bordure en brosse des entérocytes, clive le trypsinogéne présent dans la lumiére
duodénale. La trypsine ainsi activée permet I'inactivation des autres protéases. Notons que le
trypsinogéne est activé a la fois par la trypsine et I'entéropeptidase.

Le Tableau 1 récapitule les principales caractéristiques des enzymes présentes dans le
suc pancréatique.
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des enzymes présentes dans le suc pancréatique

(Washabau, 2013).

Enzymes Substrat Produits

Protéases

Trypsine protéines peptides

Chymotrypsine protéines peptides

Elastase élastine peptides

Carboxypeptidase A peptides peptides, acides aminés

Carboxypeptidase B peptides peptides, acides aminés

Lipases

Lipase triglycérides 2-monoglycérides, acides
gras

Phospholipase phospholipides 1-lysophospholipides, acides
gras

Amylases

a-amylase glycogeéne, amidon dextrines, maltose

Nucléases

Désoxyribonucléases ADN nucléotides

Ribonucléases ARN nucléotides

2.3.1.3- Régulation de I'activité sécrétoire du pancréas exocrine

Le suc pancréatique est sécrété principalement en réponse a I'ingestion d’aliments. Il
existe toutefois une sécrétion basale continue lors du jeline. La sécrétion pancréatique est
produite en deux temps. Chez ’'homme, un premier pic de sécrétion a lieu une a deux heures
apres la prise alimentaire et les sécrétions sont riches en enzymes. Le second pic a lieu huit a
onze heures apres le repas et les sécrétions sont, quant a elles, riche en bicarbonates. Les
sécrétions pancréatiques retournent a un taux basal seize heures apres le repas (Frappier,
2006 ; Singer, 1993).

La sécrétion pancréatique exocrine est régulée par des hormones mais elle est
également sous contréle nerveux.

En réponse a l'ingestion d’un repas, on observe une augmentation importante de la
sécrétion pancréatique. Il est possible de distinguer trois phases : la phase céphalique, la phase
gastrique et la phase intestinale (Washabau, 2013).

La phase céphalique débute en réponse a de nombreux stimuli, comme la vue, I'odeur
de la nourriture ou I'anticipation du repas. La stimulation des sécrétions pancréatiques est
réalisée par le nerf vague. L'acétylcholine stimule en paralléle la sécrétion de protons par les
cellules pariétales. L’acidité gastrique entraine la libération de sécrétine par le duodénum. La
sécrétine stimule alors la sécrétion de bicarbonates par les canaux pancréatiques. La
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stimulation par le systeme parasympathique (nerf vague) stimule la sécrétion de bicarbonates
et d’enzymes par le pancréas. La phase céphalique prépare le tube digestif a l'arrivée
imminente du bol alimentaire (Herdt, 2002b ; Washabau et al., 2013).

La phase gastrique est marquée par la distension de I'estomac provoquée par |'arrivée
du bol alimentaire. La distension de I'estomac stimule des mécanorécepteurs, ce qui stimule
les cellules pariétales via un réflexe vagovagal. Les produits issus de la digestion des protéines
dans I'estomac et les acides gras entrainent, quant a eux, la libération de gastrine. La CCK-PZ
(cholécystokinine-pancréozymine) stimule la sécrétion d’enzymes pancréatiques. Les protons
stimulent la sécrétion de sécrétine par les cellules duodénales (Herdt, 2002b ; Washabau et
al., 2013).

La phase intestinale est la phase la plus importante de la sécrétion. L’acidité du chyme
arrivant dans le duodénum déclenche la sécrétion de sécrétine qui stimule la sécrétion de
bicarbonates. La présence d’acides aminés et de lipides dans la lumiere duodénale stimule la
libération de CCK-PZ par les cellules du duodénum. La CCK-PZ est la principale hormone
stimulant la sécrétion d’enzymes pancréatiques par les cellules acineuses (Herdt, 2002b ;
Washabau et al., 2013).

Le Tableau 2 récapitule les caractéristiques des principales hormones intervenant dans
la stimulation des sécrétions pancréatiques.

Tableau 2 : Caractéristiques des principales hormones intervenant dans la stimulation des
sécrétions pancréatiques (Herdt, 2002a ; Washabau et al., 2013).

Hormone Production Principaux stimuli Cellules cibles Principaux effets sur le
pancréas exocrine
Sécrétine duodénum pH duodénal bas cellules canalaires stimule la sécrétion de

bicarbonates

CCK-PZ duodénum, acides aminés, lipides  cellules acineuses stimule la sécrétion
jéjunum et présents dans le d’enzymes pancréatiques,
iléon duodénum stimule la synthése

enzymatique

Gastrine antre Stimulation vagale, cellules acineuses stimule la sécrétion
gastrique présence d’acide d’enzymes pancréatiques
aminés et de calcium
dans la lumiere
gastrique

CCK-PZ : cholécystokinine-pancréozymine
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2.3.2- Physiologie du pancréas endocrine

Le pancréas endocrine est formé par les flots pancréatiques qui sont des cellules
endocrines produisant des hormones. Ils sont dispersés dans I'ensemble du pancréas mais ne
représentent que 2 % du tissu pancréatique total.

Les flots pancréatiques sont constitués de plusieurs types de cellules sécrétant chacun
un type d’hormone. On distingue principalement quatre types cellulaires.

Les cellules a représentent 5 a 30 % des filots pancréatiques et se situent
principalement en périphérie des filots. Elles sécretent le glucagon, une hormone
hyperglycémiante. Le glucagon est sécrété en réponse a une hypoglycémie. L’hyperglycémie
inhibe la sécrétion de glucagon. Le glucagon favorise la glycogénolyse et la gluconéogenese
hépatiques. |1l favorise également la lipolyse et la libération d’acides gras (Greco et
Stabenfeldt, 2002 ; Hullinger et Andrisani, 2006).

Les cellules B représentent 60 a 80 % des ilots pancréatiques et sont situées au centre
des ilots. Elles sécretent l'insuline, qui est la seule hormone hypoglycémiante de I'organisme.
Elles sécrétent également I'amyline, également appelée IAPP (islet amyloid polypeptide).
L'insuline est sécrétée en réponse a I'laugmentation de la glycémie (Greco et Stabenfeldt,
2002 ; Hullinger et Andrisani, 2006).

Les cellules & représentent environ 10 % des flots pancréatiques et sont situées
aléatoirement entre les cellules a et B. La somatostatine inhibe les sécrétions d’insuline et de
glucagon, ainsi que sa propre sécrétion (Greco et Stabenfeldt, 2002 ; Hullinger et Andrisani,
2006).

Les cellules PP (ou cellules F) sont présentes en faible quantité et sont situées dans le
lobe droit et le corps du pancréas. Elles synthétisent le polypeptide pancréatique sécrété en
réponse a la présence de protéines dans la lumiére intestinale mais également par le jeline et
I’exercice (Greco et Stabenfeldt, 2002).
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3- PATHOGENIE

3.1- Pathogénie des pancréatites

Les mécanismes aboutissant au développement des pancréatites ne sont pas
complétement élucidés. Les pancréatites se développent suite a I'auto-digestion du pancréas,
qui résulte de I'activation des grains de zymogene dans les cellules acineuses. De nombreux
facteurs de risque entrent en jeu et conduisent a I’activation des pro-enzymes présentes dans
les grains de zymogéene et sont a I'origine de lésions locales. Le mécanisme exact de I'activation
de la cascade enzymatique n’est pas clairement établi.

3.1.1- Les mécanismes prévenant I'auto-digestion du pancréas

Il existe plusieurs mécanismes qui permettent de prévenir I'auto-digestion du pancréas
par les enzymes qu’il sécrete.

Certaines enzymes du pancréas, en particulier les peptidases, sont synthétisées,
stockées et sécrétées par les cellules acineuses sous une forme inactive. De nombreuses
enzymes, telles que les enzymes lysosomiales peuvent activer les pro-enzymes. Cependant,
cette activation n’a normalement lieu qu’en dehors de la cellule, dans la lumiere duodénale,
au contact de l'entéropeptidase localisée dans la bordure en brosse des entérocytes. La
trypsine ainsi activée clive les autres pro-enzymes digestives et ainsi les active (Rinderknecht,
1986 ; Steiner, 2010 ; Washabau et al., 2013).

Les pro-enzymes du pancréas sont séquestrées dans des compartiments isolés du
cytoplasme en permanence : d’abord dans le réticulum endoplasmique puis dans I'appareil de
Golgi et enfin dans les grains de zymogene. Cette compartimentation permet d’éviter tout
contact entre les pro-enzymes et les enzymes lysosomiales (Steiner, 2010 ; Washabau et al.,
2013).

Les cellules acineuses contiennent également un inhibiteur spécifique de la trypsine,
le PSTI (inhibiteur spécifique de la trypsine) qui est synthétisé, stocké et sécrété paralléelement
aux enzymes pancréatiques. Le PSTI inhibe la trypsine qui pourrait se trouver sous forme
activée dans le pancréas. Ce controle sur la trypsine est particulierement important puisque
cette enzyme est capable de catalyser I'activation de toutes les autres enzymes pancréatiques.
Cependant ce mécanisme fait défaut dans les vacuoles fusionnées (grains de zymogene et
lysosomes) ol le pH est acide (Steiner, 2010 ; Washabau et al., 2013).

Lorsque les systémes de protection intra-pancréatique sont dépassés et que les
enzymes protéolytiques activées atteignent la circulation sanguine, des inhibiteurs des
protéases, tels que I'al-antitrypsine (al-protease inhibitor) et I'a-macroglobuline entrent en
jeu. L'as-antitrypsine est synthétisée par les cellules acineuses et est présente dans le plasma
et les espaces intercellulaires. L’as-antitrypsine se combine de fagon réversible aux protéases
pancréatiques et inhibe transitoirement leur action protéolytique. L’a-macroglobuline se fixe
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de maniere irréversible aux enzymes. Le complexe ainsi formé est ensuite rapidement dégradé
par le systeme réticulo-histiocytaire (Steiner, 2010).

3.1.2- La colocalisation des grains de zymogénes et des lysosomes

Une des premieres anomalies apparaissant dans le développement des pancréatites
est la colocalisation des grains de zymogéene et des lysosomes au pole apical des cellules
acineuses (Figure 5).

Figure 5 : Théorie de la colocalisation des grains de zymogéne et des lysosomes lors de
pancréatite (Mansfield, 2012).
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A : En situation physiologique, les grains de zymogénes et les lysosomes sont produits dans
I'appareil de Golgi et sont transportés séparément jusqu’au pble apical de la cellule.

B : En situation pathologique, on observe une accumulation des grains de zymogéne et des
lysosomes au pdle apical, ce qui permet aux grains de zymogénes de fusionner avec les
lysosomes. La cathepsine B, une protéase lysosomiale, est alors capable d’activer le
trypsinogéne en trypsine dans les cellules acineuses. Les pancréatites se développeraient
lorsque le mécanisme d’autoprotection local assuré par 'inhibiteur spécifique de la trypsine
(PSTI) est dépassé et que les enzymes pancréatiques sont activées au sein des cellules
acineuses.

Les grains de zymogénes fusionnent avec les lysosomes. Les pro-enzymes
pancréatiques et les protéases lysosomiales se retrouvent au sein des mémes vacuoles. La
trypsine est alors activée et conduit a I’activation des autres enzymes pancréatiques (Figure 4).
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Ce phénomene est normalement prévenu par la compartimentation des grains de zymogene
et des lysosomes. De plus, le PSTI est capable d’inhiber la trypsine qui pourrait se retrouver
sous forme activée au sein des cellules acineuses. Cependant, ce mécanisme fait défaut dans
les vacuoles fusionnées ou le pH est acide. L’auto-activation du trypsinogéne en trypsine est
alors favorisée. De plus, certaines protéases lysosomiales, telles que la cathepsine B, sont
capables d’activer le trypsinogéne. Bien qu’il existe des mécanismes de protection contre
I'auto-digestion du pancréas, ces derniers peuvent étre dépassés (Rinderknecht, 1986 ;
Steiner, 2010). Ainsi un défaut dans le mécanisme de ségrégation des grains de zymogene et
des lysosomes semble initier le développement des pancréatites.

3.1.3- 'activation des enzymes pancréatiques

Les enzymes pancréatiques activées sont ensuite libérées dans le tissu pancréatique et
sont a l'origine de Iésions locales. Les phospholipases détruisent la bicouche phospholipidique
des cellules acineuses, conduisant a une nécrose du pancréas et une cytostéatonécrose. Les
lipases hydrolysent les triglycérides pancréatiques et péripancréatiques, entrainant
également une cytostéatonécrose. Les élastases dégradent I'élastine présente dans la paroi
des capillaires, ce qui provoque des hémorragies (Schaer, 1991 ; Steiner, 2008).

Les inhibiteurs des protéases présents dans le plasma, tels que I'al-antitrypsine et I'a-
macroglobuline protegent des effets néfastes des enzymes protélolytiques au sein de I'espace
vasculaire. Ces enzymes protéolytiques sont en effet capables d’activer les différents systemes
protéolytiques (coagulation, fibrinolyse, cascade du complément et systeme kinine-
kallikréine). La fixation des protéases par I'a-macroglobuline provoque un changement de
conformation qui permet la formation d’'un complexe, qui est reconnu et rapidement éliminé
par les macrophages présents dans le plasma. Les inhibiteurs de la protéase al peuvent se
lier, de fagon réversible, aux protéases pancréatiques et les inhiber. Lorsque ces systemes de
protection sont dépassés, une CIVD (coagulation intra-vasculaire disséminée) ou un choc
peuvent se déclarer, réduisant ainsi considérablement la durée de vie de I'animal (Steiner,
2010).

Le Tableau 3 récapitule les principales caractéristiques des enzymes pancréatiques
activées et leurs effets sur le pancréas lors d’activation pathologique.
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Tableau 3 : Principales caractéristiques des enzymes pancréatiques et leurs effets sur le
pancréas lors d’activation pathologique (Schaer, 1991).

Enzyme Activateurs Effet biochimique Principales lésions
histologiques inhérentes
au pancréas

Trypsine entéropeptidase, protéolyse, activation des cedéme, hémorragie, nécrose
pH bas, pro-enzymes
cathepsine B
Chymotrypsine trypsine protéolyse cedéme, hémorragie
Elastase trypsine lyse de I'élastine présente hémorragie
dans la paroi des vaisseaux
sanguins
Phospholipase A  trypsine production de cytostéatonécrose, nécrose

lysophospholipides

Lipase acides biliaires, hydrolyse des triglycérides  cytostéatonécrose
colipase activée
par la trypsine

Les enzymes pancréatiques activées induisent également une inflammation locale. La
trypsine et I’élastase sont capables d’initier la migration des neutrophiles dans le pancréas en
stimulant I’expression de molécules d’adhérance cellulaire par les cellules endothéliales des
capillaires. Ces enzymes contribuent ainsi a I'entretien de I'inflammation lors de pancréatite
et a I'aggravation des dommages tissulaires. Elles entrainent notamment des troubles de la
microcirculation pancréatique et contribuent au développement de la nécrose pancréatique
(Keck et al., 2005).

3.1.4- La « tempéte » de cytokines

Il s’ensuit une « tempéte » de cytokines, une multitude de cytokines stimulent
I'inflammation : I'interleukine-1 (IL-1), I'interleukine-6 (IL-6), I'interleukine-8 (IL-8) et le tumor
necrosis factor-a (TNF-a). Ces cytokines sont produites par des cellules inflammatoires. Les
effets des différentes cytokines sont résumés dans le Tableau 4. Les patients atteints d’'une
forme grave présentent une augmentation des taux d’IL-6, d’IL-8 et de TNF-a. Une
augmentation des taux de ces cytokines semblent ainsi associée a la gravité de la maladie
(Norman, 1998 ; Ruaux, 2000).
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Tableau 4 : Source, cellules cibles et effets des cytokines (Ruaux, 2000).

Cytokine

Sources

Cellules cibles

Effets

Tumor necrosis factor-o
(TNF-a)

Interleukine-1 (IL-1)

Interleukine-6 (IL-6)

Interleukine-8 (IL-8)

monocytes, macrophages,
pancréas, poumons, tissus
endommagés

macrophages, monocytes
périphériques, pancréas

lymphocytes T
périphériques, pancréas

monocytes, macrophages,

neutrophiles,
monocytes, moelle
osseuse, nombreuses
cellules somatiques

neutrophiles, moelle
osseuse, nombreuses
cellules somatiques

moelle épiniéere, foie,
lymphocytes B,
nombreuses cellules
somatiques

neutrophiles,

stimulation du systeme
immunitaire, activation
des neutrophiles, fievre

stimulation du systeme
immunitaire, activation
des neutrophiles, fievre

stimulation de la
production de protéines
et d'immunoglobulines

activation des

neutrophiles macrophages, neutrophiles et
monocytes stimulation de la
dégranulation, activation
des monocytes et des
macrophages
Interleukine-10 (IL-10) lymphocytes T et B macrophages effet modulateur sur le

systeme immunitaire,
diminution de la
production des autres
cytokines

3.1.5- Les médiateurs de I'inflammation

En plus des nombreuses cytokines stimulées, I'altération de la microcirculation
pancréatique exacerbe I'inflammation. La vasoconstriction apparait comme un des premiers
événements de l'inflammation pancréatique, elle provoque une ischémie et une stase
vasculaire. Ces phénomenes conduisent a une hypoperfusion du pancréas. Ces modifications
du réseau microvasculaire ne sont pas seulement confinées au pancréas, elles peuvent
également affecter le tractus gastro-intestinal, le foie, les poumons, les reins et les muscles
squelettiques. L'altération de la microcirculation semble de plus contribuer au syndrome de
défaillance multiviscérale (Cuthbertson et Christophi, 2006).

Le relargage de nombreux médiateurs de l'inflammation par les granulocytes
neutrophiles et les macrophages, ainsi que la production de radicaux libres ont une large
responsabilité dans la progression des lésions des pancréatites. Ces facteurs peuvent
directement endommager les membranes cellulaires par peroxydation des lipides
membranaires. En temps normal, la faible quantité de radicaux libres formée est détruite par
des enzymes telles que la superoxyde dismutase et la catalase. En situation pathologique, la
capacité des mécanismes de défense est dépassée, ce qui entraine des lésions tissulaires. Les
cellules endothéliales sont ainsi endommagées, ce qui accroit la perméabilité membranaires
des capillaires et induit un cedéeme pancréatique. L’activation progressive de plus grandes
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qguantités de phospholipases et de protéases au sein du pancréas conduit au développement
d’'une pancréatite grave, caractérisée par des hémorragies et de la nécrose. Elle est
généralement associée a un syndrome de défaillance multiviscérale (Steiner, 2008).

3.2- Pathogénie des complications locales et systémiques

Les lésions locales entrainent la libération de cytokines et le recrutement de cellules
inflammatoires. La réaction inflammatoire conduit non seulement a des lésions locales mais
également a des complications systémiques, telles qu’une hypotension, des troubles de
I’équilibre acido-basique, un diabete sucré, une insuffisance rénale, une détresse respiratoire
ou un syndrome de défaillance multiviscérale (Steiner, 2008).

Les granulocytes neutrophiles sont les principales cellules effectrices de la réponse
inflammatoire. lls ont un role majeur dans la mise en place du syndrome de détresse
respiratoire. Il semble ainsi que la séquestration des granulocytes neutrophiles dans le
pancréas et les poumons soit un événement important dans le développement de la
pancréatite en elle-méme ainsi que dans le développement des lésions pulmonaires. Les
granulocytes neutrophiles produisent des enzymes protéolytiques et des molécules
oxydatives (H,02 et Oy). Ces enzymes et ces molécules oxydatives peuvent entrainer des
dommages tissulaires importants si elles sont libérées en quantité trop importante (Ruaux,
2000).

3.2.1- Les complications locales

L'cedeme et linflammation sont des lésions couramment rencontrées lors de
pancréatite aigué. Ces lésions peuvent progresser. |l est ainsi possible d’observer des formes
modérées évoluant par la suite en formes plus graves, caractérisées par de la nécrose et des
hémorragies. Des modifications de la microcirculation pancréatique, aboutissant a une
ischémie du pancréas favorisent vraisemblablement le passage d’une forme modérée a une
forme plus grave (Steer, 1993).

Les pancréatites aigués sont fréquemment associées a une cytostéatonécrose ainsi
gu’a la formation de pseudo-kystes et d’abcés pancréatiques. Ces lésions sont secondaires a
la libération d’enzymes digestives synthétisées par le pancréas. La libération de lipases conduit
a des lésions du tissu adipeux et a une cytostéatonécrose. Les pseudo-kystes sont des
collections liquidiennes, résultant d’une rupture des canaux pancréatiques. lls sont plus
fréguemment rencontrés lors de pancréatite chronique mais on peut également les observer
lors de pancréatite aigué. Une rupture des canaux pancréatiques sans formation de pseudo-
kyste peut également se produire et dans ce cas, on peut observer un épanchement
péripancréatique. L’abces pancréatique est peut-étre la complication locale la plus redoutée.
Il est composé de cellules nécrotiques, d’enzymes pancréatiques et de bactéries en
provenance de l'intestin. Ces deux derniers composants agissent en synergie et favorisent la
progression des lésions (Steer, 1993).
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3.2.2- Les complications systémiques

Les complications systémiques des pancréatites sont dues a la libération d’enzymes
pancréatiques et de molécules vasoactives dans la circulation sanguine (Hall et al., 1988).

3.2.2.1- Lésions inflammatoires du tractus gastro-intestinal

L'inflammation s’étend souvent aux organes adjacents au pancréas (estomac,
duodénum, c6lon ascendant et cblon transverse). L’hypokaliémie et la stimulation du systeme
nerveux sympathique, suite a I'inflammation ou au choc, alterent la motilité du tractus gastro-
intestinal et peuvent entrainer I'apparition d’'une diarrhée (Hall et al., 1988).

3.2.2.2- Lésions hépatiques

Les patients atteints de pancréatite peuvent également présenter des lésions
hépatiques dites d’hépatite réactionnelle ou réactive. Il s’agit principalement de nécrose,
d’infiltration graisseuse, de congestion et d’'une perte de I'architecture hépatique normale
(Hall et al., 1988).

3.2.2.3- Lésions pulmonaires
Les formes graves de pancréatite peuvent s’accompagner de signes respiratoires.

Un cedéme pulmonaire peut se développer suite a I'action d’enzymes pancréatiques,
de molécules vasoactives ou d’endotoxines sur la membrane des capillaires alvéolaires.
L'augmentation de la perméabilité vasculaire rend ainsi possible une fuite du plasma riche en
protéines dans I'espace interstitiel, ce qui conduit a la formation d’'un cedeme interstitiel (Hall
etal., 1988).

Les chiens atteints de pancréatites peuvent également développer un syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA). Cette complication résulte de lésions induites par les
enzymes pancréatiques et par les molécules vasoactives (Hall et al., 1988 ; Steer, 1993). Les
lésions de I'endothélium vasculaire médiées par les neutrophiles entrainent une
augmentation de la perméabilité vasculaire. Cette augmentation de la perméabilité vasculaire
au niveau de l'arbre respiratoire conduit a la formation d’un cedeme interstitiel (Ruaux, 2000).
Les lésions pulmonaires résultent également de modifications du surfactant. La phospholipase
A détruit les phospholipides présents dans les membranes cellulaires pulmonaires et dans le
surfactant. La lipase pancréatique contribue aussi aux dommages membranaires (Hall et al.,
1988 ; Steer, 1993).
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3.2.2.4- Lésions cardiaques

Les pancréatites peuvent également étre a I'origine de cardiomyopathies chez le chien.
Les facteurs cardio-dépresseurs et les enzymes libérées par le pancréas provoquent des
Iésions au niveau du myocarde et favorisent la formation de thrombus dans les vaisseaux
coronaires. L'ischémie qui s’ensuit entraine le développement d’une cardiopathie (Hall et al.,
1988).

3.2.2.5- Lésions rénales

Des lésions rénales (glomérulonéphrite, nécrose des tubules rénaux, lésions tubulo-
interstitielles) peuvent également étre observée chez les patients atteints de pancréatite
(Pitchumoni et al., 1988). Le mécanisme conduisant a I'apparition de ces lésions rénales n’est
pas clairement identifié.

En médecine humaine, I'issue est souvent fatale chez les patients présentant a la fois
une pancréatite et une atteinte de la fonction rénale. La présence d’une insuffisance rénale
lors de pancréatite peut étre de causes multiples. Outre la présence antérieure d’'une
néphropathie chronique, la présence d’insuffisance rénale lors de pancréatite peut étre
d’origine pré-rénale (hypoperfusion, ischémie), d’origine rénale (glomérulonéphrite, nécrose
des tubules rénaux, lésions tubulo-interstitielles) ou d’origine mixte (Pitchumoni et al., 1988).

Les Iésions parenchymateuses rénales sont probablement liées aux médiateurs de
I'inflammation. Les médiateurs de I'inflammation jouent notamment un réle important dans
le développement d’un syndrome de défaillance multiviscérale chez les patients atteints de
pancréatite (Zhang et al., 2008).

Les cytokines (TNF-a, interleukines), la phospholipase A et le facteur d’activation
plaquettaire sont les principaux médiateurs de I'inflammation participant au développement
de l'insuffisance rénale (Zhang et al., 2008).

Plusieurs mécanismes ont ainsi été proposés pour expliquer I'action du TNF-a dans le
rein (Zhang et al., 2008) :

- L’action du TNF-a sur les capillaires des tubules rénaux entraine une ischémie et une
nécrose des cellules épithéliales des tubules rénaux ;

- Lorsque la quantité de TNF-a produite dépasse la quantité de récepteurs tissulaires,
I'exces de TNF-a produit se retrouve dans la circulation sanguine et active les
granulocytes neutrophiles ainsi que leur agrégation. Ceci entraine une libération de
cytokines (IL-1, IL-8, IL-6) provoquant une réaction en cascade a l'origine d’un
syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), aggravant les lésions
pancréatiques et rénales.

L'autre mécanisme incriminé est l'action de la phospholipase A. En situation
pathologique, elle peut étre libérée dans la circulation sanguine et elle peut alors s’attaquer
aux phospholipides des membranes cellulaires rénales. Enfin, le facteur d’activation
plaquettaire entraine d’une part une exacerbation de la réaction inflammatoire et d’autre part
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une augmentation de la perméabilité des capillaires, ce qui contribue a la formation de Iésions
tubulaires (Zhang et al., 2008).

3.2.2.6- Coagulation intravasculaire disséminée

Les pancréatites aigués s’accompagnent parfois d’'une CIVD. Les lésions de
I’endothélium vasculaire, dues aux molécules oxydatives et aux protéases libérées par les
neutrophiles, révelent le collagene de la lame basale. Le collagéne ainsi exposé active la voie
extrinseque de la coagulation. Ce phénomeéne peut alors rapidement conduire a une
coagulation intravasculaire disséminée (Guillermo Couto, 1999 ; Ruaux, 2000).

3.2.2.7- Syndrome de réponse inflammatoire systémique

L'activation généralisée et déséquilibrée du systeme immunitaire a pour conséquence
une réponse inflammatoire généralisée incontrdlée : le syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SIRS). Le SIRS correspond a une inflammation d’origine infectieuse ou non
infectieuse. La fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire, la température corporelle et le
taux de leucocytes sont les critéres cliniques utilisés en médecine humaine pour définir le SIRS
(Bone et al., 1992).

Ces critéres ont été utilisés en médecine vétérinaire pour déterminer la gravité de ce
syndrome ainsi que le pronostic. Une étude réalisée sur 500 chiens a ainsi pu mettre en
évidence que le taux de mortalité était significativement associé au nombre de criteres de
SIRS retrouvés. Le diagnostic du syndrome de réponse inflammatoire systémique repose sur
la présence d’au moins deux des criteres parmi les suivants (Okano et al., 2002) :

- une tachycardie (fréquence cardiaque supérieure a 160 battements par minute) ;

- une tachypnée (fréquence respiratoire supérieure a 40 mouvements par minute) ou
une pression artérielle en CO; inférieure a 32 mmHg ;

- unetempérature rectale inférieure a 37,8°C ou supérieure a 39,8°C;

- une leucocytose (taux de leucocytes supérieur a 12 000 cellules par mm3) ou une
leucopénie (taux de leucocyte inférieur a 4 000 cellules par mm3) ou présence de
polynucléaires neutrophiles non-segmentés (plus de 10 % des cellules).

Ainsi, les événements contribuant au développement d’une pancréatite et de ses
complications sont nombreux et complexes. La pathogénie des pancréatites n’est a I’heure
actuelle pas entierement élucidée. De nombreuses zones d’ombres subsistent encore malgré
les recherches effectuées. La progression des pancréatites avec I'apparition de complications
locales et systémiques est illustrée par la Figure 6.
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Figure 6 : Progression des pancréatites chez le chien (Simpson et Lamb, 1995).
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Une pancréatite se développe lorsque les enzymes pancréatiques sont activées
prématurément dans le pancréas, ce qui entraine une inflammation du tissu pancréatique.
Chez certains animaux, I’hypoperfusion du pancréas et la migration des leucocytes au sein du
pancréas contribuent a la progression de la nécrose. Une infection secondaire peut survenir
suite a une translocation bactérienne intestinale. La libération d’enzymes pancréatiques
activées et de médiateurs de I'inflammation dans la circulation sanguine affectent la fonction
de nombreux organes et entrainent des troubles de I’équilibre hydro-électrolytique.
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4- ETIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE DE DEVELOPPEMENT D’UNE
PANCREATITE

Chez ’lhomme, la cause sous-jacente de pancréatite peut étre identifiée dans la plupart
des cas. Les deux causes principales de pancréatites aigués sont les calculs biliaires et
I'alcoolisme (Spanier et al., 2008). Chez I’animal, il est souvent impossible de déterminer la
cause sous-jacente de I'inflammation du pancréas.

Chez le chien, les causes de pancréatites chroniques sont encore mal identifiées. Dans
la plupart des cas, les pancréatites sont considérées comme idiopathiques puisqu’aucune
cause sous-jacente ne peut étre identifiée. Les pancréatites chroniques peuvent faire suite a
une pancréatite aigué récidivante.

Bien que les chiens de tout age, race ou sexe puissent développer une pancréatite, de
nombreux facteurs de risque semblent ainsi prédisposer aux pancréatites. lls restent
cependant encore mal identifiés.

4.1- 'age

L'age de I'animal semble étre un facteur prédisposant. La plupart des animaux sont
d’age moyen a avancé. lls sont généralement agés de plus de cinqg ans (Bostrom et al., 2013 ;
Cook et al., 1993 ; Hess et al., 1999, 1998 ; Watson et al., 2010, 2007).

4.2- Le sexe et la stérilisation
Aucune prédisposition liée au sexe n’a été mise en évidence a ce jour.

Les males castrés et les femelles stérilisées semblent présenter plus de risque de
développer une pancréatite (Bostrom et al., 2013 ; Hess et al., 1999 ; Lem et al., 2008). Ces
observations pourraient seulement refléter I'dge de la population, les chiens agés étant en
effet davantage stérilisés (Cook et al., 1993).

4.3- L'obésité et le régime alimentaire

Il semble que I'obésité soit un facteur de risque. Les pancréatites semblent plus
fréquentes parmiles animaux en surpoids ou obéses et elles seraient moins graves lorsqu’elles
se déclarent chez des animaux maigres (Bostrom et al., 2013 ; Cook et al., 1993 ; Hess et al.,
1999, 1998 ; Goodhead, 1971 ; Lem et al., 2008 ; Watson et al., 2010, 2007).

Il semble gu’une alimentation a faible teneur en protéines et riche en lipides favorise
une pancréatite et elle est d’autant plus grave que le régime est riche en lipides (Brian Haig,
1970a, 1970b ; Schaer, 1991 ; Xenoulis et Steiner, 2010).
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Le fait que les chiens en surpoids soient plus a risque de développer une pancréatite
pourrait étre associé au fait que ces chiens sont plus fréquemment sujets a des indiscrétions
alimentaires, a leur statut lipidique anormal (hyperlipidémie) ou résulter d’un état
inflammatoire chronique (Chikamune et al., 1995 ; Lem et al., 2008 ; Radin et al., 2009 ;
Verkest et al., 2012).

Les chiens en surpoids ou obéses semblent en effet plus a risque de développer une
hypertriglycéridémie et une pancréatite. Cependant jusqu’a maintenant aucune étude n’a pu
montrer avec certitude I'existence d’un lien de cause a effet entre I’hypertriglycéridémie et le
développement des pancréatites chez le chien (Chikamune et al., 1995 ; Hess et al., 1999 ;
Johnson, 2005 ; Verkest et al., 2012 ; Whitney et al., 1987 ; Xenoulis et al., 2010).

L'obésité est considérée comme étant une cause d’inflammation chronique (Radin et
al., 2009). Cet état inflammatoire chronique pourrait ainsi favoriser le développement de
pancréatite.

Chez ’'homme, I'obésité apparait comme un facteur de risque mais également comme
un facteur pronostique. Chez les patients obeses, le risque de voir se développer une
cytostéatonécrose est plus important. Des pancréatites graves ainsi que des complications
locales et systémiques sont également plus fréquentes chez les patients obeses. L'obésité
apparait ainsi comme un facteur de mauvais pronostic (Funnell et al., 1993 ; Martinez et al.,
1999).

4 .4- Larace

Certaines races semblent plus a risque de développer une pancréatite aigué : le
Caniche nain, le Schnauzer nain, I'Airedale Terrier, le Cairn Terrier, le Yorkshire Terrier, le Skye
Terrier et d’'une maniéere plus générale le groupe des Terriers (Bishop et al., 2004 ; Cook et al.,
1993 ; Hess et al., 1999 ; Lem et al., 2008).

Certaines races semblent prédisposées a I'apparition d’'une pancréatite chronique : le
Cavalier King Charles, le Cocker anglais, le Boxer ainsi que les Collie. Les chiens de petit format
semblent plus a risque de développer une pancréatite chronique (Batchelor et al., 2007 ;
Bostrom et al., 2013 ; Watson et al., 2010, 2007).

4.5- Les pancréatites héréditaires

La forte prévalence de pancréatite observée chez le Schnauzer nain suggere une
prédisposition génétique. Chez ’'homme, la pancréatite chronique héréditaire peut résulter
de la mutation de plusieurs génes : le géne PRSS1 (codant le trypsinogéne cationique), le géne
SPINK1 (codant I'inhibiteur de protéase a sérine Kazal de type 1) et le géne CFTR (cystic fibrosis
transmembrane regulator) (Etemad et Whitcomb, 2001 ; Witt et al., 2007).

Des mutations du gene SPINK1 ont été identifiées chez le Schnauzer nain. Une
association entre ces mutations et le développement d’une pancréatite est rapportée (Bishop
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etal., 2010). Le géne SPINK1 code un inhibiteur spécifique de la trypsine (PSTI) qui est présent
dans les cellules acineuses et qui participe aux mécanismes prévenant I'auto-digestion du
pancréas (Washabau et al., 2013). Il est possible que la protéine mutée ne remplisse ainsi plus
cette fonction, rendant les cellules acineuses plus vulnérables. Cependant, le réle exact du
géne SPINK1 dans le développement des pancréatites chez les Schnauzer nain n’est pas connu.
D’autres études sont nécessaires pour confirmer le role de ce gene et son implication dans le
développement des pancréatites. Aussi, dans cette race, la présence d’une hyperlipidémie
idiopathique suggére certainement un mécanisme mixte pour expliquer la prédisposition de
cette race aux pancréatites (cf. paragraphe 4.7.2 de cette premiére partie).

Les Cockers Anglais présentent une forme particuliere de pancréatite chronique qui se
distingue par ses lésions histologiques. Elle se caractérise par la formation progressive de
fibrine en périphérie des lobules, des infiltrations lymphocytaires (lymphocyte T CD3*) ainsi
que par une destruction des canaux pancréatiques. Ces chiens développent souvent des
maladies intercurrentes, telles qu’une kérato-conjonctivite seche, une glomérulonéphrite et
d’autres maladies auto-immunes, ce qui suggere des similitudes avec les pancréatites auto-
immunes rencontrées chez ’lhomme. Comme décrit chez I’lhomme, l'infiltration lymphocytaire
se compose majoritairement de lymphocytes T ainsi que d’un petit nombre de lymphocytes B
(Watson et al., 2011).

4.6- Les troubles gastro-intestinaux

Des antécédents de troubles gastro-intestinaux augmentent le risque de voir se
développer une pancréatite. Ainsi une inflammation chronique du tractus digestif semble
favoriser I'inflammation locale et prédispose les chiens au développement d’une pancréatite
aigué. Il semble que ces maladies gastro-intestinales ne soient pas secondaires a une
pancréatite mais bien a son origine (Hess et al., 1999).

4.7- Les troubles métaboliques : désordres hydro-électrolytiques et dysendocrinies

4.7.1- L’hypercalcémie

L'hypercalcémie semble jouer un r6le fondamental dans la pathogénie des
pancréatites, notamment en permettant I'activation du trypsinogéne en trypsine dans les
cellules acineuses (Frick, 2012 ; Mithofer et al., 1995a, 1995b).

L'hypercalcémie semble ainsi prédisposer I'animal au développement d’une
pancréatite aigué (Mithofer et al., 1995a, 1995b). Parmi les causes d’hypercalcémie, on peut
ainsi citer : I'hypercalcémie maligne, I'hyperparathyroidie, I’hypoadrénocorticisme, les
maladies granulomateuses, les maladies rénales chroniques, I'intoxication a la vitamine D et
I’hypercalcémie iatrogene. La cause la plus fréquemment rencontrée est I’hypercalcémie
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maligne (Greco, 2012). Cependant, I'hypercalcémie maligne ne semble pas prédisposer
I’'animal au développement de pancréatite (Hall et al., 1988 ; Mansfield, 2012).

4.7.2- 'hyperlipidémie

Les troubles du métabolisme lipidique sont nombreux chez le chien et ils peuvent
favoriser le développement d’autres affections (Johnson, 2005).

Les troubles du métabolisme lipidique peuvent étre d’origine primaire (hyperlipidémie
idiopathique des Schnauzers nains, hypercholestérolémie des Briards ou des Collies) ou
secondaire (régime riche en graisse, obésité, diabéte sucré, hyperadrénocorticisme,
hypothyroidie, pancréatite aigué, cholestase, néphropathie a I'origine une fuite de protéines)
(Johnson, 2005 ; Xenoulis et Steiner, 2010).

L'hyperlipidémie semble étre un facteur de risque chez le chien. En effet,
expérimentalement, ['hypertriglycéridémie semble conduire au développement de
pancréatites (Chikamune et al., 1998 ; Jacobs et al., 1985). Cependant jusqu’a présent aucune
relation de cause a effet entre I’"hypertriglycéridémie et le développement d’une pancréatite
n’a pu étre établie chez le chien bien que I'association entre les deux semble indiscutable
(Johnson, 2005 ; Verkest et al., 2012 ; Whitney et al., 1987 ; Xenoulis et al., 2010). La place de
I"hyperlipidémie dans la pathogénie des pancréatites n’est pas clairement établie.

Une hypertriglycéridémie n’est pas toujours présente chez des chiens chez lesquels
une pancréatite a été induite expérimentalement. Cette observation appuie I'hypothese que
I’hyperlipidémie fréqguemment observée chez des animaux atteints de pancréatite aigué est
attribuable a un trouble du métabolisme lipidique préexistant (Bass et al., 1976 ; Whitney et
al., 1987). Les pancréatites semblent en effet se développer secondairement a des troubles
du métabolisme lipidique. Les pancréatites pourraient ainsi résulter d’'une hyperlipidémie et
plus particulierement d’une hypertriglycéridémie.

L’hyperlipidémie idiopathique du Schnauzer nain est de loin le trouble du métabolisme
lipidigue primaire le plus fréquent (Johnson, 2005 ; Xenoulis et Steiner, 2010). Les Schnauzer
nain présentant une hyperlipidémie semblent plus a risque de développer une pancréatite
mais d’autres études doivent étre menées afin de confirmer cette hypothese.

4.7.3- Les dysendocrinies : diabete sucré, hyperadrénocorticisme et
hypothyroidie

Le diabete sucré, I'hyperadrénocorticisme et I'hypothyroidie semblent associés au
développement de pancréatites (Bostrom et al., 2013 ; Cook et al., 1993 ; Hess et al., 1999 ;
Watson et al., 2010). L’hyperlipidémie pourrait expliquer cette association.

I n"a pas été clairement établi si les pancréatites seraient une cause ou une
conséquence du diabete sucré. Une étude rétrospective réalisée sur 221 chiens atteints de
diabéte sucré a mis en évidence que 28 chiens (13 %) présentaient également une pancréatite
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aigué (Hess et al., 2000). Une autre étude réalisée chez des chiens atteints de pancréatite
aigué suggére quant a elle que le diabéte sucré serait un facteur de risque de pancréatite (Hess
et al., 1999). Les chiens atteints de diabéte sucré présentent fréquemment une
hypertriglycéridémie ; I’hypercholestérolémie n’est cependant pas systématique (Johnson,
2005 ; Whitney, 1992 ; Xenoulis et Steiner, 2010). Ces troubles du métabolisme lipidique
pourraient ainsi favoriser le développement d’une pancréatite. Il a également été émis
I’'hypothése que les pancréatites entraineraient le développement d’un diabete sucré ou
d’une insuffisance du pancréas exocrine (Sinclair et al., 2006 ; Watson, 2003 ; Watson et al.,
2007). D’autres études doivent étre entreprises de maniere a confirmer ou infirmer ces
hypothéses.

L’hyperadrénocorticisme et I’hypothyroidie sont des causes d’hyperlipidémie
(hypertryglycéridémie et hypercholestérolémie) (Johnson, 2005 ; Whitney, 1992 ; Xenoulis et
Steiner, 2010). Cette hyperlipidémie pourrait favoriser le développement d’une pancréatite.

4.8- Les agents pharmaceutiques et les toxiques

De nombreux médicaments sont incriminés dans I'apparition d’une pancréatite,
toutefois si la toxicité pancréatique de certains de ces agents pharmacologiques est avérée, la
véritable démonstration en est rare.

Parmi les médicaments fréquemment cités en médecine vétérinaire, on peut citer : la
L-asparaginase, |'azathioprine, les cestrogenes, les salicylates, les sulfamides potentialisés, les
tétracyclines, le furosémide (un diurétique de I'anse de Henlé), les diurétiques thiazidiques
(chlorothiazide), certaines molécules utilisées en chimiothérapie, la chlomipramine (un
antidépresseur tricyclique), la chlorpromazine, le zinc, les organophosphorés et le bromure de
potassium associé au phénobarbital (Blundell et Adam, 2013 ; Cook et al., 1993 ; Frick et al.,
1987 ; Gaskill et Cribb, 2000 ; Hall et al., 1988 ; Hansen et Carpenter, 1983 ; Houston et Taylor,
1991 ; Kook et al., 2009 ; Mikszewski et al., 2003 ; Moriello et al., 1987 ; Steiner, 2010 ;
Trepanier, 2004 ; Trepanier et al., 2003).

Il semble que les animaux suivant un traitement associant le bromure de potassium et
le phénobarbital soient plus susceptibles de développer une pancréatite, ce qui n’est pas le
cas des animaux traités avec du phénobarbital seul (Gaskill et Cribb, 2000). Les animaux
épileptiques semblent également plus enclins a développer une pancréatite. Il est donc
possible que ce soit en fait le traitement anti-convulsivant qui soit a I'origine de la pancréatite
(Hess et al., 1999).

Les corticoides ont été récemment supprimés de la liste des médicaments provoquant
une pancréatite chez I’'homme. Il est peu probable que I'administration de glucocorticoides
soit a l'origine d’une pancréatite chez le chien (Steiner, 2010). Plusieurs études ont montré
que I'administration de glucocorticoides n’entraine pas le développement de pancréatite
(Fittschen et Bellamy, 1984 ; Parent, 1982).
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Le venin de scorpion semble également entrainer le développement d’une pancréatite
aigué. Expérimentalement, chez le chien, l'injection de venin de scorpion provoque une
pancréatite aigué hémorragique (Pantoja et al., 1983).

4.9- Les agents infectieux

Certaines infections sont associées aux pancréatites chez I'homme et I'animal.
Cependant, l'implication de ces agents infectieux dans le développement des pancréatites
demeure incertaine chez le chien.

4.9.1.- Les infections parasitaires

Certaines maladies, telles que la babésiose et la leishmaniose, sont rapportées comme
des causes de pancréatite aigué chez le chien.

La babésiose est une maladie transmise par les tiques. Elle est due a un
hématoprotozoaire, Babesia sp. Plusieurs cas de pancréatite aigué associés a une babésiose a
Babesia canis sont décrits dans la littérature (Mohr et al., 2000).

La leishmaniose canine est une zoonose due a un protozoaire, Leishmania infantum. ||
s’agit d’une maladie chronique et multisystémique donnant lieu a des signes cliniques tres
variés tels qu’une atteinte rénale ou gastro-intestinale. Un cas de pancréatite aigué
hémorragique associé a une leishmaniose viscérale est rapporté dans la littérature (Carrasco
et al., 1997).

La toxoplasmose est une zoonose due a un protozoaire, Toxoplasma gondii. Chez le
chat, ce parasite semble étre impliqué dans la pathogénie des pancréatites (Dubey et
Carpenter, 1993). Aucun cas n’est toutefois rapporté dans la littérature chez le chien.

4.9.2- Les infections bactériennes

Le role des infections bactériennes dans le développement des pancréatites demeure
inconnu. Toutefois, expérimentalement, une infection bactérienne concomitante augmente
la gravité des pancréatites en contribuant a la formation de pseudo-kystes et d’abces
pancréatiques (Schaer, 1991 ; Steiner, 2010).

L’ehrlichiose monocytaire canine est une maladie systémique due a Ehrlichia canis. Des
manifestations cliniques atypiques, tels que des signes gastro-intestinaux, peuvent
occasionnellement survenir lors d’ehrlichiose monocytaire canine. Mylonakis et al. (2014) a
pu mettre en évidence dans son étude que 20 % des chiens naturellement infectés avec
Ehrlichia canis présentaient une augmentation des cPLl (immunoréactivité de la lipase
pancréatique spécifique canine) compatible avec un diagnostic de pancréatite
(cPLI > 400 pg/l). Ces observations suggéerent une possible association entre I'ehrlichiose
monocytaire canine et le développement d’une pancréatite (Mylonakis et al., 2014).
Toutefois, d’autres études sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
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La leptospirose est une maladie due a des bactéries du genre Leptospira. Une étude
réalisée chez le chien a mis en évidence une augmentation des enzymes pancréatiques
(amylase et lipase) chez des chiens atteints de leptospirose, ce qui suggérerait également une
atteinte pancréatique (Prescott et al., 2002).

4.10- Autres causes de pancréatites aigués

4.10.1- Traumatismes pancréatiques

Une intervention chirurgicale ou un traumatisme abdominal, suite a un accident de la
voie publique par exemple, sont des causes potentielles de pancréatite (Steiner, 2010). Ces
traumatismes peuvent initier une cascade d’événements provoquant une ischémie et une
nécrose, ce qui aboutit au développement d’une pancréatite.

Les pancréatites faisant suite a une biopsie pancréatique ou a la résection d’'une
tumeur pancréatique peuvent également se développer (Steiner, 2010). Le pancréas est peu
sensible aux manipulations chirurgicales pour peu que celles-ci soient délicates (Bouvy, 1994).
Les chiens peuvent cependant développer une pancréatite suite a une intervention
chirurgicale méme si celle-ci ne concerne pas directement le pancréas (Cook et al., 1993 ; Lem
et al., 2008). Les pancréatites font notamment partie des complications des surrénalectomies
(Anderson et al., 2001 ; Schwartz et al., 2008). Les pancréatites postchirurgicales ont un taux
de mortalité relativement élevé (Cook et al., 1993).

Les traumatismes pancréatiques restent toutefois rares, probablement du fait de la
position anatomique du pancréas, situé profondément dans I'abdomen et de sa riche
vascularisation qui permet une guérison rapide des contusions (Bouvy, 1994).

4.10.2- Reflux du contenu duodénal et obstruction duodénale

Expérimentalement, une obstruction duodénale provoque le reflux du contenu
duodénal dans les canaux pancréatiques. Les peptidases intestinales, les enzymes
pancréatiques, les bactéries et la bile contribuent ainsi au développement des pancréatites
(Steer, 1993 ; Steiner, 2010). Dans les conditions physiologiques, ce reflux est probablement
peu important car I'ouverture des canaux est tapissée de cellules musculaires lisses au niveau
de la papille duodénale et est également équipée d’un sphincter (sphincter d’Oddi).
Cependant, ce mécanisme anti-reflux peut parfois faire défaut, en raison d’une pression
anormalement élevée dans le duodénum, comme lors de vomissements ou aprés un
traumatisme au sein de la cavité abdominale (Steiner, 2010).

Le reflux duodénal ne semble pas jouer un role prépondérant dans le développement
des pancréatites (Steer, 1993).
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4.10.3- Occlusion du canal pancréatique

L’occlusion du canal pancréatique par des calculs biliaires est fréquemment observée
chez ’'homme (Steer, 1993). Cela n’est cependant pas rapporté chez le chien, probablement
du fait de la faible prévalence de calculs biliaires dans cet espéce mais aussi car les chiens
possedent un canal pancréatique accessoire qui sert de canal pancréatique principal et qui ne
communigue pas avec le canal cholédoque (Steiner, 2010). L’occlusion du canal pancréatique
est ainsi relativement rare chez le chien (Schaer, 1991).

Les anomalies congénitales du systéme canaliculaire du pancréas prédisposent aux
pancréatites chez ’homme. Des mécanismes similaires existent certainement chez le chien
mais ne sont pas documentés (Steiner, 2010).

4.10.4- Ischémie pancréatique : infarctus et thrombus

L'ischémie joue un role important dans la pathogénie des pancréatites aigués, soit en
tant que cause primaire, soit en tant que facteur aggravant. L'ischémie pancréatique peut se
développer lors d’un choc, secondairement a une hypovolémie pendant une anesthésie
générale ou suite a une interruption temporaire du flux veineux lors d’'une intervention
chirurgicale de I'abdomen créanial (Steiner, 2010). Les chocs hypovolémiques, quelle qu’en soit
la cause, entrainent une libération de catécholamines dans le sang, ce qui provoque une
vasoconstriction et une ischémie du pancréas. Une thromboembolie, une vascularite et une
hypotension peuvent également étre a I'origine d’une pancréatite (Schaer, 1991).

Les infarctus et les thrombus sont plus fréguemment observés chez des chiens
présentant une pancréatite. Les infarctus pourraient ainsi étre des facteurs de risque ou des
conséquences des pancréatites. Les infarctus et les thrombus pourraient entrainer une
hypoperfusion conduisant a la formation d’une pancréatite. Il a également été émis
I’hypothese que la libération d’enzymes protéolytiques par le pancréas provoquerait des
Iésions au niveau de I'endothélium vasculaire, ce qui entrainerait des infarctus et des
thrombus (Hess et al., 1999).

Le pancréas semble particulierement sensible aux phénomeénes d’ischémie-
reperfusion. Expérimentalement, il a pu étre mis en évidence que ces phénomenes entrainent
la formation de pancréatite. lls pourraient également induire I'apoptose des cellules acineuses
(Fujimoto et al., 1997).

4.10.5- Atteinte rénale

Dans le passé, il a été suggéré que les pancréatites pourraient résulter d’'une atteinte
rénale. Cependant, des études expérimentales consistant a provoquer une insuffisance rénale
n’ont pas mis en évidence |'apparition systématique d’une pancréatite (Polzin et al., 1983). A
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I’'heure actuelle, la possibilité qu’une atteinte rénale entraine le développement d’une
pancréatite est peu probable.

4.10.6- Myélopathie

Une intervention chirurgicale ou un traumatisme de la colonne vertébrale semblent
entrainer une diminution de la perfusion pancréatique, ce qui pourrait conduire au
développement d’'une pancréatite (Hall et al., 1988).
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5- EXPRESSION CLINIQUE

Les signes cliniques sont extrémement divers et peu spécifiques. llIs sont généralement
d’apparition soudaine et peuvent faire penser a un syndrome d’ « abdomen aigu ». Le tableau
clinique est ainsi trés variable tant par les signes observés que par leur intensité. Les signes
cliniques observés sont parfois dus aux complications ou aux séquelles.

5.1- Symptomatologie générale

Les signes cliniques observés chez les chiens atteints de pancréatique chronique sont
tres similaires a ceux observés chez des chiens atteints de pancréatite aigué, si bien qu’il n’est
généralement pas possible de les différencier cliniquement. Lors de pancréatite chronique, les
signes cliniques peuvent étre tres frustres et le diagnostic clinique n’est pas évident.

Les signes cliniques observés lors de I'examen clinique varient considérablement selon
la gravité et le stade de la maladie. Les signes cliniques les plus fréguemment rencontrés sont
des vomissements, une anorexie, un abattement, une déshydratation, une diarrhée, une
hyperthermie, un amaigrissement ainsi qu’une douleur abdominale (Bostrom et al., 2013 ;
Hess et al., 1999, 1998 ; Jacobs et al., 1985 ; Watson et al., 2010). Chez le chien, la « position
du prieur » traduit généralement la présence d’une douleur abdominale (Figure 7).

Les chiens atteints de pancréatite chronique présentent généralement des troubles
gastro-intestinaux de bas grade et intermittents.

Figure 7 : Chien en « position du prieur ». Cette posture traduit généralement une douleur
abdominale.




Certains signes cliniques peuvent résulter de maladies intercurrentes : une polyuro-
polydipsie chez les animaux présentant un diabete sucré, une diarrhée, un amaigrissement,
une polyphagie et un poil terne chez les animaux atteints d’insuffisance du pancréas exocrine
(Watson, 2003).

5.2- Complications

Les pancréatites aigués et chroniques peuvent étre associées a des complications
locales et systémiques. Les complications locales comprennent la formation de pseudo-kystes
ou d’abces pancréatiques et la surinfection bactérienne des lésions nécrotiques. Les
complications systémiques incluent des désordres électrolytiques, des troubles de I'équilibre
acido-basique, un diabéte sucré, des coagulopathies (CIVD, thrombose), des épanchements
pleuraux ou abdominaux, des Ilésions pulmonaires (pneumonie, SDRA), cardiaques
(arythmies), rénales (insuffisance rénale aigué), des troubles neurologiques, hépatiques
(ictere) ainsi qu’un syndrome de défaillance multiviscérale. Le pronostic dépend de la
présence de ces complications locales et systémiques (Simpson, 1993 ; Simpson et Lamb,
1995 ; Steiner, 2008).

Des complications systémiques graves, telles qu’un choc cardiovasculaire, une CIVD ou
un syndrome de défaillance multiviscérale, sont cependant rarement observées lors de
pancréatite chronique chez les carnivores domestiques (Steiner, 2008).

50



6- DIAGNOSTIC

Le diagnostic d’'une pancréatite peut étre considéré comme un véritable défi étant
donné que les signes cliniques sont peu spécifiques et tres divers et que les tests non invasifs
utilisés pour le diagnostic sont peu sensibles. Déterminer si le chien présente une pancréatite
aigué ou chronique n’est dans I'immédiat pas trés important pour décider du traitement a
mettre en place. Le traitement est en effet généralement symptomatique et dépend de la
gravité du tableau clinique. Cependant, cette distinction est importante pour la mise en place
d’un traitement sur le long terme.

Pour diagnostiquer une pancréatite, le gold standard reste I'analyse histologique. A
I’heure actuelle, le diagnostic repose sur une combinaison d’examens non invasifs :
I’échographie et la recherche d’enzymes spécifiques du pancréas.

6.1- Anamnese et expression clinique

Il s’agit généralement de chiens d’age moyen a avancé et en surpoids. Les principaux
signes cliniques rapportés par les propriétaires sont des vomissements, une diarrhée et une
anorexie. L'animal est anorexique et abattu. Ces signes cliniques apparaissent de maniere
soudaine (Schaer, 1991 ; Simpson et Lamb, 1995).

L’examen clinique varie considérablement d’un animal a I'autre. Les chiens présentant
une forme modérée de pancréatite présentent généralement un abattement, parfois une
discréte déshydratation et des signes de douleur abdominale (Schaer, 1991 ; Simpson et Lamb,
1995). Les animaux présentant une forme plus grave peuvent présenter un abattement
marqué, une hyperthermie, une hypotension, une tachypnée, une tachycardie, un pouls
fémoral faible, une douleur abdominale et une déshydratation qui peut étre marquée a
modérée (Schaer, 1991).

Certains chiens peuvent également présenter un syndrome abdominal aigu
accompagné d’un choc. Celui-ci se traduit par une tachycardie, un allongement du temps de
recoloration capillaire, des muqueuses séches et une hypothermie. L’animal peut également
présenter des pétéchies, un ictére et de I'ascite (Simpson et Lamb, 1995).
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6.2- Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel des pancréatites aigués inclut les affections pouvant étre a
I'origine de vomissements et de douleur abdominale (Tableau 5). Les affections entrant dans
le diagnostic différentiel d’'un abdomen aigu ne doivent pas non plus étre écartées. Les
pancréatites aigués et leurs complications (infection, pseudo-kystes, abces) doivent
également faire partie du diagnostic différentiel de l'ictéere (Simpson et Lamb, 1995).
L’abondance de maladies intercurrentes touchant les autres organes, que ce soit en relation
avec le développement des pancréatites ou simplement d( a I'dge de I'animal, rendent le
diagnostic encore plus difficile (Watson, 2012).

Lors de signes cliniques de faible intensité, des affections responsables de troubles
gastro-intestinaux intermittents, telles que les MICI (maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin) et les atteintes rénales et hépatiques, doivent également étre considérées (Watson,
2012).

L'age, le sexe, les commémoratifs et I'anamnése permettent d’orienter le diagnostic
différentiel. Les examens complémentaires permettent de préciser le diagnostic bien que le
gold standard pour le diagnostic des pancréatites reste I'analyse histologique.

Tableau 5 : Diagnostic différentiel des pancréatites (Schaer, 1991 ; Simpson et Lamb, 1995).

Origine Affection

Affections a I'origine d’une douleur abdominale

Origine gastrique ulceres, dilatation-torsion

Origine intestinale obstruction, intussusception, entérite, occlusion

Origine uro-génitale néphrite, pyélonéphrite, rupture de la vessie, calcul urétral et
urétéral, pyométre, prostatite

Origine hépatique hépatite aigué, rupture des voies biliaires, tumeur hépatique,
cholécystite

Origine splénique tumeur, torsion

Origine péritonéale péritonite primaire ou secondaire

Origine musculo-squelettique discospondylite, hernie discale

Affections a I’origine de vomissements
Origine intra-abdominale

- origine gastrique gastrite, ulceres, néoplasie, corps étranger, obstruction
- origine intestinale entérite, obstruction, intussusception, occlusion
- autre origine hépatite, néphrite, insuffisance rénale aigué, prostatite, pyometre,
péritonite
Origine métabolique insuffisancerénale, diabéte acido-cétosique, hypoadrénocorticisme,
septicémie, hypercalcémie
Origine toxique digitalique, érythromycine, molécules utilisées en chimiothérapie
Origine neurologique augmentation de la pression intra-cranienne, syndrome vestibulaire
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6.3- Examens de routine

Les résultats de I’"hémogramme, de I'analyse biochimique et de I'analyse d’urine ne
sont pas spécifiques et sont peu utiles pour établir le diagnostic final de pancréatite. Ces
analyses doivent toutefois étre réalisées chez des animaux chez lesquels une pancréatite est
suspectée car elles sont utiles pour diagnostiquer ou exclure d’autres maladies, rechercher
des complications ou des facteurs favorisants. Elles apportent également des informations sur
I’état général du patient.

Ces analyses ne révelent généralement pas d’anomalie chez des patients atteints de
forme modérée de pancréatite.

6.3.1- HEmogramme et temps de coagulation

Les anomalies de I’'hémogramme que I'on peut observer sont principalement une
discréte augmentation de I’'hématocrite, une anémie ainsi qu’une leucocytose caractérisée
par une neutrophilie avec déviation a gauche (c’est-a-dire une augmentation du nombre de
précurseurs des neutrophiles) ou une leucopénie (Tableau 6) (Hess et al., 1998 ; Jacobs et al.,
1985).

Des troubles de I'hémostase peuvent également étre observés, ils se traduisent
principalement par une thrombocytopénie et un allongement des différents temps de
coagulation (temps de Quick, temps de céphaline activée). Ces anomalies traduisent
généralement une CIVD (Hess et al., 1998).

Tableau 6 : Anomalies hématologiques présentes chez des chiens atteints de pancréatite
(Schaer, 1991).

Anomalie Mécanisme proposé
Leucocytose inflammation, formule de stress, hémoconcentration, infection
secondaire

Hémoconcentration déshydratation, fuite de plasma dans la cavité abdominale
Anémie ascite hémorragique

6.3.2- Analyse biochimique

Une élévation des enzymes hépatiques (ALAT : alanine amino-transférase, ASAT :
aspartate amino-transférase, PAL : phosphatases alcalines) est fréquemment observée. Une
hyperbilirubinémie totale y est fréquemment associée (Hess et al., 1998 ; Jacobs et al., 1985).
Ces observations s’expliquent par le développement de Iésions hépatiques, telles que de la
nécrose, une lipidose, une cholangiohépatite, une cholestase et une obstruction biliaire extra-
hépatique (sténose de la papille duodénale) (Schaer, 1991).
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Une augmentation des concentrations en urée et en créatinine est fréquemment
observée chez des chiens atteints de pancréatite aigué (Hess et al., 1998). Elle est souvent
d’origine pré-rénale (déshydratation, hypovolémie secondaire aux vomissements et a la
diarrhée). Elle peut également étre le reflet d’'une insuffisance rénale parenchymateuse
(Schaer, 1991).

Il est également possible d’observer une hypoalbuminémie, une hypertriglycéridémie,
une hypercholestérolémie et une hyperglycémie (Hess et al., 1998 ; Jacobs et al., 1985 ;
Schaer, 1991 ; Whitney et al., 1987).

Des anomalies du ionogramme, telles qu’une hypokaliémie, une hyponatrémie et une
hypochlorémie, sont fréquemment rapportées. L’hyponatrémie est due a des pertes en ions,
notamment lors de vomissements. L’hypokaliémie s’explique par les pertes en ions dues aux
vomissements, la diurése osmotique due a I’hyperglycémie et I'anorexie (Schaer, 1991). Une
hypocalcémie est parfois observée (Bostrom et al., 2013 ; Hess et al., 1998 ; Jacobs et al.,
1985). La pathogénie de I’hypocalcémie chez les patients atteints de pancréatite n’est pas
clairement identifiée. L’hypocalcémie pourrait résulter d’une réaction de saponification des
graisses : les ions calcium se combinent aux triglycérides pour former des savons (Weir et al.,
1975).

Les principales anomalies biochimiques présentes chez des chiens atteints de
pancréatite aigué sont résumées dans le Tableau 7.

Tableau 7 : Anomalies biochimiques et électrolytiques présentes chez des chiens atteints de
pancréatite (Schaer, 1991).

Anomalie Mécanisme proposé

Augmentation des déshydratation (insuffisance rénale pré-rénale),
concentrations en urée et hypovolémie, |ésions parenchymateuses rénales chroniques
en créatinine ou aigués

Elévation des enzymes nécrose hépatique, lipidose, cholangiohépatite, cholestase,

hépatiques, obstruction biliaire extra-hépatique

hyperbilirubinémie totale

Hyperglycémie élévation des taux d’hormones du stress (glucocorticoides,
glucagon, adrénaline), hypoinsulinémie par destruction des
cellules B

Hypocalcémie saponification des graisses

Hyperlipidémie elle est généralement préexistante, elle peut apparaitre avec
la pancréatite mais le mécanisme exact demeure inconnu

Hypernatrémie déshydratation

Hyponatrémie vomissements

Hypokaliémie vomissements, diurése osmotique lors d’hyperglycémie
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6.4- Dosage des enzymes pancréatiques

6.4.1- Amylase et Lipase

L'amylase et la lipase sériques ont longtemps été considérées comme des marqueurs
de la cytolyse pancréatique. Plusieurs études ont ainsi mis en évidence une augmentation des
taux d’amylase et de lipase chez des chiens atteints de pancréatite, que celle-ci se soit
développée spontanément ou qu’elle ait été induite expérimentalement (Jacobs et al., 1985 ;
Mia et al., 1978 ; Simpson et al., 1989).

Cependant, ces marqueurs ont une faible sensibilité et spécificité pour diagnostiquer
une pancréatite (Strombeck et al., 1981). Ces enzymes peuvent également étre produits par
d’autres tissus et par cette technique de dosage, il n’est pas possible de déterminer
précisément ou elles sont produites (Murtaugh et Jacobs, 1985 ; Simpson et al., 1991). De
plus, une étude a mis en évidence que des chiens présentant une augmentation de I'activité
de I'amylase ou de la lipase sérique, ne présentaient pas toujours des lésions pancréatiques a
I’analyse histologique (Strombeck et al., 1981). Une augmentation de |’activité de I'amylase
sérique peut en effet résulter d’affections extra-pancréatiques, telles qu’une atteinte rénale
(insuffisance rénale, glomérulonéphrite, glomérulosclérose), une atteinte hépatique (nécrose
hépatique, lipidose, carcinome hépato-cellulaire, un cholangiocarcinome ou un
lymphosarcome), une atteinte intestinale ou une tumeur (Polzin et al., 1983 ; Strombeck et
al., 1981).

La sensibilité de ces marqueurs pour diagnostiquer une pancréatite est faible : de
32 % a 73 % pour la lipase et de 41 % a 69 % pour I'amylase et elle est encore plus faible si le
seuil de trois fois la limite supérieure de référence est utilisé (14 % pour la lipase et 18 % pour
I'amylase) (Hess et al., 1998 ; Mansfield et Jones, 2000a ; Steiner et al., 2008, 2001). De plus,
une activité normale de la lipase ou de I'amylase sérique ne permet pas d’exclure une
pancréatite car de nombreux chiens atteints de pancréatite peuvent avoir un taux d’amylase
ou de lipase sérique dans les normes (Hess et al., 1998 ; Mansfield et Jones, 2000b ; Steiner et
al., 2008 ; Strombeck et al., 1981). Dans tous les cas, d’autres tests doivent étre réalisés.

6.4.2- Trypsin-Like Immunoreactivity

Le dosage de la Trypsin-like immunoreactivity (TLI) est un dosage spécifique d’espéce
qui permet de mesurer le trypsinogéne ainsi que la trypsine. Le trypsinogene est synthétisé
par les cellules acineuses du pancréas et est ensuite sécrété dans la lumiere duodénale, ou il
est activé par I'entéropeptidase en situation physiologique (cf. paragraphe 2.3.1.2 de cette
premiere partie). Seule une faible quantité de trypsine est libérée dans la circulation sanguine.
Lors de pancréatite, la trypsine et le trypsinogene sont présents en grande quantité dans la
circulation sanguine (Mansfield et Jones, 2000b ; Steiner et al., 2008 ; Washabau et al., 2013).
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La sensibilité de ce test pour le diagnostic des pancréatites est faible (29 % a 47 %) et
la spécificité est élevée (65 % a 100 %) (Mansfield et Jones, 2000a ; Steiner et al., 2008, 2001 ;
Triveldi et al., 2011).

Bien qu’il semble que le trypsinogene soit exclusivement d’origine pancréatique
(Simpson et al., 1991), une grande quantité de trypsinogéne est filtrée et éliminée par les reins
et une augmentation des TLI peut étre observée chez des chiens atteints d’insuffisance rénale
(Mansfield et Jones, 2000b). Ceci affecte de toute évidence la spécificité de ce test et
complique l'interprétation d’une augmentation des TLI chez les chiens présentant une
insuffisance rénale.

L'utilisation des TLI dans le diagnostic des pancréatites est peu approprié. Néanmoins
une valeur effondrée des TLI oriente vers une insuffisance du pancréas exocrine (Williams et
Batt, 1988).

6.4.3- Lipase pancréatique spécifique canine

La lipase pancréatique spécifique canine (cPL) se retrouve en grande quantité dans la
circulation sanguine lors de pancréatite (Steiner et al., 2001). De plus, elle est exclusivement
produite par les cellules acineuses pancréatiques, ce qui en fait un bon marqueur de la
cytolyse du pancréas. Contrairement au dosage traditionnel de la lipase qui mesure I'activité
des lipases de toute origine (pancréatique, gastrique, duodénale), le test de dosage de
I'immunoréactivité de la cPL est spécifique de la lipase pancréatique canine (Steiner et al.,
2002). Des études rapportent une spécificité de plus de 66 % pour les cPL si on prend comme
valeur seuil 200 pg/I, et 80 % si on prend comme valeur seuil 400 pg/l (McCord et al., 2012).
Une étude rapporte également une spécificité de plus de 87 % pour le dosage de la cPL (en
prenant comme valeur seuil cPL > 400 pg/l) (Neilson-Carley et al., 2011).

Il'y a quelques années, une méthode ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
permettant de doser la cPL a été développée et validée (Steiner et al., 2003). Actuellement
plusieurs tests utilisant cette méthode sont disponibles et permettent de doser la cPL : le test
Spec cPL® et le test SNAP® cPL, tous les deux proposés par les Laboratoires IDEXX. Le test Spec
cPL® est un test quantitatif qui permet de doser les cPL dans le sang et semble présenter la
méme performance diagnostique que le test original (Huth et al., 2010). Si le test donne des
valeurs inférieures ou égales a 200 pg/l, il est peu probable qu’il y ait une pancréatite,
toutefois cette hypothéese ne peut étre écartée. Si le test donne des valeurs supérieures ou
égales a 400 pg/l, on peut conclure a une probable pancréatite (norme < 200 pg/l). Cependant,
si le résultat obtenu est compris entre 200 pg/l et 400 pg/I, le doute subsiste et il est conseillé
de réitérer le test deux a trois semaines plus tard.

Le test SNAP® cPL, est un test semi-quantitatif pouvant étre réalisé au chevet du
patient. Il permet ainsi d’estimer la concentration en cPL et ainsi d’inclure ou d’exclure une
pancréatite des hypotheses diagnostiques (Beall et al., 2011). Si la couleur du puits contenant
I’échantillon est moins intense que celle du puits de référence, le résultat est négatif mais si
la couleur du puits contenant I’échantillon est aussi intense ou plus intense que celle du puits
de référence, le résultat est positif (Steiner, 2008). Si ce test donne un résultat positif, il est
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intéressant de faire analyser un échantillon de sang par un laboratoire, de maniere a confirmer
le résultat obtenu (Beall et al., 2011).

Le test Spec cPL® et le test SNAP cPL® apparaissent comme de bons outils pour
diagnostiquer une pancréatite. Des études montrent que les tests dosant la cPL sont plus
sensibles et plus spécifiques que les autres tests utilisés pour le diagnostic des pancréatites
(McCord et al., 2012 ; Steiner et al., 2008, 2001 ; Triveldi et al., 2011). Des études rapportent
une sensibilité des cPLI de plus de 60 % pour le diagnostic des pancréatites si on prend comme
valeur seuil 200 pg/l (McCord et al., 2012 ; Steiner et al., 2008, 2001). La sensibilité des cPLI
augmente avec la gravité de la maladie : la sensibilité du test est plus élevée chez des chiens
atteints d’'une forme grave de pancréatite (sensibilité de 71 % si on prend comme valeur seuil
200 pg/l) que chez des chiens atteints de forme modérée de pancréatite (sensibilité de 30 %
si on prend comme valeur seuil 200 pg/1) (Triveldi et al., 2011). Toutefois bien que la sensibilité
du test de dosage de I'immunoréactivité de la lipase pancréatique canine (cPLI) soit élevée
pour le diagnostic des pancréatites aigués, elle est beaucoup plus faible pour les pancréatites
chroniques (Watson et al., 2010).

6.5- Autres marqueurs diagnostiques

D’autres marqueurs diagnostiques ont également été étudiés. Parmi ces marqueurs,
seul le dosage de la lipase 1,2-o-dilauryl-rac-glycero glutaric acid-(6" methylresofurine)-ester
(DGGR) semble présenter un intérét pour le diagnostic des pancréatites (Graca et al., 2005 ;
Kook et al., 2014). L’étude de Kook et al. (2014) met ainsi en évidence une forte concordance
entre les résultats obtenus par le dosage de la lipase DGGR et ceux obtenus par le dosage de
la cPL. De plus, le dosage de la lipase DGGR possede plusieurs avantages : cette méthode est
moins onéreuse et les résultats sont obtenus plus rapidement (Kook et al., 2014).

L'intérét du dosage du peptide d’activation du trypsinogéne (TAP) a également été
étudié. Le TAP est produit lors du clivage du trypsinogene par I'entéropeptidase dans la
lumiere de l'intestin. Dans les conditions physiologiques, le trypsinogene est principalement
activé dans la lumiere intestinale et le taux sérique du TAP est tres bas voire indétectable.
Chez les patients atteints de pancréatite, le TAP est libéré dans la circulation sanguine. L'étude
de Mansfield et Jones (2000b) a mis en évidence que la concentration du TAP dans le sang et
I'urine augmente chez les chiens atteints de forme grave de pancréatite mais elle est basse ou
dans les normes chez les chiens atteints de forme modérée de pancréatite. Ces marqueurs
apparaissent peu sensibles. Cependant, la concentration du TAP dans le plasma et I'urine
apparait comme un facteur pronostique (Mansfield et Jones, 2000b).

Parmi les autres marqueurs étudiés, on peut citer : le dosage du complexe trypsine-a;-
antitrypsine (et le dosage de I'ax-macroglobuline (Ruaux et al., 1999 ; Ruaux et Atwell, 1999 ;
Suchodolski et al., 2001a, 2001b)). L'utilisation de ces marqueurs n’est toutefois pas
recommandée pour diagnostiquer une pancréatite canine.
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6.6- Analyse d’urine

L'analyse d’urine ne permet pas d’établir le diagnostic final de pancréatite. Cette
analyse est toutefois utile pour diagnostiquer ou exclure d’autres maladies, rechercher des
complications.

Il est important d’interpréter I'analyse d’urine en fonction de I’état d’hydratation du
patient. L'analyse d’urine chez des chiens atteints de pancréatite révéle ainsi souvent une
augmentation de la densité urinaire, qui est généralement secondaire a la déshydratation
(Steiner, 2003). Déterminer la densité urinaire permet d’évaluer la capacité de concentration
et de dilution du rein. Déterminer la densité urinaire chez des patients présentant une
augmentation des concentrations en urée et en créatinine permet ainsi de différencier une
atteinte rénale d’une atteinte pré-rénale : une augmentation des concentrations en urée et
en créatinine associée a une isosthénurie est ainsi caractéristique d’une atteinte rénale (Reine
et Langston, 2005).

L’étude réalisée par Hess et al. (1998) a mis en évidence que des chiens atteints de
pancréatite pouvaient également présenter des anomalies a I'examen de la bandelette
urinaire, notamment une hémoglobinurie, une glycosurie, une cétonurie, une bilirubinurie et
une protéinurie (Hess et al., 1998). Une hémoglobinurie doit faire suspecter une hémolyse
intravasculaire. Une glycosurie peut quant a elle survenir suite a une hyperglycémie ou une
atteinte des tubules rénaux proximaux. Une cétonurie peut notamment étre observée lors de
diabéte acido-cétosique. Une glycosurie ou une cétonurie doivent ainsi faire suspecter la
présence d’un diabéte sucré ou d’un diabéte acido-cétosique. Une atteinte hépatique ou post-
hépatique est la principale cause de bilirubinurie. La présence d’une protéinurie peut révéler
une atteinte pré-rénale (myélome multiple), rénale (glomérulonéphrite, syndrome
néphrotique) ou post-rénale (infection du tractus urinaire) (Reine et Langston, 2005).

6.7- Analyse du liquide d’épanchement abdominal

Lorsqu’un épanchement abdominal est identifié et que sa ponction échoguidée est
possible, le dosage de I'amylase et de la lipase dans le plasma et dans le liquide
d’épanchement abdominal est ainsi intéressant a réaliser. Des concentrations en amylase et
en lipase élevées dans le liquide d’épanchement est en faveur d’une pancréatite (Bouvy,
1994 ; Freiche et Levieuge, 2013 ; Simpson et Lamb, 1995).
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6.8- Examens d’imagerie médicale

L'imagerie joue un réle important dans le diagnostic, I'évaluation de la gravité et
I'identification de complications.

6.8.1- Radiographie

6.8.1.1- Radiographie abdominale

La radiographie abdominale a une sensibilité et une spécificité faible dans le diagnostic
des pancréatites. Elle s’inscrit cependant dans la démarche diagnostique face a des patients
présentant des signes cliniques pouvant faire suspecter une pancréatite. Elle est en effet utile
pour exclure ou diagnostiquer d’autres maladies qui provoquent des signes cliniques similaires
(Steiner, 2003).

En effet, la radiographie abdominale apparait comme un outil peu sensible pour le
diagnostic des pancréatites. Une étude rapporte ainsi une sensibilité de la radiographie de
24 % pour le diagnostic des pancréatites aigués (Hess et al., 1998).

Dans les conditions normales, le pancréas n’est pas visible a la radiographie. Lors de
pancréatite aigué, les radiographies abdominales peuvent mettre en évidence (Figure 8 et
Figure 9) : une augmentation de la radio-opacité, une perte de contraste (aspect en verre
dépoli) ainsi qu’un aspect granuleux de la partie craniale de I'abdomen, un déplacement de
I’estomac vers la gauche, un déplacement du duodénum vers la droite, la présence d’une
masse médialement au duodénum descendant, une augmentation de I’'angle formé par I'antre
pylorique et le duodénum proximal, la présence de gaz dans le duodénum descendant ou un
épaississement de la paroi duodénale, la présence de gaz dans le cblon transverse ou un
déplacement du cblon transverse caudalement, une distension gastrique due a un retard de
vidange (Hess et al., 1998 ; Kleine et Hornbuckle, 1978 ; Saunders, 1991 ; Steiner, 2010).

Une augmentation de la radio-opacité, une perte de contraste (aspect en verre dépoli)
ainsi qu’un aspect granuleux de la partie craniale de I'abdomen sont les anomalies les plus
fréquemment observées mais elles ne sont présentes que dans 58 % des cas (Kleine et
Hornbuckle, 1978).

Il est également possible d’observer un épanchement abdominal, ainsi que des abces
et des pseudo-kystes (Edwards et al., 1990 ; Kleine et Hornbuckle, 1978 ; Hess et al., 1998 ;
Salisbury et al., 1988 ; Steyn et Wittum, 1993).
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Figure 8 : Radiographie abdominale d’un chien atteint de pancréatite aigué. Profil latéral droit
(Service d’'imagerie de 'ENVA).

On observe une augmentation de la radio-opacité et une perte de contraste caudo-
dorsalement au foie avec un aspect en verre dépoli (ellipse).

60



Figure 9 : Radiographie abdominale d’un chien atteint de pancréatite aigué. Incidence ventro-
dorsale (Service d’'imagerie de 'ENVA).

-

L

L

On observe une augmentation de la radio-opacité et une perte de contraste en regard de I'aire
de projection du foie avec un aspect en verre dépoli (ellipse).

6.8.1.2- Radiographie thoracique

Les radiographies thoraciques de patients atteints de pancréatites sont généralement
normales. Cependant, il est possible d’observer un épanchement pleural dans les cas graves
(Hess et al., 1998 ; Kleine et Hornbuckle, 1978 ; Steyn et Wittum, 1993).
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6.8.2- Echographie abdominale

L’échographie apporte une aide précieuse dans le diagnostic des pancréatites. Elle
permet de confirmer la présence d’'une pancréatite mais aussi d’évaluer sa gravité, de
déterminer les parties du pancréas qui sont atteintes, d’objectiver la présence d’une
inflammation du duodénum descendant ou d’un iléus et d’identifier les complications qui y
sont associées (Saunders, 1991). L’observation des |ésions dépend également de I'expérience
de la personne pratiquant I'’échographie et de la qualité de I'échographe. L’échographie
permet également de mettre en évidence certaines maladies intercurrentes (atteinte rénale,
hépatique ou intestinale, tumeur).

L'échographie abdominale apparait comme un outil utile pour le diagnostic des
pancréatites. Une sensibilité de I"’échographie de 68 % est rapportée pour le diagnostic des
pancréatites aigués et de 56 % pour le diagnostic des pancréatites chroniques (Hess et al.,
1998 ; Watson et al., 2010). Les pancréatites chroniques modérées se caractérisent par des
Iésions de fibrose. Ces lésions sont difficilement visibles a I'échographie, ce qui rend le
diagnostic de ces pancréatites encore plus difficile (Watson et al., 2010).

L'échographie posséde une spécificité relativement élevée pour le diagnostic des
pancréatites si des criteres stricts sont utilisés. Toutefois d’autres atteintes du pancréas
(tumeur, nodules hyperplasiques) peuvent donner des images échographiques similaires a
celles observées lors de pancréatite. Dans de nombreux cas, il n‘est pas possible de
différencier les pancréatites d’autres atteintes du pancréas (Steiner, 2003).

6.8.2.1- Difficultés rencontrées

Le pancréas est un organe difficile a visualiser a I'’échographie. En effet, le parenchyme
pancréatique présente une échogénicité similaire a celle de la graisse qui I'’entoure et il ne
possede pas de marges bien délimitées. De plus, le gaz ou le bol alimentaire contenus dans le
tractus gastro-intestinal peuvent également rendre son identification encore plus difficile. Le
lobe gauche est souvent difficile a observer car il se superpose au duodénum. Il est situé dans
un triangle défini par la rate, I'estomac et le rein gauche. Le lobe droit est un peu plus facile a
identifier, le duodénum descendant et le rein droit servant de repéres anatomiques. Malgré
ces difficultés, I’échographie apparait comme un examen complémentaire de choix pour le
diagnostic des pancréatites chez I'animal (Lamb, 1990 ; Saunders, 1991).
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6.8.2.2- Images échographiques

a- Les pancréatites aigués

Lors de pancréatite aigué, il est possible d’observer un pancréas hypertrophié et
hypoéchogene, entouré de graisse hyperéchogene (Figure 10). Cette graisse hyperéchogene
indique la présence de stéatose péripancréatique ou de cytostéatonécrose. Parfois, le
pancréas apparait hyperéchogene, ce qui peut indiquer la présence de fibrose. Un
épanchement péritonéal ou péripancréatique, des signes de duodénite, une hypotonie du
duodénum, un épaississement de la paroi duodénale et une dilatation du canal cholédoque
peuvent également étre observés. On note parfois la présence d’abces et de pseudo-kystes
(Hess et al., 1998 ; Lamb, 1999 ; Salisbury et al., 1988 ; Saunders, 1991).

Figure 10 : Aspect échographique d’un pancréas de chien atteint de pancréatite aigué (Service
d’imagerie de 'ENVA).

- Dist 1.07 cm

Le lobe droit du pancréas délimité par les croix (+) apparait de taille augmentée, hétérogene
et hypoéchogéne, ce qui contraste avec le mésentére péripancréatique hyperéchogéne.
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Les lésions pancréatiques sont le plus souvent observées sur le lobe droit, il s’agit en
effet du lobe le plus facile a échographier. Cependant, aucune étude n’a pu mettre en
évidence que les lésions pancréatiques sont plus fréquentes sur le lobe droit (Hess et al.,
1999).

b- Les pancréatites chroniques

Lors de pancréatite chronique, on peut observer une perte de contraste. Le pancréas
peut apparaitre hétérogene et atrophié. Le tissu pancréatique peut également apparaitre
hyperéchogéne lors de fibrose (Figure 11). Le tissu pancréatique peut également prendre un
aspect nodulaire. Une dilatation des canaux pancréatiques, un épaississement de la paroi de
I'intestin gréle ou de I'estomac, un effet de masse sur le duodénum, un cone d’ombre di a
des minéralisations et des cicatrices peuvent également étre observés (Watson et al., 2010).
Dans de nombreux cas, aucune anomalie n’est observée a I'échographie (Watson et Bunch,
2009).

Les Cockers anglais sont atteints d’une forme particuliere de pancréatite. A
I’échographie, le pancréas apparait hypoéchogene (Watson et al., 2011).

Figure 11 : Aspect échographique d’un pancréas de chien atteint de pancréatite chronique
(Service d’'imagerie de 'ENVA).

Pancréas

Dist 1.28cm

Le pancréas, délimité par les croix (+), apparait hyperéchogéne.
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c- Cytoponctions a I'aiguille fine échoguidées

L'échographie abdominale permet également la réalisation de cytoponctions du
pancréas a l'aiguille fine. Elle est indiquée lors de la présence de kyste ou d’abcés mais
également lors de Iésions parenchymateuses « solides ». La cytoponction possede plusieurs
avantages : c’est un examen moins invasif que la biopsie et plusieurs prélevements peuvent
étre effectués au cours d’'une méme procédure. Son principal intérét est de distinguer des
Iésions inflammatoires de lésions tumorales mais également de rechercher des signes
d’infection bactérienne. Des analyses cytologiques et bactériologiques peuvent ainsi étre
réalisées a partir des échantillons prélevés par cytoponction. Aucune étude n’a été réalisée
chez le chien a notre connaissance mais une étude réalisée chez le chat a ainsi révélé qu’une
infection bactérienne était présente chez 35 % (11/31) des chats présentant une forme
modérée a grave de pancréatite, contre 7 % (2/27) des chats présentant une forme bénigne
de pancréatite ou une absence d’inflammation du pancréas. Cette différence était significative
(p = 0,01). La présence de bactéries était également plus fréquente chez les chats atteints
d’une pancréatite aigué nécrotique ou suppurée (Simpson et al., 2011).

6.8.3- Autres techniques d’imagerie médicale

Chez 'homme, la tomographie assistée par ordinateur (scanner) est la technique
d’imagerie la plus utilisée. L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) est également
couramment utilisée car elle offre la possibilité d’évaluer avec précision les tissus mous
(Busireddy et al., 2014).

Chez 'homme, I'écho-endoscopie, le scanner et la cholangio-pancréatographie par
résonance magnétique sont les examens d’imagerie de choix pour le diagnostic des
pancréatites chroniques (Etemad et Whitcomb, 2001 ; Witt et al., 2007). Ces examens ont tous
été décrits chez le chien mais seulement pour un trés faible nombre de cas. Ainsi la sensibilité
et la spécificité de ces examens pour le diagnostic des pancréatites demeurent inconnues chez
le chien. De plus, chez les carnivores domestiques, ces examens restent actuellement peu
accessibles (Jaeger et al., 2003 ; Morita et al., 1998 ; Steiner, 2003).

6.9- Laparotomie exploratrice et analyse histologique de biopsie pancréatique

6.9.1- Aspect macroscopique

La laparotomie exploratrice permet d’évaluer I'aspect macroscopique du pancréas
mais également des autres organes présents dans la cavité abdominale.

A la laparotomie exploratrice ou a I'’examen nécropsique, lors de pancréatite, le
pancréas apparait souvent cedémateux, mou et présente des adhérences de fibrine avec les
organes adjacents (Figure 12). Des abceés et des pseudo-kystes peuvent également étre
observés. Des hémorragies peuvent étre présentes au niveau de I'omentum et du pancréas et
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on observe souvent de la nécrose parenchymateuse et de la cytostéatonécrose. La
cytostéatonécrose peut étre adjacente au pancréas mais on peut également en retrouver
jusqu’au médiastin cranial. Un épanchement peut également étre observé (Bouvy, 1994 ;
Jacobs et al., 1985).

Chez les chiens atteints de pancréatite chronique, le pancréas apparait normal en
début d’évolution de la maladie, alors qu’a un stade plus avancé, le pancréas présente des
nodules ainsi que des adhérences avec les organes adjacents (Watson et al., 2010).

Figure 12 : Aspect macroscopique d’un pancréas de chien présentant une pancréatite aigué
nécrosante (Service d’histologie et d’anatomie pathologique de 'ENVA).

On observe de la nécrose pancréatique ainsi que de la cytostétonécrose péripancréatique.

6.9.2- Intérét de I'analyse histologique

Pour diagnostiquer une pancréatite, le gold standard reste I'analyse histologique, bien
qu’elle soit rarement pratiquée du vivant du patient car cela reste un examen invasif. Il s’agit
la du seul examen qui permet de diagnostiquer et de différencier les pancréatites aigués des
pancréatites chroniques.
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Pratiquer une biopsie est utile, méme si le pancréas apparait macroscopiquement
normal. En effet, dans de nombreux cas le pancréas ne présente pas de Ilésions
macroscopiques. Il peut étre intéressant de réaliser plusieurs biopsies : les lésions étant
focales, multiplier les biopsies augmente les chances de mettre en évidence des lésions
(Newman et al., 2004).

Lorsqu’une biopsie est réalisée, le pancréas mais également d’autres organes doivent
étre prélevés pour de plus amples investigations. Le risque de voir se développer une
pancréatite post-opératoire semble relativement faible, tant que la vascularisation
pancréatique est conservée (Cordner et al., 2010).

6.9.3- Analyse histologique

Une classification histologique des pancréatites chez le chien a été récemment établie
(Newman et al., 2006). Les lésions histologiques ne semblent pas corrélées a la gravité des
signes cliniques. Les modifications histologiques du pancréas sont réparties de maniere
aléatoire sur I'ensemble de I'organe, ce qui nécessite de réaliser de nombreuses coupes pour
évaluer I'étendue de I'inflammation pancréatique (Newman et al., 2004).

D’un point de vue histologique, les pancréatites aigués se caractérisent par une
infiltration neutrophilique ainsi que par des lésions de degrés variables d’hémorragie, de
nécrose et d’oedéme (Jacobs et al., 1985 ; Newman et al., 2004 ; Watson et Bunch, 2009). La
pancréatite aigué oedémateuse se caractérise par une discrete fibrose interstitielle, quelques
foyers de nécrose pancréatique (Frey, 1991 ; Schaer, 1991). Les tissus péri-pancréatiques
peuvent également présenter de discrets signes inflammatoires (Frey, 1991). La pancréatite
aigué nécrosante se caractérise par une infiltration leucocytaire, des lésions d’hémorragies
massives, de la nécrose diffuse ou focale et de la cytostéatonécrose péripancréatique
(Figure 13 et Figure 14) (Schaer, 1991). Une collection péri-pancréatique est souvent présente.
La péritonite se manifeste par des adhérences de fibrine entre le pancréas et les organes
adjacents. La pancréatite aigué nécrosante se caractérise par une infiltration leucocytaire et
la présence d’une nécrose pancréatique et péripancréatique. Les formes graves peuvent
s’accompagner d’hémorragies interstitielles (Frey, 1991 ; Hess et al., 1999 ; Newman et al.,
2004).
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Figure 13 : Coupe histologique d’un pancréas de chien atteint de pancréatite aigué
nécrosante. Coloration a I’Hématoxyline-Eosine-Safran, grossissement x200 (Service
d’histologie et d’anatomie pathologique de 'ENVA).
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On observe une nécrose des acini (A). Le front de nécrose progresse depuis la périphérie du
lobule.
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Figure 14 : Coupe histologique d’un pancréas de chien atteint de pancréatite aigué nécrosante
et présentant des lésions de cytostéatonécrose péripancréatique. Coloration a
I’'Hématoxyline-Eosine-Safran, grossissement x100 (Service d’histologie et d’anatomie
pathologique de 'ENVA).

On observe de la cytostéatonécrose.

D’un point de vue histologique, les pancréatites chroniques sont associées a de la
fibrose, une atrophie des acini et a un infiltrat inflammatoire constitué de cellules
mononucléées (lymphocytes, plasmocytes, neutrophiles). On observe généralement une
infiltration lymphocytaire, lymphoplasmocytaire ou neutrophilique (Figure 15) (Watson et al.,
2010, 2007).

Les Cockers Anglais présentent une forme particuliére de pancréatite chronique qui se
distingue par ses lésions histologiques. Elle se caractérise par la formation progressive de
fibrine en périphérie des lobules, des infiltrations lymphocytaires ainsi que par une
destruction des canaux pancréatiques (Watson et al.,, 2011, 2010, 2007). L'infiltration
lymphocytaire se compose majoritairement de lymphocytes T ainsi que d’un petit nombre de
lymphocytes B (Watson et al., 2011).
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Figure 15 : Coupe histologique d’un pancréas de chien atteint de pancréatite chronique.

Coloration a I'Hématoxyline-Eosine-Safran, grossissement x100 (Service d’histologie et
d’anatomie pathologique de 'ENVA).

On observe de la fibrose diffuse, sévere, intralobulaire et interlobulaire (F) ainsi qu’une
atrophie sévére des acini (A).
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7- TRAITEMENT

7.1- Traitement médical

Le traitement médical repose sur plusieurs points : le traitement de la cause si elle est
identifiée, le maintien de I'équilibre hydro-électrolytique, la prise en charge de la douleur et
la gestion des complications. Dans la plupart des cas la cause n’est pas connue et le traitement
est uniguement symptomatique.

Cependant, un traitement plus spécifique peut étre mis en place pour les Cockers
anglais qui présentent une forme spécifique de pancréatite chronique, pour laquelle une
origine auto-immune est suspectée.

7.1.1- Prise en charge selon le degré de gravité

Le degré de gravité est important a prendre en compte lors de la prise en charge des
pancréatites aigués. L'utilisation d’un score de gravité permet d’évaluer la gravité de la
maladie de maniére objective et de mettre en place le traitement approprié le plus
rapidement possible.

Mansfield et al. (2008) a établi un score de gravité qui semble associé au devenir des
chiens atteints de pancréatite aigué (Mansfield et al., 2008). Les criteres permettant d’établir
ce score seront détaillés dans le paragraphe 8.1 de cette premiere partie.

7.1.2- Réhydratation

La réhydratation joue un role essentiel dans la prise en charge de la plupart des cas de
pancréatites canines et plus particulierement dans le cas de formes graves nécessitant une
hospitalisation. De nombreux animaux atteints de pancréatite sont déshydratés a cause des
vomissements et de la diarrhée. Pour la plupart des cas de pancréatites non compliqués, une
perfusion de cristalloides est suffisante. Le volume de fluide a perfuser doit prendre en compte
les besoins d’entretien et les pertes. Une réhydratation rapide par voie veineuse est un point
essentiel de la thérapie dans les cas de déshydratation les plus graves (Ruaux, 2014 ; Simpson
et Lamb, 1995).

Une hypokaliémie est souvent présente. Elle est généralement secondaire a la diarrhée
et aux vomissements. La perfusion doit ainsi étre complémentée en potassium si nécessaire.
D’autres désordres électrolytiques ou troubles acido-basiques doivent étre recherchés et
corrigés (Ruaux, 2014).

Les animaux présentant des signes de choc nécessitent une réhydratation plus rapide.
Dans un premier temps, une administration intraveineuse d’un ou de plusieurs petits bolus
(10 a 20 ml/kg en moins de cinqg minutes) ou d’un bolus unique (90 ml/kg en quinze a vingt
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minutes) d’une solution cristalloide isotonique est recommandée. Les parameétres témoignant
d’une amélioration de I'état de I'animal (diminution de la fréquence cardiaque, amélioration
de la qualité du pouls et les temps de recoloration capillaire) doivent étre étroitement
surveillés. Suivant la réponse au traitement initial et la gravité de I’hypovolémie, des
cristalloides peuvent ensuite étre utilisés a un débit de 20 a 90 ml/kg/h (Washabau et al.,
2013).

Les solutions colloides hypertoniques (dextran 70) peuvent également étre utilisées.
Elles semblent plus efficaces que les cristalloides pour restaurer la perfusion des tissus.
Cependant, les études chez le chien manquent et chez 'homme les cristalloides sont
recommandés dans la plupart des cas (Washabau et al., 2013).

7.1.3- Transfusion

L'utilisation de plasma frais (10 a 15 ml/kg une a plusieurs fois par jour) est
recommandée par certains auteurs chez les chiens atteints de pancréatite grave (Ruaux,
2014). Le plasma contient en effet de nombreuses molécules, telles que des facteurs de la
coagulation, de Il'albumine et des inhibiteurs des protéases (I'al-antitrypsine et I'a-
macroglobuline). Il a ainsi été suggéré que la transfusion de plasma aurait un effet bénéfique
chez les patients atteints de pancréatite et permettrait d’apporter des inhibiteurs des
protéases et de remplacer les facteurs de la coagulation. Cependant, aucune étude n’a pu
mettre en évidence |'existence de tels effets chez 'lhomme ou I'animal (Steiner, 2008 ;
Weatherton et Streeter, 2009). Etant donné le peu d’effets bénéfiques observés et les risques
liés a la transfusion, ce traitement n’est pas recommandé chez 'homme. Pour les mémes
raisons, I'utilisation de ce traitement chez des chiens atteints de pancréatite doit étre remise
en question (Weatherton et Streeter, 2009). De nouvelles études sont nécessaires afin de
justifier I'utilisation de la transfusion de plasma dans le traitement des pancréatites.

7.1.4- Analgésie

Tous les animaux atteints de pancréatite sont susceptibles de présenter une douleur
abdominale. Il est recommandé de traiter la douleur, y compris chez des animaux ne
présentant pas de signes évocateurs. Dans un premier temps, des opioides, comme la
morphine ou la buprénorphine peuvent étre utilisés et donnent généralement de bons
résultats. Des patchs de fentanyl peuvent également étre utilisés en relai de I’analgésie
initiale. Ces patchs sont pratiques et permettent de maintenir I'analgésie sur une longue
durée. La prise en charge de la douleur sur le long terme est essentielle chez les animaux
présentant une pancréatite chronique et les patchs de fentanyl peuvent étre utilisés a cet
effet. Ces patchs sont efficaces pendant trois a cing jours (Steiner, 2008).

Une autre option est I'utilisation de la lidocaine. La lidocaine est un anesthésique local
qui bloque de maniere réversible les canaux sodium voltage dépendants, empéchant ainsi la
dépolarisation des membranes. La lidocaine est ainsi généralement administrée localement
pour bloquer la conduction nerveuse. Chez I'homme, la lidocaine réduit la douleur
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postopératoire et le besoin d’opioides ainsi que le temps de récupération du transit intestinal,
les nausées et les vomissements (Vigneault et al., 2011). La lidocaine a également des
propriétés anti-inflammatoires en réduisant la libération des anions superoxydes, qui sont
frégquemment impliqués dans les mécanismes inflammatoires (Hollmann et al., 2001). Ces
effets bénéfiques en font une option analgésique intéressante chez les chiens présentant une
douleur importante. Il peut notamment étre utilisé sous forme de perfusion continue.

Lorsque le chien retourne chez lui, un relai oral peut étre nécessaire. Les anti-
inflammatoires non stéroidiens ne sont pas recommandés a cause des possibles effets
secondaires, en particulier les ulcéres gastro-intestinaux (Steiner, 2008).

Le Tableau 8 récapitule les molécules qui peuvent étre utilisées pour gérer la douleur
viscérale lors de pancréatites.

Tableau 8 : Prise en charge de la douleur viscérale (Freiche et Levieuge, 2013 ; Mansfield et
Beths, 2015).

Molécule Posologie et voie d’administration

Buprénorphine 10 a 30 pg/kg par voie intraveineuse, intramusculaire ou sous-
cutanée, trois fois par jour

Butorphanol 0,2 a 0,5 mg/kg par voie intraveineuse, intramusculaire, sous-
cutanée ou per os, toutes les six heures

Morphine 0,1 a 0,5 mg/kg par voie intraveineuse, intramusculaire ou sous-
cutanée, toutes les quatre a six heures

Fentanyl IVSE : 2 a 6 pug/kg/h par voie intraveineuse
Patch :

- Chien de 53 10 kg : patch a 25 pg/h

- Chien de 10 a 20 kg : patch a 50 pg/h

- Chien de 20 a 30 kg : patch a 75 pg/h

- Chien de plus de 30 kg : patch a 100 pg/h

Kétamine IVSE : 5 a 20 pg/kg/minute par voie intraveineuse

Lidocaine IVSE : 25 a 50 pg/kg/minute par voie intraveineuse

Association « MLK » 25 mg de morphine + 150 mg de kétamine + 600 mg de lidocaine
dans 250 ml de soluté NaCl a 0,9 %
Débit : 10 ml/h pour un chien de 10 kg

IVSE : intraveineuse a la seringue électrique

73



Cas particulier : administration d’enzymes pancréatiques

En paralléle des analgésiques classiques, chez ’'homme, la supplémentation du repas
en enzyme pancréatique semble soulager la douleur chez les patients présentant une
pancréatite chronique (Isaksson et lhse, 1983). Ce traitement repose sur I’hypothese suivante
: 'apport exogéne d’enzymes pancréatiques exercerait un rétrocontrole négatif sur la
sécrétion d’enzymes pancréatiques ce qui réduirait la douleur. Il n’y a actuellement aucune
certitude sur le fait que la supplémentation en enzymes pancréatiques diminue véritablement
la douleur chez les patients atteints de pancréatite chronique (Mossner, 1992). Une période
d’essai peut toutefois étre mise en place chez des individus présentant des signes cliniques
pouvant étre attribués a une pancréatite. Cette supplémentation demeure indispensable si le
chien développe une insuffisance du pancréas exocrine (Watson et Bunch, 2009).

7.1.5- Réalimentation

La réalimentation apparait comme un élément clé dans la prise en charge des
pancréatites (Jensen et Chan, 2014).

La notion de diete, longtemps mise en avant, est actuellement remise en cause car elle
majorerait les risques de translocation bactérienne. La réalimentation doit étre progressive
en terme de calories, de lipides et de protéines pour ne pas stimuler la sécrétion pancréatique.
Pour le premier jour de réalimentation, I'apport correspond au 1/5™¢ des besoins
d’entretien. Si I’'animal mange spontanément, un aliment adapté est distribué en deux ou trois
repas par jour. S’il ne s’alimente pas spontanément une sonde naso-cesophagienne peut étre
mise en place (Freiche et Levieuge, 2013). Selon les cas, la pose d’une sonde
d’cesophagostomie, de jéjunostomie ou de gastrotomie peut également étre envisagée
(Davenport et al., 2010 ; Jensen et Chan, 2014). |l est souhaitable de passer a une alimentation
plus adaptée dés que la totalité des besoins énergétiques sont couverts (Freiche et Levieuge,
2013). La nutrition entérale est préférable a la nutrition parentérale (Jensen et Chan, 2014).

Si les vomissements sont importants, une diete d’environ douze a vingt-quatre heures
peut étre entreprise. Aprés cette période, de petites quantités d'eau peuvent étre
réintroduites et si les vomissements ne réapparaissent pas, une réalimentation progressive a
I'aide d’un aliment adapté peut étre mise en place. Dans un premier temps, des aliments
présentant une haute digestibilité, tels que des aliments industriels pour les animaux atteints
de maladies gastro-intestinales, sont tout a fait adaptés. Ces aliments contiennent des teneurs
modérées en protéines et en lipides. La mise en place d’une nutrition entérale pendant la
diete semble également bénéfique et elle est vivement recommandée pour les chiens n’ayant
rien mangé depuis plus de trois ou quatre jours (Davenport et al., 2010 ; Steiner, 2008).

La gestion sur le long terme des pancréatites chroniques passe avant tout par une
modification du régime alimentaire. Une alimentation pauvre en graisse est ainsi
recommandée (Davenport et al., 2010 ; Watson et al., 2010 ; Watson et Bunch, 2009). Les
aliments industriels a teneur élevée en matiére grasse (=20 % de lipides), les restes de tables
ou les friandises sont a proscrire de maniere a limiter les risques de récidives. Certains
aliments industriels présentent une faible teneur en graisse et peuvent étre utilisés sur le long
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terme. Chez le chien, il est conseillé de donner une alimentation contenant moins de 10 % de
lipides sur la matiére seche (Davenport et al., 2010 ; Watson et Bunch, 2009).

7.1.6- Traitement antiémétique

L'utilisation d’antiémétique est primordiale et de nombreuses molécules sont
disponibles. L'utilisation de citrate de maropitant, un antagoniste des récepteurs de la
neurokinine 1 (1 mg/kg par voie sous-cutanée, une fois par jour pendant cing jours consécutifs
au maximum) semble donner de bons résultats (Ruaux, 2014 ; Washabau et al., 2013). En
I’'absence de réponse satisfaisante, I'utilisation d’autres agents, tels que des antagonistes de
la sérotonine (antagonistes des récepteurs 5-HTs) comme I'ondansétran (0,1 a 0,2 mg/kg par
voie intraveineuse, sous-cutanée ou orale, deux fois par jour) ou des antagonistes des
recepteurs a la dopamine comme le métoclopramide (0,2 a 0,5 mg/kg par voies intraveineuse,
intramusculaire ou orale, toutes les six a huit heures) doivent étre envisagés. Une IVSE a débit
constant de métoclopramide (0,3 mg/kg/h par voie intraveineuse) semble plus efficace que
les injections. Cependant des inhibiteurs des récepteurs a la dopamine, tels que le
métoclopramide, ont parfois été déconseillés. En effet la dopamine joue un role dans la
perfusion des viscéres méme si son role dans la perfusion pancréatique n’a pas été
précisément étudié (Steiner, 2008).

7.1.7- Antibiothérapie

L’antibiothérapie a pour but de prévenir les complications bactériennes. L'utilisation
d’antibiotique en routine n’est pas conseillée et ce point du traitement, controversé, est
réservé aux formes modérées a graves de pancréatite ne répondant pas au traitement mis en
place ou aux pancréatites infectieuses (Freiche et Levieuge, 2013 ; Watson et Bunch, 2009).
L'utilisation d’antibiotique ne doit ainsi étre entreprise que si des complications infectieuses
sont identifiées ou fortement suspectées (Steiner, 2008). Certains auteurs préconisent
I"utilisation de quinolones, de métronidazole et de B-lactamines (Washabau et al., 2013).
D’autres auteurs proposent notamment d’associer une B-lactamine et du métronidazole
(Freiche et Levieuge, 2013).

7.1.8- Traitement anti-acide gastrique

Les patients atteints de pancréatite aigué sont plus a risque de développer des ulcéres
gastro-duodénaux a cause de la péritonite locale. Chez ces patients, il faut étre
particulierement attentif a I'apparition de signes cliniques évocateurs d’ulceres, tels que le
méléna et I'hématémese, et traiter si nécessaire avec du sucralfate et des anti-acides. Pour
inhiber les sécrétions acides, des inhibiteurs des récepteurs H2, tels que la cimétidine, la
famotidine, la ranitidine et la nizatidine, ou des inhibiteurs de la pompe a protons, tels que
I'oméprazole, peuvent étre utilisés (Watson et Bunch, 2009).
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Il est conseillé d’éviter I'utilisation de cimétidine chez des patients présentant
également une affection hépatique a cause de son effet sur le systéme du cytochrome P450.
Chez ces animaux, on utilise plutét la ranitidine mais ses effets prokinétiques peuvent
provoquer des vomissements chez certains individus. La famotidine ne possédant pas d’effet
prokinétique, son utilisation est préférable (Watson et Bunch, 2009).

7.1.9- Traitement anti-inflammatoire

Les anti-inflammatoires non-stéroidiens ne doivent pas étre administrés chez des
patients atteints de pancréatite. lls entrainent des effets secondaires gastro-intestinaux et ils
ne semblent pas avoir d’effet bénéfique sur I'inflammation du pancréas. De plus, certains
d’entre eux pourraient étre a I'origine d’une pancréatite (Steiner, 2008).

Les glucocorticoides ne semblent pas provoquer de pancréatite. L'utilisation des
corticoides peut étre envisagée chez des chiens atteint d’'une forme grave de pancréatite
aigué et ne répondant pas au traitement habituel.

Les Cockers anglais sont suspectés de développer une forme particuliere de
pancréatite chronique qui serait d’origine auto-immune. Chez ’lhomme, le traitement de la
pancréatite chronique auto-immune consiste en l'utilisation de corticoides a des doses
immunosuppressives (Kalaitzakis et Webster, 2011 ; Kamisawa et al., 2009). Aucune étude sur
I"utilisation de corticoides chez les Cockers anglais présentant une pancréatite chronique n’a
cependant été effectuée. Leur utilisation semble néanmoins logique et permettrait de
diminuer ou de stopper la progression de la maladie. Une dose d’attaque de prednisolone ou
de prednisone de 1 a 2 mg/kg par jour est préconisée. Cette dose est ensuite réduite par palier
(Freiche et Levieuge, 2013).

7.1.10- Utilisation d’antioxydants

Les dérivés réactifs de I'oxygene (reactive oxygen species ou ROS) semblent jouer un
role prépondérant dans la pathogenése des pancréatites. lls entrainent des lésions tissulaires
et stimulent la réponse inflammatoire. Ainsi, I'hypothese que les antioxydants aient un effet
bénéfique chez les patients atteints de pancréatite a été avancée Il a été suggéré que les
antioxydants réduiraient la douleur chez des patients atteints de pancréatite chronique
(Bhardwaj et al., 2009). Il semble que le traitement a base d’antioxydants fonctionne mieux
chez des patients atteints de pancréatite chronique modérée (Pezzilli, 2014). Mais il n’existe
actuellement aucune certitude quant a leur réel effet bénéfique (Cai et al., 2013 ; Pezzilli,
2014 ; Steiner, 2008). De nouvelles études doivent étre réalisées de maniere a clarifier les
effets analgésiques et anti-inflammatoires chez les patients atteints de pancréatite chronique.
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7.1.11- Utilisation de dopamine

La dopamine joue un role prépondérant dans la perfusion des viscéres. L’hypotension
centrale et I'hypoperfusion du pancréas peuvent conduire au développement d’une
pancréatite. L'utilisation de dopamine est recommandée chez des patients susceptibles de
présenter une hypoperfusion du pancréas, c’est-a-dire les patients atteints de pancréatite et
devant subir une anesthésie générale. Une faible dose de dopamine (2 a 5 pg/kg/minute) doit
étre administrée. A cette dose, la dopamine est vasodilatatrice pour les vaisseaux
mésentériques et favorise donc la perfusion du pancréas (Steiner, 2008).

7.1.12- Gestion des maladies intercurrentes

Si le chien développe un diabéte sucré ou une insuffisance du pancréas exocrine, ces
affections doivent étre traitées de maniere symptomatique (Watson et Bunch, 2009).

Il est important de diagnostiquer une insuffisance du pancréas exocrine lorsqu’elle se
développe. Une supplémentation en enzyme pancréatique doit alors étre mise en place
(Watson et Bunch, 2009).

La cobalamine doit également étre mesurée et une supplémentation doit étre
entreprise si nécessaire. De la cobalamine a la dose de 0,02 mg/kg peut ainsi étre administrée
par voie intramusculaire a intervalle de deux a quatre semaines jusqu’a normalisation de la
concentration sérique en cobalamine (Watson et Bunch, 2009).

7.1.13- Gestion des complications

De nombreuses complications systémiques et locales peuvent se développer chez des
patients atteints de pancréatite. Ces patients doivent étre étroitement surveillés et si des
signes de choc ou un syndrome de défaillance multiviscérale sont identifiés, un traitement
doit étre rapidement mis en place (Simpson et Lamb, 1995 ; Steiner, 2008). Un syndrome de
détresse respiratoire, des troubles neurologiques, des dysfonctionnements cardio-
vasculaires, des troubles de la coagulation ou une insuffisance rénale sont tous de mauvais
pronostic et doivent impérativement étre pris en charge par des mesures appropriées (Ruaux,
2014).

La prévention de la CIVD repose principalement sur la réhydratation. L’administration
d’héparine contribue également a prévenir le développement de la CIVD (Guillermo Couto,
1999 ; Simpson et Lamb, 1995).

La surveillance de la fonction rénale est primordiale. L'urée et la créatinine doivent
étre fréguemment controlées. En cas d’oligurie ou d’anurie, du furosémide doit étre
administré de maniére a induire la diurése mais ce traitement ne doit étre entrepris qu’une
fois le patient réhydraté et normentendu (Schaer, 1991).
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Le recours précoce a l'insuline est souvent contreproductif chez des patients atteints
de diabete acido-cétosique et chez les patients présentant une hyperglycémie transitoire
secondaire a la pancréatite. L'insulinothérapie ne doit étre entreprise qu’apres la mise en
place d’une réhydratation a base de cristalloides (pendant au moins huit a douze heures) et la
prise en charge de la douleur (Ruaux, 2014).

Chez le chien, une obstruction des voies biliaires peut se développer secondairement
aux pancréatites. La plupart des obstructions des voies biliaires secondaires a une pancréatite
se résolvent avec un traitement conservateur et une intervention chirurgicale n’est
généralement pas nécessaire (Watson et Bunch, 2009).

7.2- Traitement chirurgical

7.2.1- Indication chirurgicale

Dans la plupart des cas, un traitement médical est suffisant. Les patients présentant
une forme hémorragique ne sont généralement pas en assez bon état général pour supporter
une intervention chirurgicale (Schaer, 1991).

Dans la plupart des cas, la décision chirurgicale sera prise a la suite d’'une laparotomie
exploratrice. L'intervention chirurgicale permet d’éliminer les affections a l'origine de
I'inflammation pancréatique, de réséquer les zones nécrosées ou infectées, de prendre en
charge certaines complications, telles que les abces pancréatiques, les pseudo-kystes ou les
obstructions des voies biliaires (Schaer, 1991).

Bien que le traitement chirurgical ne soit pas indiqué en premiére intention, il doit étre
envisagé lors d’un échec du traitement médical, de signes d’infection, de la présence de
complications locales (abcés pancréatiques, pseudo-kystes ne régressant pas, obstruction des
voies biliaires) (Schaer, 1991 ; Steiner, 2008).

Une intervention chirurgicale chez des patients atteints de pancréatite est
actuellement trés controversée et il semble préférable de privilégier un traitement médical.
Plusieurs procédures chirurgicales sont néanmoins envisageables, telles qu’un ringage de la
cavité abdominale, une pancréatectomie partielle ou totale ainsi que diverses techniques de
drainage pancréatique. Le traitement chirurgical ne doit étre envisagé que dans des cas tres
particuliers (Steiner, 2008).
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7.2.2- Gestion des formes modérées de pancréatite chez des patients ne
répondant pas a un traitement médical

Chez des patients présentant une forme modérée de pancréatite (pancréatite
cedémateuse) et ne répondant pas a un traitement médical, une laparotomie exploratrice est
recommandée. Cette derniére pourra étre suivie d’un rincage de la cavité abdominale. Il est
conseillé d’effectuer une laparotomie exploratrice chez des patients ne répondant pas au
traitement médical dans les cing a sept jours suivant le début de sa prise en charge. Un rincage
de la cavité abdominale peut également étre entrepris chez des patients présentant une
forme grave de pancréatite nécrosante a un stade précoce (Schaer, 1991).

Le traitement chirurgical des pancréatites comprend généralement un débridement
suivi d’'un rincage de la cavité abdominale et d’un drainage abdominal (Bouvy, 1994).

Le débridement consiste en la résection des seules portions nécrosées. Les vaisseaux
sanguins et les canaux pancréatiques du parenchyme pancréatique restant doivent étre
conservés. Le rincage est effectué avec des solutions isotoniques tiedes. || permet d’éliminer
les toxines de I'espace péritonéal. La totalité du liquide instillée doit étre réaspirée. Si une
péritonite est présente, la pose d’un drain chirurgical peut étre envisagée. Si la péritonite est
étendue, un drainage abdominal ouvert peut s’avérer nécessaire (Bouvy, 1994).

Un traitement chirurgical peut étre indiqué, notamment lors de certaines
complications, telles que des abces pancréatiques, un pseudo-kyste ne régressant pas ou lors
de pancréatite suppurée. Une pancréatectomie partielle et I’'exérése d’abcés ou de pseudo-
kystes doivent étre envisagées lorsque ces complications se présentent (Steiner, 2008).

La pose d’'une sonde de jéjunostomie peut également étre envisagée.

7.2.3- Gestion des complications

La plupart des pseudo-kystes régressent spontanément et ne nécessitent pas de
chirurgie (Edwards et al., 1990 ; Steiner, 2008). Le drainage chirurgical et le drainage
percutané échoguidé des pseudo-kystes sont deux méthodes utilisées chez les carnivores
domestiques. Le drainage chirurgical donne des résultats variables (Coleman et Robson,
2005). Une méthode moins invasive, telle que le drainage percutané échoguidé, semble plus
appropriée pour gérer ces complications (Smith et Biller, 1998).

Le traitement chirurgical des abcés pancréatiques consiste en un débridement et un
drainage. Le débridement doit étre réalisé méticuleusement de maniere a préserver les
vaisseaux sanguins et les canaux pancréatiques. Ensuite, il faut effectuer un ringage de la
cavité abdominale a I'aide d’une solution électrolytique tiede et récupérer la quasi-totalité du
liguide de rincage (Bouvy, 1994 ; Edwards et al., 1990 ; Salisbury et al., 1988). Si les Iésions
inflammatoires sont limitées au pancréas, un drain abdominal peut étre posé et I'abdomen
peut étre ensuite refermé (Bouvy, 1994). D’autres auteurs préconisent un drainage abdominal
ouvert (Edwards et al., 1990 ; Salisbury et al., 1988).
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La plupart des obstructions des voies biliaires secondaires a une pancréatite se
résolvent avec un traitement conservateur et une intervention chirurgicale ou une
cholécystocentese échoguidée n’est généralement pas nécessaire chez les carnivores
domestiques (Watson et Bunch, 2009).

Pour les chiens présentant une obstruction des voies biliaires secondaire a une
pancréatite aigué et ayant subi une intervention chirurgicale, le pronostic semble plutot
favorable, il est toutefois beaucoup plus réservé pour des animaux opéré d’un abces
pancréatique (Thompson et al., 2009).
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8- PRONOSTIC

Le pronostic est trés variable d’un cas a I'autre et il n’est pas toujours possible de se
prononcer. Une pancréatite modérée, sans complications, est généralement de bon pronostic
si un traitement et un régime adaptés sont mis en place. Cependant, pour des cas plus graves,
s’accompagnant de complications locales ou systémiques, le pronostic est plus réservé. La
gravité des signes cliniques lors de la présentation initiale n’est toutefois pas corrélée a
I’évolution de la maladie (Steiner, 2010).

8.1- Evaluation de la gravité des pancréatites

Evaluer la gravité de la pancréatite permet d’avoir une idée plus précise du pronostic
et du traitement a mettre en place. Selon des criteres histologiques, il est possible de classer
les pancréatites selon leur degré de gravité, on distingue alors des formes modérées
caractérisées par la présence d’cedeme et des formes plus graves avec de la nécrose
pancréatique. On peut également étre confronté a des formes extrémement graves si la
nécrose pancréatique s’infecte. Cependant, ces criteéres sont rarement utilisés du fait de la
réalisation peu fréquente de biopsies pancréatiques.

Les criteres paracliniques sont donc privilégiés dans cette indication.

La CRP (protéine C réactive) est une protéine dont la concentration augmente
rapidement lors d’une inflammation ou de dommages tissulaires et c’est un marqueur sanguin
couramment utilisé en médecine humaine. Chez le chien, il a été mis en évidence que la CRP
est augmentée lors d’une inflammation, y compris lors de pancréatite aigué (Holm et al.,
2004 ; Nakamura et al., 2008). Bien que la CRP soit produite lors de pancréatite aigug, il existe
une grande variation des résultats entre les individus. L’évaluation quotidienne de la
concentration en CRP semble utile pour estimer la progression de la pancréatite. Toutefois,
une valeur unique de la CRP ne permet pas d’évaluer la gravité de la pancréatite (Mansfield
et al., 2008).

Un score de gravité a été développé pour les chiens atteints de pancréatite aigué. Il est
calculé sur la base d’anomalies cliniques. Ce score se base sur |’évaluation de cing systemes :
lymphoide, rénal, hépatique, endocrine ainsi que la régulation de I'équilibre acido-basique. Le
score correspond au nombre de systémes défaillants (Ruaux et Atwell, 1998). Une des limites
de cette étude relativement ancienne (1998), demeure que le diagnostic de pancréatite est
réalisé sur la seule base d’'une augmentation de I'activité de la lipase ou de I'activité de
I"amylase. Il est ainsi possible que des chiens non atteints de pancréatite aient été inclus dans
cette étude, le taux de faux positifs étant relativement élevé pour chacun de ces parametres
biochimiques pris séparément.

Plus récemment, un autre score de gravité a été développé pour les chiens atteints de
pancréatite aigué. Il s’agit d’'un score de défaillance viscérale. Ce score inclut quatre systéemes :
cardiaque, vasculaire, respiratoire et digestif. Chaque systeme est noté en fonction du degré
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d’anormalité (Tableau 9). Parmi les facteurs de mauvais pronostic, on peut ainsi citer la
présence d’arythmies cardiaques, d’'un syndrome de détresse respiratoire ou d’une
pneumonie, un épanchement abdominal ou pleural, de troubles gastro-intestinaux ou dune
anorexie de plus de trois jours (Mansfield et al., 2008). Ce score de gravité semble avoir une
bonne corrélation avec le devenir des chiens atteints de pancréatite aigué.

Une hypothermie, la présence d’une acidose métabolique ou la présence de maladies
intercurrentes (diabéte sucré) ou la présence de complications locales (abcés pancréatiques)
semblent également étre de mauvais pronostic (Pdpa et al., 2011 ; Hess et al., 1999 ;
Washabau et al., 2013).

Tableau 9 : Criteres permettant d’établir le score de gravité (score total de 10 points
maximum) (Mansfield et al., 2008).

Systeme Critere Score
Cardiaque Aucune anomalie 0
< 60 extrasystoles ventriculaires par période de 24 heures ou 1
fréquence cardiaque > 180 bpm
Tachycardie ventriculaire paroxystique ou soutenue 2
Vasculaire Aucune anomalie 0
Pression artérielle systolique < 60 mmHg ou > 180 mmHg 1
ou albuminémie < 18 g/I
Pression artérielle systolique < 60 mmHg ou > 180 mmHg 2
et albuminémie < 18 g/I
Respiratoire Aucune anomalie 0
Dyspnée ou tachypnée (fréquence respiratoire > 40 mpm) 1
Pneumonie ou syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) 2
Digestif Aucune anomalie 0
Absence de bruits intestinaux détectés lors de plus de 3 auscultations 1
sur une période de 24h
Hématochézie, méléna ou régurgitation 2
Anorexie pendant plus de 3 jours 3
Anorexie pendant plus de 3 jours, associée a un des signes cliniques 4

suivants : hématochézie, méléna et régurgitation

8.2- Taux de mortalité

Le taux de mortalité est relativement variable. La plupart des chiens atteints d’une
forme modérée de pancréatite guérissent en quelques jours, tandis que le taux de mortalité
de chiens atteints de formes graves de pancréatite aigué varie de 20 a 42 % (Cook et al.,
1993 ; Ruaux et Atwell, 1998 ; Thompson et al., 2009 ; Weatherton et Streeter, 2009).
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DEUXIEME PARTIE

IDENTIFICATION DE FACTEURS DE RISQUE DE
DECES CHEZ DES CHIENS ATTEINTS DE
PANCREATITE
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1- INTRODUCTION

La pancréatite canine est une maladie assez fréquemment rencontrée en consultation.
L’appréciation du degré de gravité de la maladie et I'identification des facteurs de risque de
déces apparaissent comme des éléments essentiels dans le succes de la prise en charge des
pancréatites.

Les pancréatites restent relativement difficiles a diagnostiquer malgré les nouveaux
outils diagnostiques disponibles. L'analyse histologique est actuellement le gold
standard mais elle est rarement pratiquée du vivant du patient car c’est un examen invasif. Il
y a quelques années, une méthode ELISA permettant de doser la lipase pancréatique
spécifique canine a été développée et validée (Steiner et al., 2003). Actuellement, plusieurs
tests utilisant cette méthode permettent de doser la lipase pancréatique spécifique canine :
le test Spec cPL® et le test SNAP® cPL (tous les deux proposés par les laboratoires IDEXX). Le
dosage de la cPL est actuellement considéré comme le test le plus sensible et le plus spécifique
pour le diagnostic des pancréatites canines. Ces nouveaux tests rendent le diagnostic des
pancréatites plus facile.

Ces dernieres décennies, plusieurs études se sont attachées a identifier des facteurs
de risque chez des chiens atteints de pancréatite (Cook et al., 1993 ; Hess et al., 1999 ;
Mansfield et al., 2008 ; Ruaux et Atwell, 1998). Cependant, peu d’études ce sont attardées sur
le devenir des chiens atteints de pancréatite (Papa et al., 2011). Identifier des facteurs de
risque de décés permet dans la pratique courante d’annoncer un pronostic au propriétaire et
permet également de mettre en place une thérapie adaptée a la gravité de la maladie.

Chez 'homme, plusieurs études ont mis en évidence des facteurs de risque de déces
chez les patients atteints de pancréatite (Blamey et al., 1984 ; Bota et al., 2013 ; Otsuki et al.,
2013 ; Ranson etal., 1974 ; Taylor et al., 2005 ; Wilson et al., 1990). Des marqueurs biologiques
pouvant étre utilisés comme facteurs pronostiques ont ainsi été identifiés. Le taux de
mortalité est notamment plus élevé chez des patients présentant une augmentation de la
créatininémie et de la glycémie.

Par ailleurs, il s’est avéré que parmi les cas de pancréatites canines rencontrés a ’'ENVA
(Ecole nationale vétérinaire d’Alfort) et ayant pour issue le décés spontané ou I’euthanasie de
I’'animal, un certain nombre présentaient également une insuffisance rénale. Suite a ces
observations, une étude s’intéressant au devenir des chiens atteints de pancréatite et pris en
charge au CHUVA (Centre Hospitalier Vétérinaire Universitaire d’Alfort) a été entreprise.

Ainsi, les objectifs de cette étude étaient d’identifier les facteurs de risque de déces
chez les chiens de France présentés en consultation et atteints de pancréatite et de
déterminer si certains parametres biochimiques peuvent étre utilisés comme facteurs
pronostiques.
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2- MATERIEL ET METHODES

L’étude réalisée est une étude de cohorte rétrospective.

2.1- Population source et population cible

Notre échantillon a été prélevé dans une population source qui est la population des
chiens présentés en consultation au CHUVA et atteints de pancréatite.

L’'objectif de cette étude était d’étendre les résultats obtenus a la population cible qui
était la population des chiens de France présentés en consultation et atteints de pancréatite.

2.2- Criteres d’inclusion et critéres de non inclusion des individus

Les chiens recrutés ont été vus en consultation au CHUVA entre le 1" janvier 2008 et
le 31 décembre 2013.

L'inclusion des chiens dans I'étude s’est basée sur des critéres cliniques, biologiques
(dosage de la cPL) et échographiques. Ces informations étaient récoltées par I'étude des
dossiers cliniques disponibles sur le logiciel CLOVIS.

Les signes cliniques considérés pour l'inclusion des chiens dans I'étude étaient la
présence depuis moins d’'une semaine d’un abattement, d’une anorexie ou d’une dysorexie,
d’une diarrhée, d’'une douleur abdominale ou de vomissements. Les chiens présentant des
signes cliniques évoluant depuis plus d’'une semaine n’ont pas été inclus dans I'étude.

Si plusieurs dosages de la cPL ont été effectués au cours de I'hospitalisation de I'animal,
seul le résultat du dosage effectué le plus tot au cours de I'hospitalisation a été pris en compte.

Les signes évoquant une pancréatite a I’échographie étaient la présence d’un pancréas
hypoéchogene ou hyperéchogene ou la présence de graisse péripancréatique hyperéchogéene.

Au final, les chiens répondant aux criteres suivants ont été inclus dans I'étude :

- au moins deux signes cliniques évoquant une pancréatite et dosage de la cPL
fournissant des valeurs supérieures a 400 g/l ;

- au moins deux signes cliniques évoquant une pancréatite, dosage de la cPL fournissant
des valeurs comprises entre 200 pg/l et 400 g/l et sighes évoquant une pancréatite
visibles a I’échographie.
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Criteres de non inclusion :

- Les chiens ayant déja présenté un épisode de pancréatite n’ont pas été recrutés.
Cependant, si une pancréatite a été suspectée au préalable chez un chien mais que
celle-ci n’a pas été diagnostiquée, le chien a été tout de méme recruté ;

- Leschiens dont la date de naissance, la race ou le poids n’était pas connu n’ont pas été
inclus dans I'étude ;

- Les chiens pour lesquels aucun dosage de la créatinine n’a été réalisé n’ont pas été
inclus dans I'étude ;

- Les chiens présentant des signes cliniques depuis plus d’'une semaine lors de
I'admission au CHUVA n’ont pas été inclus dans I'étude.

Le logigramme présenté en Figure 16 récapitule les critéeres utilisés pour sélectionner
les chiens de I'étude.
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Figure 16 : Logigramme permettant de sélectionner les chiens de I'étude.

Consultation au CHUVA
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2 Au moins deux signes cliniques parmi les suivants : abattement, anorexie ou dysorexie, diarrhée, douleur
abdominale ou vomissements. ® Signes évoquant une pancréatite & I’échographie : pancréas hypoéchogéne ou
hyperéchogene ou la présence de graisse péripancréatique hyperéchogéene.

cPL : lipase pancréatique spécifique canine
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2.3- Recueil des données

2.3.1- Données relatives au patient au cours de son hospitalisation
Les données ont été recueillies dans les fichiers informatiques du CHUVA.

La race, I'age, le sexe, les signes cliniques et les résultats du dosage de la cPL ont été
recueillis pour chaque cas.

Il a également été noté si I'animal était castré ou stérilisé. Si cette information n’était
pas renseignée, le chien était considéré comme non castré ou non stérilisé.

Certains parametres sanguins, tels que la créatinine, les ALAT, les PAL, la bilirubinémie
totale, la glycémie, la natrémie, la kaliémie, la calcémie ionisée, le taux de leucocytes, le taux
de plaquettes, le pH sanguin, la concentration en bicarbonates, le temps de Quick et le temps
de Céphaline Activée ont également été recueillis lorsque les analyses avaient été effectuées.
Ne sont prises en compte que les analyses sanguines effectuées le plus tot au cours de
I’hospitalisation ou celles réalisées par le vétérinaire traitant juste avant la présentation de
I'animal au CHUVA.

Les maladies intercurrentes ou les complications diagnostiquées avant la présentation
de I'animal au CHUVA ou diagnostiquées au cours de I'épisode de pancréatite ont également
été recensées et ont été classées selon les catégories suivantes : les maladies endocriniennes,
les maladies auto-immunes, les maladies du systeme nerveux, les maladies gastro-
intestinales, les maladies hépatobiliaires, les maladies respiratoires, les maladies uro-
néphrologiques, les maladies cardio-vasculaires, les maladies infectieuses, les tumeurs, un
traumatisme ou une complication locale (abcés pancréatique).

2.3.2- Analyses sanguines

La plupart des analyses ont été réalisées a I'ENVA. Toutefois, pour quelques chiens
(n =4, 5 %), certaines analyses sanguines avaient déja été réalisées par le vétérinaire traitant
et ce sont ces données qui ont été utilisées.

2.3.2.1- Dosage de la lipase pancréatique spécifique canine

Le dosage de la cPL a été réalisé pour tous les chiens inclus dans I'étude. Les
échantillons de sang ont été placés dans des tubes secs gélosés et envoyés au laboratoire
IDEXX. Le dosage de la cPL a été réalisé avec le test Spec cPL®.
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2.3.2.2- Analyses biochimiques

La plupart des analyses ont été réalisées au service des urgences. L’échantillon de sang
était placé dans un tube avec héparinate de lithium a bille et a ensuite été centrifugé. Le
plasma a ensuite été analysé a l'aide de l'automate VetTest® d’IDEXX qui analysait les
échantillons en chimie seche grace a des plaquettes.

Certaines analyses biochimiques ont également été réalisées au laboratoire de
biochimie de 'ENVA. Les échantillons de sang étaient placés dans des tubes secs gélosés puis
centrifugés pour séparer les éléments figurés du sérum apres avoir été conservés a 4°C. Le
sérum était ensuite transféré dans des capsules en plastique puis analysés par I'automate
Selectra Pro XL.

2.3.2.3- Gaz du sang et ionogramme

Pour les analyses réalisées aux urgences, le prélevement était placé dans un tube avec
héparinate de lithium a bille et I'analyse était réalisée sur sang total. Les gaz du sang et le
ionogramme (sodium, potassium, chlore et calcium ionisé) ont été analysés par I'automate
VetStat® d’IDEXX.

Pour les analyses réalisées au laboratoire de biochimie, le prélevement était placé dans
un tube sec gélosé conservé a 4°C avant d’étre centrifugé pour séparer le sérum des éléments
figurés. Le sodium, le potassium, le chlore et le calcium ionisé étaient analysés par I'automate
Electrolyte 8+ Analyser de NOVA Biomédical.

2.3.2.4- Hémogramme

Les hémogrammes réalisés au service des urgences ont été analysés par I'automate
LaserCyte® DX d’IDEXX et a partir d’échantillons conservés sur EDTA.

Toutefois, la plupart des hémogrammes ont été réalisés par le Docteur Isabelle
LAGRANGE du service d’hématologie de I'ENVA depuis 2010. IIs étaient auparavant envoyés a
VEBIOTEL. Les prélevements étaient placés dans des tubes EDTA avant d’étre conservés a 4°C
et analysés avec I'automate Sysmex XT-2000 iv d’IDEXX qui donnait la numération formule
sanguine en utilisant la cytométrie de flux (technique optique par laser), couplée a la variation
d’impédance (émission de pulsions électriques). De plus, si cela était demandé par le clinicien,
un frottis coloré manuellement était également réalisé, ce qui permettait de vérifier la
formule sanguine au microscope. L’échantillon était tout d’abord étalé sur une lame de verre
puis coloré par coloration standard de May Griinwald et Giemsa.

2.3.2.5- Temps de coagulation

Le prélevement était placé dans un tube citraté. Les temps de coagulation ont été
réalisés a I'aide de I'automate Coag Dx™ d’IDEXX.
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2.3.3- Données relatives au suivi

La date de décés était une donnée indispensable a récupérer pour pouvoir effectuer
une analyse de survie. Cependant, cette donnée était peu renseignée dans les dossiers
informatiques. Afin d’accéder a cette information, les propriétaires de chiens répondant aux
critéres d’inclusion dans cette étude et dont la date de déces n’était pas renseignée dans le
dossier informatique ont tous été contactés par téléphone.

Lorsque le chien était encore en vie au moment de I'appel téléphonique, la date de
censure a été fixée au jour de I'appel téléphonique.

Lorsque le propriétaire ne se souvenait pas de la date exacte du déces mais se
souvenait seulement du mois, la date de décés a été fixée au quinze de ce mois-la. Si le chien
était décédé en début de mois selon les dires du propriétaire, la date de décés a été fixée au
cing de ce mois-la et si le chien était décédé a la fin du mois, la date de décés a été fixée au
vingt-cing de ce mois-la.

Les cas pour lesquels ni I'année ni le mois de déces n’étaient connus ont été exclus de
I’étude. Au total, 15 % des chiens (15 chiens) ont été exclus parmi les 102 chiens initialement
inclus qui avaient rempli les critéres d’inclusion par manque d’information précise sur la date
de déceés et un chien a été exclu car il est décédé le jour de sa consultation au CHUVA.

2.4- Choix des expositions d’intérét

Les expositions testées ont été retenues car elles présentaient une valeur pronostique
potentielle. Ces expositions ont été sélectionnées sur la base de données de la littérature
vétérinaire et humaine (Blamey et al., 1984 ; Bota et al., 2013 ; Mansfield et al., 2008 ; Otsuki
et al., 2013 ; Papa et al., 2011 ; Ranson et al., 1974 ; Taylor et al., 2005 ; Wilson et al., 1990).
Certains parametres testés sont notamment utilisés dans les scores de gravité permettant
d’évaluer la gravité des pancréatites aigués en médecine humaine : le score de Ranson, le
score de Glasgow modifié et le score APACHE II.

Les expositions suivantes ont ainsi été sélectionnées :
- insuffisance rénale ;
- taux de créatinine;
- résultat du dosage des enzymes hépatiques ;
- glycémie;
- calcémie ionisée ;
- natrémie;
- kaliémie;
- taux de leucocytes ;
- acidose métabolique ;
- troubles de I’'hémostase : temps de coagulation et numération plaquettaire.

Il aurait également pu étre intéressant de tester I"hyperbilirubinémie totale.
Cependant, la bilirubinémie totale avait été mesurée chez peu de chiens (n =13, 15 %) ; il n’a
donc pas été possible de tester cette exposition.
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2.5- Facteurs de confusion potentiels

Un age avancé étant évidemment associé a un risque accru de survenue de déces, il
était indispensable d’ajuster sur le stade gériatrique. Ce stade gériatrique tient compte a la
fois de I'age et du poids. En 1991, une étude réalisée par I’American Animal Hospital
Association a permis de définir I’age du début du vieillissement selon le poids de I'animal. En
effet, chez le chien la taille est inversement proportionnelle a la longévité (Kraus et al., 2013).
Les chiens appartenant aux catégories suivantes ont été considérés comme
physiologiguement vieux (Haond, 2002) :

- les chiens dont le poids était inférieur a 10 kg et agés de plus de 9 ans et demi ;

- les chiens dont le poids était supérieur ou égal a 10 kg et inférieur a 23 kg et agés de
plus de 8 ans et demi ;

- les chiens dont le poids était supérieur ou égal a 23 kg et inférieur ou égal a 40 kg et
agés de plus de 7 ans et demi ;

- les chiens dont le poids était supérieur a 40 kg et dgés de plus de 6 ans et demi.

Dans la mesure ou la taille de I’échantillon n’était pas suffisamment importante pour
inclure dans un modele de régression autant de variables que I'on aurait souhaité, nous avons
regroupé les races qui ont présenté plus rapidement le déces que les autres, a savoir les
races Yorkshire Terrier et Caniche. Ces deux races ont donc été regroupées et ont été
nommeées races DPR pour « races a Déces Plus Rapide ». L’objectif était d’étudier les liens de
causalité entre certaines expositions d’intérét et la survenue du déces, en retirant au
maximum les biais de confusion. Regrouper les races de cette facon permettait justement de
limiter les biais de confusion tout en travaillant sur des échantillons de faible taille.

Ainsi, pour chague modele multivarié, des ajustements sur le stade gériatrique et/ou
les races DPR ont été réalisés en fonction du nombre d’événements (décés) dans les
différentes analyses effectuées. En effet, en analyse de survie, il est préconisé d’inclure dans
un modeéle de régression un nombre de variables au maximum égal a environ 1/10°™¢ du
nombre d’événements.

Afin de limiter au maximum les biais de confusion résiduels, nous avons vérifié que les
autres expositions ne jouaient pas de role de confusion majeur.

Compte tenu du faible nombre d’événements, nous n’avons pu ajuster que sur un
facteur de confusion potentiel a la fois en plus du stade gériatrique et des races DPR,
conduisant a un modele multivarié contenant au maximum quatre variables : I’exposition
d’intérét, le stade gériatrique, les races DPR et un facteur de confusion potentiel. Dans le cas
ol le nombre de variables a prendre en compte dans le modéle était supérieur a quatre (c’est-
a-dire dans le cas ou le nombre de facteurs de confusion potentiels était supérieur ou égal a
deux, en plus du stade gériatrique et des races DPR), le modéle contenait I'exposition
d’intérét, le stade gériatrique, les races DPR et le facteur de confusion potentiel le plus
fortement associé avec I'exposition d’intérét (c’est-a-dire avec une valeur du degré de
signification du p la plus petite).

Toutefois pour les expositions d’intérét leucocytose et acidose métabolique, il n’a pas
été possible d’ajuster sur tous les facteurs de confusion potentiels a la fois, compte tenu du
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faible nombre d’individus chez lesquels les données ont pu été recueillies. Le modele
contenant les expositions d’intérét leucocytose et acidose métabolique contenait ainsi trois
variables : I'exposition d’intérét, le stade gériatrique ou les races DPR ainsi que le facteur de
confusion potentiel le plus fortement associé avec I'exposition d’intérét.

Il en est de méme pour I'exposition d’intérét troubles de I’hémostase. Pour cette
exposition, le modéle ne pouvait contenir que deux variables au maximum en raison du trop
faible nombre d’événements. Deux modeles ajustés ont ainsi été réalisés : un modele
contenant I'exposition d’intérét troubles de I’hémostase et le stade gériatrique, et un autre
modele contenant I'exposition d’intérét troubles de ’hémostase et les races DPR.

Les facteurs de confusion potentiels ont été identifiés selon les critéres suivants
(Desquilbet, 2014) :

- L’exposition étudiée n’est ni une conséquence de |'exposition d’intérét, ni une
conséquence du déces ;

- L’exposition étudiée est associée au déces dans I’échantillon, avec une valeur de p
inférieure ou égale a 0,20 ;

- L’exposition étudiée est associée a I'exposition d’intérét dans I’échantillon, avec une
valeur de p inférieure ou égale a 0,20.

2.6- Analyse statistique des données

Les tests et les analyses statistiques ont été réalisés a I'aide du logiciel Epi Info
(version 3.5.3). Le risque d’erreur de 1™ espéce a a été fixé a 0,05 ; les associations testées
ont donc été considérées comme significatives si la valeur de p était inférieure ou égale a 0,05.

2.6.1- Etude descriptive

Les criteres utilisés pour recoder les différentes variables relatives aux expositions
d’intérét sont résumés dans le Tableau 10.

La variable quantitative taux de créatinine a été recodée en variable qualitative
ordinale a quatre classes, les seuils étant le premier quartile, la médiane et le troisieme
quartile.

Sur la base du taux de créatinine, il a également été défini la variable binaire
insuffisance rénale (versus absence d’insuffisance rénale). En s’appuyant sur une classification
internationale de l'insuffisance rénale aigué (IRIS AKI), les chiens avec une créatininémie
supérieure ou égale a 16 mg/l, ce qui correspond a un grade Il, ont été considérés comme
atteints d’insuffisance rénale.

Les variables quantitatives relatives aux valeurs de la glycémie, de la calcémie ionisée
et du taux de leucocytes ont été recodées en variables binaires : hyperglycémie (versus
absence d’hyperglycémie), hypocalcémie ionisée (versus absence d’hypocalcémie ionisée)
ainsi que leucocytose (versus absence de leucocytose). Il a été choisi de recoder les variables
guantitatives relatives aux valeurs de la glycémie, du calcium ionisé et du taux de leucocytes
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en variable binaire, compte tenu du petit nombre de chiens présentant respectivement une
hypoglycémie (n = 6), une hypercalcémie (n = 0) et une leucopénie (n = 4).

Les variables quantitatives relatives aux valeurs de la natrémie et de la kaliémie ont
été recodées en variables qualitatives ordinales a trois classes.

Les variables acidose métabolique et troubles de I’hémostase ont été recodées en

variables binaires

respectivement acidose métabolique (versus absence d’acidose

métabolique) et troubles de I’'hémostase (versus absence de troubles de ’"hémostase).

Tableau 10 : Criteres utilisés pour recoder les différentes variables relatives aux expositions

d’intérét.

Variables

Critéres

Insuffisance rénale

Enzymes
hépatiques
Glycémie

Calcémie ionisée
Natrémie

Kaliémie

Taux de leucocytes

Acidose
métabolique

Troubles de
I’lhémostase

créatinine > 16 mg/I (grade Il IRIS AKI)

ALAT ou PAL > 3 fois la valeur supérieure de I'intervalle de référence @

hypoglycémie si glycémie < 0,6 g/l

hyperglycémie si glycémie > 2 g/I

hypercalcémie ionisée si calcémie ionisée > 1,48 mmol/I
hypocalcémie ionisée si calcémie ionisée < 1 mmol/I
hyponatrémie si natrémie < 140 mmol/I

hypernatrémie si natrémie > 155 mmol/I

hypokaliémie si kaliémie < 3,6 mmol/I
hyperkaliémie si kaliémie > 5,8 mmol/I

leucopénie si taux de leucocytes < 6 000 cellules/mm?3
leucocytose si taux de leucocytes > 18 000 cellules/mm?3
pH sanguin < 7,35

et/ou concentration en bicarbonate < 15 mmol/I

augmentation de plus de 25 % de la valeur supérieure de l'intervalle de
référence du temps de Quick (TQ) et/ou du temps de Céphaline Activée
(TCA)®

et/ou une thrombopénie (taux de plaguettes < 150 000 cellules/mm3)

2 [ALAT =15-80 Ul/I ; PAL=0- 140 UI/1]; ® [TQ = 12 - 17 secondes ; TCA = 72 - 102 secondes]
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2.6.2- Association entre une exposition d’intérét et la survenue du déces

La comparaison de deux pourcentages a été effectuée a 'aide des tests du x? (ou de
Fisher si les effectifs attendus étaient inférieurs a cing). La comparaison de médianes a été
effectuée a I'aide du test de Mann-Whitney/Wilcoxon (dans le cas d’un croisement entre une
variable quantitative et une variable binaire) ou a l'aide du test de Kruskal-Wallis (dans le cas
d’un croisement entre une variable quantitative et une variable qualitative a trois classes ou

plus).

Les associations entre la présence d’une exposition d’intérét et la survenue d’un déces
ont été analysées, testées, puis quantifiées a I'aide des outils statistiques issus de I'analyse de
survie (cf. infra).

Les parameétres de I'analyse de survie étaient les suivants :

- Date d’origine : date de la consultation. Cette consultation correspond au premier
diagnostic de pancréatite, les chiens ayant des antécédents de pancréatite n’ont en
effet pas été inclus dans I'étude ;

- Evénement : survenue du décés. Si un chien n’était pas décédé, il était dit « censuré » ;

- Date de déces : date indiquée dans CLOVIS ou déclarée par le propriétaire dans le cas
ou la date de déces ne figurait pas dans CLOVIS ;

- Date de censure : lorsque le chien n’avait pas de date de déceés dans CLOVIS et qu’il
était encore en vie au moment de I'appel téléphonique, la date de censure a été fixée
au jour de 'appel téléphonique.

Etant donné que nous voulions nous intéresser aux facteurs de risque de décés chez
des chiens atteints de pancréatite, nous avons été amenés a réaliser I'analyse de survie sur le
premier mois suivant la consultation. En effet, les déces survenant au cours du premier mois
suivant la consultation ont de grandes chances d’étre des déces liés a la pancréatite.

L’analyse de survie a ainsi été réalisée sur le premier mois suivant la consultation. Le
temps de survie a été défini comme le délai entre la date a laquelle le chien est venu en
consultation au CHUVA atteint de pancréatite, et soit la date du déces, soit celle de censure.
L’événement considéré dans ces analyses a été la survenue du déces dans le premier mois
suivant la consultation. Ainsi, les chiens encore vivants au moment de I'appel téléphonique ou
les chiens décédés plus d’un mois aprées la consultation ont été considérés comme censurés,
avec comme date de censure, la date de la consultation trente jours.

Des courbes de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier pour chacune
des expositions d’intérét. Le test du logrank a été utilisé pour tester statistiquement les
courbes de survie.

Les analyses de survie univariées et multivariées ont été réalisées pour chaque
exposition d’intérét, a I'aide du modeéle a risques proportionnels de Cox (Cox, 1972) vérifiant
I’"hypotheése de la proportionnalité. Les modeles multivariés ont permis d’ajuster sur les
facteurs de confusions potentiels. L’hypothese de la proportionnalité a été vérifiée avec les
courbes de Kaplan-Meier pour les variables suivantes : insuffisance rénale, taux de créatinine,
enzymes hépatiques, hyperglycémie, hypocalcémie ionisée, kaliémie, leucocytose, acidose
métabolique et troubles de ’'hémostase.
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3- RESULTATS

Parmi les 102 chiens répondant aux critéres d’inclusion, la date de déces était
mentionnée dans CLOVIS pour 37 d’entre eux. Parmi les 65 chiens dont |la date de décés n’était
pas mentionnée dans CLOVIS, les appels téléphoniques ont permis d’identifier 25 chiens
comme encore vivants a la date de I'appel et 26 chiens décédés au moment de 'appel (14
propriétaires n’ont jamais pu étre joints par téléphone). Tous les propriétaires des 26 chiens
décédés ont été capables de fournir la date ou au pire le mois et 'année du déces de leur
animal. Cependant, une des dates était erronée (date de déces précédant la date de
consultation) et I'un des chiens est décédé le jour de sa consultation. Ces deux chiens n’ont
donc pas été inclus dans I’étude.

Ainsi, au total 86 chiens ont été inclus dans les analyses de I'étude. Parmi eux, 77
(90 %) présentaient un dosage de la cPL > 400 pg/l et 9 (10 %) un dosage compris entre
200 pg/l et 400 pg/l. Une échographie a été effectuée sur 74 chiens et a révélé des signes de
pancréatite chez 39 parmi ces 74 chiens (53 %).

3.1- Caractéristiques épidémiologiques de I’échantillon étudié

L’échantillon se composait de 86 chiens. Un peu moins d’un quart des chiens (21 %)
provenait de Paris. L’échantillon étudié comportait autant de males que de femelles et un peu
plus de la moitié des chiens étaient castrés/stérilisés (55 %). L’age médian au moment de la
consultation était de 11 ans et le poids médian au moment de la consultation était de 10 kg.
Les distances interquartiles (IQR) nous indiquent qu’il y avait une grande variabilité sur I'age
et le poids (Tableau 11). Les deux-tiers des chiens étaient entré dans leur stade gériatrique.

Le temps de suivi médian a partir de la consultation au CHUVA (c'est-a-dire le délai
médian entre la date de la consultation et soit le déces, soit la date de I'appel téléphonique
pour les chiens encore vivants) était de 9,5 mois avec un premier quartile de 6 jours et un
troisieme quartile de 2,6 ans. Le temps de suivi le plus court était d’une journée alors que le
plus long était de 5,7 ans. Parmi ces 86 chiens, 61 étaient décédés au 29 novembre 2014 (date
du premier appel téléphonique), ce qui correspond a 71 % des individus (Tableau 11).
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Tableau 11 : Description des 86 chiens de I'étude.

Variables Total (n = 86)

Lieu de vie, % (n) : Paris (versus autres départements) 21 (18)

Femelle, % (n) 50 (43)
Castré/stérilisé, % (n) 55 (47)

Age médian au moment de la consultation (en années) 11,1[7,0;12,8](1,4;17,6)

[IQR] (min ; max)

Poids médian au moment de la consultation (en kg) [IQR] 10,0 7,2 ; 15,0] (3,0 ; 51,0)
(min ; max)

Stade gériatrique, % (n) 66 (57)
Temps de suivi médian (en mois) [IQR] (min ; max) 9,49 [0,20; 30,78] (0,03 ; 68,92)
Décédés au 29/11/2014, % (n) 71 (61)

IQR = Interquartile range (25°™¢, 75 percentile) ; le stade gériatrique a été défini dans le
paragraphe 2.5 de cette deuxieme partie.

L’échantillon se composait de 17 % de chiens croisés. Les races les plus représentées
étaient les Bouledogues francais et les Yorkshire Terrier (11 %), les Caniches (9 %), les Jack
Russel Terrier (7 %) et les Cocker anglais (6 %) (Tableau 12).

Tableau 12 : Répartition des races des 86 chiens de I'étude.

Race Pourcentage (effectif)
Croisé 17,4 (15)
Bouledogue francais 10,5 (9)
Yorkshire Terrier 10,5 (9)
Caniche 9,3 (8)
Jack Russel Terrier 7,0 (6)
Cocker anglais 5,8 (5)
Epagneul 3,5(3)
Shi Tzu 3,5(3)
Boxer 2,3(2)
Cocker américain 2,3(2)
Dogue de Bordeaux 2,3(2)
Spitz 2,3(2)
West Highland White Terrier 2,3(2)
Autres races 20,9 (18)

En ce qui concerne les autres races, chacun des 18 chiens appartenait a une race différente.
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La plupart des chiens présentaient de nombreux signes cliniques. Les signes cliniques
les plus fréquemment observés étaient un abattement (84 %), des vomissements (80 %), une
anorexie ou une dysorexie (74 %), une diarrhée (49 %), une douleur abdominale (43 %) et une
déshydratation (36 %). L'ensemble des signes cliniques observés est récapitulé dans le
Tableau 13.

Tableau 13 : Signes cliniques observés chez les 86 chiens de I'étude.

Signes cliniques Pourcentage (effectif)
Abattement 83,7 (72)
Vomissements 80,2 (69)
Anorexie/Dysorexie 74,4 (64)
Diarrhée 48,8 (42)
Douleur abdominale 43,0 (37)
Déshydratation 36,0 (31)
Amaigrissement 25,6 (22)
Hypothermie 23,3 (20)
Polyuro-polydipsie 14,0 (12)
Muqueuses pales 10,5 (9)
Adypsie 8,1(7)
Distension abdominale 5,8 (5)
Hyperthermie 5,8 (5)
Ictere 5,8 (5)
Constipation 4,7 (4)
Dyspnée 4,7 (4)
Méléna 4,7 (4)
Mugqueuses congestionnées 4,7 (4)
Polydipsie 2,3(2)

De nombreux chiens présentaient des maladies intercurrentes. Celles-ci ont été
diagnostiquées, soit avant la consultation, soit lors de la consultation ou de I’hospitalisation
au CHUVA. La moitié des chiens présentait une affection uro-néphrologique. L’insuffisance
rénale était la maladie intercurrente la plus fréquente. Un quart des chiens étaient également
atteints d’'une maladie endocrinienne. Les maladies endocriniennes les plus fréquemment
observées étaient un diabéte sucré (n = 10, 12 %) et un hyperadrénocorticisme (n =9, 10 %).
Un peu moins d’un quart des chiens présentait également une atteinte gastro-intestinale. Les
différentes maladies intercurrentes diagnostiquées sont récapitulées dans le Tableau 14.

De nombreux chiens présentaient également plusieurs maladies intercurrentes.
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Tableau 14 : Maladies intercurrentes et complications des 86 chiens de I'étude.

Maladie intercurrente Pourcentage (effectif)
Maladies uro-néphrologiques 51,2 (48)
Maladies endocriniennes 26,7 (23)
Maladies gastro-intestinales 20,9 (18)
Maladies hépatobiliaires 16,3 (14)
Maladies cardio-vasculaires 9,3 (8)
Maladies du systéme nerveux 5,8 (5)
Tumeur 4,7 (4)
Maladies respiratoires 3,5(3)
Maladies infectieuses 3,5 (3)
Maladies auto-immunes 2,3(2)
Traumatisme 1,2 (1)
Complication locale (abcés pancréatique) 1,2 (1)

La créatininémie plasmatique a été recueillie pour tous les chiens de I’étude. Au total,
42 % présentaient une insuffisance rénale. Le taux médian de la créatinine était de 12,3 mg/I
et les distances interquartiles (IQR) nous indiquent qu’il y avait une grande variabilité sur le
taux de créatinine (Tableau 15).

Les autres parameétres sanguins étudiés tels que les ALAT, les PAL, la glycémie, la
natrémie, la kaliémie, la calcémie ionisée, le taux de leucocytes, le taux de plaquettes, le pH
sanguin, la concentration en bicarbonates, le temps de Quick et le temps de Céphaline Activée,
n’ont pas pu étre recueillis pour la totalité des chiens (Tableau 15).

Parmi les 68 chiens pour lesquels un dosage des enzymes hépatiques (ALAT, PAL) avait
été effectué (soit 43 % d’entre eux), le résultat du dosage des ALAT ou des PAL était supérieur
a trois fois la valeur supérieure de 'intervalle de référence pour 29 chiens (43 %).

Parmi les 68 chiens pour lesquels la glycémie a été mesurée, 10 (15 %) présentaient
une hyperglycémie et 6 (9 %) présentaient une hypoglycémie.

Parmi les 66 chiens pour lesquels la calcémie ionisée a été mesurée, seulement 4 (6 %)
présentaient une hypocalcémie ionisée. Aucun chien ne présentait une hypercalcémie ionisée.

Parmi les 81 chiens pour lesquels la natrémie a été mesurée, 61 (76 %) avaient une
natrémie dans les normes, 10 (12 %) présentaient une hyponatrémie et 10 (12 %) une
hypernatrémie.

Parmi les 81 chiens pour lesquels la kaliémie a été mesurée, 54 (67 %) avaient une
kaliémie dans les normes, 17 (21 %) présentaient une hypokaliémie et 10 (12 %) une
hyperkaliémie.

Parmi les 57 chiens pour lesquels le taux de leucocytes a été estimé, 16 (28 %) avaient
une leucocytose et 4 (7 %) avaient une leucopénie.
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Parmi les 41 chiens pour lesquels I'acidose métabolique a pu étre évaluée, 21 (51 %)
étaient en acidose métabolique.

Parmi les 19 chiens pour lesquels les troubles de I’"hémostase ont été recherchés, 9
(47 %) présentaient des troubles de I’'hémostase.

Tableau 15 : Description des données médicales collectées pour les 86 chiens de |'étude.

Variables Nombre de chiens Nombre de chiens
pour lesquels le
parameétre a pu étre

recueilli
Insuffisance rénale @ (versus absence 86 42 (36)
d’insuffisance rénale), % (n)
Taux de créatinine (en mg/l) [IQR] 86 12,3[8,0;32,0] (3;125)
(min ; max)
Enzymes hépatiques ®, % (n) 68 43 (29)
Hyperglycémie ¢ (versus absence 68 15 (10)
d’hyperglycémie), % (n)
Hypocalcémie ionisée 9 (versus 66 6 (4)
calcémie dans les normes), % (n)
Natrémie © 81
Hyponatrémie, % (n) 12 (10)
Norme, % (n) 76 (61)
Hypernatrémie, % (n) 12 (10)
Kaliémie f 81
Hypokaliémie (%, n) 21 (17)
Norme (%, n) 67 (54)
Hyperkaliémie (%, n) 12 (10)
Leucocytose & (versus absence de 57 28 (16)
leucocytose), % (n)
Acidose métabolique ", % (n) 41 51(21)
Troubles de ’hémostase ', % (n) 19 47 (9)

2 créatininémie > 16 mg/! ;  résultat du dosage des enzymes hépatiques (ALAT ou PAL) supérieur a trois fois la
valeur supérieure de 'intervalle de référence ; ¢ glycémie > 2 g/l ; ¢ calcémie ionisée < 1 mmol/| ; ¢ hyponatrémie
si natrémie < 140 mmol/I et hypernatrémie si natrémie > 155 mmol/I ; fhypokaliémie si kaliémie < 3,6 mmol/I et
hyperkaliémie si kaliémie > 5,8 mmol/I ; & taux de leucocytes > 18 000 cellules/mm? ; " pH sanguin < 7,35 et/ou
concentration en bicarbonates < 15 mmol/l ;' augmentation de plus de 25 % de la valeur supérieure de I'intervalle
de référence du temps de Quick et/ou du temps de Céphaline activée et/ou thrombopénie (taux de plaquettes
< 150 000 cellules/mm?3)
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3.2- Analyse de survie générale

D’aprés les courbes de Kaplan-Meier (Figure 17), on estime a neuf mois le temps de
survie médian dans I’échantillon. Autrement dit, on a estimé dans I’échantillon que 50 % des
chiens étaient décédés dans les neuf premiers mois suivant la consultation. Cette consultation
correspondant au moment ou le premier diagnostic de pancréatite a été réalisé. Les chiens
ayant eu des antécédents de pancréatites n’ont en effet pas été inclus dans I'étude.

Figure 17 : Courbe de survie générale des 86 chiens inclus dans I'étude.
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D’aprés les courbes de Kaplan-Meier, on a estimé dans |"échantillon que 44 % des
chiens étaient décédés dans le premier mois suivant la consultation. Les décés survenant au
cours du premier mois suivant la consultation ont de grandes chances d’étre des déces liés a
la pancréatite.

L’événement considéré dans ces nouvelles analyses a été le déces survenant dans le
premier mois suivant la consultation. Ainsi, les chiens encore vivants au moment de I'appel
téléphonique ou les chiens décédés plus d’un mois apres la consultation ont été considérés
comme censurés, avec comme date de censure, la date de la consultation plus trente jours.
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3.3- Analyse de survie univariée réalisée sur le premier mois suivant la consultation

Les premiers déces ont eu lieu un jour aprés la consultation et cela a concerné
guatre chiens.

Au total, 37 chiens parmi les 86 chiens de I'étude (43 %) étaient décédés pendant le
premier mois suivant la consultation. La courbe de Kaplan-Meier permet d’estimer que sept
jours et quinze jours apres la consultation, respectivement 70 % et 62 % des chiens étaient
encore en vie (Figure 18).

Figure 18 : Courbe de survie générale des 86 chiens inclus dans I’étude réalisée sur le premier
mois suivant la consultation.
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3.3.1- Analyse de survie univariée selon les données épidémiologiques

3.3.1.1- Analyse de survie univariée selon le lieu de vie

L'ensemble des chiens a été réparti en deux classes selon leur lieu de vie : les chiens
provenant de Paris (75) et ceux provenant d’un autre département.

Apres un mois de suivi, la méthode de Kaplan-Meier a estimé (en prenant en compte
les chiens censurés, c’est-a-dire les chiens qui ont été suivis moins longtemps qu’un mois, sans
étre décédés pendant ce premier mois) que 45 % des chiens provenant de Paris étaient encore
en vie, contre 60 % des chiens provenant d’un autre département (dans toute la suite des
résultats, et pour alléger la rédaction des résultats, il sera admis que les pourcentages de
déces a un mois apres la consultation seront des pourcentages estimés prenant en compte le
phénoméne de censure). Cette différence n’était pas significative (p logrank = 0,49)
(Figure 23).

3.3.1.2- Analyse de survie univariée selon le sexe ou le statut stérilisé

Aprés un mois de suivi, 56 % des chiens males étaient encore en vie, contre 58 % des
chiens femelles. Cette différence n’était pas significative (p logrank = 0,89) (Figure 24).

Aprés un mois de suivi, 51 % des chiens non castrés/non stérilisés étaient encore en
vie, contre 62 % des chiens castrés/stérilisés. Les chiens non castrés/non stérilisés étaient
décédés plus rapidement que les chiens castrés/stérilisés. Cette différence n’était pas
significative (p logrank = 0,32) (Figure 25).

3.3.1.3- Analyse de survie univariée selon la race

L’'ensemble des chiens a été réparti en cinq classes : croisé, Yorkshire Terrier, Caniche,
Bouledogue frangais et autres races.

Aprés un mois de suivi, 33 % des Yorkshire Terrier étaient encore en vie, contre 38 %
des Caniches, 67 % des Bouledogues francais, 60 % des chiens appartenant a une autre race
et 67 % des chiens croisés. On peut observer que les Yorkshire Terrier étaient décédés plus
rapidement que les chiens des autres classes. Ces cing courbes de survie n’étaient pas
significativement différentes les unes des autres (p logrank = 0,53) (Figure 26).
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3.3.1.4- Analyse de survie univariée selon le stade gériatrique

L’'ensemble des chiens a été réparti en deux classes selon leur stade gériatrique, celui-
ci tenant compte a la fois de I'dge et du poids.

Apres un mois de suivi, 58 % des chiens considérés comme physiologiquement vieux
étaient encore en vie, contre 55 % des chiens n’étant pas considérés comme
physiologiqguement vieux. Cette différence n’était pas significative (p logrank = 0,69)
(Figure 27).

3.3.2- Analyse de survie univariée selon des données paracliniques

3.3.2.1- Analyse de survie selon le taux de créatinine

L’'ensemble des taux de créatinine a été réparti en quatre classes dont les seuils étaient
le premier quartile, la médiane et le troisieme quartile.

Apres un mois de suivi, 35 % des chiens dont le taux de créatinine était supérieure a
32 mg/l étaient encore en vie, contre 55 % des chiens dont la valeur de la créatinine était
comprise entre 12,3 mg/l et 32 mg/|, 63 % des chiens dont le taux de créatinine était inférieure
a 8 mg/l et 79 % des chiens dont la valeur de créatinine était comprise entre 8 mg/l et
12,3 mg/Il. Les chiens dont le taux de la créatinine était élevé (> 12,3 mg/l) et dont le taux de
la créatinine était bas (< 8 mg/l) étaient décédés plus rapidement que les chiens qui
présentaient un taux de créatinine compris entre 8 mg/I et 12,3 mg/I. Ces quatre courbes de
survie étaient significativement différentes les unes des autres (p logrank = 0,02) (Figure 19).
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Figure 19 : Courbe de survie des chiens selon la valeur de la créatinine.
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Classe 1 = créatinine < 8 mg/l ; Classe 2 = 8 mg/l < Créatinine < 12,3 mg/l ;
Classe 3 = 12,3 mg/I < créatinine < 32 mg/I ; Classe 4 = créatinine > 32 mg/|

L’'ensemble des chiens a été réparti en deux classes selon qu’ils présentaient ou non
une insuffisance rénale. Le chien était considéré en insuffisance rénale si sa créatininémie était
supérieure ou égale a 16 mg/I.

Apres un mois de suivi, 36 % des chiens présentant une insuffisance rénale étaient
encore en vie, contre 72 % des chiens ne présentant pas d’insuffisance rénale. Les chiens
présentant une insuffisance rénale étaient décédés plus rapidement. Le fait que le chien soit
atteint d’insuffisance rénale était significativement associé a la survenue du déces dans le
mois suivant la consultation (p logrank < 0,01) (Figure 20).
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Figure 20 : Courbe de survie des chiens présentant une insuffisance rénale (n = 50) versus celle
des chiens ne présentant pas d’insuffisance rénale (n = 36).
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3.3.2.2- Analyse de survie selon le résultat du dosage des enzymes
hépatiques

Les 68 chiens pour lesquels un dosage des enzymes hépatiques (ALAT et PAL) a été
réalisé ont été répartis en deux classes selon que le dosage des enzymes hépatiques était ou
non supérieur a trois fois la valeur supérieure de 'intervalle de référence.

Aprés un mois de suivi, 66 % des chiens présentant une élévation des enzymes
hépatiques étaient encore en vie, contre 64 % des chiens ne présentant pas d’élévation des
enzymes hépatiques. Les chiens présentant une élévation des enzymes hépatiques étaient
décédés plus rapidement. Cette différence n’était pas significative (p logrank = 0,98)
(Figure 28).
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3.3.2.3- Analyse de survie selon la glycémie

Les 68 chiens pour lesquels une mesure de la glycémie a été réalisée ont été répartis
en deux classes selon que le chien était ou non en hyperglycémie. Il a été considéré que le
chien était en hyperglycémie si sa glycémie était supérieure a 2 g/I.

Apres un mois de suivi, 30 % des chiens en hyperglycémie étaient encore en vie, contre
66 % des chiens n’étant pas en hyperglycémie. Les chiens en hyperglycémie étaient décédés
plus rapidement. Le fait que le chien soit en hyperglycémie était significativement associé a la
survenue du déces dans le mois suivant la consultation (p logrank < 0,01) (Figure 21).

Figure 21 : Courbe de survie des chiens en hyperglycémie (n = 58) versus celle des chiens
n’étant pas en hyperglycémie (n = 10).
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3.3.2.4- Analyse de survie selon la présence de troubles électrolytiques

a- Calcémie ionisée

Les 66 chiens pour lesquels une mesure de la calcémie ionisée a été réalisée ont été
répartis en deux classes selon que le chien présentait ou non une hypocalcémie ionisée. Il a
été considéré que les chiens présentaient une hypocalcémie ionisée si la calcémie ionisée était
inférieure a 1 mmol/l. En effet, selon les seuils définis dans la partie Matériel et méthodes,
aucun des chiens inclus dans I’étude et pour lesquels une mesure de la calcémie ionisée avait
été réalisée ne présentait une hypercalcémie ionisée.

Apres un mois de suivi, 25 % des chiens présentant une hypocalcémie ionisée étaient
encore en vie, contre 62 % des chiens ayant une calcémie ionisée dans les normes. Les chiens
présentant une hypocalcémie ionisée étaient décédés plus rapidement que les chiens
présentant une hypocalcémie dans les normes. Cette différence n’était pas significative
(p logrank = 0,07) (Figure 29).

b- Natrémie

Les 81 chiens pour lesquels une mesure de la natrémie a été réalisée ont été répartis
en trois classes selon la valeur de leur natrémie. Les chiens de la classe 1 présentaient une
hyponatrémie (natrémie < 140 mmol/I), ceux de la classe 2 avaient une natrémie dans les
normes et ceux de la classe 3 présentaient une hypernatrémie (natrémie > 155 mmol/I).

Apres un mois de suivi, 60 % des chiens en hypernatrémie étaient encore en vie, contre
60 % des chiens en hyponatrémie et 54 % des chiens présentant une natrémie dans les
normes. Cette différence n’était pas significative (p logrank = 0,82) (Figure 30).

c- Kaliémie

Les 81 chiens pour lesquels une mesure de la kaliémie a été réalisée ont été répartis
en trois classes selon la valeur de leur kaliémie. Les chiens de la classe 1 présentaient une
hypokaliémie (kaliémie < 3,6 mmol/l), ceux de la classe 2 avaient une kaliémie dans les normes
et ceux de la classe 3 présentaient une hyperkaliémie (kaliémie > 5,8 mmol/I).

Aprés un mois de suivi, 50 % des chiens en hyperkaliémie étaient encore en vie, contre
53 % des chiens en hypokaliémie et 57 % des chiens ayant une kaliémie dans les normes. Les
chiens en hyperkaliémie étaient décédés plus rapidement que les chiens des autres classes.
Cette différence n’était pas significative (p logrank = 0,60) (Figure 31).
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3.3.2.5- Analyse de survie selon le taux de leucocytes

Les 57 chiens pour lesquels le taux de leucocytes a été estimé ont été répartis en deux
classes selon que le chien présentait ou non une leucocytose. Il a été considéré que le chien
présentait une leucocytose si son taux de leucocytes était supérieur a 18 000 cellules/mm?3.

Apres un mois de suivi, 44 % des chiens présentant une leucocytose étaient encore en
vie, contre 59 % des chiens ne présentant pas de leucocytose. Les chiens présentant une
leucocytose étaient décédés plus rapidement. Cette différence n’était pas significative
(p logrank = 0,28) (Figure 32).

3.3.2.6- Analyse de survie selon la présence d’une acidose métabolique

Les chiens pour lesquels une mesure du pH sanguin et une mesure du taux de
bicarbonates ont été réalisées (n = 41) ont été répartis en deux classes selon qu’ils étaient ou
non en acidose métabolique. Il a été considéré que le chien était en acidose métabolique si
son pH sanguin était inférieur a 7,35 et/ou sa concentration en bicarbonates était inférieure
a 15 mmol/I.

Apres un mois de suivi, 28 % des chiens en acidose métabolique étaient encore en vie,
contre 65 % des chiens n’étant pas en acidose métabolique. Les chiens en acidose
métabolique étaient décédés plus rapidement. Le fait que le chien soit en acidose
métabolique était significativement associé a la survenue du déces dans le mois suivant la
consultation (p logrank = 0,04) (Figure 22).

109



Figure 22 : Courbe de survie des chiens en acidose métabolique (n = 21) versus celle des chiens
n’étant pas en acidose métabolique (n = 20).
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3.3.2.7- Analyse de survie selon la présence de troubles de ’hémostase

Des troubles de I’'hémostase ont été recherchés chez 19 chiens. Ces chiens ont été
répartis en deux classes selon gqu’ils présentaient ou non des troubles de ’'hémostase. Il a été
considéré que le chien présentait des troubles de I’hémostase s’il présentait une
augmentation de plus de 25 % de la valeur supérieure de l'intervalle de référence du temps
de Quick et/ou du temps de Céphaline activée et/ou si une thrombopénie (taux de plaquettes
< 150 000 cellules/mm3).

Apres un mois de suivi, 44 % des chiens présentant des troubles de ’hémostase étaient
encore en vie, contre 60 % des chiens ne présentant pas de troubles de I’hémostase. Les chiens
présentant des troubles de ’"hémostase étaient décédés plus rapidement. Cette différence
n’était pas significative (p logrank = 0,55) (Figure 33).
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3.4- Recherche des facteurs de confusion potentiels

Pour rechercher les facteurs de confusion potentiels de I|’association entre les
expositions d’intérét principal et la survenue du décés dans le mois suivant la consultation, on
a recherché les variables associées au décés avec une valeur de p inférieure ou égale a 0,20
dans I’échantillon.

On rappelle que les expositions d’intérét étudiées sont :

- insuffisance rénale ;

- taux de créatinine;

- résultat du dosage des enzymes hépatiques supérieur a trois fois la valeur supérieure
de l'intervalle de référence ;

- hyperglycémie ;

- hypocalcémie ionisée ;

- natrémie (hyponatrémie, hypernatrémie) ;

- kaliémie (hypokaliémie, hyperkaliémie) ;

- leucocytose ;

- acidose métabolique ;

- troubles de I’'hémostase : temps de coagulation et numération plaquettaire.

Les facteurs de confusion potentiels ont été identifiés selon les trois criteres suivants :

- (1) Uexposition étudiée n’est ni une conséquence de I'exposition d’intérét, ni une
conséquence du déces ;

- (2) Uexposition étudiée est associée au déces dans I’échantillon, avec une valeur de p
inférieure ou égale 3 0,20 ;

- (3) U'exposition étudiée est associée a I'exposition d’intérét dans I'échantillon, avec
une valeur de p inférieure ou égale a 0,20.

Dans I’échantillon, les variables associées au déces, avec une valeur de p inférieure ou
égale a 0,20 étaient : insuffisance rénale, taux de créatinine, hyperglycémie, hypocalcémie
ionisée et acidose métabolique (Tableau 16).
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Tableau 16 : Liste des expositions testées classées par ordre de croissance du p logrank testant
I’association avec la survenue du déces.

Variables p logrank
Hyperglycémie <0,01
Insuffisance rénale <0,01
Taux de créatinine 0,02
Acidose métabolique 0,04
Hypocalcémie ionisée 0,07
Leucocytose 0,28
Stérilisé/castré 0,32
Lieu de vie : Paris (versus autres 0,49
départements)

Race 0,53
Troubles de ’hémostase 0,55
Kaliémie 0,60
Stade gériatrique 0,69
Natrémie 0,82
Femelle 0,89
Enzymes hépatiques > 3 fois la valeur 0,98

supérieure de l'intervalle de référence

Dans l'objectif d’identifier les expositions vérifiant le troisieme critere pour étre
gualifiée de facteur de confusion potentiel, la valeur des p issus des tests statistiques testant
les associations entre les variables d’intérét et les variables vérifiant déja le deuxiéme critére
(c’est-dire-dire celles associées au décés dans I'échantillon avec une valeur de p inférieure ou
égale a 0,20) sont récapitulées dans le Tableau 17.

112



Tableau 17 : Valeur des p issus des tests statistiques testant les associations entre les variables
d’intérét et les variables vérifiant déja le deuxieme critére.

Variables déja associées au décés avec p £ 0,20
Expositions Insuffisance Taux de Hyperglycémie | Hypocalcémie Acidose
d’intérét rénale créatinine ionisée métabolique
Insuffisance rénale Case vide @ 1,00 0,30
Non FCP Non FCP Non FCP *
Taux de créatinine Case vide @ 0,85 0,22 <0,01
Non FCP Non FCP FCP

Enzymes
hépatiques > 3 fois 0,90 0,48 <0,01 1 0,80
la valeur supérieure Non FCP Non FCP FCP Non FCP Non FCP
de l'intervalle de
référence
Hyperglycémie 1 0,85 0,32

Non FCP Non FCP Non FCP Non FCP **
Hypocalcémie 0,30 0,22 0,32 1
ionisée Non FCP Non FCP Non FCP Non FCP
Natrémie ! - - - - -
Kaliémie 0,46 0,15 <0,01 0,27 1

Non FCP FCP FCP Non FCP Non FCP
Leucocytose 0,44 0,03 0,18 0,16 0,65

Non FCP FCP FCP FCP Non FCP
Acidose <0,01 <0,01 0,09 1
métabolique FCP FCP FCP Non FCP
Troubles de 0,35 0,41 1 1 0,29
I’'hémostase Non FCP Non FCP Non FCP Non FCP Non FCP

FCP : Facteur de confusion potentiel ; Non FCP : la variable considérée n’est pas considérée comme un facteur
de confusion potentiel car la variable n’est pas associée avec p < 0,20 a I'exposition d’intérét ; Non FCP *: la
variable considérée n’est pas un facteur de confusion potentiel car bien que la variable (1) soit associée avec p <
0,20 a la survenue du déces et (2) soit associée avec p < 0,20 a 'exposition d’intérét, elle est une conséquence
de I'exposition d’intérét insuffisance rénale ; Non FCP ** : la variable considérée n’est pas un facteur de confusion
potentiel car bien que la variable (1) soit associée avec p < 0,20 a la survenue du déces et (2) soit associée avec
p < 0,20 a I'exposition d’intérét, elle est une conséquence de I'exposition d’intérét hyperglycémie.

20n parle de « case vide » lorsqu’aucun individu n’est présent dans une des « cases » d’un tableau croisant deux
variables qualitatives.

* Aucun facteur de confusion potentiel n’a été recherché pour la variable d’intérét natrémie, celle-ci ne vérifiant
pas I’hypothese de la proportionnalité.
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De ce tableau ressortent les résultats suivants :

- Lavariable insuffisance rénale est un facteur de confusion potentiel entre la survenue
du déces dans le mois suivant la consultation et I'exposition d’intérét acidose
meétabolique ;

- Lavariable taux de créatinine est un facteur de confusion potentiel entre la survenue
du déces dans le mois suivant la consultation et les expositions d’intérét suivantes :
kaliémie, leucocytose et acidose métabolique ;

- La variable hyperglycémie est un facteur de confusion potentiel entre la survenue du
déces dans le mois suivant la consultation et les expositions d’intérét suivantes :
enzymes hépatiques supérieur a trois fois la valeur supérieure de lintervalle de
référence, kaliémie, leucocytose et acidose métabolique ;

- La présence d’une hypocalcémie ionisée est un facteur de confusion potentiel entre la
survenue du déces dans le mois suivant la consultation et I'exposition d’intérét
leucocytose ;

- La variable acidose métabolique est un facteur de confusion potentiel entre la
survenue du décés dans le mois suivant la consultation et I'exposition d’intérét taux
de créatinine.

Pour chaque exposition d’intérét, des modeles de Cox bruts puis ajustés sur le stade
gériatrique, les races DPR et le facteur de confusion potentiel le plus fortement associés avec
I’exposition d’intérét (c’est-a-dire avec une valeur du degré de signification du p la plus petite)
ont été utilisés pour quantifier, a 'aide de risques relatifs (hazard ratios, en anglais),
I'association entre I'exposition d’intérét et la survenue du décés dans le mois suivant la
consultation (Tableau 18).

Toutefois pour les expositions d’intérét leucocytose et acidose métabolique, il n’a pas
été possible d’ajuster sur tous les facteurs de confusion potentiels a la fois, compte tenu du
faible nombre d’individus chez lesquels les données ont pu été recueillies. Le modele
contenant les expositions d’intérét leucocytose et acidose métabolique contenait ainsi trois
variables : I'exposition d’intérét, le stade gériatrique ou les races DPR ainsi que le facteur de
confusion potentiel le plus fortement associé avec I'exposition d’intérét (c’est-a-dire avec une
valeur du degré de signification du p la plus petite).

Il en est de méme pour la variable d’intérét troubles de I’hémostase. Pour cette
exposition d’intérét, le modele ne pouvait contenir que deux variables au maximum. Deux
modeles de Cox ajustés ont été réalisés. Le modele contenait donc deux variables : I’exposition
d’intérét troubles de I’hémostase et soit le stade gériatrique, soit les races DPR.
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Tableau 18 : Risques relatifs (RR) bruts et ajustés quantifiant les associations entre les
variables d’intérét relatives aux données médicales et la survenue du déces.

Variables RR bruts FCP inclus RR ajustés sur le ou les
[1Cos%] ; p-value dans le FCP [ICo5%] ; p-value
modele
Insuffisance rénale 2,89 (1,49 ;5,64] ; p< 0,01 Stade gériatrique 2,94 [1,43;6,07] ; p< 0,01
+ Races DPR

Taux de créatinine

< 8mg/l
8mg/l<C<12,3 mg/l
12,3 mg/l < C<32 mg/l

> 32 mg/l

Enzymes hépatiques > 3x
la valeur supérieure de
I'intervalle de référence

Hyperglycémie

Hypocalcémie ionisée

Natrémie *
Hyponatrémie
Norme
Hypernatrémie

Kaliémie
Hypokaliémie
Norme
Hyperkaliémie

Leucocytose

Acidose métabolique

Troubles de ’'hémostase

2,23[0,69;7,23]; p=0,18
1
2,31[0,72;7,36]; p=0,16

5,71[1,87;17,44] ;p<0,01

0,99 [0,44; 2,23] ; p=0,98

2,97 [1,24;7,08] ; p = 0,01
2,87[0,86;9,55] ; p = 0,09

1,12[0,50;2,51] ; p = 0,78
1
1,62 [0,61;4,27] ; p = 0,24

2,89[1,49,5,64] ;p<0,01

2,39[0,97 ;5,91] ; p= 0,06

1,47 [0,39;5,48]; p=0,57

Stade gériatrique
+ Races DPR
+ Acidose
meétabolique
Stade gériatrique
+ Races DPR
+ Hyperglycémie
Stade gériatrique
+ Races DPR
Stade gériatrique
+ Races DPR

Stade gériatrique
+ Races DPR
+ Hyperglycémie
Stade gériatrique
+ Taux de
créatinine
Races DPR + Taux
de créatinine
Stade gériatrique
+ Taux de
créatinine
Races DPR + Taux
de créatinine
Stade gériatrique
Races DPR

3,98[0,74 ;21,48] ; p = 0,11
1

6,45 [0,99; 41,94] ; p = 0,05

9,09 [1,63 ; 50,68] ; p = 0,01

0,89[0,33;2,41] ; p=0,81

4,07 [1,51; 10,92] ; p < 0,01

2,381[0,67 ; 8,45] ; p=0,18

0,89[0,32;2,45] ; p = 0,81
1

1,48 (0,39 ; 5,61] ; p = 0,57

2,16[0,90; 5,18] ; p = 0,08

2,29[0,89; 5,85] ; p =0,08

1,04[0,32;3,34]; p=0,95
0,87[0,24;3,13] ;p=0,84

1,46 [0,38 ; 5,64] ; p = 0,58
1,46 [0,39 ; 5,47] ; p = 0,57

ICos% : intervalle de confiance a 95 % ; FCP : facteur de confusion potentiel ; C : créatininémie.
* Aucun RR n’a pu étre estimé pour la variable d’intérét natrémie, celle-ci ne vérifiant pas I'hypotheése de la

proportionnalité.
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Dans I’échantillon, indépendamment du stade gériatrique et des races DPR, on observe
que les chiens présentant une insuffisance rénale étaient décédés plus rapidement dans le
mois suivant la consultation que les chiens ne présentant pas d’insuffisance rénale. Cette
différence était significative (RR = 2,94 ; ICos% = [1,43 ; 6,07] ; p < 0,01).

Dans I’échantillon, indépendamment du stade gériatrique, des races DPR et du fait que
les chiens étaient en acidose métabolique, on observe que les chiens dont le taux de créatinine
était strictement supérieur a 32 mg/| étaient décédés plus rapidement que ceux qui avaient
un taux de créatinine strictement supérieur a 8 mg/| et inférieur ou égal a 12,3 mg/I (considéré
comme la classe de référence dans les analyses statistiques). Cette différence était
significative (RR =9,09 ; ICos% = [1,63 ; 50,68] ; p < 0,01).

Dans I’échantillon, indépendamment du stade gériatrique, des races DPR et du fait que
les chiens étaient en acidose métabolique, on observe qu’il n’existait pas d’association
significative entre un taux de créatinine inférieur ou égal a 8 mg/l et la survenue du décés dans
le mois suivant la consultation (RR = 3,98 ; ICes% =[0,74 ; 21,48] ; p = 0,11). De méme, dans
I’échantillon, indépendamment du stade gériatrique, des races DPR et du fait que les chiens
étaient en acidose métabolique, on observe qu’il n’existait pas d’association significative entre
un taux de créatinine strictement supérieur a 12,3 mg/| et inférieur ou égal a 32 mg/l et la
survenue du déceés dans le mois suivant la consultation (RR = 6,45 ; 1Cos% =[0,99 ; 41,94] ;
p =0,05).

Dans I’échantillon, indépendamment du stade gériatrique et des races DPR, on observe
qgue les chiens en hyperglycémie étaient décédés plus rapidement dans le mois suivant la
consultation que les chiens n’étant pas en hyperglycémie. Cette différence était significative
(RR = 4,07 ; ICos% = [1,51 ; 10,92] ; p < 0,01).

Dans I’échantillon, apres ajustement sur le stade gériatrique, les races DPR et le facteur
de confusion potentiel le plus fortement associé avec I'exposition d’intérét, on observe qu’il
n’existait pas d’association significative entre la survenue du décés dans le mois suivant la
consultation et les expositions d’intérét suivantes : enzymes hépatiques supérieur a trois fois
la valeur supérieure de l'intervalle de référence, hypocalcémie ionisée, kaliémie, leucocytose,
acidose métabolique et troubles de ’hémostase.
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4- DISCUSSION

L’objectif de cette étude était d’identifier des facteurs de risque de déces chez les
chiens de France présentés en consultation et atteints de pancréatite et de déterminer si
certains parametres biochimiques, tels que la créatininémie sérique pouvaient étre utilisés
comme facteurs pronostiques.

Cette étude portait sur un effectif global de 86 chiens. Peu d’études se sont intéressées
au devenir des chiens atteints de pancréatite.

4.1- Caractéristiques des chiens atteints de pancréatite

Dans notre étude, si pour certaines expositions, aucune association significative n’a
pu étre mise en évidence entre cette exposition et la survenue du déces, il n’est toutefois pas
possible d’affirmer qu’il n’existe pas d’association réelle, et ce, pour trois raisons.
Premiérement, le hasard a pu masquer une association qui existe en réalité. Deuxiemement,
si du biais de classement non différentiel est présent, il diminue la force d’une association et
peut donc la rendre non significative, alors qu’elle I'aurait été en absence de ce biais.
Troisiemement, il peut rester du biais de confusion résiduel malgré la prise en compte de
certains facteurs de confusion, parce que d’autres, importants, n’ont quant a eux pas été pris
en compte. En effet, d’autres expositions qui n‘ont pas été recueillies dans I'enquéte
pourraient jouer un rble de confusion dans |'association entre les données médicales
considérées et la survenue du déces.

4.1.1- Données épidémiologiques

4.1.1.1- Le sexe et le statut stérilisé

Dans I’échantillon, il n’existait pas d’association brute significative entre le fait que le
chien soit un male ou une femelle et la survenue du décés dans le mois suivant la consultation.
Peu de données sont disponibles a ce sujet dans la littérature. Jusqu’a présent, aucune
association significative n’a pu étre mise en évidence entre le fait que le chien soit un méale ou
une femelle et la survenue du déces chez des chiens atteints de pancréatite (Papaetal., 2011).

Dans notre étude, un peu plus de la moitié des chiens étaient stérilisés/castrés. Dans
I’échantillon, il n’existait pas d’association brute significative entre le statut stérilisé de
I’animal (stérilisé/castré versus non stérilisé/non castré) et la survenue du décés dans le mois
suivant la consultation. Peu de données sont disponibles dans la littérature. Jusqu’a présent,
aucune association significative n’a pu étre mise en évidence entre le statut stérilisé et la
survenue du déces chez des chiens atteints de pancréatite (Papa et al., 2011).
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4.1.1.2- Larace

Dans notre étude, les Yorkshire Terrier et les Caniches étaient décédés plus rapidement
dans le mois suivant la consultation que les autres races. Peu de données sont disponibles
dans la littérature. Jusqu’a présent, aucune association significative n’a pu étre mise en
évidence entre la race et la survenue du décés chez des chiens atteints de pancréatite (Papa
etal., 2011).

4.1.1.3 - Le stade gériatrique

La médiane d’age des chiens inclus dans notre étude était de 11 ans. La littérature
rapporte plutot une médiane d’age de I'ordre de 9 ans chez des chiens a priori présentés en
consultation au méme stade que les chiens inclus dans notre étude (Cook et al., 1993 ; Papa
etal., 2011).

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés au stade gériatrique, qui a été défini
en fonction de I'age et du poids de I’'animal. Un petit chien de moins de 10 kg n’est en effet
pas considéré comme physiologiguement vieux au méme age qu’un chien de 40 kg.

Dans I’échantillon, sans prendre en compte aucun facteur de confusion potentiel, il
n’existait pas d’association brute significative entre le stade gériatrique du chien et la
survenue du déces dans le mois suivant la consultation.

Peu de données sont disponibles dans la littérature. Dans notre étude, seule
I’association entre I'age de I'animal et la survenue du déces a été étudiée et actuellement,
aucune association significative n’a pu étre mise en évidence entre I'age et la survenue du
déces chez des chiens atteints de pancréatite.

4.1.2- Données paracliniques

Les différentes analyses sanguines n’ont pas été réalisées avec les mémes analyseurs.
L’homogénéité des résultats obtenus n’est donc pas parfaite compte tenu des différences de
méthode utilisées.

Les animaux ont été classés en se basant sur les intervalles de référence répertoriés
dans la littérature.

4.1.2.1- Taux de créatinine et insuffisance rénale
Le taux de créatinine a été récolté pour les 86 chiens inclus dans I’étude.

Un taux de créatinine strictement supérieur a 32 mg/| était significativement associé
en brut a la survenue du déces dans le mois suivant la consultation avec un risque relatif de
5,71 (ICos% = [1,87 ; 17,44]) et une valeur de p strictement inférieure a 0,01. Afin de minimiser
les biais de confusion résiduels permettant de se rapprocher de la relation causale, un
ajustement sur des facteurs de confusion potentiels, tels que I'acidose métabolique, ainsi que
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le stade gériatrique et les races DPR, a été réalisé. Apres ajustement, un taux de créatinine
strictement supérieur a 32 mg/I était toujours significativement associé a la survenue du déces
dans le mois suivant la consultation (RR = 9,09 ; ICes% = [1,63 ; 50,68] ; p = 0,01). Les chiens
présentant un taux de créatinine strictement supérieur a 32 mg/I sont décédés 9,1 fois plus
rapidement que ceux qui présentaient un taux de créatinine supérieur a 8 mg/| et inférieur ou
égal a 12,3 mg/l (considérée comme la classe de référence dans les analyses statistiques).
Jusqu’a présent, aucune étude n’avait pu mettre en évidence une association significative
entre le taux de créatinine et la survenue du déces chez les chiens atteints de pancréatite
(Mansfield et al., 2008 ; Papa et al., 2011). Toutefois, d’autres études avaient pu mettre en
évidence l'intérét de surveiller la créatininémie pour juger du pronostic vital de I'animal lors
d’hospitalisation, et ce, quelle que soit la maladie en cause (Harison et al., 2012 ; Thoen et
Kerl, 2011).

La présence d’une insuffisance rénale (créatininémie > 16 mg/l) était significativement
associée en brut a la survenue du déces dans le mois suivant la consultation avec un risque
relatif de 2,89 (ICos% =[1,49 ; 5,64]) et une valeur de p strictement inférieure a 0,01. Afin de
minimiser les biais de confusion résiduels permettant de se rapprocher de la relation causale,
un ajustement sur les races DPR et le stade gériatrique ont été réalisés. Aprées ajustement, la
présence d’une insuffisance rénale était toujours significativement associée a la survenue du
décés (RR = 2,94 ; ICos% = [1,43 ; 6,07] ; p < 0,01). Dans notre échantillon, les chiens qui
présentaient une insuffisance rénale sont ainsi décédés 2,9 fois plus rapidement que ceux qui
ne présentaient pas d’insuffisance rénale. A notre connaissance, aucune étude n’avait jusqu’a
présent pu mettre en évidence une association significative entre la présence d’une
insuffisance rénale et la survenue du décés chez des chiens atteints de pancréatite.

Il aurait été intéressant, parmi les chiens présentant une créatininémie élevée, de
distinguer ceux pour lesquels son origine était pré-rénale ou rénale. Dans ce dernier cas, il
aurait été intéressant de distinguer les chiens présentant une insuffisance rénale aigué, ceux
présentant une insuffisance rénale chronique et ceux faisant une crise d’insuffisance rénale
aigué sur fond d’insuffisance rénale chronique. Toutefois, le caractere rétrospectif de cette
étude n’a pas permis une telle analyse des données.

4.1.2.2- Dosage des enzymes hépatiques

Le dosage des enzymes hépatiques (ALAT et PAL) a été réalisé chez 68 chiens inclus
dans I'étude.

Un résultat du dosage des enzymes hépatiques strictement supérieur a trois fois la
valeur supérieure de l'intervalle de référence n’était pas significativement associé en brut a la
survenue du déces dans le mois suivant la consultation avec un risque relatif de 0,99
(ICos% = [0,44 ; 2,23]) et une valeur de p égale a 0,98. Apres ajustement sur le fait que le chien
soit en hyperglycémie, le stade gériatrique et les races DPR, un résultat du dosage des
enzymes hépatiques strictement supérieur a trois fois la valeur supérieure de l'intervalle de
référence n’était toujours pas significativement associé en brut a la survenue du déces dans
le mois suivant la consultation (RR = 0,89 ; ICes% =[10,33 ; 2,41] ; p = 0,81). Jusqu’a présent,
aucune étude n’a pu mettre en évidence une association significative entre le résultat du

119



dosage des enzymes hépatiques et la survenue du déces chez les chiens atteints de
pancréatite (Mansfield et al., 2008 ; Papa et al., 2011).

4.1.2.3- Glycémie
La glycémie a été récoltée chez 68 chiens inclus dans I'étude.

La présence d’une hyperglycémie (glycémie > 2 g/l) était significativement associée en
brut a la survenue du décés dans le mois suivant la consultation avec un risque relatif de 2,97
(ICos% =[1,24 ; 7,08]) et une valeur de p égale a 0,01. Aprées ajustement sur le stade gériatrique
et les races DPR, la présence d’une hyperglycémie était associée de maniere significative a la
survenue du décés dans le mois suivant la consultation (RR = 4,07 ; ICes% = [1,51 ; 10,92] ;
p < 0,01). Dans notre échantillon, les chiens en hyperglycémie sont ainsi décédés 4,1 fois plus
rapidement que ceux qui n’étaient pas en hyperglycémie. A notre connaissance, aucune étude
n’avait jusqu’a présent pu mettre en évidence une association significative entre la présence
d’une hyperglycémie et la survenue du déces chez des chiens atteints de pancréatite
(Mansfield et al., 2008 ; Papa et al., 2011). Toutefois, une étude réalisée chez des chiens
atteint de pancréatite aigué et dont le diagnostic a été confirmé par analyse histologique, la
présence d’'un diabéte sucré semblait associée au développement d’'une pancréatite aigué
(Hess et al., 1999). Une autre étude réalisée sur 221 chiens atteints de diabéte sucré avait mis
en évidence que 28 chiens (13 %) présentaient également une pancréatite aigué (Hess et al.,
2000).

Dans notre étude, parmi les dix chiens en hyperglycémie, neuf chiens étaient connus
pour présenter un diabéte sucré et un chien était connu pour présenter une maladie de
Cushing. L’hyperglycémie de ces chiens pourrait donc étre considérée comme une
conséquence d’une maladie intercurrente et non comme une conséquence de la pancréatite
par destruction des cellules B.

4.1.2.4- Troubles électrolytiques

a- Calcémie ionisée

La calcémie ionisée a été récoltée chez 66 chiens inclus dans I'étude.

La présence d’une hypocalcémie ionisée (calcémie ionisée < 1 mmol/l) n’était pas
significativement associée en brut a la survenue du décés dans le mois suivant la consultation
avec un risque relatif de 2,87 (ICos% = [0,86 ; 9,55]) et une valeur de p égale a 0,09. Apres
ajustement sur le stade gériatrique et les races DPR, la présence d’une hypocalcémie ionisée
n’était toujours pas associée de maniere significative a la survenue du déces dans le mois
suivant la consultation (RR = 2,38 ; 1Cas%=[0,67 ; 8,45] ; p = 0,18). A notre connaissance, aucune
étude vétérinaire n’avait encore recherché une association entre la présence d’une
hypocalcémie ionisée et la survenue du déces chez les chiens atteints de pancréatite.
Toutefois, en médecine humaine, la présence d’une hypocalcémie ionisée est un critére utilisé
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dans I’évaluation du score de Ranson et du score de Glasgow modifié (Blamey et al., 1984 ;
Taylor et al., 2005). Chez le chat, plusieurs études suggéerent qu’une hypocalcémie ionisée
était fréquente chez les patients atteints de pancréatite et qu’elle était de mauvais pronostic.
Il a ainsi été suggéré que I’hypocalcémie ionisée (calcémie ionisée < 1 mmol/l) pourrait ainsi
étre utilisé comme un facteur pronostique (Dias et Carreira, 2014 ; Kimmel et al., 2001).

b- Natrémie
La natrémie a été récoltée chez 81 chiens inclus dans I’étude.

La variable natrémie n’ayant pas vérifié I’hypothese de la proportionnalité avec les
courbes de Kaplan-Meier, aucun modele de Cox brut ou ajusté n’a été réalisé pour cette
variable.

c- Kaliémie
La kaliémie a été récoltée chez 81 chiens inclus dans I'étude.

La présence d’une hypokaliémie (kaliémie < 3,6 mmol/l) ou d’une hyperkaliémie
(kaliémie > 5,8 mmol/l) n’était pas significativement associée en brut a la survenue du déces
dans le mois suivant la consultation (respectivement RR =1,12 ; ICss% = [0,50 ; 2,51] ; p=0,78,
et RR=1,62; ICos% = [0,61 ; 4,27] ; p = 0,24). Apres ajustement sur le fait que le chien soit en
hyperglycémie, le stade gériatrique et les races DPR, la présence d’une hypokaliémie ou d’'une
hyperkaliémie n’était toujours pas associées de maniere significative a la survenue du déces
dans le mois suivant la consultation (respectivement RR = 0,89 ; 1Cos% = [0,32 ; 2,45] ; p = 0,81
et RR = 1,48 ; ICos% = [0,39 ; 4,27] ; p = 0,57). A notre connaissance, aucune étude vétérinaire
n’avait encore recherché une association entre la présence d’une hypokaliémie ou d’'une
hyperkaliémie et la survenue du déces chez les chiens atteints de pancréatite. Toutefois, en
médecine humaine, la kaliémie est un critére utilisé dans la détermination du score de gravité
APACHE Il (Wilson et al., 1990).

4.1.2.5- Taux de leucocytes
Le taux de leucocytes a été récolté chez 57 chiens inclus dans I'étude.

La présence d’une leucocytose (taux de leucocyte > 18 000 cellules/mm?3) n’était pas
significativement associée en brut a la survenue du décés dans le mois suivant la consultation
avec un risque relatif de 1,54 (ICos% = [0,69 ; 3,45]) et une valeur de p égale a 0,30. Aprés
ajustement sur le taux de créatinine et soit le stade gériatrique, soit les races DPR, la présence
d’une leucocytose n’était toujours pas associée de maniere significative a la survenue du déces
dans le mois suivant la consultation (RR = 2,16 ; 1Cos%=[0,90 ; 5,18] ; p = 0,08 apres ajustement
sur le taux de créatinine et le stade gériatrique et RR = 2,29 ; ICos% = [0,89 ; 5,85] ; p = 0,08
aprés ajustement sur le taux de créatinine et les races DPR). Jusqu’a présent, aucune étude
n’a pu mettre en évidence une association significative entre la présence d’une leucocytose
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et la survenue du déceés chez les chiens atteints de pancréatite (Mansfield et al., 2008 ; Papa
etal., 2011).

Dans notre étude, parmi les chiens présentant une leucocytose, seul un chien était en
hyperthermie (température rectale supérieure a 39,8°C) et 10 étaient en hypothermie
(température rectale inférieure a 37,8°C). Il est possible que ces chiens aient développé un
syndrome de réponse inflammatoire systémique.

4.1.2.6- Troubles de I’équilibre acido-basique

Les troubles de I'équilibre acido-basique ont été évalués chez 41 chiens inclus dans
I’étude.

La présence d’une acidose métabolique (pH sanguin < 7,35 et/ou concentration en
bicarbonates < 15 mmol/l) n’était pas significativement associée en brut a la survenue du
déces dans le mois suivant la consultation avec un risque relatif de 2,39 (ICos% = [0,97 ; 5,91])
et une valeur de p égale a 0,06. Apres ajustement sur le taux de créatinine et soit le stade
gériatrique, soit les races DPR, la présence d’une acidose métabolique n’était toujours pas
associée de maniere significative a la survenue du déces dans le mois suivant la consultation
(RR=1,04; ICos%=1[0,32; 3,34] ; p = 0,95 aprés ajustement sur le taux de créatinine et le stade
gériatrique et RR = 0,87 ; 1Cos% = [0,24 ; 3,13] ; p = 0,84 aprées ajustement sur le taux de
créatinine et les races DPR). Ces résultats ne sont toutefois pas en accord avec I’étude de Papa
et al. (2011) qui avait pu mettre en évidence une association significative entre la présence
d’une acidose métabolique et la survenue du déces chez les chiens atteints de pancréatite
(Papaetal., 2011).

4.1.2.7- Troubles de I’'hémostase
Les troubles de ’lhémostase ont été évalués chez 19 chiens inclus dans I’étude.

La présence de troubles de I’'hémostase (augmentation de plus de 25 % de la valeur
supérieure de l'intervalle de référence du temps de Quick et/ou du temps de Céphaline
Activée et/ou thrombopénie, c’est-a-dire un taux de plaquettes < 150 000 cellules/mm3)
n’était pas significativement associée en brut a la survenue du déces dans le mois suivant la
consultation avec un risque relatif de 1,47 (ICos% = [0,39 ; 5,48]) et une valeur de p égale a
0,57. Apres ajustement soit sur le stade gériatrique, soit sur les races DPR, la présence de
troubles de ’hémostase n’était toujours pas associée de maniere significative a la survenue
du déceés dans le mois suivant la consultation (RR = 1,46 ; I1Ces% = [0,38 ; 5,64] ; p = 0,58 aprés
ajustement sur le stade gériatrique et RR = 2,29 ; 1Cos% = [0,39 ; 5,47] ; p = 0,57 apres
ajustement sur les races DPR). A notre connaissance, aucune étude vétérinaire n’avait encore
recherché une association entre la présence de troubles de I’'hémostase et la survenue du
déces chez les chiens atteints de pancréatite. Toutefois, en médecine humaine, I'étude de
Taylor et al. (2005) avait pu mettre en évidence que la présence de troubles de I’'hémostase
(temps de Quick et temps de Céphaline Activée allongés), critere utilisé dans I'établissement
du MOSS (Multipl Organ System Scor), était corrélé au devenir du patient (Taylor et al., 2005).

122



4.2- Critique du mode de recrutement des chiens de I'étude

Pour diagnostiquer une pancréatite, le gold standard reste I'analyse histologique. Les
chiens de cette étude ont été recrutés sur la base de données de laboratoire (résultat du
dosage de la cPL) et de données échographiques dans un contexte clinique évocateur.
Toutefois, pour aucun des chiens inclus dans cette étude, une analyse histologique n’a été
effectuée. Les biopsies sont en effet peu réalisées en pratique car ce sont des examens
invasifs. Dans ce contexte, il est difficile de distinguer les pancréatites aigués des pancréatites
chroniques, toutefois les critéres d’inclusion utilisés pour cette étude sont en théorie plut6t
compatibles avec une pancréatite aigué.

Le dosage de la cPL est un test qui a une spécificité élevée pour le diagnostic des
pancréatites canines : des études rapportent en effet une spécificité de plus de 66 % si on
prend comme valeur seuil 200 pg/l et plus de 80 % si on prend comme valeur seuil 400 pg/!
(McCord et al., 2012 ; Neilson-Carley et al., 2011). Dans notre étude, le dosage de la cPL était
supérieur a 400 pg/| pour 77 chiens (90 %) et les 9 chiens (10 %) pour lesquels le dosage de la
cPL était compris entre 200 pg/l et 400 pg/l présentaient tous des signes évoquant une
pancréatite a I'échographie (pancréas hypoéchogéne ou hyperéchogéne ou présence de
graisse péripancréatique hyperéchogéne).

Malgré le fait que le dosage de la cPL et I'échographie aient une spécificité
relativement élevée pour le diagnostic des pancréatites, il n’en demeure pas moins possible
que des chiens inclus dans cette étude n’aient pas été atteints de pancréatite.

4.3- Cause du déces

Une autre limite de cette étude reste que la cause du déces n’était pas connue. En
effet, aucune autopsie n’a été réalisée chez les chiens décédés inclus dans cette étude. Cela
dit, les résultats sont interprétables en considérant que les déces survenant dans le premier
mois suivant la consultation ont de grandes chances d’étre liés a la pancréatite, étant donné
le peu de temps qui s’est écoulé entre le diagnostic de pancréatite et le déces.

Dans notre étude, parmi les 37 chiens décédés dans le premier mois suivant la
consultation, 15 (40 %) sont décédés spontanément, 17 (46 %) ont été euthanasiés et
I'information n’a pas pu étre recueillie pour 5 chiens (14 %). Les chiens ont pu étre euthanasiés
a cause d’une dégradation clinique ou pour des raisons financiéres ou encore personnelles. Il
est toutefois rétrospectivement difficile d’évaluer la part de ces deux dernieres causes dans le
choix de I'euthanasie.
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4 .4- Biais d’association

4.4.1- Biais de classement

Le biais de classement intervient dans l'estimation du risque relatif quantifiant
I’association entre une exposition et I'état de santé des lors qu’il existe une erreur de
classement commise, méme de facon aléatoire, sur cette exposition et/ou sur cet état de
santé.

Dans notre étude, I'état de santé correspondait au déceés. On rappelle que les
expositions d’intérét étudiées sont :

- insuffisance rénale ;

- taux de créatinine;

- résultat du dosage des enzymes hépatiques supérieur a trois fois la valeur supérieure
de l'intervalle de référence ;

- hyperglycémie ;

- hypocalcémie ionisée ;

- natrémie (hyponatrémie, hypernatrémie) ;

- kaliémie (hypokaliémie, hyperkaliémie) ;

- leucocytose ;

- acidose métabolique ;

- troubles de ’'hémostase : temps de coagulation et numération plaquettaire.

Ainsi, une erreur de classement commise sur I'exposition d’intérét signifie qu’un
individu aurait été considéré comme exposé alors qu’il ne I'était pas, ou inversement. De
méme, commettre une erreur de classement sur |'état de santé équivaudrait a considérer un
individu comme décédé alors qu’il ne Iétait pas, ou inversement.

Il n’est pas possible d’exclure la présence de biais de classement dans notre étude car
les erreurs de classement sur les expositions d’intérét ne sont pas exclues.

Il existe deux types de biais de classement : le biais de classement différentiel et le biais
de classement non différentiel.

Le risque relatif quantifiant I’association entre une exposition d’intérét et la survenue
du déces serait biaisé par du biais de classement différentiel siI’erreur de classement commise
sur l'exposition d’intérét était dépendante du statut décédé/vivant, ou si I'erreur de
classement commise sur le statut décédé/vivant était dépendante de la présence ou non de
I’exposition d’intérét.

Le risque relatif quantifiant I’association entre une exposition d’intérét et la survenue
du déces serait biaisé par du biais de classement non différentiel si I'erreur de classement
commise sur I'exposition d’intérét était indépendante du statut décédé/vivant, ou si I'erreur
de classement commise sur le statut décédé/vivant était indépendante de la présence ou non
de I'exposition d’intérét.
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Dans notre étude, la présence de biais de classement différentiel semble peu probable
dans la mesure ou :

- Les résultats des analyses sanguines ne dépendent pas du statut décédé/vivant du
chien car le chien était encore vivant lors de la réalisation des analyses de sang. Les
erreurs de classement, si elles existent, sont donc forcément indépendantes du statut
décédé/vivant du chien. De plus, la détermination des seuils retenus pour classer les
chiens se basait sur les données de la littérature, elle était donc indépendante du statut
décédé/vivant du chien ;

- A priori aucune erreur n’a été commise sur le statut décédé/vivant du chien.

Ainsi, si les risques relatifs quantifiant I’association entre I'exposition d’intérét et la
survenue étaient biaisés par du biais de classement, ce biais ne serait que du biais de
classement non différentiel.

Le biais de classement non différentiel est un biais conservatif. Si une association est
significative, la présence de ce biais de classement non différentiel ne remet pas en cause
I'inférence statistique qui peut étre faite a partir de ce résultat (Desquilbet, 2014). Toutefois,
le biais de classement non différentiel pourrait expliquer certaines absences d’association
significatives (par exemple I'absence d’association entre la présence d’une hypocalcémie
ionisée et la survenue du déceés, apres I'ajustement sur le stade gériatrique et les races DPR).
Ainsi, une association non significative aurait pu devenir significative si elle n’avait pas été
biaisée par du biais de classement non différentiel.

Lors du recueil des données, le fait que I'animal soit ou non castré/stérilisé n’était pas
toujours renseigné dans le dossier médical et lors de ces rares cas, 'animal a été considéré
comme non castré/non stérilisé. Une erreur de classement sur le statut stérilisé du chien a pu
étre réalisée et un chien stérilisé/castré a pu étre considéré a tort comme non castré/non
stérilisé. Cette erreur de classement est indépendante du fait que le chien soit décédé dans le
mois suivant la consultation ou qu’il soit encore en vie dans le mois suivant la consultation. Il
s’agit donc de biais de classement non différentiel. Ce biais a pour impact de diminuer la force
de I'association. Ces erreurs sont toutefois peu fréquentes, le fait que le chien soit ou non
castré/stérilisé n’était en effet pas précisé pour cing chiens seulement.

4.4.2- Biais de confusion

Le biais de confusion apparait si un facteur de confusion existe et s’il n’a pas été pris
en compte dans 'estimation du risque relatif évaluant I’association entre I'exposition d’intérét
et la survenue du déceés, sachant qu’un facteur de confusion est une exposition qui est telle
que si elle n'est pas prise en compte dans les analyses, le risque relatif estimé dans
I’échantillon sera éloigné du risque relatif causal dans la population.

Dans notre étude, nous n’avons pu, pour chaque exposition d’intérét, ajuster que sur
un facteur de confusion potentiel, en plus du stade gériatrique et des races DPR. Certaines
expositions d’intérét, telles que la présence d’une leucocytose, le fait que le chien soit en
acidose métabolique ou la présence de troubles de I’'hémostase, n’ont été que partiellement
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exploités. Pour ces expositions, il n’a en effet pas été possible d’ajuster sur tous les facteurs
de confusion potentiels a la fois compte tenu du faible nombre d’individus chez lesquels ces
expositions avaient été évaluées.

S’ajoute a cela le fait que la liste des facteurs de confusion potentiels n’était pas
exhaustive. De plus, les mesures des données paracliniques ont été réalisées sur différents
appareils et chaque appareil n’était pas étalonné au préalable : les mesures peuvent donc
s’avérer inexactes. Il peut ainsi persister du biais de confusion résiduel d( a des ajustements
non optimaux en raison d’éventuelles erreurs de classement sur ces facteurs de confusion
potentiels pris en compte dans les analyses.

4.5- Echantillon

4.5.1- Taille de I’échantillon

L’échantillon considéré dans cette étude comportait 86 individus. Cette taille
d’échantillon n’est en soi pas tres importante. Toutefois, les précédentes études réalisées chez
les chiens atteints de pancréatite et s’étant attachées a rechercher des facteurs de risque ou
des facteurs pronostiques contiennent un nombre similaire d’individus, voire parfois moins
(Cook et al., 1993 ; Hess et al., 1999, 1998 ; Mansfield et al., 2008 ; Papa et al., 2011 ; Ruaux
et Atwell, 1998).

En effet, diagnostiquer une pancréatite demeure a I’"heure actuelle un défi méme si le
développement de certains tests, notamment le dosage de la cPL, rend le diagnostic plus aisé.
Les pancréatites semblent en effet bien plus fréquentes que ce que I'on pensait jusqu’a
présent. Une étude réalisée sur 73 chiens ayant été autopsiés, a révélé que le pancréas de
47 chiens (64 %) présentait des lésions histologiques de pancréatites aigués ou chroniques
(Newman et al., 2004). Une autre étude réalisée sur des chiens présentés en premier avis et
ayant été autopsiés, a révélé que 34 % des chiens présentaient des lésions de pancréatite
chronique et 2,6 % des lésions de pancréatite aigug€, si on ne tient pas compte des cas de
pancréas autolysé (Watson et al., 2007). |l est toutefois difficile de connaitre la prévalence
exacte des pancréatites. La difficulté a diagnostiquer les pancréatites peut en partie expliquer
le faible nombre d’individus inclus dans I'étude.

Un échantillon de plus grand effectif aurait permis d’augmenter le nombre de chiens
présentant les différentes expositions d’intérét et aurait donc permis d’augmenter la
puissance statistique de notre étude, puissance qui nous a notamment manqué lors de
I’analyse multivariée. Cela nous aurait aussi permis de prendre davantage de facteurs de
confusion potentiels a la fois.

En effet, pour I'exposition d’intérét taux de créatinine, I'association entre un taux de
créatinine supérieur a 12,3 mg/l et inférieur ou égal a 32 mg/| et la survenue du déces, n’était
pas significative aprés ajustement sur le stade gériatrique, les races DPR et le fait que le chien
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soit en acidose métabolique mais elle était proche de I'étre (RR = 6,45 ; 1Cos% =[0,99 ; 41,94] ;
p =0,05).

Deux situations sont ainsi possibles :

- L’association n’existe pas dans la population des chiens de France présentés en
consultation et atteints de pancréatite ;

- L’association existe mais le manque de puissance statistique n’a pas permis de la
mettre en évidence (qu’elle soit positive ou négative).

Compte-tenu de la valeur du risque relatif (trés importante) obtenue aprés ajustement
(RR =6,45), la deuxieme hypothese semblerait la plus probable.

En ce qui concerne I'association entre un taux de créatinine inférieur ou égal a 8 mg/I
et la survenue du déces, elle n’était pas significative apres ajustement sur le stade gériatrique,
les races DPR et le fait que le chien soit en acidose métabolique mais elle était proche de I'étre
(RR=3,98; ICos%=[0,74 ; 21,48] ; p=0,11). La encore, les deux situations sont possibles.

Dans le cadre de certaines expositions d’intérét, telles que la présence d’'une
leucocytose ou les chiens en acidose métabolique, 26 chiens présentant une leucocytose
étaient décédés dans le mois suivant la consultation et seulement 22 des chiens en acidose
métabolique. De tels effectifs n’ont permis d’utiliser qu’un modele multivarié ne comptant au
maximum trois variables : soit la présence ou I'absence d’une leucocytose, soit le fait que le
chien soit ou non en acidose métabolique, un facteur de confusion potentiel et soit le stade
gériatrique, soit les races DPR. Un plus grand effectif aurait permis I’ajustement sur plusieurs
facteurs de confusion potentiels a la fois, ce qui aurait diminué le biais de confusion résiduel
et favorisé l'inférence causale.

De la méme fagon, les chiens chez lesquels des troubles de I’'hémostase ont été
recherchés n'ont pu étre que tres partiellement exploités (pas d’ajustement sur des facteurs
de confusion potentiels autres que le stade gériatrique ou les races DPR) car le nombre de
chiens était trop restreint (9 chiens décédés parmi les 19 chiens chez lesquels des troubles de
I’'hémostase ont été recherchés).

4.5.2- Caractéristiques de I'’échantillon

L’échantillon utilisé dans cette étude était composé de 86 chiens venus en consultation
au CHUVA. Notre échantillon a été prélevé dans une population source qui est la population
des chiens présentés en consultation au CHUVA et atteints de pancréatite. Cet échantillon
n’est pas tres représentatif de la population cible qui est la population des chiens de France
présentés en consultation et atteints de pancréatite, dans la mesure ou les chiens venant en
consultation au CHUVA sont parfois référés par d’autres vétérinaires. Il est ainsi possible que
les chiens venant en consultation au CHUVA présentent des formes plus graves de pancréatite
que I'ensemble des chiens de France. Ainsi, nous avons probablement pu identifier des
facteurs de risque de déces chez des chiens seulement atteints d’une forme grave de
pancréatite. Il pourrait étre possible que les facteurs de risque de déces chez des chiens
atteints de pancréatite soient différents chez des chiens atteints d’une forme moins grave de
pancréatite.
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4.6- Interprétation causale des résultats

En théorie, pour faire de I'inférence causale, il faut que le risque relatif ajusté estimé
dans I"échantillon ne soit biaisé par aucun des trois biais d’association, a savoir le biais de
sélection, le biais de classement et le biais de confusion.

Il ne semble pas y avoir de biais de sélection dans cette étude car les associations
estimées dans I’échantillon entre les expositions testées et la survenue du déces n’ont a priori
aucune raison d’étre différentes de celles correspondantes dans la population des chiens de
France atteints de pancréatite et se présentant chez le vétérinaire.

Il ne semble pas non plus y avoir de biais de classement différentiel. Ainsi, si les risques
relatifs quantifiant I’association entre I’exposition d’intérét et la survenue étaient biaisés par
du biais de classement, ce biais ne serait que du biais de classement non différentiel (cf. la
discussion sur les biais de classement ci-dessus).

Si une association est significative, la présence de biais de classement non différentiel
ne remet pas en cause l'inférence statistique qui peut étre faite a partir de ce résultat
(Desquilbet, 2014). Toutefois, le biais de classement non différentiel pourrait expliquer
certaines absences d’association significatives :

- I'absence d’association entre un taux de créatinine supérieur a 12,3 mg/| et inférieur
ou égal a 32 mg/l et la survenue du déces, aprés ajustement sur le stade gériatrique,
les races DPR et le facteur de confusion potentiel acidose métabolique ;

- I'absence d’association entre un taux de créatinine inférieur ou égal a 8 mg/l et la
survenue du déces, apres ajustement sur le stade gériatrique, les races DPR et le
facteur de confusion potentiel acidose métabolique ;

- I'absence d’association entre la présence d’'une hypocalcémie ionisée et la survenue
du déces, apres I'ajustement sur le stade gériatrique, les races DPR et les facteurs de
confusion potentiels.

Ainsi, une association non significative aurait pu devenir significative si elle n’avait pas
été biaisée par du biais de classement non différentiel.

Au terme de cette étude, sous I'hypothese d’absence de biais de sélection et de biais
de classement et sous I'hypothése que tous les facteurs de confusion potentiels majeurs aient
bien été pris en compte, il semble que pour I'ensemble des chiens de France atteints de
pancréatite et se présentant chez le vétérinaire :

- linsuffisance rénale (créatininémie > 16 mg/I) soit un facteur de risque de déces : les
chiens qui présentaient une insuffisance rénale sont en effet décédés 2,9 fois plus
rapidement que ceux qui ne présentaient pas d’insuffisance rénale ;

- le taux de créatinine pourrait étre utilisé comme un facteur pronostique : les chiens
présentant un taux de créatinine supérieur a 32 mg/l sont en effet décédés 9,1 fois
plus rapidement que ceux qui présentaient un taux de créatinine compris entre 8 mg/I
et 12,3 mg/l;

- I'hyperglycémie (glycémie > 2g/l) soit un facteur de risque de déces : les chiens en
hyperglycémie sont en effet décédés 4,1 fois plus rapidement que ceux qui n’étaient
pas en hyperglycémie.
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CONCLUSION

L’évaluation du degré de gravité des pancréatites est une part cruciale de la prise en
charge des patients atteints d’une forme grave de pancréatite. L'identification de facteurs de
risque de déces pourrait ainsi permettre une meilleure prise en charge des patients.

Ces derniéres années, deux études se sont attachées a établir des scores de gravité
pour les chiens atteints de pancréatite (Mansfield et al., 2008 ; Ruaux et Atwell, 1998). La
présence d’arythmies cardiaques, d’un syndrome de détresse respiratoire ou d'une
pneumonie, d’un épanchement abdominal ou pleural, de troubles gastro-intestinaux ou d’une
anorexie de plus de trois jours ont ainsi pu étre identifiés comme facteurs de risque de déces.
L’étude de Pdpa et al. (2011) avait permis, quant a elle, d’identifier deux facteurs de risque de
déces : 'hypothermie et la présence d’une acidose métabolique.

La présente étude, menée sur 86 chiens atteints de pancréatite, recherchait une
association entre des données paracliniques et la survenue du décés chez des chiens atteints
de pancréatite. Elle semble ainsi avoir permis d’identifier deux nouveaux facteurs de risque
de déces, a savoir l'insuffisance rénale (créatininémie > 16 mg/l) et I'hyperglycémie
(glycémie > 2 g/l). Les chiens qui présentaient une insuffisance rénale sont en effet décédés
2,9 fois plus rapidement que ceux qui ne présentaient pas d’insuffisance rénale et les chiens
en hyperglycémie sont décédés 4,1 fois plus rapidement que ceux qui n’étaient pas en
hyperglycémie. Il apparait également que le taux de créatinine pourrait étre utilisé comme un
facteur pronostique. Les chiens présentant un taux de créatinine strictement supérieur a
32 mg/l sont en effet décédés 9,1 fois plus rapidement que ceux qui présentaient un taux de
créatinine compris entre 8 mg/l et 12,3 mg/I. Les résultats de cette étude semblent montrer
que certains critéeres utilisés dans les scores de gravité en médecine humaine sont également
utilisables chez le chien.

Un échantillon de plus grand effectif aurait permis d’augmenter le nombre de chiens
présentant les différentes expositions d’intérét et aurait donc permis d’augmenter la
puissance statistique de notre étude. Il est également possible que certains facteurs de
confusion potentiels n’aient pas été identifiés et n’aient donc pas été pris en compte. Il
semblerait ainsi pertinent que d’autres études avec un échantillon plus important soient
menées, de maniére a confirmer les résultats obtenus dans cette étude.

Il semble ainsi essentiel que les vétérinaires recherchent ces potentielles expositions
associées aux pancréatites. Une détection précoce de ces facteurs permettrait ainsi de mettre
en place un traitement adapté le plus rapidement possible et également d’avoir une idée du
pronostic.
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ANNEXES

Annexe | : Courbes de Kaplan-Meier des variables décrivant les caractéristiques
épidémiologiques des 86 chiens de I'échantillon et n’étant pas associées a la survenue du
déces avec un p > 0,05.

Figure 23 : Courbe de survie des chiens provenant de Paris (n = 18) versus courbe de survie
des chiens provenant d’autre département (n = 68).
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Figure 24 : Courbe de survie des chiens femelles (n = 43) versus celle des males (n = 43).
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Figure 25 : Courbe de survie des chiens castrés/stérilisés (n = 47) versus celle des chiens non
castrés/non stérilisés (n = 39).
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Figure 26 : Courbe de survie des chiens selon leur race : chiens croisés (n = 15), Yorkshire
Terrier (n =9), Caniche (n = 8), Bouledogue francais (n = 9) et autres races (n = 45).
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Figure 27 : Courbe de survie des chiens considérés comme physiologiquement vieux (n = 29)
versus celle des chiens considérés comme non physiologiguement vieux (n = 57).
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Annexe Il : Courbes de Kaplan-Meier des variables d’intérét décrivant les parametres
médicaux non associés a la survenue du décés avec un p > 0,05.

Figure 28 : Courbe de survie des chiens présentant une élévation des enzymes hépatiques
(n = 29) versus celle des chiens ne présentant pas une élévation des enzymes hépatiques
(n =39).
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Figure 29 : Courbe de survie des chiens présentant une hypocalcémie ionisée (n = 4) versus
celle des chiens ayant une calcémie ionisée dans les normes (n = 62).
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Figure 30 : Courbe de survie des chiens présentant une hyponatrémie (n = 10), celle des chiens
ayant une natrémie dans les normes (n = 61) et celle des chiens présentant une hypernatrémie
(n =10).
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Figure 31 : Courbe de survie des chiens présentant une hypokaliémie (n = 17), celle des chiens
ayant une kaliémie dans les normes (n = 54) et celle des chiens présentant une hyperkaliémie
(n =10).
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Figure 32 : Courbe de survie des chiens présentant une leucocytose (n = 16) versus celle des
chiens ne présentant pas de leucocytose (n = 41).
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Figure 33 : Courbe de survie des chiens présentant des troubles de I’'hémostase (n = 9) versus
celle des chiens ne présentant pas de troubles de I’hémostase (n = 10).
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IDENTIFICATION DE FACTEURS DE RISQUE DE
DECES CHEZ DES CHIENS ATTEINTS DE
PANCREATITE

REIF Clémence

Résumé :

Les pancreatites canines sont des maladies ratagiviecourantes, bien qu'’il soit difficile de
déterminer avec exactitude leur prévalence. Cextidghs, dans leurs formes graves, peuvent
avoir une issue fatale. Ainsi, I'évaluation du degie gravité des pancréatites est une part
cruciale de la prise en charge de ces affections.

Apres un rappel des notions d’anatomie et de plogi® du pancréas, un bilan des
connaissances actuelles concernant les pancrézitases est réalisé.

Cette étude a consisté a rechercher une associative des données paracliniques et la
survenue du déces chez des chiens atteints deépditer Il s’agit d’'une étude de cohorte
rétrospective menée sur une population de 86 clpeésentés en consultation au Centre
Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort emtte " janvier 2008 et le 31 décembre 2013
et ayant été diagnostiqués atteints de pancréatite.

Plusieurs facteurs de risque de déces ont étéasvala présence d’'une insuffisance rénale, le
taux de créatinine, le résultat du dosage des emxym@patiques supérieur a trois fois la valeur
supérieure de l'intervalle de référence, la présetiane hyperglycémie, la présence d’'une
hypocalcémie ionisée, la natrémie (hyponatrémipehyatrémie), la kaliémie (hypokaliémie,
hyperkaliémie), la présence d’'une leucocytose,résgnce d'une acidose meétabolique et la
présence de troubles de 'hémostase. Sous I'hypettiiabsence de biais de sélection et de
biais de classement et sous I'hypothese que teuadteurs de confusion potentiels majeurs
aient bien été pris en compte, deux facteurs dpieisle déces, a savoir I'insuffisance rénale
(créatininémie> 16 mg/l) et I'’hyperglycémie (glycémie > 2g/l) o#tié identifies. Les chiens
qui présentaient une insuffisance rénale sontfeh@écédés 2,9 fois plus rapidement que ceux
qui ne présentaient pas d’insuffisance rénalestihéens en hyperglycémie sont décédés 4,1
fois plus rapidement que ceux qui n’étaient pabygrerglycémie. Il apparait également que le
taux de créatinine pourrait étre utilisé commeagtdur pronostique. Les chiens présentant un
taux de créatinine strictement supérieur a 32 sugit en effet décédés 9,1 fois plus rapidement
gue ceux qui présentaient un taux de créatiningpagrantre 8 mg/l et 12,3 mg/I.
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IDENTICATION OF MORTALITY RISK FACTORS IN
DOGS WITH PANCREATITIS

REIF Clémence

Summary:

Canine pancreatitis are relatively common disorgedogs, although their prevalence remain
very difficult to determine accurately. In severases, the issue is often fatal. Therefore,
assessment of canine pancreatitis severity andifidation of risk factors is fundamental for
their successful management.

After a brief reminder about anatomy and physiolofyhe pancreas, a review about canine
pancreatitis is presented.

The aim of this study was to investigate assoaigtibetween paraclinical data and the
occurrence of death in dogs with pancreatitis. Bhigly is a retrospective cohort of 86 dogs
admitted in the teaching hospital of the Alfort 8chVeterinary Medicine, between the first of
January 2008 and the 31st December 2013, and diadmaith pancreatitis.

Several exposures as potential mortality risk fiectoere evaluated: the presence of kidney
failure, the serum creatinine concentration, a eaftithe hepatic enzymes above three times
the superior value of the reference range, theepies of hyperglycemia, the presence of a
ionized hypocalcemia, the serum sodium concentrafityponatremia, hypernatremia), the
serum potassium concentration (hypokalemia, hypemka), the presence of leukocytosis, the
presence of metabolic acidosis and the presentenobstasis disorders. Under the assumption
of the absence of selection and classification aras under the assumption that all the main
confounding factors were taken into account, kidf@jyure (creatinine> 16 mg/l) and
hyperglycemia (glycemia > 2g/l) were identifiedraertality risk factors. Dogs with a kidney
failure died 2,9 times faster than dogs withoutnkig failure and dogs with hyperglycemia
failure died 4,1 times faster than dogs without drgtycemia. It also appears that serum
creatinine concentration may be used as a progniastior. The dogs with a serum creatinine
concentration above 32 mg/l died 9,1 times fasi@n those that had a serum creatinine between
8 mg/l et 32 mgl/l.
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