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« Je ne tiens pas compte des résultats d’un examen que je n’aurais pas demandé »
Jean Pierre Benhamou

Introduction

La question de « la conduite a tenir devant une élévation des enzymes pancréatiques de découverte
fortuite » mérite une réponse courte et lapidaire : elle ne devrait pas avoir a étre posée. En effet, le dosage
des enzymes pancréatiques et notamment de la lipase, ne devrait étre effectué que chez un malade ayant
des douleurs abdominales compatibles avec le diagnostic de pancréatite aigué en vue d’affirmer ce
diagnostic.

Malheureusement, dans la « vraie vie », le dosage des enzymes pancréatiques est demandé a de
(trop ) nombreuses reprises. Lorsque une élévation au-dela de la limite supérieure de la normale du taux
sérique de ces enzymes est mise en évidence de facon fortuite, il en résulte un nombre conséquent
d’explorations itératives, parfois invasives, toujours anxiogenes (pour le malade et son médecin) et bien
rarement justifiées. Enfin, un appel téléphonique, voire une consultation dans un centre expert couronne
cette démarche partie d’emblée d’un mauvais pied. C’est donc dans un souci d’économie de temps, de
moyens et d’angoisse qu’il nous a semblé utile de rédiger cette mise au point.

Meétabolisme des enzymes pancréatiques

Alors que le jury de la conférence de consensus consacrée a la pancréatite aigué en 2001 a
clairement conclu que seul le dosage de la lipasémie avait des performances diagnostiques supérieures a
celui de I’amylasémie ou de la combinaison des deux (1), la plupart des données de la littérature sur le
métabolisme des enzymes pancréatiques concerne I’amylase.

L’amylase a un poids moléculaire de 50 000. Elle hydrolyse les liaisons internes alpha-1,4 des
sucres, résultant en la production de maltose et d’oligosaccharides. (2). L’amylasémie est le reflet de la
balance entre la production d’amylase par tous les organes qui en contiennent et son catabolisme ou son
épuration du plasma.

L’amylase pancréatique peut gagner le plasma via trois voies théoriques : 1- par le biais des acini
ou des ductules directement dans les vaisseaux perfusant le pancréas ; 2- par la circulation lymphatique ;
3- a partir de la lumiére intestinale dans les vaisseaux perfusant la muqueuse. La constatation d’un taux
d’amylasémie trés différent (20-40 %) entre I’affluent artériel et I’effluent veineux pancréatiques est en
faveur d’un passage direct dans les vaisseaux sanguins péri-pancréatiques (3). Chez les malades n’ayant
pas de pancréatite aigué, la concentration de I’amylase dans le canal thoracique est a peine supérieure a
celle du plasma rendant I’hypothese d’un passage lymphatique peu probable chez le sujet sain (4).
Plusieurs travaux utilisant de I’amylase marquée a I’iode radioactif ont montré que la réabsorption
intestinale de celle-ci était tres faible chez I’homme sain (3,5). La premiére hypothése semble donc la plus
vraisemblable, du moins en dehors d’une poussée de pancréatite aigué.

Dans un modeéle de pancréatite expérimentale chez le chien, il apparait que la voie sanguine, directe
est prédominante au stade initial de la poussée mais qu’une voie lymphatique et péritonéale se met en
place dans les jours suivants (6).

La demi-vie plasmatique de I’amylase est bréve (1 a 2 heures chez le babouin (7) et 1 heure et demi
chez le lapin (8)). De ce fait, le débit de production doit étre élevé pour que le taux sérique se maintienne.
Compte tenu du volume de distribution plasmatique, de sa demi vie et de son taux normal, on peut
calculer que la production d’amylase chez I’homme doit étre de I’ordre de 100 U/h (9).

La clairance de I’amylase plasmatique est assurée par plusieurs voies. Environ un tiers est excrété
dans les urines sous forme intacte ce qui constitue le fondement du dosage de I’amylasurie. Une partie est
catabolisée directement par le rein au niveau tubulaire. Au total, le rein serait responsable de la moitié de
la clairance plasmatique de I’amylase. Les autres voies cataboliques ne sont pas connues mais le systéeme
réticulo-endothélial serait impliqué. Il ne semble pas que le foie soit impliqué comme cela a été démontré
chez le lapin hépatectomisé (8).



12

Organes contenant de I’amylase

De nombreux organes ou sécrétions contiennent de I’amylase dont I’activité est dosée par les Kits
commerciaux. L’activité amylasique dans les tissus est trés variée. Les concentrations trouvées dans le
pancréas ou les glandes salivaires sont plusieurs dizaines de fois supérieures a celles des autres organes.
Ces organes sont listés dans le tableau 1. De fait, I’amylase plasmatique est presque exclusivement
originaire de ces deux organes (10,11). Des quantités élevées d’amylase ont été décrites dans I’intestin
gréle mais il semble que celle-ci est en fait adhérente a la muqueuse digestive (12). L’élévation de
I’amylasémie comme on peut I’observer au cours de I’infarctus mésentérique ou d’une occlusion du gréle
est due a une augmentation de la perméabilité intestinale et a un passage de I’amylase luminale vers le
plasma.

La distinction des contributions relatives du pancréas et des glandes salivaires est possible grace
aux propriétés physicochimiques de ces différentes enzymes en fonction de leur origine, en particulier
leur migration sur des colonnes iso-électriques. Leur poids moléculaire (environ 55 000 daltons) et leur
composition en acides aminés (> 92 % d’homologie) sont grossiérement identiques. Les différences
proviennent de modifications post transcriptionnelles portant sur la déamidation et la glycosylation (13).
L amylase pancréatique a une clairance rénale supérieure a celle d’origine salivaire (14). L’amylase ayant
un point iso-électrique a 7,0 est spécifique du pancréas. On considére ainsi qu’a I’état normal, I’amylase
pancréatique représente 30 a 50 % de I’amylase sanguine (9,15). Ceci est bien sir radicalement différent
en cas de pancréatique aigué.

Tableau 1 : Tissus humains ou sécrétions contenant de I’amylase en quantité non négligeable. Le pancréas
et les glandes salivaires sont a I’origine de la quasi-totalité de I’amylase sérique.

Pancréas

Glandes salivaires

Trompes de Fallope

Poumons

Thyroide

Lait

Sueur

Larmes

Tumeurs malignes

Variations physiologiques de I’amylasémie

L amylasémie est faible chez les enfants et atteint son taux « adulte » a I’age de dix ans qui reste
constant jusqu’a au moins I’age de 80 ans ou, pour une raison mal connue, son taux s’éléverait de 40 %
(16-18). 1l n’y a pas de différence du taux normal entre les sexes (17). Le taux des enzymes pancréatiques
n’est pas modifié en post prandial (11,19). Il a été suggéré que le taux basal de I’amylasémie était deux
fois plus élevé chez les fumeurs que chez les non fumeurs (20). Ceci n’a jamais été confirmé et il est
possible qu’une grande part de cette élévation soit en fait d’origine salivaire.

Maladies ou circonstances associées a une élévation du taux plasmatique des
enzymes pancreatiques (tableau 2)

Il existe de nombreuses circonstances dans lesquelles le taux d’enzymes pancréatiques dépasse la
valeur supérieure de la normale. La situation la plus banale est représentée par les heures qui suivent un
cathétérisme rétrograde endoscopique des voies biliaires et pancréatiques. En I’absence de tout signe de
pancréatite (sous réserve d’une histologie évidemment non disponible), les enzymes pancréatiques sont
élevées dans plus de 75 % des cas (21-23). Ce chiffre montre combien il est inutile de doser ces enzymes
dans cette situation, y compris chez les malades algiques en raison de leur absence d’intérét diagnostique.
En cas de doute sur une pancréatite iatrogéne ou une perforation rétropéritonéale, seul la scanographie
permettra de trancher.
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Une migration lithiasique est souvent accompagnée d’une élévation des enzymes pancréatiques,
diminuant rapidement dans les 48 heures suivantes, sans qu’aucune lésion du pancréas ne soit visible ni
en scanographie ni en per-opératoire (24,25). Ceci peut étre dénommé « pancréatite biologique » ou
« réaction pancréatique », deux termes tout aussi inappropriés dont le substratum anatomique ne
correspond a rien.

En cas de perforation abdominale, d’occlusion ou d’infarctus mésentérique, on peut noter une
élévation généralement modérée (< 3 N) des enzymes pancréatiques plasmatiques due a une absorption
des enzymes a travers la paroi digestive dont la perméabilité a augmenté (26,27). Cette élévation est le
fait de I’amylase pancréatique.

Toutes les affections des glandes salivaires peuvent s’accompagner d’une élévation de
I’lamylasémie. 1l s’agit alors de I’amylase salivaire. Ceci peut se rencontrer en cas d’infection ourlienne,
de tumeur, de traumatisme, d’irradiation ou d’obstruction des canaux excréteurs des glandes salivaires.

Chez 10 % des malades alcooliques chroniques, on note une élévation de I’amylasémie d’origine
salivaire qui est la conséquence de lésions modérées des glandes salivaires provoquées par la prise de
quantités importantes d’alcool (souvent associée au tabagisme) (28). L’amylasémie dépasse rarement 3
fois la normale. Dans ce contexte, la prescription inappropriée de ce dosage peut conduire a des erreurs
diagnostiques.

En cas d’acidose métabolique, des taux parfois trés élevés d’amylasémie ont été rapportés. En cas
d’acidose lactique, I’hyperamylasémie est le plus souvent d’origine salivaire (29). Dans les acido-cétoses,
une élévation de I’'amylasémie salivaire, pancréatique ou des deux a été décrite (30-32). Cependant, de
véritables cas de pancréatite aigué qui semblent étre la conséquence plutét que la cause de I’acido-cétose
ont été publiés (33-35). Ces pancréatites peuvent étre sévéres. |l faut donc étre prudent avant de
n’attribuer qu’a la cétose I’origine de douleurs abdominales et réaliser une scanographie en cas de doute.

Certaines affections gynécologiques ont été associées a une élévation de I’amylasémie,
habituellement de type salivaire. Il s’agit de grossesses extra-utérines rompues, de salpingites, ou de
kystes ovariens (36-39).

Chez les malades ayant un adénocarcinome pancréatique, on peut noter qu’une élévation des
enzymes pancréatiques, peut étre due a une pancréatite en amont de I’obstacle tumoral (40). Il n’en reste
pas moins que le dosage des enzymes pancréatiques ne constitue ni un examen de dépistage, de diagnostic
positif ou de surveillance de ce type de maladie.

Il faut noter le cas particulier des exceptionnelles tumeurs du pancréas a cellules acinaires qui
sécretent habituellement de trés grande quantité d’enzymes pancréatiques et qui peuvent se révéler par un
syndrome de Weber Christian sévere et un taux de lipasémie a plusieurs centaines de fois au dessus de la
limite supérieure de la normale (41-45).

Certaines tumeurs non pancréatiques sont susceptibles de contenir de fortes concentrations
d’amylase. Il s’agit des tumeurs pulmonaires, ovarienne, colique, des phéochromocytome, des thymomes
et de myélome (46-57). Dans la plupart des cas, il s’agit d’une amylase de type salivaire et les études
histochimiques ont montré que ces tumeurs étaient particulierement riches en amylase.

En situation post-opératoire et quelque soit I’intervention, une hyperamylasémie a été notée dans 10
a 30 % des cas et ceci a entrainé des diagnostics abusifs de pancréatite aigué. Cependant, dans la moitié
des cas, elle est de type salivaire. Il est vraisemblable que ceci est di a des lésions des glandes salivaires
lors de I’intubation trachéale et a la stagnation salivaire pendant I’intervention (58-61).

L’insuffisance rénale est associée a une élévation des enzymes pancréatiques qui ne dépassent
habituellement pas 3 fois la normale (62-64). Dans un travail portant sur 47 malades hémodialysés, une
hyperamylasémie et une hyperlipasémie était trouvée chez respectivement 68 et 62 % des patients avec
une corrélation entre le pourcentage de résultats anormaux et la sévérité de I’insuffisance rénale. Le
maximum atteint pour I’amylasémie et la lipasémie était respectivement 6 et 5 fois la limite supérieure de
la normale (65). Bien que le poids moléculaire de ces enzymes interdisent qu’elles aient une clairance
dialytique (66), le taux plasmatique de I’amylase et de la lipase diminue aprés dialyse dans
respectivement 23 % et 56 % des cas (65).Le mécanisme de cette diminution est inconnu. L’insuffisance
rénale terminale est associée a un risque accru de véritables pancréatites parfois séveres. Celles-ci seraient
plus fréquentes en cas de dialyse péritonéale que d’hémodialyse.

La macroamylasémie résulte d’une liaison entre I’amylase sérique et des protéines sériques sous la
forme d’un complexe de trop grand poids moléculaire pour étre filtré par les glomérules rénaux (67,68).
La taille des complexes protéiques va de 200 000 & 2 000 000 daltons. La nature de la protéine liée a
I’amylase est variée : il peut s’agir ou non d’immunoglobulines (69). L’amplitude de I’hyperamylasémie
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dépend du pourcentage de celle-ci qui est lié a la protéine. Les valeurs sériques sont oscillantes entre une
et 20 fois la normale alors que la lipasémie et I’amylasurie sont normales. En pratique, la recherche d’une
macroamylasémie ne devrait plus avoir a étre faite depuis la généralisation des dosages de lipasémie bien
que de rares cas de macrolipasémie ont été décrits, parfois de fagon simultanée a une macroamylasémie
(70-76).

Tableau 2 : causes d”hyperamylasémie

Causes Type d’isoamylase pancréatique (P) ou salivaire (S)

Pancréas

Pancreéatite de toute cause
Cancer pancréatique
Obstruction canalaire pancréatique P
Traumatisme

CPRE

Pseudokyste, ascite ou pleurésie pancréatique

Glandes salivaires
Traumatisme
Infection (oreillons, etc...) S
Radiation
Obstruction canalaire

Insuffisance rénale P+S

Affections abdominales non pancréatiques

Perforation duodénale P
Infarctus mésentérique P
Occlusion intestinale ?
Appendicite aigué ?
Poumons

Pneumonie S
Tuberculose

Cancer

Tumeurs

Ovaire

Prostate S
Poumon

Pancréas

Divers

Acidocétose diabétique SouP
Traumatisme cérébral ?
Brilures P+S
Post opératoire PouS
Grossesse extra-utérine rompue S
Kyste ovarien S

Une situation particuliere : I’hyperamylasémie pancréatique chronique non
pathologique.

Cette situation a été décrite par Gullo (77) a partir d’une série de 18 malades ayant une €élévation
chronique de I’amylase (1,4 a 4,1 fois la normale), de la lipase (1,5 a 7,7) et de la trypsine sérique (1,6 a
13,9). Apres un suivi moyen de 8 ans (5 & 17 ans), les taux d’enzymes sériques restaient éleves de facon
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fluctuante et aucune affection pancréatique n’émergeait. L’électrophorese de I’amylase montrait que
celle-ci était d’origine pancréatique (critére d’inclusion). Aucune explication claire de cette élévation
n’était trouvée mais trois membres de la méme famille avaient cette «anomalie » suggérant un
mécanisme genétique (77). Cette variante familiale a été confirmée par une autre équipe indépendante
(78). Faute de mieux, ces travaux nous permettent de donner une explication « fondée sur les preuves » a
nos malades et & nos correspondants inquiets.

Faut-il encore doser......
I’amylasémie ?

Rappelons que les conclusions du jury de la conférence de consensus francgaise sur la pancréatite
aigué ont clairement énoncé que, pour le diagnostic de la pancréatite aigué, le dosage de la lipasémie
seule était supérieur en termes de sensibilité et de spécificité au dosage de I’amylasémie, de I’amylasurie
ou de toute combinaison de ces trois dosages (1). La sensibilité et la spécificité de la lipasémie sont
respectivement de 82-100 % et 82-99 % (79). Dans ces conditions, le dosage de I’amylasémie devrait
disparaitre de la liste des dosages possibles.

les isoenzymes de I’amylase ?

Cette situation ne devrait plus étre rencontrée dés lors que I’on ne demande plus les dosages
d’enzymes pancréatiques en dehors du contexte d’une douleur abdominale aigué. Si I’anamnese et la
biologie simple ne permette pas de débrouiller une situation clinique, il est bien démontrer que la
réalisation d’une scanographie en urgence (éventuellement sans injection de produit de contraste en cas
de doute sur la fonction rénale) est I’examen le plus rentable en termes d’efficacité, de rapidité et de colt
a I’exclusion de tout autre examen radiologique (radiographie sans préparation de I’abdomen ou
échographie) (80,81).

la macroamylase ?

Ici encore, cette question ne devrait plus étre posée. Si malgré tout, on se la pose, la constatation
d’une lipasémie normale et/ou d’une amylasurie normale suffit a faire porter le diagnostic de
macroamylasémie. L’ensemble de ces données est rappelé sur le tableau 3.

la lipasémie ?

La réponse est ici clairement « oui » a condition de réserver ce dosage au diagnostic positif de
pancréatite aigué. La lipasémie n’a aucun intérét comme élément de surveillance ou d’appréciation de la
gravité d’une pancréatite aigué, au cours du suivi d’une pancréatite chronique (en dehors d’une période
d’acutisation) et encore moins pour le dépistage ou le diagnostic positif de tumeur du pancréas.

Nous avons montré qu’au décours d’une poussée de pancréatite aigué, le taux de lipasémie était
prédictif du risque de rechute douloureuse au moment de la réalimentation orale cyclique (82, 83). Un
taux de lipase élevé dans cette situation ne doit cependant pas repousser la date de la nutrition orale
cyclique mais nécessite peut étre simplement d’étre un peu plus prudent. Ceci repose plus sur notre
expérience que sur des preuves scientifiques.

Conduite a tenir devant la découverte fortuite d’une élévation de la lipasémie

Si cette situation existe malgré tout, la seule précaution a prendre est de vérifier I’absence de
tumeur a cellules acinaires pancréatique. Il s’agit habituellement de tumeur volumineuse et une simple
échographie suffit. En dehors de ce contexte ou d’autres circonstances habituellement évidentes comme
une insuffisance rénale, il s’agit probablement d’une élévation chronique non pathologique des enzymes
qui ne mérite ni inquiétude ni surveillance ni imagerie itérative ou invasive et encore moins une
consultation spécialisée.
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Amylasémie Lipasémie Amylasurie

/ /

Pancréatite

normale /

Pathologie salivaire

/ /

Perforation digestive

normale /

Lésion ovarienne

Nou/' Nou\

Insuffisance rénale

NN NN NN

Macroamylasémie normale normale

Conclusion

Les enzymes pancréatiques ne devraient étre dosées qu’en situation d’urgence pour confirmer le
diagnostic positif de pancréatite aigué sauf circonstances trés particuliéres, comme la suspicion de tumeur
a cellules acinaires. Le taux d’amylasémie est augmenté dans un grand nombre de situations qui peuvent
s’expliquer par la connaissance du métabolisme de cette enzyme. En conséquence et en accord avec les
recommandations du consensus francais (1), seule la lipasémie devrait étre dosée et le dosage de
I’amylasémie devrait étre rangé sur les étagéres de I’histoire de la médecine.
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