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Objectives: Hypertriglyceridemia induced acute pancreatitis (HTG-AP) is a severe condition seen in Intensive Care Unit (ICU), associated with high mortality. Recent clinical data suggest that therapeutic plasma exchanges (TPE) might improve HTG-AP's course.

Objective: To describe this emergent pathology in ICUs and to find HTG-AP's prognosis factors.

Methods:

This retrospective, observational cohort study was conducted among 12 different ICUs in France from 2010 to 2020. Data were recorded from medical files for each patient. We evaluated factors influencing survival status at day 28 using a multivariable logistic regression analysis.

Results: 95 adult patients with an HTG-AP diagnosis were enrolled in the study.

Mortality rate was 13.3% at day 28. Death at day 28 was associated with worse SOFA (Odds Ratio (OR)=2.545, IQ[1.284-5.044], p=0.0074) and RANSON score (OR=1.313, IQ[1.028-1.677], p=0.029) at admission. Median ICU length-of-stay was 7 (1-96) days in the survival group versus 2 (1-97) days in the non-survival group (p=0.1009). The triglyceride (TG) level was not associated with mortality in our univariate and multivariate analysis (p=0.2283). Only 37% of patients were treated by TPE in this study, without significant impact on mortality (OR=1.011, IQ (0.973-1.05), p=0.1227).

Conclusion:

In this first French cohort of HTG-AP patients in ICU, TG level at admission and TPE are not associated with mortality.
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INTRODUCTION

Acute pancreatitis (AP) is a common cause of abdominal pain leading to hospitalization [START_REF] Whitcomb | Clinical practice. Acute pancreatitis[END_REF]. Nearly 20% of these patients will develop severe AP with local or systemic complications and mortality rate reaching up to 20-30% (2,3). AP's incidence is increasing mostly due to gallstones (4,5). In the meantime, the number of cases of hyper triglyceridemic acute pancreatitis (HTG-AP) has also increased rapidly over the past 20 years (6-9). Many recent studies showed that hypertriglyceridemia (HTG) was responsible for 10-20% of AP, even becoming the second leading cause after gallstones, before alcohol (6,10-13). The American practice guidelines and the Endocrine Society state that a plasma level of triglycerides (TG) > 10,0 g/L is necessary to cause AP ( 14), even if the pathophysiology underlying HTG-AP is not well understood. Hypothesis are based on the toxicity of free fatty acids on acinar cells and the vascular endothelium. A TG rate above 1000 mg/dL forms chylomicrons, which increase blood viscosity, impairs blood flow, and causes ischemia.

HTG-AP mainly occurs in younger patients, male, with higher fat intake and in obese patients. Besides, a higher incidence of complications (renal failure, shock, and infection) and higher length of hospital stay (LOS) have been associated with HTAG-AP compared to patients with AP due to other aetiologies [START_REF] Valdivielso | Current knowledge of hypertriglyceridemic pancreatitis[END_REF][START_REF] Tai | A Retrospective Research of the Characteristic of Hypertriglyceridemic Pancreatitis in Beijing, China[END_REF][START_REF] Pascual | Association of elevated serum triglyceride levels with a more severe course of acute pancreatitis: Cohort analysis of 1457 patients[END_REF][START_REF] Qiu | Comparison of Existing Clinical Scoring Systems in Predicting Severity and Prognoses of Hyperlipidemic Acute Pancreatitis in Chinese Patients: A Retrospective Study[END_REF][START_REF] Huang | Incidence and clinical features of hyperlipidemic acute pancreatitis from Guangdong, China: a retrospective multicenter study[END_REF][START_REF] Hamada | Clinical Impact of Elevated Serum Triglycerides in Acute Pancreatitis: Validation from the Nationwide Epidemiological Survey in Japan[END_REF].

HTG is probably under-estimated because it is not systematically investigated in daily practice if alcohol abuse or gallstone have been previously found. However, when HTG is associated with one of these aetiologies, poorer outcomes (persistent systemic inflammatory response syndrome (SIRS), persistent organ failure and mortality) were reported. [START_REF] Wang | Elevated Serum Triglycerides in the Prognostic Assessment of Acute Pancreatitis: A Systematic Review and Meta-Analysis of Observational Studies[END_REF][START_REF] Sue | Effect of Serum Triglycerides on Clinical Outcomes in Acute Pancreatitis: Findings From a Regional Integrated Health Care System[END_REF] Triglycerides levels are also correlated with the risk of pancreatitis and severity [START_REF] Pascual | Association of elevated serum triglyceride levels with a more severe course of acute pancreatitis: Cohort analysis of 1457 patients[END_REF].

International guidelines on the management of AP are currently available [START_REF]/APA Acute Pancreatitis Guidelines. IAP/APA evidence-based guidelines for the management of acute pancreatitis[END_REF].

Standard therapy involves the use of lipid-lowering agents (fenofibrate, gemfibrozil, niacin, omega3 fatty acids), low-molecular-weight heparin and insulin infusion in diabetic patients [START_REF] Altinkaya | Insulin and Heparin Therapies in Acute Pancreatitis due to Hypertriglyceridemia[END_REF][START_REF] Pulipati | Hypertriglyceridemia-associated acute pancreatitis: Response to continuous insulin infusion[END_REF]. To date, there is no strong guidelines supporting standard medical therapies due to a lack of evidence.

Therapeutic plasma exchange (TPE) could provide positive effects on HTG-AP by reducing TG plasma levels during the acute phase [START_REF] Berglund | Evaluation and treatment of hypertriglyceridemia: an Endocrine Society clinical practice guideline[END_REF]. It could also be helpful in prevention of recurrence [START_REF] Chen | Therapeutic plasma exchange in patients with hyperlipidemic pancreatitis[END_REF][START_REF] Kyriakidis | Management of acute severe hyperlipidemic pancreatitis[END_REF]. Some authors have recommended its use in severe HTG-AP (TG > 10,0 g/L) only after standard medical therapies failed [START_REF] Padmanabhan | Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice -Evidence-Based Approach from the Writing Committee of the American Society for Apheresis: The Eighth Special Issue[END_REF] and have enhanced the need for early therapy initiation to observe some benefits [START_REF] Stefanutti | Timing clinical events in the treatment of pancreatitis and hypertriglyceridemia with therapeutic plasmapheresis[END_REF][START_REF] Furuya | Plasma exchange for hypertriglyceridemic acute necrotizing pancreatitis: report of two cases[END_REF]. Despite such promising findings, the effects of TPE on HTG-AP have never been specifically assessed and its indication in critically ill patients with AP remains uncertain [START_REF] Dichtwald | Hypertriglyceridemia Induced Pancreatitis: plasmapheresis or conservative management?[END_REF][START_REF] Gubensek | Comparable Triglyceride Reduction With Plasma Exchange and Insulin in Acute Pancreatitis -A Randomized Trial[END_REF].

In this article, we aimed to identify the main determinants associated with 28-day mortality in HTG-AP patients admitted to ICUs. The second objectives were to assess the potential impact of TPE on clinical outcomes and to provide a description of HTG-AP management practices.

MATERIALS AND METHODS

STUDY DESIGN, POPULATION, AND DATA

COLLECTION

This retrospective, observational, multicentre study was conducted in 12 French

Intensive care units (ICUs) from 11 university hospitals and 1 teaching hospital.

The diagnosis of AP was defined based on Atlanta revised classification [START_REF] Zhu | A Study on the Etiology, Severity, and Mortality of 3260 Patients With Acute Pancreatitis According to the Revised Atlanta Classification in Jiangxi, China Over an 8-Year Period[END_REF].

Hypertriglyceridemia is defined by a TG plasma level > 2,00 mmol/L (1,75 g/L) for men and > 1,60 mmol/L (1,40 g/L) for women. We considered the highest TG plasma level observed within the first 48h of ICU admission for the diagnosis of HTG-AP.

All patients admitted to the ICU for a diagnosis of HTG-AP between January The main endpoint of this study was mortality at 28 days.

RESULTS

PATIENT CHARACTERISTICS

A total of 95 patients with HTG-AP were enrolled during the study period (January 1 st , 2010 to December 31 st , 2020). Baseline characteristics of patients from the whole cohort, and comparisons between patients alive (n=82) or dead (n=13) at day 28 are shown in TABLE 1.

No significant difference was observed in the remaining baseline and clinical data, All data concerning the hospitalization in ICU are listed in TABLE 2.

including
Median time between symptom onset and ICU admission was 3.3 days (0-71).

Median ICU LOS was 13.8 (1-97) days and median hospital LOS 27.9 (1.0-168) days. The mortality rate was 15.3% during hospitalisation and 13.3% at day 28. Recurrence within 3 months occurred in 13 (13%) patients. Non survivors at day 28 exhibited a significantly higher SAPS II score, higher SOFA score, higher Balthazar score, higher necrosis score, higher need for MV, higher infusion of vasopressors, and need for CRRT.

Median TG plasma level was 18.8 g/L (6.0-43.8). There was no significant difference for TG levels at admission (p=0.2283) between groups.

Complications were led by respiratory complications (25.3%), mainly acute respiratory distress syndrome (ARDS) (70.8%) and ventilation associated pneumoniae (VAP) (58.3%). AP related complications occurred in 24.5% of the cases: 47.8% were intra-abdominal infections, which required percutaneous intervention in 52.2% of them;

43.5% were related thromboembolic or haemorrhagic complications, 26.1% mesenteric ischemia and 17.4% digestive fistula. A compartmental abdominal syndrome was diagnosed in 43.5% of patients with complications.

FACTORS ASSOCIATED WITH VITAL STATUS AT DAY 28

In an univariate analysis, vital status at day 28 was associated with significantly higher SAPS II (p= 0.0002), SOFA (p<0.0001), Balthazar (p= 0.0040) and Ranson (p <0.0001) scores and associated with the presence of necrosis (p=0.0008). All factors tested in the univariate analysis are presented in TABLE 2.

Pancreatic complications (p=0.0024), mesenteric ischemia (p=0.0086) and respiratory complications (p=0.0173) were associated with mortality at day 28. OR were calculated using random effects logistic regression. The regression was based on 95 patients for 28-day mortality. Recent studies reported that mortality of severe AP decreased, in the last years, to around 20% [START_REF] Adiamah | A systematic review of the epidemiology, pathophysiology and current management of hyperlipidaemic pancreatitis[END_REF][START_REF] Leppäniemi | WSES guidelines for the management of severe acute pancreatitis[END_REF][START_REF] Jabaudon | Thoracic Epidural Analgesia and Mortality in Acute Pancreatitis: A Multicenter Propensity Analysis[END_REF]. Early and standardized therapies including mini-invasive approach of infected necrosis may explain this survival improvement [START_REF] Kiss | The effect of serum triglyceride concentration on the outcome of acute pancreatitis: systematic review and metaanalysis[END_REF][START_REF] Wang | Relationship between Plasma Triglyceride Level and Severity of Hypertriglyceridemic Pancreatitis[END_REF].

Alive at

FOCUS ON TPE

Interestingly, we observed that death occurred mostly within the first days of admission with multiorgan failure being the main driver. Patients were hospitalized very soon after first symptoms' onset, highlighting that the diagnosis did not trigger delays.

Currently, it is well established that HTG is a trigger of intense systemic inflammatory response syndrome leading for some patients to ARDS, vasoplegic shock and consecutive organ failures [START_REF] Tsuang | Hypertriglyceridemic pancreatitis: presentation and management[END_REF][START_REF] Linares | Acute pancreatitis in a cohort of 129 patients referred for severe hypertriglyceridemia[END_REF]. Death is caused mostly by infectious complications, especially in prolonged ICU LOS [START_REF] Swaroop | Severe acute pancreatitis[END_REF].

HTG-AP is associated with higher severity than other aetiology. Lifestyle therapies and treatment with fibrates and statins could be proposed for hypertriglyceridemia but currently specific treatment for HTG-AP and standardization of their therapeutic management are lacking. [START_REF]/APA Acute Pancreatitis Guidelines. IAP/APA evidence-based guidelines for the management of acute pancreatitis[END_REF][START_REF] Berglund | Evaluation and treatment of hypertriglyceridemia: an Endocrine Society clinical practice guideline[END_REF][START_REF] Jaber | Guidelines for the management of patients with severe acute pancreatitis, 2021[END_REF][START_REF] Pancreatic | Guidelines for diagnosis and treatment of acute pancreatitis in China (2021)[END_REF].

Free fatty acids are toxic to vascular endothelium and acinar cells and chylomicrons increase blood viscosity. TPE has been proposed to purify plasma, but the studies show contradictory results [START_REF] Dichtwald | Hypertriglyceridemia Induced Pancreatitis: plasmapheresis or conservative management?[END_REF][START_REF] Rawla | Hypertriglyceridemia-induced pancreatitis: updated review of current treatment and preventive strategies[END_REF][START_REF] Horibe | Continuous Regional Arterial Infusion of Protease Inhibitors Has No Efficacy in the Treatment of Severe Acute Pancreatitis: A Retrospective Multicenter Cohort Study[END_REF]. Clinical improvement may be expected from such technique, but the lack of recommendations leads to heterogeneous practices among centres.

Several studies have showed a positive impact of TPE on the evolution of HTG-AP. Zheng and al. showed that TPE helps to reduce TG level rapidly with a reduction rate of 71% at 24h, without finding significant differences in clinical outcomes. Zhu and al. confirmed it in a prospective cohort [START_REF] Zheng | Dynamic changes of lipid profile in severe hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis patients under double filtration plasmapheresis: a retrospective observational study[END_REF][START_REF] Chen | Rapid reduction in triglyceride levels by therapeutic plasma exchange in patients with hypertriglyceridemic pancreatitis[END_REF]. In Click's systematic review [START_REF] Click | The role of apheresis in hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis: A systematic review[END_REF], improvement after TPE was obtained for 94% of patients. It was judged on clinical and biological criteria and on regression of organ failure [START_REF] Click | The role of apheresis in hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis: A systematic review[END_REF][START_REF] Gavva | Therapeutic plasma exchange for hypertriglyceridemia induced pancreatitis: A rapid and practical approach[END_REF]. In our cohort it was not associated with survival at day 28. Our cohort differs from previous studies by the large proportion of critically ill HTG-AP patients.

A perspective to prevent severe AP associated to HTG could be to treat asymptomatic patients beyond TG > 10 g/l, using TPE [START_REF] Stefanutti | Timing clinical events in the treatment of pancreatitis and hypertriglyceridemia with therapeutic plasmapheresis[END_REF][START_REF] Chang | Double Filtration Plasma Apheresis Shortens Hospital Admission Duration of Patients With Severe Hypertriglyceridemia-Associated Acute Pancreatitis[END_REF][START_REF] Şimşir | Therapeutic plasma exchange in hypertriglyceridemic patients[END_REF].

Its features are debated in the literature. In our study, it seems that double filtration plasmapheresis (DFPP) with albumin replacement was used as much as TPE. DFPP could be a good alternative to TPE, limiting the consumption of blood products and costs [START_REF] Lu | The role of double filtration plasmapheresis in hypertriglyceridemic pancreatitis: A propensity score matching analysis[END_REF].

We can also notice that recommended medical treatment of HTG such as fibrates or statins were prescribed in few patients instead of heparin and insulin infusions [START_REF] Alagözlü | Heparin and insulin in the treatment of hypertriglyceridemia-induced severe acute pancreatitis[END_REF].

Physiopathology hypotheses propose that they improve the reduction of chylomicrons and TG by stimulating lipoprotein lipase synthesis and activity [START_REF] Padmanabhan | Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice -Evidence-Based Approach from the Writing Committee of the American Society for Apheresis: The Eighth Special Issue[END_REF].

Our study has some limitations.

First, this is a small, uncontrolled observational retrospective study. Time between first symptoms and admission in ICU varies between patients, potentially leading to an overestimation of severity.

Second, our analysis did not find any impact of TPE on patient survival. The lack of correlation could be related to the small number of patients in this subgroup limiting the interpretation of the results. Larger cohorts are needed to compare HTG-AP to other causes of pancreatitis in ICU and to assess TPE efficacy.

Third, HTG-AP admission in ICU increases between 2010 and 2020. Unfortunately we had no insight on standard care delivered in ICUs, that may have impacted prognosis.

CONCLUSION

To conclude, in this first French cohort with HTG-AP patients in ICU, mortality rate of 15% is determined mostly by severity and AP-related scores at admission. The TG level at admission did not impact mortality. The place of TPE in care is still to determine with larger prospective studies. ➢ Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

➢ Admis (e) dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les moeurs, ni à favoriser le crime.

➢ Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je rendrai à leurs l'instruction que j'ai reçue de leurs pères.

➢ Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que je sois couvert (e) d'opprobre et méprisé (e) de mes confrères si j'y manque.

  1 st of 2010 to December 31 st 2020 were retrospectively analysed. Patients under the age of 18 years and those with AP from other aetiologies were not included in the analysis. If patients presented more than one episode of HTG-AP during the inclusion period, only the first episode was considered. Individual patient data were retrospectively and anonymously collected from medical records into an electronic Case Report Form in the Research Electronic Data Capture (REDCap) platform (30,31). At admission, data about baseline demographics and characteristics, clinical and biological variables, organ failure and treatments were collected. Major outcomes during hospitalization were obtained including survival status at day 28, main complications of AP (e.g., organ failure, sepsis) and therapeutic interventions (e.g., mechanical ventilation, vasopressor support, continuous renal replacement therapy, antibiotic therapy, or TPE).
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A Monsieur

le Professeur Laurent Muller, Je

  vous remercie pour votre présence dans ce jury, c'est un grand honneur que de soumettre ce travail à votre jugement. Je vous remercie également pour votre dévouement et votre passion à enseigner grâce auxquels j'ai beaucoup appris tout au long de mon internat. Soyez assuré de toute ma gratitude et de ma grande estime.

A Madame

la Professeure Claire Roger, c

  avoir guidée et soutenue depuis le début de ce long chemin. Merci Maman de m'avoir montré qu'il vaut mieux avancer à petit pas pour gravir la montagne et de m'avoir donné toute ta force, à chaque étape. Merci Papa d'avoir su dédramatiser tant de situations et d'avoir cru en moi. Merci de m'avoir expliqué tout ce que tu as compris de la vie, et de m'avoir montré qu'il existe toujours plusieurs points de vue dans chaque situation. Merci pour les blagues et les charades, et merci à Maman de trouver toujours si brillamment les réponses. Merci à vous deux pour la bulle de bienveillance et d'amour que vous avez créé autour de nous 3 et qui nous accompagne chaque jour. Merci d'être toujours présents et d'être ce refuge quand tout va mal. Merci pour votre support sans failles. Je vous aime.Merci à toi Manon, ma petite soeur préférée, pour cette relation si proche et enrichissante. Merci d'être tellement toi, un petit bonhomme qui marche très vite, rayonnante, et de réussir autant que Maman aux charades de Papa (pas cher la maison 4 pièces). Merci d'être la plus créative d'entre nous, tu relèves le niveau. J'ai hâte de lire les aventures des Mamy cool et de recouvrir mes murs de tes peintures. Si tu n'existais pas il faudrait t'inventer. Je t'aime.A ma deuxième famille : Merci à toi Théo d'avoir croisé ma route et de ne plus l'avoir quittée. Difficile d'imaginer que l'on irait si loin alors que tu portais des espadrilles à notre premier date et que ma technique d'approche était basée sur un don de stylo… Comme quoi la vie est pleine de surprise. J'ai découvert avec toi le bonheur de la vie à 2, la simplicité et l'évidence d'une relation saine. Tu es mon meilleur ami et mon meilleur allié (et en plus t'es trop trop rigolo). Hâte d'aller explorer le monde à tes côtés. Je t'aime mille. Bisous à notre bébé Pêche. merci de m'avoir accueillie parmi vous, on ne rencontre pas des familles de bolo tous les jours ! C'est toujours un immense plaisir de partager du temps avec vous, et de vous découvrir un peu plus à chaque fois. Merci d'avoir créé l'être presque parfait qui m'accompagne au quotidien. Bisous à Jospin. Nous avons partagé toutes nos premières expériences (dès les premiers jours de P2 chez Jérem'), tu as été une alliée et un point de repère dans la tornade de l'intégration et des premières années. Grâce à toi j'ai découvert les voyages, la Thaïlande reste un souvenir incroyable (j'ai adoré dormir dans le train), sans ta motivation et ton énergie nous n'aurions jamais osé rêver un voyage aussi grand et plein de découvertes. Merci pour ces souvenirs et c'est toujours un grand plaisir de te revoir aujourd'hui.A Manon, mon acolyte, mon p'tit bouchon. Tellement de moments forts et joyeux vécus ensemble, tellement de rigolades, de fiestas, de voyages, de weekend, de déménagements, de discussions, de pleurs (oui t'es une chialeuse aussi), de blagues, de sport. Merci d'avoir été ma coloc a plusieurs reprises, merci de m'aimer toujours en connaissant mon côté sombre, merci d'être une tornade d'énergie et de twerker en poirier, je crois que c'est vraiment ma partie préférée de toi. Merci d'être toujours trop occupée (Manon 1er ministre), merci d'être premier degré (Manon premier degré), merci d'être dermato pour toutes ces crèmes que je n'ai plus besoin d'acheter, merci d'être toujours partante, toujours de bonne humeur, toujours motivée, et d'avoir toujours autant d'histoires à raconter. Tu es mon pilier.A Audrey, la plus drôle et la plus énergique de toutes mes copines. Grâce à toi j'ai appris à ne plus être susceptible (merci pour tous les clash), à faire la chandelle, à dire que « je l'apprécie ». Merci à toi pour les moments de folie à m'en mettre un slip sur la tête, à rigoler à m'en faire pipi dessus, à danser toute la nuit. Merci d'être ma meilleure copine de bloc aussi (on l'aura dit à tout le monde hihi), même si tu as refusé d'être référente avec moi. Un jour je m'en remettrais. Merci pour les rires, les pleurs, les rigolades, les accès de panique, les potins, les potins et encore les potins. Et un bisou à Ruru. Montpellier je sais que je peux compter sur toi (pour les best brunchs de la région notamment). Je sais que nos racines catalanes nous permettront de nous rejoindre encore longtemps. Bisous à Moustique.Mallo et Richard, vivre 6 mois à vos côtés m'a permi de découvrir beaucoup (trop) de nouveautés culinaires, merci pour toutes ces sorties en famille (avec Môôman) et la plongée à Banyuls. 6 mois de rigolades, déguisements en tout genre, râlage à gogo et beaucoup beaucoup d'amour (hein Richard, j'espère que t'as apprécié nous voir tous débarquer dans ta chambre). un confinement avec vous c'est inoubliable, merci de m'avoir partagé votre folie d'un soir (tous les soirs), votre enthousiasme à toute épreuve et vos idées toujours plus folles.

	A ma promo d'anesth-réa, tous futurs PU en devenir, ce fut un plaisir de partager ces 4 années
	avec vous !
	Anne Maud,
	A tous mes copains :

'est un honneur d'avoir travaillé avec toi sur ce projet. Je te remercie de m'avoir guidé tout au long de ce travail, ta bienveillance et tes conseils avisés ont été précieux. Ton parcours et ton investissement forcent le respect, tu es un modèle et un mentor. Je t'exprime toute ma gratitude et ma plus profonde reconnaissance.

A Madame le Docteur Stéphanie Bulyez, quel plaisir de travailler avec toi depuis plus de deux ans sur ce projet. Je te remercie pour ta disponibilité, tes relectures, le lien que tu as formé avec l'équipe Nîmoise. Tu m'as connue à mes premiers pas en tant qu'interne, aujourd'hui tu m'accompagnes jusqu'à l'aboutissement de mes études. C'est un honneur et par ces quelques mots je t'exprime ma profonde reconnaissance, ma gratitude et toute mon amitié.

A ma famille :

Merci à mes parents de m'

A Florence, Alain, Paul et Laura,

A mes amies :

A Clara, notre amitié s'est construite sur la base de tous nos déménagements et de la distance et malgré ça nous avons réussi à construire une relation très proche. Merci de m'avoir accompagnée de ta bienveillance tout au long de notre relation, de ton regard éclairé et pour ton partage. C'est désormais une habitude que de te retrouver à Vence, nos repas ou nos balades sont toujours un grand plaisir. Je souhaite qu'un jour on se rapproche enfin pour profiter et partager plus de moments ensemble ! A Alexia, notre rencontre au même moment compliqué de nos vies a forgé un beau socle pour notre amitié. Merci pour ces soirées déjantées (on ne donne pas son numéro à des inconnus en boite je te rappelle), pour tous ces verres et ces moments partagés, tu m'as été d'un grand soutien durant ces études. Je te souhaite que du bonheur, quelle hâte d'assister à votre mariage avec Arthur, vous êtes radieux ensembles. Bisous à Onyx et Newt'.

A ma coloc' d'amour Léa, sans toi l'année de la D4 aurait été bien plus difficile. Nos lundi soir titi, la découverte de la neige à Cimiez, notre si charmante voisine, tous ces moments resteront gravés dans ma mémoire. Et un final en beauté avec notre voyage à l'autre bout du monde, que de nouvelles expériences… pour nos corps surtout, si tu vois ce que je veux dire (je crois que Manon dans le désert voit bien ce que je veux dire), que de rencontres (Luis, les Italiens, la végé extrémiste, notre guide dans le désert et tous ces chauffeurs de taxi), que de paysages superbes comme le plancton phosphorescent dans la nuit… Merci d'être toi. Même si les kilomètres nous séparent aujourd'hui je sais et je sens que notre lien reste fort. Bisous à Maurice.

A Marie, notre rencontre et notre amitié née dès les premiers jours de ces études de médecine.

A Manon, toi que j'ai réussi à convaincre de venir vivre à Montpellier, merci pour tous les moments de rigolades, les petits verres chez toi et chez moi, pour toutes les bonnes adresses grâce à Henraille (vous êtes mes références pour les sorties héhé), pour les balades à la plage, dans les étangs, et toutes ces anecdotes de galère au boulot comme dans la vie qui me font mourir de rire à chaque fois. Merci pour les conseils vinted et tes vide placards qui me donnent l'impression d'avoir plein de cadeaux. J'espère que nos chemins vont rester proches encore longtemps. Bisous à Moka.

A Laura, ma première copine après ce grand bond dans l'inconnu de l'internat. Merci d'être tout pareil que moi, t'as été mon repère et mon binôme dès le début de cette aventure. Merci d'avoir l'air super jeune tout comme moi, d'aimer les gouters tout comme moi, et tout autant aller boire des verres et manger des sushis et aller danser toute la nuit. Tout pareil je te dis ! On devrait plus souvent rallier Montpellier Nîmes pour se voir. Bisous à Billy.

A Marion, ce semestre à Perpi nous en aura fait vivre des aventures ! J'ai découvert là-bas une personne au grand coeur, pleine de vie et pilier de bar incontournable (lol). Tu as été d'un grand soutien lors de ce semestre loin du monde et même si on est toujours trop occupées à Cypus, Pierre, Loic, Ornella, Margot, Océane, Christian, Capucine, Marion, Valentin, vous égayez les soirées montpelliéraines de votre folie et c'est toujours un plaisir de vous retrouver pour toujours plus de folies, des pistes de ski comme à la piste de danse ! Manon, Agathe, Sophie,

Julie, Romane, Yasmine, Laure et toute l'équipe des Doudou, un

  semestre avec vous plein de souvenirs aussi, vous resterez une famille de coeur après s'être tous retrouvés fraichement débarqués de nos campagnes ! On remet la féria quand vous voulez.La meute, pensée pour vous aussi car je crois qu'on risqué d'être amené à se revoir pour un moment… Hâte d'assister à tous les anniversaires des trentenaires, vous avez placé la barre haut ! Aux team de co internes :De réa chir, d'abord, vous avez été les premiers vous occuperez toujours une place spéciale.

Laulau, Arthur, Yasmina, Mathias, Jacques, vous m'avez appris le travail de grande et montré la solidarité qui unit la famille des réanimateurs.

A Luke et Alex, les Aréanimateurs, ce fut un plaisir d'Aréanimer avec vous dans la joie et la bonne humeur. Le rythme palpitant de cette réanimation nous aura permi de vibrer ensemble pendant 3 mois. Merci pour ce que vous faites.

A la team Perpivie, Perpichill, vous avez égayé ces 6 mois d'exil loin de la vie Montpelliéraine. Je lève un verre à tous ces cafés bus sur la terrasse. De Raph en lunettes de soleil à 6h du matin à Marion en coccinelle à la fin du semestre, en passant par Romain scotché au brancard, Cécilou presque bloquée dans l'ascenseur, Dorian au barbeuc' et un petit tour d'hélico, on en aura vu de toutes les couleurs. J'espère que nos retrouvailles à Montpellier perdureront longtemps.
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  l'équipe du DAR D, merci pour votre accueil chaleureux dans l'équipe et l'intégration de notre groupe parmi vous. Merci pour le partage de cette spécialité si pointue, et merci de nous laisser prendre de l'autonomie au bloc et en réanimation en toute sécurité. Il n'est pas si facile de laisser la main aux plus jeunes, et c'est là tout le défi qui m'attend en tant que future sénior.
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  patients' gender, BMI, habitus, potential pancreatitis inductor treatment and comorbidities, except for age (p=0.0074) and history of cirrhosis (p=0.0108)

		Alive at Day 28 (n=82)	Dead at Day 28 (n=13)	Total (n=95)	p-value
	Male gender n, %	60 (72.3%)	11 (73.3%)	71 (72.4%)	1.0000
	Age mean, SD	42.1 (12.3)	53.9 (16.3)	43.9 (13.6)	0.0074
	BMI mean, SD				

Table 1 : Patient characteristics at baseline, according to survival status.
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	)	0.7050

Table 2 : Univariate regression to identify factors associated with survival status at day 28.

 2 

	The results of the multivariate analysis are presented in TABLE 3. RANSON score
	(OR=2.545, IQ[1.284-5.044], p=0.0074) and SOFA score (OR=1.313, IQ[1.028-1.677],
	p=0.029) were statistically associated with mortality at day 28 (FIGURE 1).
		OR	IC95 -	IC95 +	p
	RANSON score	2.545	1.284	5.044	0.0074
	SOFA score	1.313	1.028	1.677	0.029
	Age	1.041	0.963	1.126	0.3133
	Necrosis (yes/no)	13.4	0.924	194.291	0.0571
	TG plasma level (g/L) at admission	1.011	0.973	1.05	0.5785

TABLE 3 : Independent risk factors associated with 28-day mortality.

 3 

Table 3 :

 3 TPE characteristics according to survival status

Merci à toi Thibaut, AH Thibaut, mon tout petit frère préféré, d'être la personne la plus raisonnée de cette famille. Merci d'avoir supporté tous ces avis de grande soeur sans devenir fou. Merci de nous partager toutes tes aventures, de nous faire rêver, d'être aussi idéaliste, le monde a besoin de personnes comme toi. Je t'aime.Merci à mon Papi de m'avoir appris la rigueur et de ne jamais abandonner. Merci de guider cette famille et de nous montrer l'exemple, on rêve tous d'être capable de jouer au golf tous les jours à 83 ans. Merci pour ton partage de l'histoire familiale, la tienne et celle de tes parents. Il est bon de savoir d'où l'on vient. Merci pour ces 6 mois de coloc', c'est un temps précieux que nous avons partagé.Merci à ma Mamie chérie de prendre soin de moi depuis toujours. Merci pour ton oreille et ton épaule toujours disponible, d'être toujours là pour des réflexions sur les grandes questions de la vie. Merci pour tes éclats de rire qui réjouissent nos conversations et merci pour ton amour si réconfortant. Merci d'être le lien qui nous unit tous.Merci à Phiphi, Séra, Claire, Rémi et Bertrand pour votre folie de Primot', votre vie à mille à l'heure et vos projets toujours plus grands. Le temps à vos côtés est toujours joyeux et rempli de surprises. Avec vos idées toujours plus étonnantes, vous nous montrez que rien n'est impossible. J'ai adoré grandir avec vous.Merci à Pierre et Sandy d'avoir créé les petites cousines les plus mignonnes et joyeuses que j'ai rencontré. Roxanne et Jeanne, quelle chance de vous voir grandir et évoluer. J'espère continuer longtemps à partager des moments avec vous.Merci à ma Mamie Anne Marie d'avoir toujours vu la bonne étoile au-dessus de moi. Tes histoires du passé toujours racontées avec passion dans tes grands yeux bleus qui brillent, sont précieuses.
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STATISTICAL ANALYSES

Data analysis

The statistical analysis of the data was performed using SAS software version 9.4 (SAS Institute Inc).

First analysis was performed to describe the population. Results are presented as mean, standard deviation (SD) and median, interquartile (IQ) for quantitative variables, and as number, percentage (%) for qualitative variables. Mortality at day 28 was analysed with a logistic regression model. In a univariate analysis, Student's t-test or Mann-Whitney-Wilcoxon test were used for continuous variable, and Chi2 or Fisher's exact test were used for qualitative variables. P<0.05 are considered to be statistically significant, all p values are two tailed.

Factors associated with 28 day's mortality were included in a multivariate analysis if p<0,02. Collinearity, temporality, and potential "colliders" bias were tested for robustness. Survival was analysed using a Kaplan-Meier curve. Data were censored at discharge from ICU, hospital, and day 28, which occurs first.

DISCUSSION

In this large multicentre cohort study of HTG-AP patients, the main determinants for 28-day mortality were the Ranson and the SOFA scores at admission. One third of the cohort received TPE as part of AP management but no benefit on survival was identified.

Recent observational studies show that the prevalence of HTG-AP has increased, currently representing 10-20% of AP [START_REF] Carr | Systematic review of hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis: A more virulent etiology? Pancreatol Off[END_REF][START_REF] Zhu | A Study on the Etiology, Severity, and Mortality of 3260 Patients With Acute Pancreatitis According to the Revised Atlanta Classification in Jiangxi, China Over an 8-Year Period[END_REF][START_REF] Zheng | A multicenter study on etiology of acute pancreatitis in Beijing during 5 years[END_REF][START_REF] Jin | A 16-year trend of etiology in acute pancreatitis: The increasing proportion of hypertriglyceridemia-associated acute pancreatitis and its adverse effect on prognosis[END_REF][START_REF] Fan | Epidemiology and Etiology of Acute Pancreatitis in Urban and Suburban Areas in Shanghai: A Retrospective Study[END_REF]. The 15% hospital mortality rate observed in our cohort is higher than those previously reported by Lu et al. and Pascual et al. (9% and 6.7%, respectively) [START_REF] Pascual | Association of elevated serum triglyceride levels with a more severe course of acute pancreatitis: Cohort analysis of 1457 patients[END_REF][START_REF] Lu | Elevated triglycerides on admission positively correlate with the severity of hypertriglyceridaemic pancreatitis[END_REF]; This may be explained by the small numbers of patients requiring ICU admission in those studies. Nawaz et al. showed that severe TG plasma levels (TG > 20g/L) were independently correlated to mortality [START_REF] Nawaz | Elevated serum triglycerides are independently associated with persistent organ failure in acute pancreatitis[END_REF]. In the present study, organ failure and AP severity score were the main determinants of 28-day mortality but not the severity of HTG. The mortality observed in our cohort was close to the mortality reported in Click's review that included patients with organ failure (19.2%) [START_REF] Click | The role of apheresis in hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis: A systematic review[END_REF]. The lack of correlation between TG plasma level at admission and patient prognosis was unexpected. Indeed, previous studies identified TG plasma level as an independent factor for HTG-AP prognosis with different cut-off of TG. Although 10g/L seems the most admitted cut off to induce AP, several values of TG varying from 7.5 to 26 g/L have been proposed as risk factors for organ dysfunction. [START_REF] Pascual | Association of elevated serum triglyceride levels with a more severe course of acute pancreatitis: Cohort analysis of 1457 patients[END_REF][START_REF] Nawaz | Elevated serum triglycerides are independently associated with persistent organ failure in acute pancreatitis[END_REF][START_REF] Kiss | The effect of serum triglyceride concentration on the outcome of acute pancreatitis: systematic review and metaanalysis[END_REF][START_REF] Wang | Relationship between Plasma Triglyceride Level and Severity of Hypertriglyceridemic Pancreatitis[END_REF].

Our findings demonstrate that the clinical course of HTG-AP patients admitted to ICU is determined by different factors. Non survival group data show more necrosis and liver dysfunction at admission. It is understood that those elements play a more important role on survival [START_REF] Kiss | The effect of serum triglyceride concentration on the outcome of acute pancreatitis: systematic review and metaanalysis[END_REF][START_REF] Wang | Relationship between Plasma Triglyceride Level and Severity of Hypertriglyceridemic Pancreatitis[END_REF][START_REF] Swaroop | Severe acute pancreatitis[END_REF].

Guidelines evolved along this period and improvement in standard of care impacts mortality [START_REF] Adiamah | A systematic review of the epidemiology, pathophysiology and current management of hyperlipidaemic pancreatitis[END_REF][START_REF] Leppäniemi | WSES guidelines for the management of severe acute pancreatitis[END_REF][START_REF] Jabaudon | Thoracic Epidural Analgesia and Mortality in Acute Pancreatitis: A Multicenter Propensity Analysis[END_REF].

The use of TPE can be limited by clinicians' beliefs and the availability of the technique.

Despite those limits, this is the first cohort in the literature of severe HTG-AP hospitalized in ICU. The low incidence explains our small cohort, but the frequency is increasing.
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RESUME

Contexte : Les pancréatites aigues d'origine hypertriglycéridémique (HTG-PA) sont une cause sévère d'hospitalisation en réanimation, associée à un taux de mortalité important. Les données récentes montrent que la plasmaphérèse pourrait avoir un impact positif sur l'évolution de cette pathologie. Objectifs : Décrire cette pathologie en réanimation et identifier des facteurs pronostics. Méthode: Cette étude rétrospective, observationnelle, multicentrique a été menée dans 12 centres en France de 2010 à 2020. Les données ont été récoltées à partir des dossiers médicaux de chaque patient. Nous avons analysé les facteurs influençant la survie à 28 jours (J28) grâce à un modèle de régression logistique multivarié. Résultats: 95 patients hospitalisés en réanimation pour HTG-PA ont été inclus. Le taux de mortalité à J28 était de 13.3%. La mortalité à J28 est associée à un SOFA score plus élevé (Odds Ratio (OR)=2.545, IQ[1.284-5.044], p=0.0074) ainsi qu'un score de RANSON plus élevé (OR=1.313, IQ[1.028-1.677], p=0.029à l'admission. La durée médiane d'hospitalisation en réanimation était de 7 (1-96) jours dans le groupe survivant versus 2 (1-97) jours dans le groupe décès à J28 (p=0.1009). Le taux de triglycérides à l'admission n'était pas associé à la mortalité en analyse uni et multivariée (p=0.2283). Seulement 37% des patients ont été traité par plasmaphérèse, sans impact significatif sur la mortalité (OR=1.011, IQ(0.973-1.05), p=0.1227). Conclusion: Dans cette première cohorte française de pancréatite aiguës d'origine hypertriglycéridémique en réanimation, le taux de triglycérides à l'admission et la plasmaphérèse ne sont pas associés à la mortalité.

Mots-clés: Pancréatite aiguë sévère; hypertriglycéridémie; mortalité; réanimation.

Context: Hypertriglyceridemia induced acute pancreatitis (HTG-AP) is a severe condition seen in Intensive Care Unit (ICU), associating with high mortality. Recent clinical data suggest that therapeutic plasma exchanges (TPE) might improve HTG-AP's course. Objective: To describe this emergent pathology in ICUs and to find HTG-AP's prognosis factors. Methods: This retrospective, observational cohort study was conducted among 12 different ICUs in France from 2010 to 2020. Data were recorded from medical files for each patient. We evaluated factors influencing survival status at day 28 using a multivariable logistic regression analysis. Results: 95 adult patients with an HTG-AP diagnosis were enrolled in the study. Mortality rate was 13.3% at day 28. Death at day 28 was associated with worse SOFA (Odds Ratio (OR)=2.545, IQ[1.284-5.044], p=0.0074) and RANSON score (OR=1.313, IQ[1.028-1.677], p=0.029) at admission. Median ICU length-of-stay was 7 (1-96) days in the survival group versus 2 (1-97) days in the non-survival group (p=0.1009). The triglyceride (TG) level was not associated with mortality in our univariate and multivariate analysis (p=0.2283). Only 37% of patients were treated by TPE in this study, without significant impact on mortality (OR=1.011, IQ(0.973-1.05), p=0.1227).

Conclusion:

In this first French cohort of HTG-AP patients in ICU, TG level at admission and TPE are not associated with mortality.

Keys words: Severe acute pancreatitis; hypertriglyceridemia; mortality; ICU.