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Introduction

Activation prématurée 
des enzymes digestives

Atteinte microcirculation 
pancréatique

Activation cellules 
immunitaires effectrices

Pancréatite aiguë

Nécrose de la glandeDMV précoce

INFECTIONDMV tardive

Antibiothérapie ?



Histoire naturelle des PA : Evolution en deux phases :

Phase initiale :

• Les deux premières semaines.

• SIRS (+++).

• Libération des cytokines pro-inflammatoires.

Phase secondaire :

• > J14.

• Infections (+++) (40 à 70 % des cas).

• Les 2/3 des décès sont en rapport avec l’infection



Comment poser le diagnostic ?

• Signes cliniques et biologiques :

• Fièvre.

• Hyperleucocytose.

• Diagnostic d’autant plus probable si :

• Survenue ou aggravation d’une défaillance d’organe.

• Bactériémie à germe d’origine digestive.

• Confirmation du diagnostic :

• FNA.

• Microbiologie des prélèvements per-opératoires.

Toute pancréatite opérée doit être considérée comme 

infectée jusqu’à preuve du contraire



Rôle des marqueurs biologiques

La procalcitonine

• Propetide inactif libéré par les hépatocytes, les monocytes circulants

et les cellules « C » thyroïdiennes.

• Clivée dans les cellules « C » en calcitonine et katacalcine.

• Taux sérique proportionnel à la sévérité de l’infection bactérienne.

•Pancréatite ?



Surgery; 2009

Mofidi R et al. Surgery (2009) Vol 146. Number 1.

Se = 80 %
Sp = 91 %

AUC = 0.91



Choix de l’antibiothérapie

Site de l’infection

Modalités Molécule

Tissu pancréatique 
nécrosé et infecté

Caractéristiques 
des molécules 

Bactéricidie (+++)

Bonne diffusion

Germes suspectés

Curative

Prophylactique ???

Modalités
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Choix de la molécule
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Büchler M et al Gastroenterology. 1992 Dec;103(6):1902-8

Bactéricidie contre 
toutes les bactéries 
isolées

Cc < CMI

Cc > CMI (certaines 
bactéries non 

touchées



Importance de la pharmacocinétique: La diffusion de

l’antibiotique dépend de plusieurs paramètres :

• Caractéristiques physico-chimiques de la molécule : PM,

polarité, ionisation, pK, solubilité…

• La nature du tissu pancréatique (sain ou nécrosé).

• La perfusion pancréatique…



• Etude expérimentale (rats).

• Objectif : Comparaison des concentrations plasmatiques et

tissulaires en imipenème et en Cefotaxime chez des rats ayant une

PA et des rats sains (groupe contrôle).

• Prendre en considération : Flux sanguin capillaire pancréatique et

importance de l’œdème (poids humide – Poids sec).



Ratios (T/S) pour IMI et CTX (H0, H6, H48) chez les patients 
ayant une PA



Ratios (poids humide/ poids sec) chez les 
patients ayant une PA

Evolution de la perfusion capillaire 
sanguine pancréatique



• Pour l’imipénème :

• Concentrations tissulaires ↗ dés H6 : Molécule hydrosoluble dont

la concentration ↗ avec l’œdème glandulaire.

• concentration ↗ malgré la baisse de la perfusion glandulaire

(effet cumulatif).

• Pour le Céfotaxime :

• Cc tissulaire abaissée à H6 : Importance du retentissement de la

baisse de la perfusion glandulaire (+++).

• La correction de la Cc tissulaire est corrélée à l’amélioration de la

perfusion tissulaire.



Donc…

Poor penetration Variables Good penetration

Aminoglycosides Cefoxitin Clindamycin

Ampicillin Ceftazidime Fluoroquinolones

Cephalosporins Chloramphenicol Imipenem

Moxalactam Cotrimoxazole Metronidazole

Tetracyclines Streptomycin Mezlociline

Butturinin G et al. Journal of Hospital Infection (2001) 49:4-8.



Quels germes viser ?

• Etude rétrospective comparant deux périodes :

• 1977-1992 : Utilisation « restreinte » d’antibiotiques (34 patients).

• 1993-2001 : Utilisation « large » d’antibiotiques (61 patients).

• Inclusion : Ranson > 3; Balthazar D ou E.

• Objectif :

• Etudier l’évolution des germes incriminés dans l’infection des CN.



Control group
(N = 34)

Antibiotic group
(N = 61)

P

Incidence of infection 20 (59 %) 40 (66 %) NS

Single isolates 8 (24 %) 23 (38 %) NS

Multiple isolates 12 (35 %) 17 (28 %) NS

Total isolates 39 58

Gram-negative organisms 22 (56 %) 15 (26 %) 0.005

Gram-positive organisms 9 (23 %) 30 (52 %) 0.009

Anaerobes 4 (10 %) 4 (7%) NS

Fungi 4 (10 %) 9 (16 %) NS

β-lactam resistance 6 (23 %) 15 (26 %) NS

Bacteriology of secondary pancreatic infection



•BGN les plus fréquents:

• Enterobacter spp.

• Pseudomonas.

•Klebsiella pneumoniae.

• Autres: E Coli, Proteus; Citrobacter, Serratia

• Les CG(+) les plus fréquents:

•Enterococcus.

• Saphylococcus epidermidis / aureus.

• Streptococcus.

•Corynebacterium, Lactobacillus.



Montravers P et al. Gastroenterol Clin Biol 2001 Jan;25(1 Suppl):1S92-1S106



Antibiothérapie curative

Antibiothérapie curative indiquée si

• Infection documentée.

• Angiocholite.

• Etat de choc septique.

• Infection nosocomiale.



Patients n’ayant pas reçu d’antibiothérapie antérieure

•Imipenème 1g x 3/j

• Ciprofloxacine 400 mg x 3/j

• Ofloxacine 400 mg x 2/j

• Cefotaxime 2 g x 3/j

Métronidazole 500 mg x 3/j

• Pas d’indication aux aminosides.

• Adapter le TTT à l’ATBgramme dans un 2éme temps.

Montravers P et al. Conférence d’experts – SFAR – Paris – Elsevier - 2004;195-200.



Montravers P et al. Conférence d’experts – SFAR – Paris – Elsevier - 2004;195-200.

Patients ayant reçu d’antibiothérapie antérieure

Imipenème 1g x 3/j

Vancomycine : Dose de charge de 15 mg/kg puis viser 
Une concentration plasmatique de 20 mg/l

Fluconazole : 400 mg x 3 /j



Antibiothérapie préventive
Rationnel ?

• Infection : 40 à 70 % des pancréatite nécrotiques.

•Infection : Mortalité 3 fois plus importante.

• L’infection se déclare au-delà de la deuxième semaine mais la

contamination est précoce.

• Source : Translocation bactérienne à partir du TD (+++) par voie

lymphatique.

Büchler MW et al. Annals of surgery. Vol 232. N°5, 619-626



• Etude randomisée, multicentrique (Italie).

• 74 patients inclus avec le diagnostic de PANH.

• Dg confirmé par TDM (H72).

• Infection confirmée par FNA.

• Randomisation en 2 groupe : Pas d’ATB Vs IMI 0.5 g/ 8 H (14 j)

P < 0.01

Pederzoli P et al. Surg Obstet 176:480-483.



• Etude prospective multicentrique (4 centres italiens).

• 60 patients inclus avec le Dg de PANH.

• Randomisation en deux groupes :

• Imipéneme : 500 mg/ 8 H (14 j)

• Peflacine : 400 mg / 12 H (14 j).

• Critères de jugement primaires : Infections pancréatiques, mortalié.



Imipenème 
(N = 30)

Peflacine
(N = 30)

p

Infection pancréatique (%) 10 34 0.034

Infection extra-
pancréatique (%)

20 40 0.059

Séjour (j) 29 [16-54] 31 [19 – 56] NS

Décès (%) 10 24 0.18

Etude comparative: Peflacine Vs   Imipenème 



Microbiological findings



• Etude prospective monocentrique randomisée.

• 620 patients admis pour PA dont 221 PANH.

• 116 patients inclus : Randomisation en deux groupes :

• 88 patients : Meropeneme 0.5 g/8H (14 jours).

• 88 patients : Imipéneme : 0.5g / 6 H (14 jours).





Incidence 
globale 

Meropénème
(N = 88)

Imipénème
(N = 88)

p

Infection (%) 12.5 11.4 13.6 NS

Chirurgie (%) 17.6 17 18.2 NS

MOF (%) 7.9 6.8 9 NS

Séjour (j) 24 [6 – 90]
25 [7 – 90] 23.3 [6 – 80]

NS

Décès (%) 12.5 13.6 11.3 NS

Etude comparative: Méropnénéme Vs   Imipéneme













•Etude prospective, multicentrique, randomisée en double aveugle.

• Inclusion : PA avec nécrose au scanner ou une CRP > 150 mg/l.

• Randomisation en deux groupe : [(Cipro 400 x 2/j) + (Flagyl 500 mg x 2/j).

• N prévu : 200 patient pour prouver une réduction du risque d’infection

pancréatique de 20 %.

• Objectif primaire : Taux d’infection pancréatique.

• Objectifs secondaires : Infections extra-pancréatiques, mortalité.



Study Flow Chart

Open antibiotic treatment :

• Placebo : 46 %.

• [Cip/Met] : 28 % 



[Cip/Met]
(N = 58)

Placebo
(N = 56)

p

Infection pancréatique (%) 12 9 0.585

Infection extra-
pancréatique (%)

22 23 NS

Décès (%) 5 7 NS

Etude comparative: [Cip/Met] Vs Placebo

Limites :
• Nature des molécules choisies.
• Critères d’inclusion : CRP seules pour 46 patients ?
• Etude en l’intention de traiter avec violation fréquente du prot.



Pour quelle durée ?

• Etude prospective multicentrique randomisée (14 centres espagnols).

• 92 patients inclus : Au moins 2 critères : CRP>120 mg/l, APACHEII > 8,

CTSI > 4, épanchement péri-pancréatique (écho)

• Randomisation en 2 groupes : IMI (14 j) Vs IMI (> 14 j)



Incidence of septic complications in patients with
ANP



Mortality rate and cause of death in the study population

Conclusion : Aucun bénéfice obtenu avec la prolongation de l’antibiothérapie

au de-là de 14 jours ni en termes de complications septiques (pancréatiques

ou extra-pancréatiques) ni en termes de mortalité.



Mais…



254 patients with AP

103 patients with ANPIMI 500 mg / (6 – 8 H)

33 infections (32 %)

• GNO : 58 %.

• GPO : 55 %.

• Fungi : 24 %.

• MRO : 9 %  

Polymicrobial (58 %) Monomicrobial (42 %)



•En analyse univariée, les 

facteurs corrélés au décès :

• Infection à MDRO (p = 0.02).

• Infection à germe résistant à 

l’antibioprophylaxie (p = 0.007).



P = 0.13



Recommandations

En pratique, dans l’état actuel des connaissances, une antibiothérapie

précoce préventive systématique ne peut être recommandée.

Insuffisances méthodologiques des études :

• Objectifs thérapeutiques mal précis.

• Etiologies diverses.

• Modalités thérapeutiques hétérogènes  (molécules,   doses, durée de 

traitement…).





Conclusion

• Infection et pancréatite nécrotique : Problème fréquent,

grevé d’une lourde mortalité.

• Choix de l’antibiothérapie : Bonne diffusion, bactéricidie…

• ATB curative : Complément indispensable à la chirurgie.

• ATB préventive : Résultats prometteurs mais reste non

recommandée par les sociétés savantes.


