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Introduction

La pancréatite aigué est 'une des causes d’hospitalisation en Gastro-Entérologie les
plus fréquentes dans le monde (1). Son incidence, variable selon les pays, est estimée
a 34 cas pour 100 000 habitants dans le monde et tend a augmenter sur les dix

derniéres années (2,3).

La pancréatite aigué se présente classiquement dans sa forme bénigne par un tableau
douloureux abdominal d’évolution rapidement favorable sous traitement
symptomatique. Cependant, dans environ 20 % des cas, elle peut évoluer vers une
forme sévére avec une infection de coulées de nécrose et/ou l'apparition de
défaillances d’organes, nécessitant une prise en charge en réanimation (4). La
mortalité au cours des formes séveres est de 15 a 20 % et peut atteindre jusqu’a
50 % dans certaines séries, alors que la mortalité globale est inférieure a 5 % (3,5-7).

La classification d’Atlanta de 1992, révisée en 2012, classe les pancréatites en trois
groupes (8) : les formes bénignes, caractérisées par I'absence de défaillance d’organe
ou de complication locale ou systémique ; les formes modérées définies par la
présence d'une défaillance d’organe transitoire (moins de 48 heures) ou par une
complication locale (collection péri-pancréatique, pseudokyste, collection aigué
nécrotique, collection organisée nécrotique ou complication vasculaire) ou systémique
(exacerbation d’'une pathologie chronique pré-existante) ; et les formes séveres en cas
de défaillance d’organe persistante plus de 48 heures. D’autres classifications existent
comme la classification internationale de 2012 (9). Celle-ci classe les pancréatites
comme séveres en cas d'infection de nécrose (péri)pancréatique ou de défaillance
d’'organe persistante plus de 48 heures. Les formes présentant une infection de
nécrose (péri)pancréatique et une défaillance d’organe persistante sont alors classées

comme critiques.

Si ces classifications sont statistiquement corrélées au pronostic clinique, elles
permettent de classer les pancréatites uniquement a postériori une fois les
complications survenues ou non. En situation clinique, I'enjeu est d’identifier le plus t6t
possible dans la prise en charge les facteurs associés au développement d’'une forme
sévére de la maladie. Plusieurs scores clinico-biologiques (Ranson, APACHE-II ou
BISAP) ou radiologiques (score de Balthazar ou CTSI) ont démontré des



performances équivalentes pour prédire la sévérité de la maladie (10). Cependant, ces
scores ne permettent d’évaluer la sévérité qu’au mieux 48h aprés I'apparition des
douleurs (8). Afin de prédire la séveérité de la maladie, les recommandations
internationales de 2013 conseillent de rechercher la présence d’'un Syndrome de
Réponse Inflammatoire Systémique (SRIS) a 'admission et aprés 48 heures, en raison
de sa simplicité et de sa reproductibilité d’utilisation (11). Devant leur manque de
spécificité, les recommandations américaines de 2013 ne retiennent pas I'utilisation
de scores, mais préconisent plutét une approche globale comprenant I'age, I'état
nutritionnel, 'évaluation des comorbidités, la présence de troubles hémodynamiques,

biologiques ou radiologiques (12).

Mieux comprendre les facteurs prédisposants au développement d’'une forme séveére

reste donc un enjeu majeur.

L’état nutritionnel influence le pronostic de nombreuses pathologies. Dans la
pancréatite aigué, il est démontré que I'obésité, définie par un Indice de Masse
Corporelle (IMC) supérieur ou égal a 30kg/m2, est associée a une survenue plus
fréquente de formes sévéres (13). Ceci s’explique par la survenue plus fréquente de
formes nécrosantes ou de défaillances d'organes, notamment respiratoires (13—15).
Chez les patients obéses, il existe un volume plus important d’adipocytes intra-
pancréatiques, responsable d'une libération accrue d’acides gras insaturés lorsqu’ils
sont agressés par les enzymes pancréatiques. Ceux-ci agissent comme des
substances pro-inflammatoires entrainant une nécrose des cellules acinaires
conduisant a la formation d’'une nécrose locale plus étendue (16). De méme, I'obésité
est responsable d’une inflammation chronique de bas grade, caractérisée par une
production plus importante de cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa,
I'Interleukine 6 ou 10 et un taux plus élevé de CRP (17). Cet effet serait majoré en cas
d’obésité androide, en lien avec une production plus importante de substances pro-
inflammatoires par la graisse viscérale que par la graisse sous-cutanée (18). Certaines
études suggérent que cette inflammation chronique favoriserait le développement d’'un
SRIS et de défaillances d’organes dans la pancréatite aigué (13). Bien que les études
soient nombreuses, les données de la littérature sont discordantes concernant I'impact

de I'obésité sur la mortalité dans la pancréatite aigué (19).



A l'opposé, peu de données existent quant a l'influence de la dénutrition et de la
sarcopénie dans la pancréatite aigue.

La sarcopénie est définie par une diminution de la quantité ou de la qualité musculaire
de plus de 2 déviations standards par rapport a un adulte sain de référence. Selon le
dernier consensus européen, elle peut étre évoquée devant une diminution de la force
musculaire, évaluée par dynamométrie pour la force de préhension (handgrip test) ou
par un test de lever de chaise. Elle est considérée comme séveére en cas de diminution
de la performance physique, qui est mesurable en pratique clinique en utilisant
différents tests comme le Timed-Up and Go test (TUG) ou le Short Physical
Performance Battery (SPPB) (20). Les méthodes pour évaluer le statut nutritionnel
sont multiples : il est possible de mesurer I'IMC, la circonférence abdominale ou
d’utiliser des marqueurs biologiques tels que l'albumine ou la préalbumine (21).
D’autres techniques utilisent une imagerie en coupes (scanner ou IRM) gréace a la
mesure des muscles squelettiques. Par exemple, le Total Psoas Area (TPA)
correspond a une mesure de l'aire des deux muscles psoas réalisée sur une imagerie
en coupes au niveau de la vertebre L3, lorsque les deux pédicules sont visibles. Les
aires des psoas sont mesurées en mm?, additionnées puis divisées par la taille du
patient au carré (mm?/m?) (22). Cette méthode a I'avantage d’étre rapide et ne
nécessite pas [I'utilisation de nouveaux examens, de radiologues ou d’outils
supplémentaires pour sa mesure. D’autres mesures ont été développées telles que le
Total Psoas Volume (TPV) qui est une méthode d’évaluation volumétrique des
muscles psoas, le Skeletal Muscle Index (SMI) qui intégre la totalité des muscles
présents sur une coupe au niveau lombaire ou I'’Appendicular Skeletal Muscle Mass
(ASM) qui représente la masse musculaire totale du patient, mais ces mesures sont

complexes et plus difficiles a appliquer en routine (23-25).

La sarcopénie est connue pour étre un facteur indépendant d’évolution défavorable
dans de nombreuses pathologies. En chirurgie, I'existence d’'une sarcopénie est
associée a une augmentation du délai de récupération et a un taux accru d’infections
ou de complications post-opératoires, notamment aprés duodénopancréatectomie
céphalique ou aprés chirurgie pour cancers digestifs (26—29). Chez les patients suivis
pour cirrhose, une méta-analyse de 2017 comprenant 4000 patients a montré que le
taux de mortalité était 3,23 fois plus important en cas de sarcopénie, mesurée par TPA,
SMI ou ASM. Les patients sarcopéniques présentaient également plus d’infections
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aprés transplantation hépatique et leur durée d’hospitalisation était significativement
plus longue (30). Dans les Maladies Inflammatoires Chroniques de l'Intestin (MICI),
une meéta-analyse récente a montré que la sarcopénie était également un facteur

indépendant de complications post-opératoires et de recours a la chirurgie (31).

Dans la pancréatite chronique, on estime la prévalence de la sarcopénie entre 17 et
62%, mesurée a l'aide d’imageries en coupes par différentes techniques selon les
études (32). Dans une étude de cohorte prospective comprenant 182 patients suivis
pour pancréatite chronique, Olesen et al. ont montré que les patients sarcopéniques
présentaient une diminution de la qualité de vie (évaluée par un questionnaire) et
avaient un risque 2,17 fois plus élevé d’étre hospitalisé (toute cause confondue) sur
une année de suivi, bien que le risque d’hospitalisation en lien avec la pancréatite
n’était pas augmenté. De méme, le risque de déces a un an était 6,69 fois plus élevé
en cas de sarcopénie (33). Les facteurs de risque associés a la présence d’une
sarcopénie étaient la consommation d’opioides et la présence d’une insuffisance
pancréatique exocrine. Dans une étude rétrospective s’intéressant a lI'impact de la
sarcopénie chez les patients suivis pour une pancréatite chronique ayant eu une
transplantation d’illots pancréatiques, la sarcopénie était associée a un plus faible
rendement des ilots pancréatiques (34).

Si le mécanisme physiopathologique expliquant ce réle reste mal connu, la fonte
musculaire semble influencer la réponse immunitaire. Cela laisserait a penser que la

sarcopénie pourrait également influencer le pronostic de la pancréatite aigué.

A notre connaissance, peu d’études se sont intéressées a l'influence de la sarcopénie
sur le pronostic de la pancréatite aigué. Sternby et al. ont étudié I'impact de la
composition corporelle sur la sévérité de la pancréatite aigué. Dans cette analyse post-
hoc, une diminution de l'atténuation musculaire était associée a plus de formes
séveres avec un odds a 4,09. En revanche, il n’était pas retrouvé d’association entre
la séveérité de la pancréatite aigué et la masse adipeuse (35). Dans une autre analyse
post-hoc comprenant 496 patients atteints de pancréatite nécrosante, la masse
musculaire, évaluée par SMI, et la diminution de la densité musculaire n’étaient pas

associées a une mortalité plus élevée (36).



L’objectif de ce travail était d’évaluer 'influence de la sarcopénie sur la survenue d’'une
forme sévére de pancréatite aigué et de mesurer les performances d’'indices

anthropométriques pour prédire ces formes séveres.

Matériels et méthodes

Population

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Caen. Tous les patients majeurs hospitalisés pour pancréatite
aigué entre janvier 2014 et décembre 2017 ont été inclus consécutivement. Les
patients ont été identifies a partir du codage de sortie K85.9 correspondant au
diagnostic de pancréatite aigué selon la CIM-10 (Classification Internationale des

Maladies).

Le diagnostic de pancréatite aigué était défini, conformément aux critéres retenus par
la classification d’Atlanta de 1992 révisée en 2012, par la présence d’au moins 2
critéres parmi les suivants : une douleur abdominale typique, un taux sérique de lipase
supérieure a au moins trois fois la normale ou des anomalies caractéristiques au

scanner (8).

Nous avons exclu les patients transférés d’'un autre centre vers le CHU de Caen plus
de 24h aprés le début de leur prise en charge, les patients présentant une pancréatite
iatrogéne (post-CPRE ou aprés drainage biliaire radiologique) ainsi que ceux dont les
données ne permettaient pas d’évaluer la sévérité. Les patients ayant été hospitalisés
a distance de la pancréatite aigu€, de maniere programmée pour bilan étiologique, les
patients ayant des douleurs chroniques de pancréatite chronique calcifiante et les
réactions pancréatiques ont également été exclus. Le protocole de recherche a regu
I'approbation du comité d’éthique local du CHU de Caen.

Données

Nous avons recueilli les données cliniques et biologiques dans les 24 heures qui
suivaient 'admission des patients ainsi que celles relatives a la sévérité et a I'étiologie

de la pancréatite aigué. Les données cliniques comportaient le sexe, I'adge, I'lMC,
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I'évaluation de la douleur grace a 'EVA (Echelle Visuelle Analogique), la fréquence
cardiaque, la PAM (Pression Artérielle Moyenne), la température, la saturation en
oxygeéne et le score de Glasgow. Parmi les données biologiques, nous avons recueilli
I'hématocrite, le nombre de leucocytes et de plaquettes, I'albumine, la CRP (Protéine
C Reéactive), la glycémie, la calcémie totale, la natrémie, la kaliémie, le taux de
bicarbonates, I'urée sanguine, la créatinine sanguine, la clairance de la créatinine, la
lipase et la bilirubine totale. L’étiologie de la pancréatite aigué était classée en trois
catégories : éthylique, biliaire et autres. Nous avons également recueilli les données
nécessaires au calcul du SRIS. La présence de nécrose était évaluée grace au score
de Balthazar. La présence d'une infection de coulées de nécrose (définie par
I'identification de bactéries a 'examen bactériologique des prélévements de coulées
de nécrose), la durée d’hospitalisation, un transfert en réanimation, la présence d’une
défaillance d’organe a I'admission et durant I'évolution de la prise en charge et le
nombre de décés ont également été renseignés. La sévérité de la pancréatite était
définie selon les criteres des recommandations internationales de 2013, a savoir par
la présence d’'une infection de coulées de nécrose ou d’'une défaillance d’organe
persistante au-dela de 48 heures, définie par un score de Marshall modifié supérieur
ou égal a 2 (Annexe 1) (8,11).

Mesure de la sarcopénie

Nous avons évalué rétrospectivement I'existence d’'une sarcopénie grace a la mesure
de I'aire des muscles psoas. Leurs mesures étaient réalisées en mm? sur un scanner
au niveau de la vertebre L3 lorsque les deux pédicules étaient visibles, avec un seuil
de densité établi entre -29 et +150 Unités Hounsfield (UH). Elles étaient ensuite
additionnées puis divisées par la taille du patient au carré (mm?/m?) pour obtenir le
TPA, ou additionnées puis divisées par I'MC du patient pour obtenir le rapport Aires
des psoas/IMC (AP/IMC). Pour s’affranchir des différences de mesures entre sexes,
cet indice AP/IMC a ensuite été rapporté a la surface corporelle selon la
formule suivante : V(10 000 x Surface corporelle)/(AP/IMC). Nous avons nommé cet

indice : « indice sarcopancréatique ».

La mesure des muscles psoas a été réalisée manuellement par un clinicien non

radiologue en utilisant le logiciel Aquarius iNtuition (TeraRecon Inc., San Mateo, CA,
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USA). Le scanner utilisé pour les mesures était celui qui avait été réalisé le plus
précocement apres le début des douleurs au cours de I'hospitalisation.

Analyse statistique

Les paramétres des patients ont été exprimés en nombres et en pourcentages pour
les variables qualitatives, et en moyennes avec leurs écarts-types pour les variables
quantitatives. Nous avons réalisé une analyse univariée afin de comparer les patients
ayant une forme sévére a ceux ayant une forme non sévére. Les variables qualitatives
ont été compareées par un test du Chi 2 (ou par un test exact de Fisher en cas d’effectif
théorique < 5) et les variables quantitatives par un test de Student ou de Wilcoxon-

Mann-Whitney.

Une analyse multivariée par régression logistique séquentielle a été réalisée afin
d’identifier les variables indépendamment associées a la survenue d’'une forme sévere
de pancréatite aigué. Les variables incluses étaient celles qui étaient associées a la

séverité avec un p <0,1 en analyse univariée et cliniquement pertinentes.

Par la suite, nous avons construit un score nommeé SSI (Sarcopenia Severity Index) a
partir des coefficients de régression des variables associées a la survenue d’'une forme
sévere de pancréatite aigué en analyse multivariée. Le seuil offrant les meilleures
performances de ce score a été identifié en utilisant la plus haute valeur de l'indice de
Youden (sensibilité + spécificité - 1). Nous avons ensuite comparé les performances
de différents scores pronostiques par comparaison des aires sous la courbe ROC
(AUROQC). Le seuil de significativité a été fixé a 0,05. Les analyses statistiques ont été
réalisées a I'aide du logiciel SAS 9.2 (Cary, NY, USA).

Résultats

Population

Entre janvier 2014 et décembre 2017, nous avons recensé 865 malades a partir du
codage de sortie correspondant au diagnostic de pancréatite aigué. Parmi eux, nous
avons exclu 205 patients ayant été hospitalisés de maniére programmeée pour bilan de



pancréatite aigué a distance de I'épisode, 32 devant l'origine iatrogéne de la
pancreéatite aigué, 38 suite au transfert plus de 24 heures apres le début de leur prise
en charge et 87 pour d’autres causes (erreurs diagnostiques, réactions pancréatiques,
douleurs chroniques de pancréatite chronique, manque de données). Nous avons
donc inclus 503 malades dans notre analyse. Parmi ceux-ci, 19 patients n’ont pas eu
de scanner au cours de I'hospitalisation et 17 ont réalisé un scanner dans un autre
centre sans possibilité de récupérer les images. Ainsi, la mesure des aires des muscles
psoas a été possible chez 467 malades. Nous avons ensuite pu réaliser le calcul du
TPA chez 434 patients (33 patients n'ayant pas de taille renseignée dans leur dossier
meédical) et le rapport AP/IMC chez 426 patients (8 patients supplémentaires n’ayant

pas de poids renseigné).

La majorité des patients inclus étaient des hommes (65 %) avec un age moyen de 57
ans. On dénombrait 123 patients (23,1 %) présentant une obésité. L’étiologie la plus
fréquente était la cause biliaire (41 %), suivie de l'origine éthylique (32,2 %) puis des
autres causes (26,8 %). A I'entrée, 153 patients (30,4 %) présentaient un SRIS, avec
des taux moyens de leucocytes et de CRP respectivement a 12,8 G/L et 66 mg/L.
Deux cent vingt-cinq patients présentaient une pancréatite aigué nécrosante (46,4 %).
La durée moyenne d’hospitalisation était de 12,7 jours. Dans notre population, 73
patients (14,5 %) ont évolué vers une forme sévére, dont 61 (12,1 %) étaient liées a
une défaillance d’organe persistante, et/ou 17 (3,4 %) a une infection de coulées de
nécrose. Le nombre de décés était de 23, soit un taux de mortalité de 4,6 %.
L’intégralité des patients décédés présentaient une forme sévére de pancréatite aigue,
représentant 31,5 % de cette population (Tableau 1).

Le Tableau 1 compare les caractéristiques des populations ayant développé ou non
une forme sévére. Les malades du groupe « sévére » étaient plus agés (66 + 16 vs 56
+ 19 ans ; p < 0,0001). lls présentaient une fréquence cardiaque plus élevée (93,3 +
25,2 vs 85,5+ 21,4 bpm ; p = 0,006), plus d’hypothermies (36,6 + 1,1 vs 36,8 £ 0,7 °C
; p = 0,037), une saturation en oxygene plus faible (96 £+ 4 vs 97 £ 2 % ; p = 0,009),
une CRP a I'admission plus importante (112 + 125 vs 59 + 84 mg/L ; p = 0,001) et une
créatininémie augmentée (168 + 146 vs 76 + 30 uM/L ; p < 0,0001). Cependant, il n'y
avait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant la PAM et le taux

de leucocytes. On observait dans le groupe « sévére » une durée moyenne



d’hospitalisation plus longue (34,4 + 55,7 vs 9,0 + 30,7 jours ; p= 0,003) et un taux de
SRIS persistant a 48h plus élevé (60,3 % vs 18,8 % ; p < 0,0001).

Paramétres anthropométriques de la population

Le Tableau 2 résume les caractéristiques anthropomeétriques de la population en
fonction de leur sexe et selon la sévérité de la pancréatite aigué. Dans la population
globale, chez les femmes et chez les hommes, I'lMC moyen et 'aire moyenne des
muscles psoas n’étaient pas différents de maniére significative entre patients sévéres
ou non séveéres. Cependant, on notait plus de patients obéses dans le groupe sévére
que dans le groupe non sévére en population globale et chez les hommes
(respectivement 32,9 % vs 21,4 % ; p = 0,015 et 30,9 % vs 16,8 % ; p = 0,009). Chez
les femmes, il N’y avait pas de différence significative concernant le nombre de patients
obéses entre les deux groupes. Le TPA était significativement diminué chez les
femmes du groupe sévére (408,6 + 128,0 vs 487,7 + 122,4 mm?/m? ; p = 0,023), alors
qu’il ne I'était pas chez les hommes ou dans la population globale. Le rapport AP/IMC
était significativement plus faible chez les femmes et les hommes du groupe sévére
(respectivement 37,9 +£ 13,9 vs 47,7 + 13,4 mm?/kg/m? ; p = 0,01 et 68,8 £ 19,1 vs 76,5
+ 21,3 mm?kg/m? ; p = 0,023) mais n’était significativement pas différent dans la
population globale (p = 0,168). L’indice sarcopancréatique qui permettait de
s’affranchir de cette différence entre sexe était significativement plus élevé dans le
groupe sévere (2,76 vs 2,36 ; p = 0,0006).

Facteurs indépendamment associés a la survenue d’une forme séveére de

la pancréatite
L’analyse multivariée, résumée dans le Tableau 3, montrait une association
significative entre la survenue d’'une forme sévére et une valeur élevée de 'EVA a
'entrée (Odds Ratio (OR) = 1,236 IC [1,082-1,411] ; p = 0,0018), une créatininémie
majorée (OR = 1,022 IC [1,014-1,030] ; p < 0,0001), une albumine diminuée (OR
0,899 IC [0,851-0,951]; p = 0,0002) et un indice sarcopancréatique élevé (OR
1,455 1C [1,028-2,061] ; p = 0,0346).



Taux de complications de la pancréatite selon I'indice sarcopancréatique

Nous avons comparé les valeurs des AUROC de deux indices anthropométriques,
I'IMC et l'indice sarcopancréatique, a celles de différents scores pronostiques de la
littérature (Ranson, BISAP et SRIS persistant) pour prédire la survenue d’'une forme
sévére de pancréatite aigué (Figure 1). LAUROC pour ces deux indices était de 0,57,
significativement inférieure a celle du score de Ranson a 0,87.

Les taux de complications de la maladie n’étaient pas différents chez les patients ayant
un indice sarcopancréatique inférieur ou supérieur a la valeur médiane de cet indice
dans notre population (2,21) que ce soit pour le taux de transfert en réanimation
(9,8 % contre 5,7 % ; p = 0,12), le taux d’infection de coulées de nécrose (3,3 % contre
4,7 % ; p = 0,43) et le taux de mortalité (2,3 % contre 4,3 % ; p = 0,26).

Elaboration d’un score prédictif de sévérité de la pancréatite aigué

A partir des coefficients de régression des variables associées a la survenue d'une
forme sévére de pancréatite en analyse multivariée, nous avons construit un score

prédictif d’'une forme sévére de pancréatite aigué nommé SSI| (Sarcopenia Severity

Index). Ce score était calculé selon la formule suivante : SSI = - 2,1808 +
0,0218*Créatininémie + 0,2115*EVA - 0,1062*Albumine + 0,3751*Indice
sarcopancreatique.

Nous avons comparé 'AUROC du score SSI a celles des différents scores
pronostiques (Ranson, BISAP et SRIS persistant) et indices anthropométriques (IMC
et indice sarcopancréatique) utilisés précédemment (Figure 1). L’aire sous la courbe
ROC du score SSI était de 0,84 et était comparable aux performances du score de
Ranson qui avait une AUROC a 0,87 (Figure 1). Les AUROC de tous les autres scores

étaient significativement plus faibles que celle du Ranson.

Le seuil optimal du score SSI pour prédire la survenue d’'une forme sévére était de
- 2,0786. En utilisant ce seuil pour prédire la sévérité d’'un épisode de pancréatite
aigué, le SSI présentait les performances diagnostiques suivantes : une sensibilité a
75,9 %, une spécificité a 76,3 %, une VPP a 33,6 % et une VPN a 95,2 %.
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Taux de complications de la pancréatite selon le score SSI

Dans notre cohorte, les malades ayant un score SSI supérieur au seuil optimal
présentaient un risque significativement plus élevé d’étre transféré en réanimation
(15,6 % contre 2,9 % ; p <0,0001), de développer une infection de coulées de nécrose
(13,1 % contre 1,5 % ; p < 0,0001), de développer une forme sévére (33,6 % contre
4,8 % ; p <0,0001) ou de décéder (9,8 % contre 0,7 % ; p < 0,0001) (Figure 2).

Discussion

Dans notre étude, I'évaluation de la sarcopénie a été réalisée a I'aide de la mesure
des aires des muscles psoas afin de calculer le rapport AP/IMC. Par genre, le rapport
AP/IMC était associé a la sévérité de la maladie. Une fois indexé a la surface corporelle
pour s’affranchir des différences de mesures entre sexes, l'indice sarcopancréatique
était indépendamment associé a la survenue d’'une forme sévére de pancréatite aigué.
Lorsqu’on intégrait cet indice avec d’autres parameétres clinico-biologiques classiques
de sévérité pour concevoir un score pronostique nommé Sarcopenia Severity Index,
celui-ci présentait des performances intéressantes, comparables aux meilleurs scores

pronostiques de la pancreéatite aigué.

Notre population était comparable aux données de la littérature au niveau de
I'étiologie, de l'age moyen et du sexe. Dans notre étude, [I'étiologie était
majoritairement représentée par la cause biliaire (41 %) devant la cause éthylique
(32,2 %). Ces données correspondent a celles d’'une méta-analyse de 2017 étudiant
I'épidémiologie de la pancréatite aigué dans les différents pays d’Europe de 1989 a
2015, dans laquelle les causes biliaires et éthyliques représentaient respectivement
39 % et 33 % des épisodes, devant les causes idiopathiques ou autres (27 %) dans
les pays de I'ouest de I'Europe (37). La majorité de nos patients étaient des hommes
(65 %) avec un age moyen de 57 ans, ce qui correspond aux résultats de la conférence
de consensus de 2001 de la Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie, dans
laquelle 'age médian était estimé a 54 ans avec 60 % d’hommes (38). Le taux de
mortalité globale de notre étude (4,6 %) était comparable aux études les plus récentes
qui retrouvent des taux de mortalité inférieurs a 5 % (3,7). Parmi les formes séveres
de notre population, 31,1 % des patients sont décédés. Ce taux est supérieur a celui
11



d’'une étude frangaise incluant des patients admis en réanimation pour une pancréatite
seéveére, réalisée dans 65 centres, dans laquelle la mortalité était de 20 % (5). Dans
cette étude, la séverité était définie par une prise en charge en réanimation et non
selon les défaillances d’organe ce qui a pu contribuer a 'inclusion de pancréatites non
séveres entrainant une probable sous-estimation de la mortalité. Dans une autre étude
évaluant la présence d’'une défaillance d’organe ou d’une infection de nécrose en cas
de pancréatite nécrosante, le taux de mortalité était de 38 % en cas de défaillance
d’organe persistante (6). Le taux de formes séveres de notre étude (14,5 %) était plutot
dans la moyenne basse par rapport aux données de la littérature, a savoir environ 20
% (10). Il est possible que ce taux ait été sous-estimé par notre choix d’avoir exclu les
pancréatites transférées d’autres centres hospitaliers a plus de 24 heures de la prise
en charge.

L’obésité est connue pour étre un facteur de risque de forme sévere de pancréatite
aigué, bien que les données soient discordantes sur son association avec la mortalité
(13,14,19). Certaines études se sont intéressées a la maniére d'utiliser la présence
d’'une obésité pour améliorer la prédiction d’une évolution vers une forme sévére. Dans
I'étude de Papachristou et al., la présence d’'une obésité ajoutée au score APACHE-II
ne permettait pas de prédire plus efficacement I'évolution vers une forme sévére de la
maladie (13). Dans notre étude, 23,1 % des patients présentaient un IMC supérieur ou
égal a 30, avec significativement plus de patients obeéses dans le groupe sévéere que
dans le groupe non sévere. Cependant, I'IMC seul n’était pas associé de maniére
significative a la sévérité de la maladie et ne présentait pas de bonnes performances
pour prédire la survenue d’'une forme sévere avec une AUROC a 0,57. La présence
d’'une obésité seule ou ajoutée a d’autres paramétres de séveérité ne semble donc
pouvoir prédire efficacement I'évolution vers une forme sévere. Certains auteurs
suggeérent qu’une obésité androide ou I'association d’'une obésité avec une sarcopénie
seraient davantage associées a la survenue d’'une forme sévére que I'obésité seule
(39).

La sarcopénie est définie par une diminution de la quantité ou de la qualité de la force
musculaire. En population chirurgicale, en cas de cirrhose, de MICI ou de pancréatite
chronique, elle est associée a des facteurs d’évolution défavorables, se caractérisant

par plus de complications post-opératoires, une mortalité plus élevée ou une altération
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de la qualité de vie (28,30,31,33). Elle peut étre évaluée par différentes méthodes : la
dynamomeétrie pour évaluer la force de préhension (handgrip test), le Timed-Up and
Go test (TUG) pour évaluer son retentissement, ou I'utilisation d'imageries en coupes
pour évaluer la quantité musculaire. Le SMI, qui intégre la totalité des muscles
présents sur une coupe au niveau lombaire ou I'ASM, qui représente la masse
musculaire totale du patient mesurée grace a un appareil d’absorptiométrie
biphotonique a rayons-X (DEXA), sont deux techniques trés précises mais difficiles
d’utilisation et peu applicables en pratique clinique. Ainsi, un consensus européen
recommande ['utilisation d’'imageries en coupes comme le scanner ou I'lRM (20).
Plusieurs outils plus simples d’utilisation ont été évalués, comme la mesure des aires
des muscles psoas sur une coupe en L3 rapportée a la taille au carré (TPA), au poids
ou a I'lMC. Aucune recommandation concernant l'utilisation de la taille, du poids ou de
I'IMC n’existe pour le moment et les seuils pour identifier une sarcopénie restent mal
définis (20,40). Dans la pancréatite aigué, les études s’étant intéressées a l'influence
de la sarcopénie ou de I'obésité ont utilisé le SMI, la densité musculaire et la mesure
de la graisse viscérale ou sous-cutanée (35,36,39).

Dans notre étude, nous avons évalué la présence d’'une sarcopénie de maniére
rétrospective en mesurant les aires des muscles psoas sur une coupe en L3 d’'un
scanner qui avait été réalisé le plus précocement apres le début des douleurs au cours
de I'hospitalisation. Cette mesure a l'avantage d'étre simple, réalisable par des
praticiens non radiologues, fiable et reproductible (22). Nous avons choisi de rapporter
I'aire des muscles psoas a I'lMC plutét qu’a la taille au carré afin de tenir compte de la
morphologie des patients de maniére plus adaptée, notamment en cas d’obésité. Le
rapport AP/IMC obtenu prenait donc en compte la quantité musculaire et la présence
d’'une obésité. Ce ratio était d’autant plus bas que le patient présentait un IMC élevé
ou une aire des muscles psoas basse. Ces deux parameétres présentent plusieurs
interactions. En effet, certains auteurs suggerent que la présence d’'une obésité et
d’'une sarcopénie pourrait entrainer un état appelé obésité-sarcopénie. Celui-ci serait
responsable d’'une inflammation chronique plus importante qu’en cas d’obésité ou de
sarcopénie seule pouvant étre a l'origine de plus de complications en cas de
pathologies aigués (41).
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A notre connaissance, les études s'intéressant a l'influence de la sarcopénie sur
'évolution de la pancréatite aigué sont limitées et présentent des résultats
contradictoires. Dans une étude rétrospective, Sternby et al. ont évalué la masse
musculaire en utilisant le SMI et la mesure de I'atténuation musculaire au niveau d’une
méme coupe en L3 (35). Leurs résultats étaient contradictoires puisqu’une diminution
de l'atténuation musculaire était associée a plus de formes sévéres avec un OR a 4,09,
mais les formes sévéres présentaient un SMI significativement plus élevé que les
formes non séveres. Aucun de ces parameétres ne permettait de prédire avec
puissance I'évolution vers une forme sévere. L'utilisation de I'atténuation musculaire
n’était probablement pas appropriée et ne semble pas étre un outil fiable en pratique
car sa mesure est influencée par I'age, le sexe et varie en fonctions des temps
d’injection du scanner (42). Dans une autre étude rétrospective, Van Grinsven et al.
ont évalué I'existence d’'une association entre la mortalité et la graisse viscérale ou la
masse musculaire évaluée en utilisant le SMI et la mesure de la densité musculaire
chez 496 patients atteints de pancréatite nécrosante. Ces parameétres n’étaient pas
associés a une mortalité plus élevée. Dans cette étude, les patients étaient divisés en
tertiles selon leur SMI. Les patients du dernier tertile étaient considérés comme ayant
une sarcopénie. La population de leur étude étant jeune et avec peu de comorbidités,
les malades inclus dans ce groupe ont pu étre faussement interprétés comme ayant
une sarcopénie sans qu’elle ne soit présente, entrainant ainsi 'absence d’association
avec la mortalité. Une étude coréenne a étudié la graisse viscérale, sous-cutanée, le
SMI et un ratio graisse viscérale/SMI (nommé VMR) parmi 203 patients atteints de
pancréatite aigué (39). Une valeur basse de ce ratio était associée a la survenue d’'une
forme sévere et présentait une AUROC a 0,757 pour prédire I'évolution vers une
pancreéatite aigué sévére. Sa mesure étant complexe, il parait difficile d’utiliser cet outil
en pratique clinique. De plus, les mesures ayant été faites chez des patients d’origine

asiatique, ces résultats nécessitent une validation en population caucasienne.

Dans notre étude, 'indice sarcopancréatique, utilisé pour évaluer la présence d’'une
sarcopénie, était indépendamment associé a la survenue d’'une forme sévére de
pancreéatite aigué avec un OR a 1,455. L'utilisation seule de I'indice sarcopancréatique
ne permettait pas de prédire la sévérité de la pancréatite aigué avec efficacité, puisque
son AUROC était de 0,57. Il en était de méme pour I'lMC. De plus, les taux de transfert

en réanimation, d’infection de coulées de nécrose et de mortalité n’étaient pas
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différents entre les patients présentant un indice sarcopancréatique supérieur ou
inférieur a la valeur médiane de cet indice dans notre population. Lorsqu’on intégrait
I'indice sarcopancréatique aux autres variables indépendamment associées a la
séverité de la pancréatite aigué, a savoir une valeur élevée de 'EVA a l'entrée, la
créatininémie et I'albuminémie, on obtenait un score nommé SSI qui présentait des
caractéristiques plus performantes pour prédire la survenue d’une forme sévére. Son
AUROC était de 0,84, comparable a celle du score de Ranson qui était de 0,87 et
supérieure a celles du BISAP ou du SRIS persistant qui étaient respectivement de 0,78
et 0,72. Bien que notre score n’ait pas été validé dans une cohorte indépendante, il
présente des caractéristiques intéressantes par rapport aux données de la littérature.
Selon les études, les AUROC du score de Ranson varient de 0,85 a 0,94, celles du
BISAP de l'ordre de 0,80 et celles du SRIS de 0,73, ce qui correspond a leurs
performances dans notre population (10,43). Aprés avoir défini son seuil optimal, le
SSI était également intéressant pour prédire certaines complications liees a la
pancreéatite aigué, puisque les patients ayant un score SSI supérieur au seuil optimal
présentaient un risque plus élevé d’étre transféré en réanimation, de développer une

infection de coulées de nécrose ou de décéder.

Notre étude présente plusieurs limites. C’est une étude monocentrique et
rétrospective. Nous avons choisi d’exclure les patients ayant été transférés a plus de
24 heures du début de I'épisode par manque de données a la phase initiale. Ces
patients, initialement pris en charge dans un hopital périphérique, ont pu étre
transférés au CHU devant une mauvaise évolution clinique. lls représentent un groupe
de patients potentiellement sévéres que nous n'avons pas inclus entrainant un
possible biais de sélection. En raison du caractére rétrospectif de notre étude,
I'évaluation de la sarcopénie n’était pas possible dés I'admission des patients, puisque
le scanner utilisé était celui qui avait été réalisé pour évaluer la sévérité de la
pancréatite aigué, la plupart du temps a plus de 72h du début des douleurs. Le SSI ne
serait donc applicable qu’a partir de la réalisation du scanner au lieu d’étre calculé dés
I'entrée. De plus, son manque de simplicité par rapport a des scores comme le SRIS
n’est pas un argument supplémentaire en faveur de son utilisation. A I'avenir, il serait
intéressant d’évaluer des méthodes de mesure de la sarcopénie plus simples
d’utilisation et réalisables dés I'admission, comme le handgrip test. En ajoutant ces

données anthropométriques aux autres variables associées a la sévérité, cela pourrait
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permettre de prédire précocement et plus efficacement I'évolution vers une forme
sévere afin d’orienter les malades vers une unité de soins intensifs et de débuter une
prise en charge adaptée rapidement, par hyperhydratation et mise en place d’'une

nutrition entérale.

Conclusion

La sarcopénie semble étre associée a la survenue d’'une forme sévére de pancreéatite
aigué. Son évaluation, a I'égal d’autres parametres clinico-biologiques pronostiques
classiques, devrait étre un élément a considérer pour tenter de prédire plus
efficacement la survenue d’'une forme sévere de la maladie. Ces résultats incitent a
enregistrer de fagon prospective des données anthropométriques et d’évaluation de la
sarcopénie dans les futurs travaux qui tenteraient de développer de nouveaux outils

pronostiques dans la pancréatite aigué.
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Tableaux et Figures

Tableau 1 : Caractéristiques de la population globale et comparaison des patients
ayant développé une forme sévere ou non de la pancreéatite.

Population globale Séveres Non séveéres
n=503 n=73 n=430

Sexe (Masculin) 329 (65 %) 55 (75 %) 274 (64 %) 0,054
Age (années) 57 +19 66 + 16 56 +19 <0,0001
Etiologies 0,136
Ethylique 162 (32,2 %) 18 (24,7 %) 144 (33,5 %)

Biliaire 206 (41,0 %) 29 (39,7 %) 177 (41,2 %)

Autres 135 (26,8 %) 26 (35,6 %) 109 (25,4 %)
Parameétres cliniques

FC (bpm) 86,6 + 22,2 93,3+ 25,2 855+214 0,006
PAM (mmHg) 101 £ 17 99 + 20 102 + 16 0,149
Température (°C) 36,8+0,8 36,6 +1,1 36,8+0,7 0,037
(So/ao;“ratm” en  oxygene 9713 96 + 4 97 +2 0,009
EVA 50+3,2 57+34 49+ 31 0,039
SRIS a I'admission 153 (30,4 %) 40 (54,8 %) 113 (26,3 %) <0,0001
Paramétres biologiques

Hématocrite (%) 41,7+ 5,5 41,4 + 8,1 41,8 +5,0 0,69
Leucocytes (G/L) 12,8 +5,1 13,9+54 12,6 +5,0 0,055
Plaquettes (G/L) 2485+ 102,4 268,6 + 146,4 2451 + 92,6 0,19
Albumine (g/L) 38,9+6,5 34,7+8,3 39,6 +5,8 <0,0001
CRP a I'admission (mg/L) 66 + 92 112 £ 125 59+ 84 0,001
Glycémie (mmol/L) 8,0+5,6 9,7+6,2 7,7+55 0,016
Calcémie (mmol/L) 2,31+ 0,21 2,19+ 0,34 2,33+ 0,17 0,0005
Sodium (mmol/L) 137 +4 135+7 137 +4 0,03
Potassium (mmol/L) 41+0,6 44+0,8 41+0,5 0,0026
Créatininémie (uM/L) 89+70 168 + 146 76 + 30 <0,0001
Lipase (UI/L) 2041 + 2973 2975 + 3272 1880 + 2892 0,004
Bilirubine totale (uM/L) 33+49 50 + 90 30+ 37 0,0009
Evolution

SRIS persistant a 48h 125 (24,9 %) 44 (60,3 %) 81 (18,8 %) <0,0001
Formes nécrosantes 225 (46,4 %) 52 (80,0 %) 173 (41,2 %) <0,0001
Défaillance -~ d'organes g4 (45 4 o 61 (83,6 %) 0 (0 %) <0,0001
permanente

Infection de coulses de 17 (3,4 %) 17 (23,3 %) 0 (0 %) <0,0001
nécrose

(Ej);l:(rese) dhospitalisation 12,7 + 36,5 34,4 +557 9,0 + 30,7 0,0003
Transfert en réanimation 36 (7,2 %) 33 (45,2 %) 3 (0,7 %) <0,0001
Déces 23 (4,6 %) 23 (31,5 %) 0(0 %) <0,0001

IMC : Indice de Masse Corporelle ; EVA : Echelle Visuelle Analogique ; FC : Fréquence Cardiaque ;
PAM : Pression Artérielle Moyenne ; CRP : Protéine C Réactive ; SRIS : Syndrome de Réponse
Inflammatoire Systémique.

Les valeurs sont exprimées en nombres et pourcentages ou en moyennes + écart-types.
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Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques anthropométriques selon la sévérité de

la pancréatite dans la population générale et par sexe.

Population globale (n=467)

Femmes (n=159)

Population globale Séveres Non séveéres
(n=467) (n=65) (n=402)
Poids (kg) 77,7+18,9 81,2+ 16,9 77,1 +£19,2 0,095
IMC (kg/m?) 27,0+6,5 28,3+5,8 26,8+ 6,6 0,095
Patients obéses 116 (23,1 %) 24 (32,9 %) 92 (21,4 %) 0,015
Aire des psoas (mm?) 1714 + 598 1698 + 667 1717 + 587 0,818
TPA (mm?/m?) 585,4 + 188,3 582,1 +237,0  585,9+179,7 0,885
AP/IMC (mm?/kg/m?) 65,4 + 23,2 61,6 +22,2 66,0 + 23,3 0,168
Indice sarcopancréatique 2,41 +1,05 2,76 £ 1,67 2,36 £ 0,89 0,006

Hommes (n=308)

Population globale Séveres Non séveéres
(n=159) (n=15) (n=144)
Poids (kg) 73,4+184 81,0+ 17,8 72,6 + 18,4 0,084
IMC (kg/m?) 28,0+7,2 30,3+6,9 27,7+7,2 0,181
Patients obéeses 53 (30,5 %) 7 (38,9 %) 46 (29,5 %) 0,25
Aire des psoas (mm?) 1256 + 330 1118 + 363 1270 + 324 0,088
TPA (mm?/m?) 480,4 + 124,6 408,6 +128,0  487,7+122,4 0,023
AP/IMC (mm?/kg/m?) 46,8 + 13,7 37,9+13,9 47,7 +13,4 0,01

Population globale Séveres Non séveéres
(n=308) (n=50) (n=258)
Poids (kg) 80,0 £ 18,9 81,3+ 16,8 79,7 +£19,3 0,569
IMC (kg/m?) 26,5+6,0 27,6 £5,3 26,3+6,2 0,148
Patients obéses 63 (19,1 %) 17 (30,9 %) 46 (16,8 %) 0,009
Aire des psoas (mm?) 1951 + 567 1872 + 640 1966 + 552 0,287
TPA (mm?/m?) 641,4 +192,7 634,9 +238,1 | 642,6 +183,2 0,803
AP/IMC (mm?/kg/m?) 75,2+ 21,1 68,8 + 19,1 76,5+ 21,3 0,023

IMC : Indice de Masse Corporelle ; TPA : Total Psoas Area ; AP/IMC : rapport Aires des psoas/IMC.

Les valeurs sont exprimées en nombres et pourcentages ou en moyennes + écart-types.
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Tableau 3 : Facteurs associés a la sévérité de la pancréatite aigué aprés analyse

multivariée.

_ Odds Ratio Intervalle de confiance a 95% _

1,236
Créatinine (uM/L) 1,022
Albumine (g/L) 0,899
Indice sarcopancréatique 1,455

1,082 ; 1,411
1,014 ; 1,030
0,851 0,951
1,028 ; 2,061

0,0018
<0,0001
0,0002
0,0346

EVA : Echelle Visuelle Analogique ; SC : surface corporelle ; IMC : Indice de Masse Corporelle.
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Courbes ROC pour les comparaisons
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Speécificite-1

Comparaison des aires sous la courbe ROC a celle du score de Ranson

Aire sous la | Intervalle de confiance a
courbe ROC 95%

Score de Ranson 0,87

Indice sarcopancréatique 0,57 -0,40; -0,20 <0,0001
IMC 0,57 -0,39;-0,20 <0,0001
BISAP 0,78 -0,16 ; -0,001 0,038
SRIS persistant 0,72 -0,23 ; -0,07 0,0002
Ssi 0,84 -0,10 ; 0,05 0,54

IMC : Indice de Masse Corporelle ; BISAP : Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis ; SRIS :
Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique ; SSI : Sarcopenia Severity Index

Figure 1 : Aires sous les courbes ROC des différents scores et indices utilisés pour
prédire la sévérité de la pancréatite aigué.
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Figure 2 : Comparaison des taux de complications de la pancréatite selon la valeur
seuil optimale du SSI.
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Annexes

Annexe 1 : Score de Marshall modifié

Systémes 0 1 2 3 4
Respiratoire
(PaO2/FiO2) > 400 301-400 201-300 101-200 2100
Cardiovasculaire <90 et t <'90 dant <90 <90
(Pression artérielle >90 répondant au ° nepr:sp:lr; " pH<7,3 pH < 7,2
systolique en mmHg) remplissage remplissage
Rénal
ena > 134 134-169 170-310 311-439 > 439

(Créatinine en ymol/L)

Une défaillance d’organe est définie par un score supérieur ou égal a 2.
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Annexe 2 : Score de Ranson

A 'admission

Age > 55 ans
Leucocytes > 16000/mm?
LDH >1,5N
ASAT > 6N
Glycémie > 11 mmol/L
Entre I’'admission et la 48°™ heure
Chute de 'hématocrite >10%
Elévation de l'urée > 1,8 mmol/L
Calcémie < 2 mmol/L
Pa02 <60 mmHg
Chute des bicarbonates >4 mmol/L
Séquestration liquidienne > 6 litres

Score entre 0 et 11. Chaque item a une valeur égale a 1.

La pancréatite est considérée comme sévere en cas de score de Ranson > 3.
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Annexe 3 : Score de BISAP

Urée > 8,9 mmol/L
Score de Glasgow <15

SRIS présent

Age > 60 ans
Epanchement pleural présent

Chaque item a une valeur égale a 1.

Un score de BISAP > 3 est associé a un risque accru de complications.
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« Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, I'Université n’entend
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses ou

mémoires. Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs ».
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