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Introduction

L'incidence du surpoids et de I'obésité progresse de maniere pandémique. Ces pathologies
représentent un enjeu majeur de santé publique. En 2015, 19,5% de la population mondiale était
obese et en France ce taux était de 15,4%]1]. La prévalence mondiale a doublé depuis 1980[2].

Les conséquences cliniques et métaboliques associées sont multiples : les plus fréquentes sont les
pathologies cardiovasculaires, I'insulinorésistance, le diabéte de type 2, la dyslipidémie, I’hypertension
artérielle (HTA), ou encore certains cancers et diverses pathologies musculo squelettiques[3] [4]. Prés
de deux tiers des déces dus a I'obésité sont secondaires a une pathologie cardiovasculaire[2].

L'excés de graisse entraine classiquement une infiltration intra-viscérale de tissus adipeux. La
plus étudiée est en particulier I'infiltration hépatique (Non Alcoholic Fatty Liver Disease ou NAFLD),
pouvant induire une Stéato-Hépatite Non Alcoolique (NASH). Celle-ci peut étre considérée comme un
élément prédictif majeur de désordre métabolique aboutissant a une augmentation du risque
cardiovasculaire [5,6]. Cependant, d’autres organes peuvent étre le siege d’'un dép6t anormal de
graisse comme le coeur, les muscles squelettiques ou méme le pancréas[7]. En effet, dés 1933, Ogilvie
et al.[8] retrouvait chez 19 patients autopsiés un taux de 17% d’infiltration de tissus adipeux dans le
pancréas en cas d’obésité, contre 9% chez des patients de corpulence normale. L'infiltration graisseuse
pancréatique est présente dans la littérature sous divers synonymes témoignant d’'un méme et seul
mécanisme physiopathologique : « pancreatic steatosis », « nonalcoholic fatty pancreas disease »,
« lipomatous atrophy of the pancreas », « pancreatic lipomatosis », « pancreatic adiposity », « fatty
replacement of pancreas », et « fatty infiltration of pancreas ». Il est plus communément admis
d’utiliser le nom de stéatose pancréatique comme toute forme d’infiltration graisseuse au sein du
pancréas[9].

Les conséquences de cette stéatose sont moins connues et étudiées que pour la stéatose
hépatique. Il semble cependant que celle-ci pourrait étre associée au syndrome métabolique,
I"apparition d’un prédiabete, un diabéte de type 2, une athérosclérose, des épisodes de pancréatites
aiglies séveres voire méme un cancer du pancréas[10-12].

Sa prévalence dans la population générale est méconnue et sous-évaluée. Sur une population
asiatique, elle a été estimée entre 16 et 35% [13,14]. Une récente méta-analyse de 11 études asiatiques
et américaines (12 675 individus) a relevé par analyse échographique ou IRM une prévalence de 33%
(1C95% 24-41) [15].

Actuellement aucun critere diagnostic consensuel n’existe. Le Gold Standard devrait étre
anatomopathologique par piéce opératoire ou biopsie, cependant le caractere invasif rend cette

approche difficilement évaluable en pratique courante.



Le diagnostic actuel est évoqué par échographie abdominale, écho-endoscopie,
tomodensitométrie ou IRM. En tomodensitométrie, la stéatose pancréatique se présente comme une
hypodensité du parenchyme pancréatique par rapport a la rate avec une bonne corrélation avec
I’examen anatomopathologique [16,17].

En IRM, les séquences pondérées T1 révelent un hypersignal de la graisse tandis qu’en opposition
de phase la différence de fréquence de résonnance des protons d’eau et de graisse permet de
visualiser la stéatose au sein des tissus en hyposignal [18]. Ce principe permet une analyse sensible
avec une bonne corrélation anatomopathologique cependant celle-ci demeure encore peu utilisée en
pratique courante [19].

En échographie, la stéatose pancréatique apparalt comme une hyperechogénicité par rapport aux
organes solides adjacents comme le foie, les reins ou la rate [20] et pour certaines équipes elle est
comparée également a [I'échogénicité de la graisse rétropéritonéale [21]. L'échographie
transabdominale pancréatique bien que plus accessible, moins onéreuse et la plus utilisée, peut étre
rendue difficile chez les patients obéses ou encore par les artéfacts liés aux gaz digestifs[22].

L’écho-endoscopie permet une exploration pancréatique a 'aide d’'une sonde échographique
radiale ou linéaire positionnée a I'extrémité d’'un endoscope, introduite sous anesthésie générale par
voie orale. L’analyse pancréatique, grace aux hautes fréquences utilisées et la proximité des organes a
étudier (quelgues mm) permet d’obtenir un pouvoir de résolution spatiale de 0,1mm, dix fois supérieur
a celui du meilleur scanner spiralé ou de la meilleure IRM [23-26]. A ce jour peu d’études ont évalué
I'intérét de I'’écho-endoscopie dans le diagnostic de la stéatose pancréatique, sa signification clinique
et I'impact métabolique a moyen et long terme.

L'objectif de cette étude rétrospective était de déterminer la signification notamment
métabolique, de la découverte d’une stéatose lors d’'un examen écho-endoscopique en fonction de sa

localisation et de son niveau de sévérité.

Matériel et méthode

Design et population de I'étude :

Il s’agissait d’'une étude non interventionnelle, non comparative, rétrospective monocentrique
effectuée a partir d’une cohorte colligée prospectivement dans le service d’hépato-gastro-entérologie
du Centre Hospitalier Universitaire de Nice. Chaque patient avait formulé sa non opposition a

I'utilisation des données obtenues per protocole.



Tous les patients de plus de 18 ans ayant bénéficié d’une écho-endoscopie haute, de Janvier
2011 a Septembre 2017 avec exploration pancréatique, quelle que soit I'indication, ont été inclus, soit
2 571 examens. Parmi ces procédures, 493 (19,2%) ont été sélectionnées devant la description de
pancréas hyper échogene. Les malades pour lesquels était diagnostiquée une pancréatite chronique
selon les critéres écho-endoscopiques de Rosemont [26] ont été exclus, soit 257 examens (10,0%). Au
final, 236 (9,2%) comptes rendus d’écho-endoscopies décrivant une stéatose pancréatique (soit 208

patients) ont été retenus.

Un suivi supérieur a un an fut réalisé avec pour date d’inclusion le jour de réalisation de
I’examen d’écho-endoscopie retrouvant la stéatose pancréatique (JO) jusqu’a la date des derniéres
nouvelles (DDN) du patient. Cent-quatre-vingt-seize patients (3 perdus de vue, 8 décés précoces avant

un an) ont été inclus dans I'analyse de fin de suivi (Figure 2).

Le consentement écrit aprés information concernant la réalisation du geste endoscopique était
recueilli pour chaque malade. L'examen était réalisé a I'aide d’écho-endoscopes linéaires ou radiaux
et a un processeur de type EPK-i7010 OPTIVISTA de la marque PENTAX© (HYA CORPORATION
PENTAX©, Tokyo, Japon) associé a une plateforme échographique HI VISION Preirus© (HITACHI
Medical System Europe, Zug, Suisse). Les procédures étaient réalisées par quatre opérateurs (Dr

VANBIERVLIET.G, Dr GOMERCIC.C, Dr FILIPPI.J, Dr BOULANT.J).

Définition de la stéatose pancréatique en écho-endoscopie :

La stéatose pancréatique était définie par la présence d’un aspect hyper échogene de la glande
pancréatique par rapport au foie. En cas de foie hyper échogéne, I'échogénicité du pancréas

était comparée a celle du rein ou de la rate (Figure 1).
Le niveau de sévérité de la stéatose était apprécié selon les critéres suivants :

o Séveére : un aspect floconneux ou un aspect flou des contours du pancréas avec ou
sans atténuation des échos en profondeur.

o Simple : un aspect hyper échogéne sans les criteres précédents.
La répartition de la stéatose pancréatique était décrite de la facon suivante :

o Diffuse : une répartition de la stéatose de maniere homogéne sur tout le parenchyme
pancréatique.
o Focalisée : une répartition non homogéne de la stéatose au sein du parenchyme

pancréatique.
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Figure 1 : Exemples d'écho-endoscopies pancréatique avec et sans stéatose pancréatique.

Les autres parametres relevés étaient I'indication de I'examen ainsi que la présence d’une stéatose
hépatique. En cas d’interprétation imprécise, le compte rendu avec les images de I'examen étaient

relus par I'opérateur le plus expérimenté (Dr V.G).

L’objectif principal de I'étude était de déterminer la signification notamment métabolique, de la
découverte d’une stéatose lors d’un examen écho-endoscopique en fonction de sa localisation et de
son niveau de sévérité.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer la valeur prédictive de la présence d’une
stéatose pancréatique en écho-endoscopie pour la survenue du syndrome métabolique, d’un

événement cardiovasculaire, d’un diabéte ou d’un déces.

Le critere de jugement principal était un « événement métabolique » défini comme un critére
composite comprenant |'apparition d’un syndrome métabolique ou l'apparition d’'un événement

cardiovasculaire majeur (ECM) au cours du suivi supérieur a un an.

Les critéres de jugement secondaires étaient l'apparition d’'un élément du syndrome

métabolique, d’'un événement cardiovasculaire, d’'un diabéte ou d’un déceés a la fin du suivi.
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FIGURE 2 : FLOW CHART

2 571 écho-endoscopies hautes réalisées entre 01/01/2011 et
29/09/2017

493 écho-endoscopies avec description d’un pancréas hyperéchogene
(19,2%)

\, 257 pancréas hyperéchogenes

avec aspect de pancréatite
chronique selon la classification
de Rosemont

236 écho-endoscopies présentant une stéatose pancréatique (9,2%)

Soit 208 patients présentant une stéatose pancréatique (inclusion)

1% analyse transversale sur données rétrospectives :

Poids, taille, IMC, sexe, Glycémie a jeun, HDL Cholesterol, Triglycérides, HTA, Diabéte, antécédent
d’évenement cardiovasculaire majeur (AVC, IDM, rupture anévrysme, mort), indication
d’examen, degré et répartition de la stéatose pancréatique, présence d’une stéatose hépatique

I
Lcn \» 3 perdus de vus
< \» 9 déces avant 1 an de suivi
\V4
m/
[ERY
Q
>
1 v
196 patients

28me analyse sur données de suivi a la date des derniéres nouvelles

Poids, taille, IMC, Glycémie a jeun, HDL Cholestérol, Triglycérides, HTA, Diabéte, apparition
d’un événement cardiovasculaire majeur (AVC, IDM, AAA, mort par IDM, AVC ou AAA)
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Recueil de données :

Les caractéristiques cliniques et démographiques suivantes étaient recueillies : le sexe, I'age,
le poids (en kilogramme), la taille (en métre), I'IMC (rapport du poids sur la taille au carré en kg/m?),
la consommation d’alcool (supérieure a 30g/j pour ’homme et supérieure a 20g/j pour la femme selon
les criteres OMS[27]), la consommation de tabac active ou arrétée depuis moins de 5 ans, la présence
d’une hypertension artérielle suivie ou traitée, la présence d’un diabéte de type 2 suivi ou traité, un
antécédent d’événement cardiovasculaire majeur (Accident Vasculaire Cérébral = AVC, Infarctus Du
Myocarde = IDM, Rupture d’anévrysme de l'aorte), la présence d’un syndrome métabolique, et le

déces.

Il a été enregistré les caractéristiques biologiques suivantes : triglycéridémie, glycémie a jeun,
taux de HDL cholesterol. La date de réalisation de ces prélévements devait étre antérieure a la date

d’inclusion et de fin du suivi, mais réalisée dans I'année.

La définition du syndrome métabolique est une version modifiée de celle issue de la
conférence internationale du diabéte de 2009, définie par au moins trois critéres parmi les cing
suivants : IMC > 30kg/m?, HDL < 0,5g/I pour les femmes et < 0,4g/| pour les hommes, triglycéridémie >

1,5g/l, HTA, glycémie > 1g/| [28].
Le recueil de données des patients a été réalisé en plusieurs étapes :

o Trides examens écho-endoscopiques sur la période de 2011 a 2017 ;

o Lecture des dossiers médicaux et des consultations d’anesthésie avec relevé des
caractéristiques des patients a I'inclusion ;

o Prise de contact de tous les patients ou de leur ayant droit par téléphone afin de les
informer de la nature de I'étude, et d’enregistrer les données médicales de fin de suivi
avec leur consentement ;

o Encas de données incomplétes, un appel téléphonique aupres du médecin traitant et
éventuellement des laboratoires d’analyse médicale était effectuée apres accord du

patient.
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Méthodologie statistique

Les données de type quantitatif ont été décrites par la moyenne et |'écart-type (SD) et les données de

type qualitatif ont été décrites par des effectifs et pourcentages.

Les patients présentant un événement métabolique ont été comparés a ceux n’en ayant pas eu par
des analyses univariée et multivariée. L’analyse univariée permet de préciser la relation entre
I’événement métabolique et chacune des autres variables, et I'analyse multivariée permet de prendre
en compte les facteurs de confusion. Le niveau de stéatose (modéré vs. sévere) et la répartition de
stéatose (diffuse vs. focalisée) ont également été comparés en univariée a la survenue du déces,
d’événements cardio-vasculaires majeurs (ECM), d’apparition d’'un élément du syndrome
métabolique, et d’apparition de diabete. Les données quantitatives ont été comparées par le test non-
paramétrique de Wilcoxon (le test de Shapiro-Wilk a été utilisé afin de s’assurer que les données ne
suivaient pas une loi normale). Les données qualitatives ont été comparées par le test du Chi-Deux ou
par le test exact de Fisher en fonction des conditions. L’odds-ratio (OR) et son intervalle de confiance
a95% [IC95] ont été choisis pour décrire I'effet d’un facteur sur I’événement métabolique. Des courbes

d’interaction illustrent les interactions entre les différents facteurs de risque métabolique.

Une analyse de survie a été calculée. La durée de survie était définie par le délai depuis I'entrée du
patient dans le suivi jusqu’a la date de dernieres nouvelles (DDN) (I'évenement recherché étant la
survenue du déces). Dans le cas ol le patient est toujours en vie, la donnée est censurée a la DDN. Des
analyses de régression univariée et multivariée de Cox ont été réalisées pour identifier les facteurs
prédictifs. Les courbes de survie ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées par
le test du Log-Rank. L'OR [IC95] a été retenu pour décrire I'effet sur la survie d’un item par rapport a

un autre.

Il a été appliqué un seuil a < 0.05 pour estimer la significativité statistique des tests sous hypothése de

bilatéralité. Le logiciel SAS V9.4 (SAS Institute Inc. Cary. NC) a permis les analyses statistiques.
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Résultats

Caractéristiques des données a JO et en fin de suivi

Les principales caractéristiques des 196 patients sont présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des 196 patients a I'inclusion (J0) et a la fin du suivi

Parameétres Jo Fin du Suivi
Age (moyenne), ans +SD (extrémes) 68+11 (33-92)
Sexe, N (%) Hommes 93 (47)
Femmes 103 (53)
IMC, N (%) <30 kg/m? 133 (68) 124 (70)
>30 kg/m? 62 (32) 54 (30)
Moyenne kg/m? +SD (extrémes) 27,9+45,0 (19-52) 27,31+4,9 (18-49)
Triglycérides, N (%) <1.5g/L 125 (70) 112 (67)
>1.5¢g/L 53 (29) 56 (33)
Moyenne g/L +SD (extrémes) 1,31+0,62 (0,51-4,74) | 1,42+1,00 (0,56-12,30)
HDL/Cholesterol <0.4 g/L 24 (29) 19 (25)
Hommes, N (%) 20.4 g/L 58 (71) 57 (75)
Moyenne g/L +SD (extrémes) 0,51+0,20 (0,09-0,97) 0,52+0,12 (0,21-0,81)
HDL/Cholesterol <0.5 g/L 26 (27) 23 (25)
Femmes, N (%) 0.5 g/L 70 (73) 69 (75)
Moyenne g/L +SD (extrémes) 0,61+0,16 (0,29-1,01) 0,62+0,18 (0,22-1,20)
Glycémie, N (%) <1.0g/L 89 (46) 77 (43)
>1.0g/L 105 (54) 105 (57)
Moyenne g/L *+ SD (extrémes) 1,14+0,41 (0,62-3,64) 1,11+0,32 (0,68-2,80)
Syndrome Métabolique, N (%) 62 (34) 49 (29)
Alcool, N (%) 24 (12) 18 (9)
Tabac, N (%) 51 (26) 44(27)
HTA, N (%) 112 (57) 112 (60)
Diabéte de type 2, N (%) 40 (21) 45 (24)
ECM, N (%) 32 (18) 47 (24)
Stéatose Hépatique Gauche, N (%) 39 (20)
Degré de Stéatose, N (%) Modérée 103 (50)
Sévere 105 (50)
Répartition de la Stéatose, N (%) Diffuse 139 (67)
Focalisée 69 (33)

Durée de Suivi (moyenne) — mois+SD (extrémes)

41,1424,6 (12-89)

IMC = Indice de Masse Corporelle, HTA= Hypertension Artérielle, ECM = Evénement Cardiovasculaire Majeur.
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Les principales indications motivant I'examen d’écho-endoscopie étaient principalement
I’évaluation ou le suivi d’une lésion tissulaire ou kystique pancréatique (40,9%), I'exploration d’une
anomalie des voies biliaires (28,4%), un bilan étiologique d’une pancréatite aigiie (16,8%), I'évaluation
d’une lésion gastrique ou duodénale (7,7%). Les autres indications étaient un dépistage devant un
antécédent de cancer du pancréas au 1*" degré (1,9%), I’exploration d’une élévation isolée de CA 19-9
(1,0%), d’une douleur pancréatique (1,0%), une exploration d’adénopathie suspecte profonde (1,0%),
un bilan d’extension d’un cancer cesophagien (0,5%) et I'exploration de varices cesophagiennes

ectopiques (0,5%).

Analyse du Risque Métabolique

Concernant le syndrome métabolique a JO, 62 patients (34%) présentaient un syndrome
métabolique contre 49 patients (23%) en fin de suivi. Dix patients (5,1%) ont développé un syndrome

métabolique alors que 19 (9,7%) patients n’avaient plus de syndrome métabolique en fin de suivi.

Concernant les événements cardiovasculaires a JO, 32 patients (18%) avaient un antécédent
d’ECM contre 46 patients (23%) en fin de suivi. Quinze patients (7,7%) ont présenté un ECM compliqué
de 2 déces (AVC, IDM) en fin de suivi.

Concernant le critére de jugement principal, 30 patients (15%) ont présenté un « événement
métabolique » associant un ECM et ou I'apparition d’un syndrome métabolique. En analyse univariée
(Tableau 2), le sexe masculin et la consommation de tabac étaient liés a un événement métabolique
accru (p=0,002 et p=0,020 respectivement). En analyse multivariée, seul le sexe masculin était
confirmé comme facteur prédictif d’événement métabolique (OR : 4,05 [IC95 1,67-9,79]) (Tableau 2).
La figure 3 représente l'influence du sexe sur I’événement métabolique : les hommes ont un risque
nettement plus élevé que les femmes, a degré de stéatose et statut de tabagisme actif équivalents.
Bien que le tabac ne soit pas facteur prédictif en analyse multivariée, il apparait que la consommation
de tabac tend a augmenter les événements métaboliques d’environ 10% chez les hommes quel que

soit le degré de stéatose, contre seulement 5% chez les femmes (cf. Figure 3).

La modélisation de I'’événement métabolique, par le degré de sévérité et la répartition de la stéatose
ne permet pas de mettre en évidence un effet de I'un ou I'autre, ni méme de leur interaction (Tableau

3 et Figure 4).
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Tableau 2 : Analyse univariée et multivariée de I’évenement métabolique

Analyse univariée

Analyse multivariée

Evénement Métabolique Odd-Ratio [IC 95] P
Paramétres P
Absent (N=166) | Présent (N=30)

Degré de | Modérée 79 (48) 17 (57) 0,360 | 0,62 [0,27-1,42] 0,261
stéatose, N (%) Séveére 87 (52) 13 (43)
Stéatose Diffuse 110 (66) 22 (73) 0,447
Répartition, N (%) | Focalisée 56 (34) 8(27)
Age (moyenne), années + SD 68,0+12,2 69,51+9,2 0,661
Sexe, N (%) Hommes 71 (43) 22 (73) 0,002 4,05 [1,67-9,79] 0,007

Femmes 95 (57) 8(27)
Tabac, N (%) 38 (23) 13 (43) 0,020 1,77 [0,75-4,16] 0,194
Alcool, N (%) 20 (12) 4 (13) 0,853
Diabéte, N (%) 32 (20) 8(27) 0,392
Déceés, N (%) 17 (10) 4 (13) 0,614

Les parametres significatifs en univariée ont été inclus dans le modéle de régression (Sexe et Tabac), ainsi que le niveau de stéatose car

éléments indispensables a la démonstration de I’hypothése de I'étude

Figure 3 : Courbe d’interaction de la probabilité de présenter un événement métabolique
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Tableau 3 : Analyse multivariée de I’évenement métabolique en fonction du niveau et de la répartition de la stéatose

Parameétres Odd-Ratio [IC 95] P

Stéatose Niveau — Sévere vs. Modéré 0,70[0,32-1,52] 0,364
Stéatose Répartition — Focalisée vs. Diffuse 0,72 [0,30-1,71] 0,452
Interaction Niveau*Répartition - 0,661

Figure 4 : Courbe d’interaction de la probabilité de présenter un événement métabolique

Probabilités prédites pour Critere_de_jugement_principal = Positif
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Le taux de déces, d’'ECM, d’apparition d’un élément du syndrome métabolique et d’apparition d’un

diabete ont été analysés en fonction du degré de stéatose (stéatose modérée ou sévere) et en fonction

de la répartition de la stéatose (diffuse ou focalisée) (Tableau 4). Seule I'apparition d’un diabéte était

liée a une stéatose modérée (9 cas parmi 96 stéatoses modérées et 2 cas parmi 100 stéatoses séveres,

p=0,025).
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Tableau 4 : Analyse univariée du niveau et de la répartition de la stéatose

Degré de stéatose

Répartition de la stéatose

Paramétres, N (%) Modérée Sévere P Diffuse Focalisée P
(N=96) (N=100) (N=132) (N=64)

Déces 13 (14) 8 (8) 0,210 12 (9) 9 (14) 0,291

ECM 11 (12) 10 (10) 0,739 17 (13) 4(7) 0,174

Apparition d’un élément | 26 (27) 27 (27) 0,990 36 (27) 17 (27) 0,916

du syndrome métabolique

Apparition Diabéte 9 (9%) 2 (2%) 0,025 7 (5) 4 (6) 0,787

ECM= Evénement Cardio vasculaire Majeur

Analyse de la survie globale

Au cours du suivi supérieur a un an, 21 patients (11%) sont décédés dans la plupart des cas par

évolution d’un cancer (pancréatique 38%, autres cancers digestifs 10% ou cancers extra digestifs 19%).

Deux patients (10%) sont décédés des suites d’'un ECM. Les autres causes de déces étaient un suicide

(5%), un choc septique (5%), une insuffisance respiratoire (5%), ou encore d’origine indéterminée (8%).

L’analyse de survie a révélé qu’une élévation du taux de triglycérides > a 1,5g/L était associée

a un risque significatif de déces prématuré (OR 5,24 [1,35-20,32], p=0,007) (Tableau 5 et Figure 5).

A titre informatif les courbes de survie en fonction du niveau de stéatose et de la répartition

de la stéatose sont représentées dans les Figures 6 et 7 respectivement. Il est observé dans les deux

cas que la différence de survie n’est pas significativement différente en fonction de I'intensité de la

stéatose (p=0,413) ou de sa répartition (p=0,226).
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Tableau 5 : Analyse de la survie

Parametres OR [IC95] P (Log-Rank)
Sexe,N (%) — Hommes vs. Femmes 1,58 [0,67-3,76] 0,300
IMC, N (%) - <30 vs. 230* kg/m? - j
Triglycérides, >1,5 vs. <1,5 g/L 5,24 [1,35-20,32] 0,007
HDL/Chol Hommes - <0,4 vs. 20,4 g/L 0,85 [0,09-8,19] 0,888
Femmes - <0,5 vs. 20.5 g/L 3,11 [0,63-15,42] 0,166
Glycémie, 21,0 vs. <1,0 g/L 2,81[0,78-10,07] 0,114
Alcool, Oui vs. Non 2,61 [0,86-7,88] 0,090
Tabac, Oui vs. Non 1,30 [0,47-3,62] 0,615
HTA, Oui vs. Non 0,45 [0,16-1,28] 0,135
Diabéte, Oui vs. Non 2,44 [0,88-6,74] 0,086
ECM, Oui vs. Non 1,35 [0,39-4,66] 0,637
Stéatose Hépatique Gauche, Oui vs. Non 1,07 [0,36-3,22] 0,898
Stéatose Niveau, Sévere vs. Modérée 0,69 [0,29-1,68] 0,413
Stéatose Répartition, Focalisée vs. Diffuse 1,70 [0,71-4,04] 0,226
Eléments du Syndrome Métabolique, Oui vs. Non 0,46 [0,10-2,14] 0,322

*calculs impossibles car aucun cas de déces dans un des groupes, IMC= Indice de Masse Corporelle ECM= Evénement Cardio vasculaire

Majeur, HTA = HyperTension Artérielle

Figure 5 : Courbe de survie globale en fonction des triglycérides >1,5 g/L
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Figure 6 : Courbe de survie globale en fonction du degré de stéatose
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Figure 7 : Courbe de survie globale en fonction de la répartition de la stéatose
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Discussion

Il s’agit de la premiére étude frangaise étudiant la signification de la stéatose pancréatique
découverte par écho-endoscopie sur I’évolution des parametres métaboliques au cours d’un suivi
moyen significatif (plus de 3,5 ans). C’'est également la premiére qui ait tenté de mettre en évidence
I"association entre la stéatose pancréatique et I'apparition d’'un événement cardiovasculaire. Cette
étude confirme la présence d’une association entre stéatose pancréatique (modérée) et la survenue
d’un diabéte. Ces données avaient déja été observées dans deux études chinoises, une premiére,
étude de type cas témoins regroupant 8 000 patients, avait retrouvé une association indépendante
pour I'apparition d’un diabéte (OR = 1,47 [IC 95% 1,19-1,80]) par rapport au groupe contréle[22]. De
méme, une deuxiéme étude transversale retrouvait une stéatose mesurée par IRM significativement
plus importante chez 70 patients diabétiques de type 2 contre 30 témoins non malades (p< 0,05)[29].
Dans notre population de patients avec stéatose pancréatique, les sujets masculins présentent
environ quatre fois plus de risques d’apparition d’un événement cardiovasculaire ou d’'un syndrome
métabolique par rapport aux femmes. Méme s'il s’agit d’'une population trés sélectionnée, ce chiffre
est supérieur aux risques en population générale. En effet, dans la littérature, cette différence
semble moins importante. Pour exemple, les participants de la « Framingham Heart Study » avec un
syndrome métabolique présentaient un risque relatif ajusté en fonction de I'age de 2,8 pour les
hommes et de 2,25 pour les femmes apres 8 ans de suivi[30—-33]. De plus, il a été mis en évidence
dans notre cohorte une mortalité 5 fois plus importante chez des patients présentant une
hypertriglycéridémie. Si ce chiffre semble beaucoup plus important qu’en population générale,
plusieurs études ont montré un risque indépendant de mortalité toute cause confondue comme
I’étude prospective danoise de Nordestgaard et al.[34] sur 14 000 individus suivis pendant 26 ans
observant un hazard ratio ajusté (HRa) de 1,4 pour les hommes et 1,3 pour les femmes pour un taux
de triglycérides entre 0,9 et 1,8g/L[35]. Sur ces éléments, il semblerait justifié de réaliser un
monitorage renforcé du taux de triglycérides et de préconiser une surveillance avec prise en charge

plus agressive des troubles métaboliques chez les hommes présentant une stéatose pancréatique.

Toutefois, cette étude rétrospective n’a pas permis de mettre en évidence de relation entre
un évenement métabolique et le degré de stéatose pancréatique évalué par écho-endoscopie sur une
cohorte de patients suivis pendant plus d’un an. La répartition ne semble pas non plus pas influencer
I"apparition d’un décés, d’'un événement cardiovasculaire, d’'un élément du syndrome métabolique ou

I"apparition d’un diabéte. Le sexe masculin et la consommation de tabac sont associés a une
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augmentation du risque d’apparition d’un événement métabolique dans cette cohorte. Ces résultats

doivent étre nuancés par différents points.

Tout d’abord, le critere de jugement principal basé sur l'apparition d’'un évenement
cardiovasculaire et un syndrome métabolique était probablement trop ambitieux. En effet, si plusieurs
études ont observé une relation entre la stéatose pancréatique, I'IMC, le syndrome métabolique, ou
encore, la stéatose hépatique, aucune relation entre la stéatose pancréatique et I'apparition d’un
évenement cardiovasculaire n’a été mise en évidence a ce jour ; un prédiabéte et un diabéte de type
2 sont également discutés [21,22,36,37]. Les mécanismes physiopathologiques pourraient étre une
lipotoxicité entrainant une altération jusqu’a I'apoptose des cellules béta pancréatiques[38,39] et
I'induction d’une insulinorésistance[40]. En revanche, seules deux études ont mis en évidence une
association entre la maladie athéromateuse infraclinique et la stéatose pancréatique mais cette
derniere était toujours associée a d’autres parametres métaboliques comme un diabete ou une
stéatose hépatique. La premiére étude rétrospective réalisée par Kim et al. [41] arévélé que la stéatose
pancréatique était un facteur de risque d'athérosclérose carotidienne chez les patients avec un diabéte
de type 2 (OR de 3,1 (IC a 95% 1,2-8,1). Plus récemment, une seconde étude cas témoins menée sur
100 patients ayant une stéatose hépatique, a montré une association entre I’épaisseur intima/média
carotidienne mesurée par échographie doppler et le degré de stéatose pancréatique diagnostiquée
par échographie abdominale. Cette association n’était présente qu’en analyse univariée montrant une
nouvelle fois l'intrication étroite avec les autres facteurs de risques d’apparition d’une pathologie
cardiovasculaire[42]. De plus, le délai de suivi de notre étude était probablement trop court (3,5 ans)
et la population insuffisante (n=196) pour permettre la mise en évidence d’'un événement
cardiovasculaire. Classiquement le risque cardio vasculaire est évalué grace a des cohortes

prospectives de plusieurs milliers de patients avec un suivi minimum de 5 a 10 ans [43,44].

Les critéres d’inclusion et d’exclusion ont pu également entrainer un biais de sélection. L'étude
a inclus tous les patients y compris ceux présentant un cancer digestif et excluait ceux porteurs

pancréatite chronique.

Premiérement, l'inclusion de patients atteints de cancer digestifs a pu biaiser les parameétres
métaboliques, notamment par la présence de dénutrition. En effet, I'étude retrouvait 22 patients
atteints de cancers digestifs avec un fort amaigrissement initial et le travail transversal multicentrique
réalisé par Hébuterne et al.[45] sur 1 903 patients a confirmé que presque la moitié des patients
atteints de cancer digestifs étaient dénutris (2/3 des patients en cas de cancer pancréatique, le plus

présent dans notre étude). Néanmoins, dans I'étude de Sepe et al.[36] malgré I'inclusion de patients
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atteints de cancer, les résultats sont demeurés significatifs en termes d’association entre la stéatose

pancréatique et I'lMC.

Deuxiemement, dans notre étude les patients présentant une pancréatite chronique selon la
classification de Rosemont étaient exclus, car la présence de stries et de foyers hyper échogenes ainsi
qu‘un aspect en rayon de miel hétérogéne du parenchyme pancréatique peuvent rendre
I'interprétation difficile entre la présence d’une stéatose pancréatique et un état débutant de

pancréatite chronique méme si ces deux pathologies peuvent étre associées[46].

Enfin, la population étudiée est une population tres sélectionnée issue d’un centre de soin tertiaire
pour la réalisation d’une écho-endoscopie digestive haute dans le cadre d’une pathologie

cesogastrique ou bilio-pancréatique ne permettant pas de généraliser ces résultats.

Une autre limite pourrait relever de la définition de la stéatose pancréatique. Aucune
classification écho-endoscopique consensuelle n’est a ce jour admise pour celle-ci et seulement cing
publications ont étudié la stéatose pancréatique en écho-endoscopie. La seule étude prospective
réalisée par Sepe et al.[36] sur 250 patients avait proposé un systéme de classement écho
endoscopique de I'échogénicité du pancréas en quatre grades, adaptée de I'évaluation échographique
simple pancréatique[47] en utilisant la clarté du parenchyme pancréatique et la délimitation des
canaux pancréatiques, en plus de I'échogénicité comparative. Le choix dans notre étude de proposer
une évaluation de la sévérité en fonction de I'aspect du parenchyme pancréatique et de la localisation
aurait pu étre une bonne alternative plus simple et probablement reproductible. C'est ainsi que
|’association paradoxale entre stéatose jugée « modérée » en écho-endoscopie et apparition d’un
diabéte, pourrait s’expliquer par des criteres définitionnels incorrects. Malheureusement, il est
impossible de s’appuyer sur de quelconques données étudiant les corrélations écho endoscopiques et
anatomopathologiques, car pour des raisons éthiques évidentes les ponctions biopsies pancréatiques
ne sont pas réalisées en routine pour une pathologie bénigne. Une étude de cette corrélation chez des
malades bénéficiant de chirurgie pancréatique et ayant eu au préalable une écho-endoscopie évaluant

la présence de cette stéatose pourrait étre pertinente.

Enfin, le caractere rétrospectif de cette étude a entrainé des biais d’informations et de

mémorisations pouvant induire une imprécision sur les données les plus anciennes.
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Pour conclure, dans cette étude, une évaluation écho-endoscopique en fonction du degré
d’intensité et de la répartition de la stéatose pancréatique n’est pas corrélée a I'apparition d’un
évenement métabolique chez des patients ne présentant pas de pancréatite chronique. La présence
de stéatose est toutefois associée a un sur risque de diabete et les sujets de sexe masculin avec un

taux de triglycérides élevés et stéatose pancréatique présentent un risque de mortalité notamment

d’origine cardio-vasculaire significativement élevé. Cette donnée est donc a prendre en compte dans
la prise en charge et le suivi de ces malades. Cependant, aprés avoir validé les critéres écho-
endoscopiques de stéatose pancréatique, seule une étude de cohorte prospective contre témoins
appariées sur l'age, le sexe, les facteurs de risque métabolique avec un échantillon de patients suffisant

et une durée de suivi supérieure a 5 ans pourrait répondre a cette question de maniere formelle.
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Liste des abréviations

AAA : Anévrysme de I’Aorte Abdominale
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

DDN : Date des Dernieres Nouvelles

EM : Evenement Métabolique

ECM : Evenement Cardiovasculaire Majeur
HDL : High Density Lipoprotein

HRa : Hazard Ratio ajusté

HTA : Hyper-Tension Artérielle

IC : Intervalle de Confiance

IDM : Infarctus Du Myocarde

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
NAFLD : Non Alcoholic Fatty Liver Disease
NASH : Non Alcoholic Stéato Hépatitis
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OR : Odd Ratio

SD : Standard Deviation

SM : Syndrome Métabolique
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Résumé

Introduction :
La croissance constante de I'obésité est un enjeu de santé publique et ses conséquences métaboliques

seraient associées a une infiltration de tissus adipeux au sein des organes profonds comme le foie, le
ceceur, le pancréas. Cette derniere, la stéatose pancréatique est beaucoup moins connue et étudiée
gue son homologue hépatique de part une accessibilité d’exploration plus difficile. L'objectif de cette
étude était de déterminer la signification notamment métabolique de la découverte d’une stéatose

lors d’'un examen écho-endoscopique en fonction de sa localisation et de son niveau de sévérité

Matériel et méthode :
Il s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique non comparative, colligée prospectivement

réalisée au CHU de Nice. Tous les patients adultes, hors pancréatite chronique avec diagnostic écho-
endoscopique de stéatose pancréatique étaient inclus. Les données initiales démographiques, la
consommation de tabac, d’alcool, glycémie, triglycéridémie, taux de HDL cholestérol, et les
comorbidités cardio métaboliques, la présence d’une stéatose hépatique, niveau et degré de stéatose
pancréatique étaient recueillis sur la base des dossiers médicaux et appels aupres des patients. Un
nouveau recueil était réalisé en fin de suivi. Le critére de jugement principal était I'apparition d’un
« événement métabolique » (EM), défini comme I'apparition d’un syndrome métabolique (SM) et/ou

I"apparition d’un événement cardiovasculaire majeur (ECM) au cours d’un suivi supérieur a un an.

Résultats :
196 patients ont été inclus et analysés aux cours du suivi. 30 patients ont présenté un événement

métabolique. Les facteurs associés en univarié a I'apparition d’'un EM étaient le sexe masculin (p
=0,02), et la consommation de tabac (p=0,020). En multivariée seul le sexe est confirmé comme facteur
prédictif d’'un événement métabolique (OR : 4,05 [IC95 1,67-9,79]). Aucune association significative
entre le degré ou la répartition de la stéatose pancréatique et un EM, n’a été retrouvée (p= 0,364 ; p=
0,452). La stéatose pancréatique modérée était statistiquement associée a I'apparition d’un diabéte
(p=0,025). Une analyse de survie a retrouvé un taux de triglycérides supérieur a 1,5 g/L comme facteur
prédictif significatif de décés prématuré, toutes causes confondues dans cette cohorte sélectionnée

(OR 5,24 [1,35-20,32], p=0,007).

Conclusion :
L’évaluation écho-endoscopique en fonction du degré d’intensité et de la répartition de la stéatose

pancréatique n’est pas corrélée a I'apparition d’un événement métabolique chez des patients ne

présentant pas de pancréatite chronique.
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