academie université . -
d°0rléans-Touts wde TOURS > Faculté de médecine

Année 2018/2019

These
Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Dipléme d’Etat
par

Pauline MERLE

Née le 28/03/1991 a Lens (62)

TITRE
Le ratio de la graisse viscérale sur la masse musculaire est un facteur de sévérité de la

pancréatite aigué.

Présentée et soutenue publiquement le mercredi 3 juillet 2019 devant un jury compose de :
Président du Jury :
Professeur Medhi OUAISSI, Chirurgie digestive, Faculté de Médecine — Tours

Membres du Jury :

Professeur Medhi QUAISSI, Chirurgie digestive, Faculté de Médecine — Tours

Professeur Thierry LECOMTE, Gastro-entérologie hépatologie, Faculté de Médecine — Tours
Professeur Driffa MOUSSATA, Gastro-entérologie hépatologie, Faculté de Médecine—-Tours
Docteur Nicolas CAZENEUVE, Radiologie, PH, CHU -Tours

Docteur Martine FERRANDIERE, Anesthésie- Réanimation chirurgicale, PH, Faculté de
Médecine — Tours

Directeur de thése :

Professeur Thierry LECOMTE, gastro-entérologue hépatologue, Faculté de Médecine -Tours



Le ratio de la graisse viscérale sur le muscle est un facteur de
séverité de la pancréatite aigué.

Résumé

Introduction : L’obésité est un facteur de risque de sévérité connu de la pancréatite aigué
(PA). La répartition de la masse grasse hotamment viscérale et la sarcopénie sont deux
facteurs qui pourraient étre associés a la sévérité de la PA. Le but de 1’étude était d’analyser
la relation entre le ratio de la graisse viscérale sur le muscle squelettique (VMR) et la sévérité
de la PA.

Meéthode : Nous avons inclus rétrospectivement une série de patients hospitalisés au CHU de
Tours pour PA. Les récidives de PA a moins de 3 mois, les pancréatites chroniques
calcifiantes (PCC), les PA post cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE)
ou d’origine tumorale ont été exclues. La sévérité de la PA a été definie selon 3 classes :
minime, modérée et sévere comme décrit par la classification d’Atlanta révisée de 2012.
Nous avons utilisé le logiciel Image J pour mesurer les surfaces de la graisse viscérale (VAT)
et de la masse musculaire squelettique (SMA) a partir d’une coupe tomodensitométrique
axiale passant par la 3éme vertébre lombaire (L3). Un seuil de VMR de 1 a été choisi en

accord avec les données de la littérature.

Résultats : Entre janvier 2013 et décembre 2017, 450 patients ont été inclus dont 280
hommes (62,2 %). 27% des PA étaient sevéres. La mortalité survenant dans les 4 premieres
semaines apres le début de la PA était de 3,3 %. L’étiologie lithiasique était la cause la plus
fréquente (45,3 %) suivi de 1’étiologie éthylique (23,6 %). Le pourcentage de PA sévéres
selon ces 2 principales étiologies était respectivement de 18.1 % et de 54,7 % (p < 0,001). En
analyse multivariée, un VMR supérieur ou égal a 1 était significativement associé a la
séveérité de la PA avec un OR = 1,97, IC 95 % [1,21-3,2].

Conclusion : Une surface de graisse viscérale élevée associée a une faible surface de muscle

squelettique définie par un VMR supérieur a 1 est un facteur de sévérité de la PA.

Mots-clés : Pancréatite aigué, classification d’Atlanta, graisse viscérale, sarcopénie, nécrose.



Visceral adipose tissue to muscle ratio is a factor in acute

pancreatitis severity
Abstract

Introduction: Obesity is a known risk factor in the severity of acute pancreatitis (AP).
However, the distribution of fat mass; particularly visceral as well as sarcopenia are two
factors that seem to be strongly associated with the severity of pancreatitis. Therefore, the
main objective of the study is to determine the predictive parameters of the severity of AP
and especially visceral adipose tissue to muscle ratio (VMR).

Material and methods: We retrospectively included patients hospitalized for AP in a tertiary
care center. Malignant tumor causes, post-ERCP, relapse recurrent AP less than 3 months, or
chronic pancreatitis were excluded. The severity of AP was defined according to the Atlanta
classification revised in 2012. ImageJ, a free software was used to delineate VAT (visceral
adipose tissue area) and SMA (skeletal muscle area) on CT slice crossed by third lumbar
vertebra (L3). VMR threshold of 1 was chosen according to literature data.

Results: 450 patients-were analysed between January 2013 and December 2017. The study
included 280 men (62.2 %). Among the APs, 27 % were severe by Atlanta criteria. A 3.3 %
mortality was observed. The most common etiology found was lithiasis in 45.3 % of AP
followed by 23.6 % of alcohol origin. This two etiology groups had a respective percentage
of severe AP of 18.1 % and 54.7%, p < 0.001. In multivariable analysis, the severity of AP is
significantly associated with VMR, with OR =1.97, 95 % CI [1.21-3.2].

Conclusion: High level of visceral adipose tissue and reduced levels of skeletal muscle,
represented by VMR higher than 1 is risk factor of severe of AP.

Key words : Acute pancreatitis, Atlanta severity, visceral adiposis tissue, sarcopenia,

necrosis.
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ABREVIATIONS:

PA : Pancréatite Aigue

CPRE : Cholangio-Pancréatographie Rétrograde Endoscopique.
IL: Interleukines

TNF o : Tumor Necrosis Factor a

TDM: Tomodensitométrie

IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique

SRIS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
Cellule-NK: cellule Natural-Killer

PAF : Platelet-Activating-Factor

IL1-RA: Récepteur Antagoniste de I’Interleukine 1

NF-KB: Nuclear Factor kappa B

PCI : produit de contraste iodée.

APFC : collection aigue liquidienne péri-pancréatique

PDK : pseudokyste pancréatique.

ANC : coulées de nécrose aigues péri-pancréatique ou pancréatique

WON : Walled-off Necrosis : collection de nécrose tardive survenant a plus de 4 semaines.

APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

IGS: Score de Glasgow

CRP : C-Reactive Proteine, ou Protéine C Réactive

CRPi : CRP a I’admission de la PA

CRP 24h : CRP 24h apres I’admission

LDH: Lactate Deshydrogenase

NO: Nitric Oxide

CTSI : index de Sévérité Scannographique

SFAR : Société francaise d’ Anesthésie et de Réanimation

BISAP: Bedside Index for Severity in Acute Pancreatits

IMC : Indice de Masse Corporelle

VMR : Visceral fat to muscle ratio=ratio graisse viscérale sur masse musculaire
VAT : visceral adipose tissu=aire de la graisse viscérale intra abdominale passant par L3
SMA : skeletal muscle area = aire de la masse musculaire pariétale passant par L3
UFA: Unsaturated Fatty Acid: Acide Gras insaturé

AGL: Acide Gras Libre
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ATP : Adenosine Tri Phosphate

UH : Unité Hounsfield

L3: 3eme vertébre Lombaire

DICOM: Digital Imaging and Communications in Medicine

CIM-10 : Classification Internationale des Maladies
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Premiere partie : mise au point sur les facteurs pronostiques de la

pancreatite aigue

Epidémiologie

La pancréatite aigué (PA) est une pathologie fréquente avec une incidence annuelle
entre 13 a 45 pour 100000 habitants par an. Son incidence ne cesse d’augmenter depuis ces
derniéres années avec une augmentation estimée de 13.3 % selon une méta-analyse réalisée
aux USA(1) (2). 1l s’agit de la pathologie gastro-intestinale la plus commune nécessitant une
hospitalisation dont la prévalence est similaire dans les pays industrialisés (Etats-Unis,
Europe, Japon). Cependant, la mortalité par PA est quant a elle en décroissance,
approximativement de 3% depuis ces dix derniéres années du fait de ’amélioration de la
prise en charge initiale (3) (4).

La lithiase biliaire ainsi que la consommation d’alcool excessive sont les deux causes
les plus fréquentes représentant 80 % des étiologies des PA. Aux USA, la PA est la 2°™ cause
d’hospitalisation et Seme cause de mortalité hospitaliere (1). La mortalité en cas de PA
bénigne est inférieure a 5 % mais elle peut atteindre jusqu’a 30 % pour les formes séveres
lorsque la défaillance d’organe persiste plus de 48 heures (5). Environ 40 % des PA sont des
formes modérées ou séveres, se caractérisant par une nécrose de la glande pancréatique plus
ou moins étendue, dont le taux de mortalité oscille entre 5 et 20 % selon les études.
L’étiologie de la PA différe selon le sexe avec une incidence de PA alcoolique plus fréquente
chez les hommes alors que les pancréatites biliaires, auto-immune, post CPRE ou
idiopathique sont plus fréquentes chez les femmes(6). Il existe une augmentation du risque de
survenue de PA avec I’age avec une incidence rare dans la population pédiatrique(7). En

France, I’incidence de la PA a été évaluée a 22 pour 100 000 adultes de plus de 15 ans en
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2000 (8). La présence de comorbidités est associée a la mortalité par PA notamment chez les
patients atteints d’une forme sévére de la maladie (9).

Physiopathologie

La PA est une pathologie nécrotico-inflammatoire résultat d’une destruction des
cellules exocrines par une infiltration de cellules inflammatoires. Celle-ci est induite par un
facteur déclenchant qui est responsable d’une activation non régulée du trypsinogeéne en
trypsine au sein des cellules acineuses pancréatiques entrainant alors une cascade

inflammatoire au sein de la glande responsable de la PA (2) (10). (Figure 1 et 2)

| Acini pancréatiques | ® o Amylase :. Lipase :. Protease

Canal pancréatique

Relargage enzymatique

sang ] Tissue
Agression cellulaire L-o:w Protease
Exogeéne: Endogene: e
Alcool hyperlipidémie 1
Virus hypercalcémie A~
Traumatisme ti 6~
! < T~ N2 —al?
Amylase | w2 -
Lipase
l Nécrose du tissu  Destruction vasculaire
adipeux
. T |
Pancréatite aigué

Figure 1 : Physiopathologie de la pancréatite aiqué
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ACTIVATION DU TRYPSINOGENE ET Lumiére de I'acini

v

DES AUTRES ENZYMES EN CASCADE ®
DANS LES CELLULES ET LA LUMIERE DES ACINI o o
2@ Pole
A L Apical
BLOCAGE DE LA SECRETION » &

DES GRAINS DE ZYMOGENES

CO-LOCALISATION DES GRANULES
DE

ZYMOGENES AVEC LES VACUOLES
LYSOSOMIALES (Cathepsine D...)

' LESIONS ACINAIRES

Figure 2 : Physiopathologie de la pancréatite aiqué au sein de la cellule acinaire

Physiologiquement, les enzymes pancréatiques sont sécrétées dans la lumiére
duodénale en pro-enzymes inactives. Lors de la digestion, ces pro-enzymes sont activées dans
le tube digestif. L’entérokinase ou entéropeptidase, enzyme produite par les cellules
épithéliales du duodénum et excrétée par les glandes de Lieberkhiin, active le trypsinogéne en
trypsine. Dans la PA, I’activation de la trypsine au sein méme des cellules acineuses ;
secondaire a une hyperpression au sein des canaux pancréatiques ; comme par exemple lors
d’une migration lithiasique (11); conduit & une autodigestion de la glande pancréatique.
Celle-ci provoque une inflammation locale, par 1’activation de multiples enzymes et la
production de radicaux libres (élastase, phospholipase A2, protéines du complément ...) (12)
(2). Ces derniers sont responsables de 1’activation d’une cascade inflammatoire par la
production locale de cytokines pro-inflammatoires telles que les interleukines (IL) IL-1, IL-6,
IL-8, TNFa et le recrutement de polynucléaires neutrophiles, de lymphocytes et de
macrophages.

Le role des cellules étoilées du pancréas est majeur (Figure 3). En effet, la libération

des signaux inflammatoires cités ci-dessus, active les cellules étoilées intra pancréatiques.
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Celles-ci produisent des cytokines, des chémokines, des molécules d’adhésion entretenant
ainsi I’inflammation, le recrutement de cellules inflammatoires et leur adhésion au tissu
pancréatique. De plus, celles-ci ont une activité de phagocytose (macrophage-like)
responsable d’apoptose et de nécrose cellulaire (13) (14). 1l apparait également une hypoxie

tissulaire genérant la production de radicaux libres, aggravant les lésions (15).

g=== Alcool et métabolites S—

'
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TRAI PDGF....
LLILE T : e Cellule Cellule
(»n:‘\m:‘: / A acinaire ductulaire
| Cellule )
( étoilée * \J

] Cellule
endothéliale leucocyte

Prolifération migration et contraction = phagocytose

Figure 3 : Physiopathologie et activation des cellules étoilées lors de la PA alcooligue

Pour éviter cette cascade Iésionnelle, il existe des mécanismes de contrdle protecteurs
intracellulaires : autolyse de la trypsine activée, compartimentation des enzymes au sein de
vésicules d’autophagie, production d’inhibiteur spécifique de la synthése de la trypsine
(SPINK-1) ou encore des faibles concentrations de calcium ionisé intracellulaire limitant
ainsi I’activation de la phosphorylation de protéines structurales et régulatrices de la fusion
des granules de zymogenes avec la membrane cellulaire.

L'exposition des cellules acineuses a des agents toxiques (alcool ou sels biliaires) perturbe
une multitude de fonctions des acini (exocytose, activation enzymatique, fonction
lysosomale, production de cytokines, fonction mitochondriale, et autophagie). Cependant, le

mécanisme entrainant la mort cellulaire, quelle que soit la cause de la pancréatite aigué, serait
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une signalisation de calcium intracellulaire aberrante avec un réle clé des cellules étoilées via
la sécrétion de médiateurs inflammatoires lors de leur activité de phagocytose (16).
Diagnostic
Le diagnostic de pancréatite aigué, rappelé par la conférence de consensus d’Atlanta
révisée en 2012 (17), repose sur la présence d’au moins deux des trois critéres suivants :
1/ une douleur abdominale persistante, sévere, de siege épigastrique ou hypochondre droit,
pouvant irradier dans le dos ;
2/ une augmentation de la concentration sérique de la lipase, définie par un seuil a plus de
trois fois la normale haute ;
3/ des caractéristiques de PA a I’imagerie (échographie abdominale, TDM ou moins
communément I’IRM).
Le plus souvent, ’association des deux premiers criteres est suffisante (3). De plus I’imagerie
ne modifie pas la stratégie thérapeutique si le diagnostic de PA est formel et expose a un
risque néphrotoxique et irradiant si celle-ci est répétée. Il est actuellement recommandé de
réaliser un scanner entre 72 heures et 96 heures afin d’évaluer la sévérité de la PA.
Lors des révisions de la conférence de consensus d’Atlanta en 2012, la stadification de la
sévérité d’une PA a été divisée en trois formes de gravité différente (17).
La PA bénigne (mild acute pancreatitis) définie par I’absence de défaillance d’organe et
I’absence de complication locale ou systémique et ne nécessitant pas de fagon systématique
une imagerie. La mortalité de cette forme de PA est nulle voire exceptionnelle (18).

La PA modeérée (moderately severe acute pancreatitis) est caractérisée par la défaillance d’un

organe, résolutif dans les 48 heures et/ou d’une complication locale ou systémique sans
défaillance d’organe persistante. Cette forme de PA est généralement résolutive de fagon
spontanée et elle peut parfois exiger des soins spécialisés prolongés. La mortalité de cette

forme est moindre que celle de la forme sévere, de 2 a 3 % (19).
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La PA sévere (severe acute pancreatitis) se caractérise par la persistance d’une défaillance
d’organe unique ou multiple. Le taux de mortalité de cette forme est élevée (36 a 50 % selon
les études) [20- 21-22]. Les complications systémiques de la PA sont variables, pouvant aller
de la décompensation d’organes jusqu’a la défaillance multiviscérale.

Le Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique (SRIS)

1. Physiopathologie du SRIS

Le SRIS est la réponse de I'organisme a une agression qu'elle soit d'origine infectieuse ou
autre (traumatisme, bralures, hyperthermie, PA).

Selon la conférence de consensus de 1992 (23), les critéres clinico-biologiques du SRIS sont :

Fréquence cardiaque supérieure a 90 battements/minute

Température corporelle inférieure a 36°C ou supérieure a 38°C

Leucocytes inférieurs & 4000/mm?3 ou supérieur a 12000/mm?

Fréquence respiratoire supérieure a 20 / minute ou PaCO2 inférieure a 32 mmHg.

Le SRIS survient lorsque 1'homéostasie n'est pas adaptée a I’échelle locale ou régionale
entrainant une réaction systémique massive.

Elle est a I’origine de 1’activation inappropriée de la cascade inflammatoire avec la libération
de médiateurs pro et anti-inflammatoires responsables d’une dysfonction immunologique, et
d'un syndrome mixte appelé MARS (Mixed-inflammatory Response Syndrome) (24-25).

Les facteurs pro-inflammatoires associés au SRIS sont notamment les cytokines suivantes :

- les IL-1, IL-6 et le TNF qui sont libérées par les leucocytes au niveau du parenchyme
pancréatique trente minutes environs apres le début de la PA (26). D’autres cytokines pro-
inflammatoires, comme I'lL-12, jouent un r6le de médiateur et stimulent la sécrétion
d'interféron y par les lymphocytes T et NK (27).

- le Platelet Activating Factor (PAF), médiateur lipidique produit par les phospholipides des

membranes cellulaires des monocytes-macrophages, des neutrophiles, des plaquettes et des
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cellules endothéliales, stimule I'agrégation plaquettaire, active les neutrophiles et les
monocytes et favorise la perméabilité vasculaire (25- 26).

Les facteurs anti-inflammatoires impliqués dans le SRIS sont I'lL-10, les récepteurs solubles

du TNF a et les antagonistes des récepteurs de I'lL-1 (IL1-RA) limitant 1’extension de

I’inflammation, la gravité de la pancréatite et des défaillances d'organes associées(28).

Ces observations suggerent le potentiel de I'immuno-modulation pour la prévention de la
défaillance d'organe associée a la pancreéatite

2. SRIS et PA
Alors que la mortalité en I’absence de critére de SRIS n’est que de 3 %, celle-ci augmente a
7, 10 et 17 % respectivement avec ’apparition de 2, 3 ou 4 critéres du SRIS dés les vingt-
quatre premieres heures du début de la PA. La mortalité peut méme atteindre 20 % en cas de
sepsis et 46 % en cas d’état de choc (29).
Les recommandations internationales de 2015 sur la PA ont retenu gque le score de SRIS est le
meilleur pour prédire la sévérité de la PA. En effet, la présence et persistance du SRIS au-
dela de 48 heures est facteur prédictif de I’évolution sévere de la PA et du surrisque de
mortalité s’élever a 25 % si le SRIS persiste plus de 48 heures contre 8 % si celui-Ci est
transitoire (20).

Etiologies de la PA

1.La lithiase biliaire

11 s’agit de 1’étiologie la plus fréquente responsable d’environ 40 a 50 % des PA (3). Le
risque de pancréatite biliaire augmente avec 1’age ; et il est plus important chez la femme (7).
Le mécanisme physiopathologique n’est pas clairement connu, mais il semble étre associé a
la migration d’un calcul le plus souvent a point de départ vésiculaire vers le cholédoque et

jusqu’a I’ampoule de Vater.

22



Lors du passage du calcul au sein du carrefour pancréato-biliaire, I’augmentation de la
pression intra-canalaire du Wirsung en amont favoriserait a son tour une augmentation de la
perméabilité de 1’épithélium canalaire. Il s’en suivrait alors un déséquilibre des mécanismes
de rétrocontrole du trypsinogene, donnant lieu a une cascade d’activation des précurseurs
enzymatiques responsables de la libération au sein méme du parenchyme pancréatique de
nombreuses enzymes activees entrainant une autodigestion de la glande (30).

2.L’alcool

Il s’agit de la deuxiéme cause de PA responsable d‘environ 25 a 35 % des cas de PA (6).

Plusieurs hypothéses sont avancées :

1.L’alcool engendrerait une sécrétion accrue de protéines responsables d’une
augmentation de la viscosité du suc pancréatique qui précipite de maniére anormale dans les
canaux intra-pancréatiques, formant des « bouchons »(31). Ces derniers se calcifieraient et
obstrueraient la lumicre canalaire induisant une hyperpression intra canalaire. L’inflammation
locale, I’augmentation de pression et 1’action directe de 1’alcool et de ses métabolites sur les
cellules ductulaires augmenteraient la perméabilité de 1’épithélium canalaire, responsable du
déclenchement de la cascade d’activation des précurseurs enzymatiques et de I’inflammation
a I’origine de la PA (11).

2.L’alcool et ses métabolites pourraient avoir une action toxique directe sur les cellules
acinaires en fragilisant les membranes de zymogéne, entrainant ainsi une activation intra-
acinaire et prématurée du trypsinogéne en trypsine. L’activation au sein des cellules
acineuses du facteur de transcription NF-«xB , est a I’origine de la cascade inflammatoire
conduisant a une réponse inflammatoire potentiellement Iétale (31).
L’imprégnation éthylique chronique (en moyenne supérieure a 10 ans) et en quantité
importante (dose-seuil en moyenne supérieure a 40-50 g/jour) augmente la liposynthése

induisant une accumulation de gouttelettes de graisse dans les cellules ductulaires et acinaires
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ayant un effet délétere sur la glande pancréatique au long court, comme la pancréatite
chronique.(6,33). Une étude récente, a montré les effets déléteres majeurs de 1’alcool (a une
quantité de plus de 4 unités par jour), lorsqu’il est associé a un environnement riche en acide
gras, particuliérement en triglycérides, lors d’une PA. D’un point de vue physiopathologique,
la consommation d’alcool augmente le niveau de carboxylester lipase au sein du tissu
pancréatique, avec un taux pouvant atteindre 5 fois la normale au sein du tissu pancréatique
nécrotique. Cette enzyme lipolyse les acides gras a 1’origine de la production de Fatty Acid
ethyl ester (FAEE). Ceux-ci sont responsables de 1’augmentation du calcium intracellulaire et
de I’activation de la voie de la NF- kappa B. L’augmentation du calcium intra-cellulaire est
responsable de dommages mitochondriaux, d’une chute de I’ATP intracellulaire entrainant la
nécrose cellulaire (33). Ainsi, 1’alcool est un facteur de risque de sévérité de la PA avec un
risque de défaillance multiviscérale et de déces plus importante dans la population obése.

3.Autres étiologies

Plus rarement, d’autres causes sont retrouvées : médicamenteuse, obstructive, iatrogénes
(CPRE, chirurgie bariatrique), métaboliques, infectieuses, malformatives, génétiques, auto-

immunes et idiopathiques.

2. Evaluation radiologique de la PA

Il est recommandé de réaliser un scanner abdominal entre 72 et 96 heures aprés le
début des douleurs (34). Selon la classification d’Atlanta, deux types anatomopathologiques
de pancréatite aigué sont décrits : la pancréatite interstiticlle cedémateuse, la plus fréquente
est présente dans 70 % a 80 % des cas et la pancréatite nécrosante, plus grave presente dans 5
a 10 % des cas (17).

La pancréatite eedémateuse, est définie par un cedéme pancréatique diffus ou focal

se traduisant au scanner par une hypertrophie de la glande, une perte de sa lobulation
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habituelle et une densification de la graisse péri-pancréatique liée a I’inflammation sans
défaut de rehaussement de la glande apres injection de produit de contraste iodé (PCI).

Les complications précoces (Tableau 1) se manifestent par la présence de coulées aigués
liquidiennes (Acute Peripancreatic Fluid Collection ou APFC) a contours irréguliers et de
contenu riche en liquide pancréatique, pouvant diffuser vers le mésentére, le colon, la rate, le
médiastin et le foie. Les APFC évoluent sont soit vers une régression spontanée dans 50 %
des cas, soit vers des abceés ou des pseudokystes (PDK).

Les abcés pancréatiques se constituent habituellement aprés 4 semaines d’évolution
de la PA et sont définis comme des collections liquidiennes bien circonscrites, contenant du
pus sans nécrose, situees dans la région pancréatique, avec des parois épaissies se réhaussant
apres injection de PCI. Dans 3 % des cas, la présence de bulles de gaz en leur sein signe leur
surinfection.

Les PDK représentent 2 a 18 % des complications a distance, et sont définis comme
des collections de liquide pancréatique bien limitées par une paroi fibreuse.

La pancréatite nécrosante est observée dans 5 a 10 % des cas de PA. Elle se

manifeste par la présence d’une nécrose parenchymateuse se traduisant par 1’absence de
rehaussement de celui-ci aprés injection de produit de contraste au temps artériel a 45
secondes, portal a 70 secondes et tardif. Les signes scanographiques n’apparaissent qu’au
bout de quelques jours (supérieur a 48 heures) par défaut de perfusion du tissu pancréatique
et par I’extension de la nécrose. Il n’est pas recommandé de réaliser un scanner de fagon trop
précoce afin d’éviter de sous-estimer les lésions et ainsi la gravité (35).

La complication précoce de la PA nécrosante (Tableau 1) est la formation de coulées
pancréatiques ou péri pancréatiques aigués (Acute Necrotic Collection ou ANC) ne se

réhaussant pas lors de ’injection de produit de contraste.
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Les complications tardives de la PA nécrosante se manifestent au-dela de 4 semaines avec
I’apparition de collections de tissu de nécrose extra pancréatiques organisées (Walled-Of
Necrosis ou WON) pouvant se surinfecter, devenir compressives ou fistuliser aux structures
avoisinantes.

Les patients présentant une pancréatite nécrosante ont une morbidité tres supérieure aux
patients ayant une pancréatite cedémateuse, avec une morbidité de 82 % versus 23 % (34, 36).

Tableau 1: Complications des pancréatites aigués

Phase précoce Phase tardive
< 4 semaines = 4 semaines

Pancreatite cedéemateuse Collection péri-pancreéatique o
. " L Pseudokyste pancreatique
interstitielle aigué
Pancreéatite nécrosante Collection nécrotique aigué Walled-off necrosis

Les complications les plus fréquentes aprés 3 mois sont : I’infection, les hémorragies
digestives (rupture de pseudo anévrysmes, erosion artérielle due a la nécrose, hémorragie
intra-kystique, ulcére hémorragique...), les compressions extrinséques, la rupture ou la
fistulisation des pseudokystes, les complications vasculaires artérielles ou veineuses. D’autres
complications locales telles que des troubles de la vidange gastrique, des thromboses
veineuses (portale et/ou splénique) responsables d’hypertension portale, la formation de

cavernome, ou encore la nécrose du tube digestif peuvent apparaitre.

3. Les scores pronostiques de la PA
De nombreux scores pronostiques ont été développés dans la littérature pour prédire la
gravité de la PA afin d’orienter la prise en charge de maniére optimale dés le début du

diagnostic.

Des scores évaluables dés I’admission du patient ont été développés :
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-score de Marshall est un score évaluant la défaillance d’organes (respiratoire, rénale et
cardiovasculaire) avec un score de plus de 2 définit la défaillance multiviscérale, qui peut étre
transitoire, inférieure a 48 heures ou persistante au-dela de 48 heures.

-score APACHE I1, IGS ; sont des scores non spécifiques de la PA évaluant le risque de
mortalité en réanimation pouvant étre répétés au quotidien pour suivre 1’évolutivité de la
gravité du patient.

D’autres scores calculés a 48 heures du début du diagnostic ont été rapportés : scores de
Ranson, Imrie, Glasgow, Blamey. Ils permettent de classer les patients concernant le risque
de mortalité et de complications mais ont leurs limites. En effet, un délai de 48 heures est
nécessaire afin de les calculer et ne peuvent étre répétes dans le temps.

Beaucoup d’autres marqueurs pronostiques biologiques ont été développés, tels que la CRP,
hématocrite, NO, urée/créatinémie, LDH, cytokines, ... ainsi que des scores radiologiques
afin de classer la sévérité de la PA en fonction de la présence et/ou de 1’étendue de la nécrose.
Le score CTSI de Balthazar (Tableau 2 et 3) est celui actuellement recommandé pour évaluer
le pronostic de la PA.

Tableau 2 : Score de gravité scannographigue des pancréatites aigues selon Balthazar (CTSI)

Balthazar (CTSI)  Inflammation pancréatique et péri- Nécrose
pancréatique pancréatique

Grade A Pancréas normal (0 point) Absence (0 point)

Grade B Elargissement focal ou diffus (1 point) <30 % (2 points)

Grade C Pancréas hétérogene et densification de la 30-50 % (4 points)

graisse péri-pancréatique (2 points)
Grade D Coulée péri-pancréatique unique (3 points) > 50 % (6 points)

Grade E Coulées multiples ou présence de bulles de
gaz au sein d’une coulée (4 points)
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Tableau 3: Computed tomography severity index (CTSI): score prédictif de la morbi -

mortalité :
Score CTSI Morbidité (%) Mortalité (%)
Peu sévére : 0-3 8 3
Modérément sévéere :4-6 35 6
Grave : 7-10 92 17

Le score CSTI simplifié de Mortele (CTSIm) (Tableau 4) a été développé a partir du score

CTSI pour une évaluation radiologique plus simple a utiliser en pratique quotidienne.

Tableau 4 : score CTSI simplifié de Mortele : CTSIm

Nécrose parenchyme

Nécrose et complications

Normal (= 0)

Anomalie parenchymateuse avec ou sans infiltration
de la graisse (= 2)

Collection liquidienne pancréatique ou péri

pancréatique (=4)

Absence (=0)
Nécrose <30 % (= 2)
Nécrose > 30 % (= 4)

Complications extra pancréatiques
(épanchement pleural, ascite,
vasculaire, digestive) (= 2)

Total CTSIm

0-3

4-6

7-10

Type de PA
Léger
Modéré

Sévere
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Ces scores radiologiques apportent de nombreux renseignement sur la sévérité et les
complications de la PA mais ont un intérét limité pour prédire le développement de la nécrose
pancréatique ou encore la survenue de defaillances viscérales.

De nombreuses études ont compareées les scores clinico-biologiques entre eux et seuls
les scores de Ranson, BISAP et APACHE-II et CTSI étaient significativement corrélés a la
durée d’hospitalisation. Les scores APACHE-II et la valeur de la CRP a 24 heures étaient
intéressants pour prédire la séverité de la PA. En effet, un score APACHE-I1 > 8 et une CRP
a 24 H > 21.4 mg/dl sont associés respectivement a un risque 8 et 22 fois plus éleve de
développer une PA sévere(37). La mesure de la CRP sanguine est un marqueur intéressant
car facile a utiliser en pratique clinique. En effet, un seuil supérieur a 150 mg/dl a la 48°™¢
heure est prédictive de la sévérité de la PA avec une sensibilité de 90 % et une spécificité de
80 % (38).

Cependant, la derniére conférence de consensus sur la pancréatite aigué de 2015, a retenu le
SRIS comme étant le meilleur score prédictif de la sévérité de la PA, du fait de sa simplicité
de calcul et de la possibilité de le répéter, par rapport aux autres scores (APACHE |1, Ranson,
Glasgow) ou biomarqueurs (y compris la CRP). Le SRIS prédit un taux de mortalité de 25 %
lorsqu’il persiste plus de 48 heures contre un taux de 8 % si celui-Ci est transitoire ( inférieur

a 48 heures), avec une sensibilité de 77-89 % et une spécificité de 79-86 % (39) .

4. Parametres biomeétriques corporels et severite de la PA

Obésité et PA
L’obésité est définie par I’indice de masse corporelle (IMC), rapport du poids sur la taille
mise au carré, supérieur a 30kg/m2(40).
L’obésité viscérale se définit comme une accumulation excessive de tissu adipeux entourant

les visceres a I'intérieur de la cavité abdominale. Elle se distingue de 1’obésité dite
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abdominale qui tient compte a la fois des dép6ts de tissu adipeux viscéraux (profonds) et
sous-cutaneés (superficiels) se définissant par un tour de taille supérieur a 94 cm pour les
hommes et 80 cm pour les femmes. L’obésité viscérale est estimée a une surface de graisse
supérieure a 100 cm?2 de tissu adipeux sur une coupe scanographique passant par la 3eme
vertébre lombaire.
En France, d’aprés I’enquéte Obépi (41), la prévalence de 1’obésité chez les sujets agés de
plus de 18 ans, est estimée a 15 % en 2012 ( 15.8 % chez les hommes et 15.6 % chez les
femmes). La prévalence a augmenté entre 1997 et 2012 de 76,4 % (42).

Obésite et sévérité de la PA
L’obésité est considérée comme un facteur de risque de sévérité de PA.
Plusieurs études ont montré que 1’obésité est fortement corrélée a la sévérité de la PA [41-
42-43]. L’étude de Sempere et al. a rapporté, que chez les sujets obeses pris en charge pour
une PA, les fréquences du SRIS et de la PA graves sont plus élevées (46).
Plusieurs études dont la méta-analyse rapportée par J Martinez et al., ont montré un risque
deux fois plus important de faire une PA sévere chez les patients obeses par rapport aux
patients ayant un IMC dans la norme [44- 45-46] .Par ailleurs, les patients obeses
développent deux fois plus de complications systémiques, quatre fois plus de complications
locales et leur mortalité est 1,3 fois plus élevée par rapport a la population ayant un IMC
compris dans la norme.

Graisse viscérale et sevérité de la PA

La répartition de la graisse notamment intra-abdominale, semble jouer un réle majeur dans la
sévérite de la PA.
En effet, I’étude de Saisho et al (49) a montré que le volume de la graisse viscérale et intra-
pancréatique mesurée par scanner est corrélé a I’IMC et augmente jusqu’a 1’age de 70 ans. La

graisse intra-pancréatique était définie par le volume du pancréas occupé par le tissu adipeux
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par rapport au tissu acineux. Les sujets en surpoids défini par un IMC compris entre 25 et 30
kg/m2 ont en moyenne 32 % de volume de graisse de plus que les sujets avec un IMC
inférieur a 25 kg/m2. De méme, les sujets obeses définis par un IMC > 30 kg/m2 ont 68 % de
volume de graisse pancréatique de plus que les sujets avec un IMC < 25 kg/mz.

L’étude de D.P.O’Leary et al a rapporté une association entre un volume de graisse viscéral
élevé et la survenue de complications systémiques ainsi qu’avec la mortalité chez les patients
hospitalisés pour une PA (50).

Plus récemment, 1’étude de Yoon et al (44), a rapporteé que le ratio VMR, défini par le rapport
de la surface de la graisse viscérale (VAT) sur la surface du muscle squelettique (SMA), était
prédictif de la sévérité de la PA. En effet, le seuil retenu de 1 était prédictif d’une PA
modérément sévére avec une sensibilité de 69,3 % et une PA sévere avec une sensibilité de
71,9 %. Les valeurs prédictives négatives et positives étaient respectivement 80,0 % et
59,1%. De plus, un ratio supérieur a un était associé a la survenue de complications telles que
les pseudokystes (PDK), les coulées de nécrose (ANC), les collections péri-pancréatiques

(APFC), les collections de nécrose (WON) ou la persistance de SRIS.

Physiologie et physiopathologie de la graisse viscérale et ses liens avec la PA

Il existe deux variétés d’adipocytes constituant le tissu adipeux : le tissu adipeux brun ; tres
peu présent a 1’age adulte et source de thermogenése ; et le tissu adipeux blanc. Ce dernier est
la plus importante réserve énergétique de 1’organisme et représente 15 a 20 % du poids
corporel d’un adulte. Du fait de la plasticité cellulaire des adipocytes, le tissu adipeux blanc
présente une grande capacité d’adaptation fonctionnelle (51).

Les deux principales localisations de ce tissu sont :

- le tissu adipeux sous cutanee qui exerce principalement une fonction de réserve énergétique.

-le tissu intra-péritonéal (situé au niveau du mesentére, des épiploons et des régions

rétroperitonéales) qui represente 5 a 20 % du tissu adipeux total et est impliqué dans
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I’ensemble des activités métaboliques en endocriniennes. En effet, ce tissu sécréte de la
leptine, des adipocytokines telles que I’angiotensinogéne, 1’angiotensine II, I’inhibiteur de
I’activateur du plasminogéne (PAI-1), ’adiponectine, la résistine, I’IL-6, le TNF-a et les
prostaglandines. Ces substances ont un role majeur dans 1’implication des comorbidités liées
a I’obésité telles que I’hypertension artérielle, les complications cardiovasculaires,
thrombotiques, métaboliques, dans les réactions inflammatoires et la réponse immunitaire
(52). Du fait d’une innervation et d’une vascularisation plus importante, la graisse intra-
péritonéale est le si¢ge d’une lipolyse et d’un renouvellement trés rapide des acides gras
qu’elle stocke. De plus, les adipocytes péri-viscéraux sont plus sensibles aux effets des
catécholamines lors d’un stress aigu que les cellules sous-cutanées.

Au niveau biomoléculaire, le tissu adipeux viscéral exerce des fonctions endocrines
importantes telles que la sécrétion d’adipokines et d’adipocytokinines (53). Les cytokines
pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6,...), dont leur role a été précédemment décrit, entrainent
une dysfonction des cellules endothéliales et une altération des polynucléaires, permettant le
recrutement de macrophages au sein du tissu adipeux (54) (Figure 4). Ceci sont responsables
de I’entretien de la cascade inflammatoire et susceptibles d’engendrer une réponse
inflammatoire massive (SRIS) associée a la sévérité de la PA (48) (55). L’adipokine exerce
plutdt un réle anti inflammatoire, contrairement a la leptine et la résistine qui ont des roles

pro-inflammatoires (56).
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Figure 4 : r6le pro inflammatoire des adipocytes

L’adiponectine est produite exclusivement par les adipocytes et joue un réle important dans
I’inhibition de la réponse inflammatoire (44, 54). Elle inhibe 1’expression de cytokines pro-
inflammatoires, le facteur de transcription NF-xB dans les macrophages activés, 1I’expression
de ’ARNm du TNF a, et certaines molécules d’adhésion (E-selectine, molécule d’adhésion
intracellulaire-1...) (58).

Chez les sujets obeses, les adipocytes péri-pancréatiques sont constitués principalement
d’acide gras insaturés tels que les acides oléiques et linoléiques. Il a été rapporté que la
composition en acides gras insaturés (Unsaturated Fatty Acids ou UFA) du tissu pancréatique
nécrose est 6 a 11 fois plus élevée que celle du tissu pancréatique sein (59). L’effet toxique
des acides gras libres (AGL) et tout particulierement des UFA sur la cellule acineuse a été
observé in vitro dans plusieurs études (60). Apres la phase aigué initiale de la PA, une
libération extracellulaire de la lipase entraine une lipolyse des AGL présents dans les
adipocytes intra pancréatiques libérant les UFA. La toxicité des UFA entraine une
augmentation du calcium cytosolique libéré par le pool de calcium intracellulaire, entrainant

une diminution du taux d’ATP, une libération de cytochrome C et une inhibition des
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complexes mitochondriaux | et VV conduisant a la nécrose et a la mort cellulaire (Figure 5).
Cette nécrose intra et extra pancreatique est responsable de la formation de coulées de

nécrose péri-pancreatiques (ANC).

Lumiere canal pancréatique

A

o0 O

Agression locale: pancréatite
aigue

o 9 Trypsinogéne
oOOd) @ Catepsine B

[
(+)
goo O O\ A Trypsine activé
Recrutement de Mort cellulaire

cellules inflammatoires

Stade tardif | Stade précoce

Libération locale
enzymatiques

Libération de cytokines
et chémokines localisation

activation g .
Elévation
du Ca+

PKC activation L M\

<] Inflammation
systémique

2Ah

Figure 5 : physiopathologie de la nécrose acinaire dans la pancréatite aigue

Sarcopénie et PA

La masse musculaire est définie par I’ensemble des muscles composant I’organisme,
représentant dans la plupart des cas, 45 a 50 % de notre composition corporelle.

La sarcopénie est définie par « une perte et une baisse de la masse musculaire associée a une
perte de la force musculaire et/ou a une perte des performances physiques » (61).

De nombreux mécanismes sont impliqués dans la sarcopénie, tels que la malnutrition, la
dénutrition, le vieillissement, les troubles endocriniens, les troubles neurodegénératifs avec
perte de la motricité, le manque d’activité physique...

L’obésité est également un facteur de risque de sarcopénie. En effet, les adipocytes sont

responsables du catabolisme musculaire via la sécrétion de la leptine et de cytokines pro-

34



inflammatoires (59,60). Cette perte musculaire limite la motricité et I’exerce physique,
responsable d’une prise de poids et de stockage de graisse accentuant ce catabolisme, a
I’origine du cercle vicieux de la sarcopénie. On définit le patient obése sarcopénique comme
un patient ayant un IMC ¢€levé au dépend d’une masse grasse €levée et d’une masse
musculaire trés basse. Cette situation est associée a une élévation des concentrations
sanguines de protéines inflammatoires (protéine C-réactive : CRP) et de cytokines pro-
inflammatoires telle que 1’IL-6 (64).

La masse musculaire joue un role essentiel dans les fonctions immunitaires, la glycogenése,
la synthése protéique et la mobilité (65). Par conséquent la sarcopénie est a 1’origine de
troubles physiologiques aggravant une pathologie intercurrente (66). En cas d’hospitalisation,
celle-ci est associée a des facteurs de mauvais pronostic tels que le recours a une ventilation

mécanique, la prolongation de la durée de séjour et la mortalité [63-64].

Méthode d’évaluation scanographique de la graisse viscérale et de la
sarcopénie
L’imagerie tomodensitométrique permet de distinguer la composition corporelle et
I’ensemble des tissus de 1’organisme (organe, graisse, muscle squelettique, os, eau, air...) en
se basant sur I’atténuation spécifique de chaque milieu, exprimée en Unité Hounsfield (UH),
avec comme référence -1000 UH pour I’air, 0 UH pour I’eau et +1000 UH pour I’0s.
Ainsi, le tissu musculaire (Skeletal muscle ou SM) a une atténuation comprise entre -29 et
+150 UH et le tissu adipeux entre -190 et -30 UH. L’injection de produit de contraste,
n’interfére pas avec 1’évaluation de 1’atténuation de ces tissus (69).

Mourtzarkis et al (70) ont développé et validé des équations afin d’extrapoler les
mesures réalisées sur un coupe de scanner au niveau de la 3°*™ vertebre lombaire (L3) dans le
but d’évaluer la composition adipeuse et musculaire de 1’organisme (71). Ce travail repris par
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Prado et al confirme la corrélation étroite entre I’aire de la surface musculaire (SMA) en L3
et le volume musculaire de 1I’organisme (72).

Mesure de la graisse viscérale (VAT)
La mesure de la graisse viscérale s’effectue sur la coupe axiale scanographique passant par
L3, a hauteur de ’ombilic, permettant une mesure reproductible inter-observateur (73).
Le logiciel Image J développé par Wayne Rasband, en 1987 ; permet le traitement et I'analyse
d'images sous format DICOM pour mesurer la surface de la graisse visceérale.
Le contournement de I’ensemble de la cavité intra-abdominale est réalisé manuellement et la
mesure de I’aire de la graisse viscérale (VAT) est réalisé a I’aide de ce logiciel en utilisant le
fenétrage de la graisse viscerale (-190 UH a -30 UH), permettant de ne garder que les pixels
correspondant a la graisse (Figure 6). L’aire est exprimée en centimétres carrés (cm?).

Figure 6 : Mesure de la VAT avec le logiciel Image J :
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Mesure de la masse musculaire squelettique (SMA)
Il existe diverses méthodes pour mesurer la masse musculaire (absorptiométrie biphotonique,
bio impédancemétrie ...) mais nous nous intéresserons ici uniquement a la méethode
tomodensitométrique. L’évaluation locale de la masse grasse viscérale et de la masse
musculaire sur une coupe axiale tomodensitométrique passant par L3 est fortement associee a
la masse totale de tissu adipeux et de tissu musculaire (70).
Par cette méthode de mesure, la sarcopénie est définie par une masse musculaire inférieure a
38,5 cm?/m? chez la femme et inférieur a 52,4 cm?/m? chez I’homme (74) (75).
Le logiciel Image J est utilisé selon les mémes modalités que la mesure de la VAT pour la
mesure de la surface musculaire (SMA) (Figure 7). Elle nécessite une délimitation manuelle
de I’ensemble des muscles de la paroi abdominale (transverse, grand droit, obliques internes
et externes, paravertébraux et carré des lombes) a partir de la coupe axiale passant par L3.
Les muscles péri-viscéraux sont exclus du fait de I’exclusion du contenu de la cavité
abdominale. Le fenétrage de la SM est compris entre -29 et +150 UH et 1’aire mesurée par le
logiciel représente ainsi la surface des muscles squelettiques.

Figure 7 : Mesure de la SMA avec le logiciel Image J :

Conclusion

La PA est une pathologie fréquente, et potentiellement grave voire mortelle notamment dans
la population obése du fait de la présence de comorbidités pré-existantes. Cependant,
I’obésité viscérale, semble jouer un r6le majeur endocrinien et métabolique dans la survenue

du SRIS et de la gravité de la PA du fait de la modulation de la réponse inflammatoire et
37



immunitaire a travers la sécrétion de cytokines pro et anti-inflammatoires de la modulation de
facteur de transcription tels que le NF-kappa B ou de molécules d’adhésion cellulaire.
Actuellement, il existe des méthodes de mesures tomodensitométriques permettant d’évaluer
précisement la composition corporelle et de distinguer les différents tissus adipeux (sous-
cutanée et intra-abdominal) et le tissu musculaire.

I1 est important d’identifier précocement les sujets les plus a risque de sévérité et de
complications de la PA afin de pouvoir adapter la prise en charge initiale dans une structure
adaptée. Il parait indispensable de pouvoir effectuer des mesures fiables, reproductibles,
simples et peu codteuses afin de prédire la sevérité de la PA des le début de leur prise en
charge.

Points clés :

La PA est une pathologie fréguente et potentiellement grave.

- Lanouvelle classification d’ Atlanta révisée de 2012 permet de classer la sévérité de la
PA selon des critéres cliniques et radiologiques, mais le SRIS persistant plus de 48
heures est le critére retenu actuellement pour prédire la sévérité de la PA.

- Le tissu adipeux viscéral péri-pancréatique, pourrait étre impliqué dans la
physiopathologie de la cascade inflammatoire a I’origine du SRIS.

- L’IMC supérieur a 30kg/m? est un facteur de risque de sévérité de la PA.

- Les paramétres biométriques évaluant le tissu adipeux a partir de coupes

tomodensitométriques pourraient étre des marqueurs pronostiques de sévérité de la

PA.
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Deuxieme partie du travail : article original

Le ratio de la graisse viscérale sur le muscle est un facteur de
sevérité de la pancreéatite aigué.
Visceral adipose tissue on muscle is a risk factor for the severity

of acute pancreatitis.
Abstract

Introduction: Obesity is a known risk factor for the severity of acute pancreatitis (AP).
However, the distribution of fat mass especially visceral fat and sarcopenia are two factors
that seem to be strongly associated with the severity of pancreatitis. Therefore, the main
objective of the study is to determine the predictive parameters of the severity of AP and
especially visceral adipose tissue to muscle ratio (VMR).

Material and methods: We retrospectively included patients hospitalized for AP in a tertiary
care center. Malignant tumor causes, post-ERCP, relapse recurrent AP less than 3 months, or
chronic pancreatitis were excluded. The severity of AP was defined according to the Atlanta
classification revised in 2012. ImageJ, a free software was used to delineate VAT (visceral
adipose tissue area) and SMA (skeletal muscle area) on CT slice crossed by the third lumbar
vertebra. VMR threshold of 1 was chosen according to literature data.

Results: 450 patients-were analyzed between January 2013 and December 2017. The study
included 280 men (62.2 %). Among the APs, 27 % were severe by Atlanta criteria. A 3.3 %
mortality was observed. The most common etiology found was lithiasis in 45.3 % of AP
followed by 23.6 % of alcohol origin. This two etiology groups had a respective percentage
of severe of 18.1 % and 54.7 %, p< 0.001. In multivariable analysis, the severity of AP is
significantly associated with VMR, with OR =1.97, 95 % ClI [1.21-3.2].

Conclusion: High level of visceral adipose tissue and reduced levels of skeletal muscle,

represented by VMR higher than 1, is a risk factor for the severity of AP.

Key words: Acute pancreatitis, Atlanta severity, visceral adiposis tissue, sarcopenia,

necrosis.
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Introduction

Acute pancreatitis (AP) is a common disease with an incidence ranging from 13 to 45 per
100,000 persons each year. Generally, AP is a mild disease. However, 40 % of patients may
develop acute necrotizing pancreatitis with a mortality rate of 10 to 20 %. It is important to
identify severe cases early in order to orient them as quickly as possible to an intensive care
unit. Several scoring systems have been developed for predicting adverse outcomes in AP.
However, a recent study (1), showed that various scoring systems had a similar predictive
accuracy for severity of AP, and each score has its own limits.

Obesity is a well-established risk factor for severe AP. Two meta-analyses revealed that
obesity is related to high incidence of local complications, organ failure, and mortality (2)
(3). Adipose tissue is not only a source of energy for all organs. It also exerts important
endocrine functions through the secretion of bio-substances such as adipokines and
adipocytokines (4) (5), by visceral adipose tissue cells, TNF alpha, and interleukin-6 (1L-6),
which play an important role in SIRS (6) and consequently in the severity of AP.
Furthermore, these inflammatory cytokines, accelerate muscle catabolism, and thus
contribute to the vicious cycle that initiates and sustains sarcopenic obesity. The combination
of low muscle mass and obesity may be particularly deleterious because of its possible
association with a proinflammatory state (7) (8).

Contrast-enhanced computed tomography (CT-scan) is the most widely used method in body
composition evaluation (9).

Two recent studies have focused on body composition evaluated by CT-scan in AP. The first
one showed the association between visceral adipose tissue (VAT) and the severity of AP
according to the revised Atlanta classification(10). The second one showed that a new
parametric biometer, visceral adipose tissue to muscle ratio (VMR) was correlated to the

severity of AP and later complications in a small cohort (11). These parameters might be
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more precise than BMI for predicting the severity of AP since they differentiate subcutaneous
fat from visceral fat, which is directly involved in the inflammatory cascade occurring in the
course of AP (12).

The primary point of our study was to determinate whether the visceral muscle ratio (VMR),
representing VAT over SMA, was associated with severe AP according to the revised Atlanta
classification. The second outcome was to determine whether there was a relationship
between VMR and the occurrence of late complications such as the onset of pseudocyst

(PDP) or persistence of necrosis collection (WON) after 4 weeks of acute pancreatitis.

Materials and Methods

1. Subjects and study design

Patients diagnosed with AP, all etiologies between January 2013 and December 2017 at
University Hospital of TOURS were analyzed retrospectively. The list of patients was
compiled using international classification of diseases, tenth revision (CIM-10) diagnosis
codes K850, K851, K852, K858, K859. Personal computer data of patients were anonymized
by encryption. Demographic and clinical-biological data were collected, coded and analyzed.
The inclusion criteria were the occurrence of AP, all etiologies combined, in subjects
hospitalized at University Hospital of TOURS.

The exclusion criteria were acute post-ERCP pancreatitis, AP recurrence within 3 months
after a first attack, pancreatic adenocarcinoma, chronic calcifying pancreatitis (CCP), missing
data or CT-scan without injection of contrast product (ICP).

Several characteristics were collected including Charlson’s Comorbidity score, admission in
Intensive Care Unit (ICU), SIRS criteria, early and late radiologic complications, Atlanta

classification of the severity of AP, which was the primary endpoint of this study.
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2. Clinical, biological and radiological definition of AP
According to the American College of Gastroenterology Practice Guidelines (ACGPG) of
2013, diagnosis criteria for AP is the presence of at least 2 of the 3 following factors:
characteristic pancreatic abdominal pain, elevation of serum lipase levels 3 times above the
upper limit of normal, and characteristic AP findings on imaging (CT scan).
The severity of acute pancreatitis was defined by the Atlanta classification revised in

2012 (13) and distinguishes three classes: mild in the absence of local or systemic
complication; moderately severe AP is characterized by the presence of transient organ
failure (respiratory, heart or renal) resolving within 48 hours and/or local or systemic
complication without persistent organ failure transient; severe AP is defined as persistent
organ failure, lasting for more than 48 hours or resulting in death (14).

It is recommended to perform a CT scan between 72 hours and 96 hours after the onset
of pain to estimate the severity of the pancreatitis and evaluate the necrosis (15).
Early local complication included acute peripancreatic fluid collection (APFC), acute
necrosis collection (ANC), pancreatic necrosis (NP), and late complication, included walled-
off necrosis (WON) for necrosis AP and pancreatic pseudocyst (PDK) for edematous AP.
These complications have been diagnosed on CT-scan after four weeks of AP occurring.
Diagnosis of local complication was assessed by a radiologist and the severity of AP was
classified according to CTSI (16).
3. Measurement of visceral fat and muscle mass
CT examinations were enhanced after injection of ICP and were performed from the domes
of the diaphragm to the iliac crest. The thickness of the reconstructed axial image was 5 mm.
Initial CT images were retrospectively retrieved from a picture arching. Axial CT slices at the
third lumbar body vertebral (L3) level were used to measure fat and muscle cross-sectional

areas. The estimation of the area of intra-abdominal visceral adipose tissue, as well as the
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area of the skeletal muscle mass from the measurement of the area on a single cross-sectional
CT slice at L3, were performed using a semi-automatic process well established (17).
Imagel, a free public domain software developed by the National Institutes of Health
(NIH), was used to measure these parameters (17). The CT scanner differentiates between
body tissues (adipose, skeletal muscle...), based on tissue-specific attenuation values such as
muscle (-29, +150) and adipose tissue (-190, -30). Contrast agents did not interfere with the
assessment of SM or abdominal adipose tissues.
CT slice cross over L3 was saved as a DICOM which stands for ‘Digital Imaging and
Communication in Medicine.” The DICOM format is the standard for sharing and viewing
medical images and is compatible with ImageJ.
Measurements of VAT and SMA were obtained to manually delineate inner abdominal
perimeter and erase the outer subcutaneous fat and skeletal muscular in a first step and then
delineate skeletal muscle excluding subcutaneous fat and intra-abdominal content in a second
step. We adjusted the lower and upper thresholds to -190 and -30, for adipose tissue
attenuation value and thresholds to -29 and +150 for muscular attenuation value respectively.
VAT and SMA were measured from the number of pixels and expressed in centimeters2.
(Figures 1 and 2)
Specifically, Prado et al. determined the gender-specific L3 skeletal muscle index (SM area
adjusted for height) which correlates with whole body SM mass (kg) to classify sarcopenia
(18). The thresholds used to define sarcopenia were 38.5 cm2/mz2 for women and 52.4 cm2/m2
for men (19). VMR is a ratio calculated by dividing VAT by SMA. The Charlson’s score
(figure 3) which is a survival prognosis score was collected for each patient and was
classified into three categories: the first one, whose score was less than or equal to 2,

predictive of a survival at 10 years of more than 80 %, the second one with a score between 3
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and 4, reflecting a 10-year survival between 50 and 80 % and the third one with a score
greater than or equal to 5, with a survival rate of less than 50 % (20).
Statistical analysis

Continuous variables were presented as the mean + standard deviation (SD) or median
(interquartile range), and categorical variables were presented as quantities and proportions.
Descriptive statistics were used to analyze the baseline characteristics of the study
population.

The bivariate analysis consisted of Student’s t-tests for continuous variables (or Mann-
Whitney tests if there were fewer than 30 subjects in one group), and Chi-squared test for
categorical variables (or Fisher test if theoretical effectives were less than 5 subjects).

Multivariate analysis was performed to evaluate the risk factor for severe AP using
logistic regression. All variables with p < 0.2 in bivariate analysis were included in the initial
model to adjust for age, sex, etiologies, VMR, Charlson’s score for primary outcome. The
same criteria, in addition to Altanta severity classification were used for the multivariate
analysis of secondary endpoints (WON/PDP). A step-down logistic regression was carried
out in order to retain only the most relevant variables in the final model, with significant
variables retained for p < 0.05.

The results were presented as Odds Ratios (OR) and their 95 % confidence intervals
(95 % CI). Statistical analysis was performed using SAS version 9.4 (Sas Institute, Cary, NC,

USA) and BiostaTGV. Statistical significance was accepted for p < 0.05.

Results

1.Baseline characteristics of patients studied

A total of 550 patients were diagnosed with AP during the study period. We excluded 47
patients who had pancreatic tumor, early AP recurrence, chronic calcifying pancreatitis, or
post ERCP pancreatitis. Patients with missing data, especially no enhanced CT-scan, death
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before having CT-scan or transfer to another hospital, regarding 53 patients, were also
excluded. A total of 450 patients were included in this study (Figure 5).
Baseline characteristics and severity outcomes of study patients are shown in Table 1.
The study included 280 males (62.2 %) and 170 females (37.8 %). According to the revised
Atlanta classification, 216 (48 %) cases were classified as mild, 113 (25.1 %) were classified
as moderately severe and 121 (26.9 %) were classified as severe AP. For analysis, we decided
to regroup mild and moderately severe AP and compare them to severe AP.
The two most common etiologies were lithiasis and alcohol in respectively 45.3 % and 23.6
% of AP. The association of these two etiologies was found in 0.9 % of AP. Others etiologies
were found in 30.2 % of patients (n = 136) including: drugs (n = 13), hypertriglyceridemia (n
= 6), autoimmune-related (n = 2), TIPMP (n = 13), virus (n = 1), genetic (n = 4) and 21.5 %
of cases were idiopathic. Alcoholic etiology was more common in subjects younger than 70
years old (34.8 %), whereas lithiasis was more common over 70 years old (74.5 %) (p <
0.001).
In our study, mortality was 3.3 % (15 deaths), predominant in severe AP (11.6 %). Two
deaths were related to hemorrhagic shock, one post rupture of a false aneurism, the other due
to spleen hematoma. Two deaths were related to cardiac decompensation, one death in a
patient waiting for a heart/lung transplant for HTAP, and 8 deaths related to multi-organ
failure secondary to either septic shock or SDRA or an abdominal compartment syndrome.
2.Factors associated with severe AP

There was a significant difference between the two groups of AP severity concerning
age, sex, etiology (Table 1). Indeed, severe AP was more frequent in the male population
with respectively 72.7 % and 58.3 % of men in severe AP and in moderate AP groups (p =
0.005). There were more younger patients in severe AP group, with 77.7 % versus 62.9 % in

moderate AP group (p = 0.003). Alcoholic etiology was more frequent in AP severe group,
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with 47.9 % versus 14.6 % in moderate AP group, whereas the gallstone etiology was more
frequent in moderate AP group, with 50.7 % versus 30.6 % in severe AP group (p < 0.001).

There was no significant difference between the two AP severity groups and the
biometric parameters defined by VMR; visceral adipose tissue to muscle ratio; visceral
adipose tissue (VAT), sarcopenia and Body Mass Index (BMI) in univariate analysis.
However, we observed that the average VMR in the severe AP group was 1.26 £ 0.65 vs 1.20
+ 0.75 in the moderate group, but there was no significant difference (p = 0.5). We noted a
difference close to significance (p = 0.06) between the two AP severity groups with 67 %
severe AP had a VMR higher than 1 versus 57.1 % in moderate AP group. VAT was higher
in severe AP with an average of 200.6 + 103.7 cm2 versus 178.7 £ 110.1 cm?2 in mild and
moderate AP, with a difference close to the significance, p = 0.051.

SMA was significantly higher in severe AP (p = 0.02) with an average of 159.7 + 37.3
cm2. However, there was no significant difference regarding sarcopenia defined by the ratio
of muscle mass to size2 measured from radiological criteria between 2 AP severity groups
(Table 2).

53.1 % of population had a Charlson’s score of less than two, meaning a 10-year
survival rate of over 80 % and 25.6 % of the population had a Charlson’s score greater than 5,
reflecting a 10-year survival rate of less than 50 %. However, there was no significant
difference between the two AP severity groups.

There was a significant difference between the two AP severity groups concerning
Intensive Care Unit (ICU) admission and mortality, which were significantly higher in severe
AP with 69.4 % admission in ICU versus 3.6 % in AP moderate, p <0.001 (Table 1).

In multivariate logistic regression analysis (Table 3 and Table 5), VMR greater than 1

was an independent risk factor for severe pancreatitis, with OR = 1.97; 95 % CI [1.2-3.2].
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The alcoholic origin is also a factor of poor prognosis with OR = 5,92; 95 % CI [3,27 - 10,72]
in multivariate analysis.
3.Factors associated with the occurrence of distant complications

Late complications as WON and/or PDP are observed in 64.6 % of severe AP.

There was a significant difference between age, etiology and the late complications
occurrence in univariate analysis: (Table 4)
e 77.8 % of complications occurred in a population younger than 70 years old, whereas

63.7 % patients younger than 70 years old had not late complications, p = 0.0087.

e Concerning etiology, the occurrence of WON and PDP was found in 41.4 % of cases
when the AP was alcoholic in origin versus 31.3 % when it was due to gallstones, p <

0.001.

There was not significant difference between VMR and WON/PDP, but we observed that
when the ratio was greater than 1, the occurrence of distant complications tends to be higher
with 67.7 %, p = 0.07.

In multivariate logistic regression analysis (Table 5), the occurrence of distant
complications such as WON and/or PDP was significantly associated with the severity of AP,
with OR =8.04; 95 % CI [4.7-13.8]. The VMR did not emerge as a prognostic factor for the
occurrence of late complications, but there was a trend towards significance with an OR =

1.65; 95 % IC [0.95-2.87], p = 0.075 (Table 5).

Discussion

In our study, we have shown that a VMR greater than 1 was associated with AP severity,
nearly doubling the risk of developing severe AP. Alcohol was also associated with the
severity of AP with an OR of about 6 to develop severe AP. There was a strong association

between late complications and the severity of AP, with an OR of eight.

53



These results were confirmed by two smaller cohort studies published in 2017, a
Korean study (11) and an American study (10) and our population was comparable in gender,
etiology, and age. In the Yoon and al study, by using a cut-off VMR value equal to or greater
than 1, the sensitivity to predict moderately severe or severe AP was 69.3 %, with a
specificity of 71.9 %. Patients with VMR equal to or greater than 1 showed significantly
higher rates of peripancreatic fluid collection, acute necrotic collection, pancreatic
pseudocyst, and persistent organ failure (41).

However, in our study, VMR was not significantly associated with the occurrence of distant
complications, but still remain close to significance (11). These differences can be explained
by the fact that we grouped various complications whereas the Korean study showed a
singular difference with the occurrence of PDP but not of WON. This can be explained by the
fact that PDP occurs in the course of oedematous AP, which is more frequent and less severe
than the necrotizing AP in which WON occurs.

Sarcopenia is also an important factor to consider. However, in our study, there was no
significant difference between the two severity groups. Curiously, we observed in our study
that SMA was significantly higher in the severe AP group, but the absolute difference of
5cm2 may not be clinically relevant. This could be explained by more younger men, with
higher muscle mass, in the case of severe AP. In our study, sarcopenia was comparable
between aged groups, while higher proportion of sarcopenia is often observed in patients over
70 years old in studies.

It was curious to note that severe AP was more frequent in patients under 70 years old
in bivariate analysis. This can be explained by more alcoholic etiology of AP in this aged
group. In fact, in our study, the age threshold of 70 years old was arbitrarily chosen, patients
under 70 years old were predominantly males with alcoholic etiology and patients over 70

years old were predominantly females with lithiasic etiology, which is concordant with

54



studies. A meta-analysis showed in 2005 that it was difficult to demonstrate a relationship
between age and the severity of AP, due to multiple associated factors. However, age greater
than 70 years old for lithiasis etiologies or greater than 55 years for other etiologies, is a
factor of higher Ranson's score (21). The literature shows that incidence of lithiasic etiology
increases with incidence of obesity (21). However, in our study, VMR and etiologies were
not associated.

In our study, alcoholic etiology appears to be associated with the severity of AP in
multivariate analysis, with an OR of 6. Data from the literature showed that the amount of
alcohol consumed may be an important determinant of the severity of the first alcoholic AP
episode (22). A meta-analysis has indicated that an increased risk of pancreatitis exists in
individuals consuming more than 4 drinks per day (23). Recently the role of fat in
development of acute pancreatitis has received considerable attention, in particular a potential
link to the detrimental effects observed in response to alcohol (24). However, it is hard to
show the influence of etiology on the severity of acute pancreatitis. Indeed, multiple
environmental factors, tobacco, metabolic, genetic (25) are link to alcohol etiology and do not
confirm that the alcohol origin is an independent severity risk factor of AP. However, the
relationship with alcohol consumption and risk of AP was linear for CCP and AP in men, but
non-linear for AP in women. There was strong evidence supporting a threshold effect for AP
in women at a level alcohol consumption level of up to 40 g/day. Beyond 40 g / day, the risk
of pancreatitis, both acute and chronic, regardless of sex, was higher than previously thought
(26).

Regarding the secondary endpoint of distant complications such as pseudocysts (PDP)
and necrosis collections (WON): there was a strong association between the severity of AP
and the occurrence of distant complications with an OR of around 8. It was not surprising,

indeed, radiologic criteria such as PDP and WON are part of severity AP definition.
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It is interesting to note that, in our study, there was no significant difference between
AP severity groups and a BMI below or above 25 kg/mz.
This reinforces the fact that BMI is not an interesting value for predicting AP severity, and
that the distribution of visceral fat plays a key role in the occurrence of the severity of AP.
The higher VAT values in the severe AP group suggest that visceral fat has an endocrine role,
with secretion of adipocytokinin at the origin of the inflammatory cascade and therefore, in
the severity of pancreatic inflammation.

Some limitations and bias of this study must be mentioned.
Medical imaging is considered as an accurate and reliable method for quantifying muscle and
fat mass and it discerns the spatial distribution of fat and muscle, enabling diagnosis and
grading of sarcopenia, obesity, or both (i.e., sarcopenic obesity). However, there is no
consensus on which imaging modality to choose, body region to measure, guideline for
image acquisition to follow, or what cutoff points should be used to evaluate skeletal muscle
quality and quantity (8).
We used a process described in previous studies to measure biometric parameters, from a CT-
scan slice crossed by L3, to estimate intra-abdominal volume of fat and skeletal muscle.
However, the biphotonic absorptiometry appears to be the best method to estimate the index
of muscle mass and to deduce the sarcopenia with less exposure to radiation (27). Moreover,
during AP, the occurrence of peripancreatic edema attenuated the visceral fat signal and
therefore may have led to underestimate it in a measure based on a section passing through
L3, despite the precautions taken in measuring.

Our threshold of the VMR was retained according to the literature data, from a
Korean study where the initial determined threshold of 0.98 was simplified with a threshold
of 1 was finally retained (11). However, this threshold was determined from a Korean

population, in which the prevalence of obesity is three times lower (5.3%) than in French
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population (15.3%) according to recent OECD data (89) in 2017. However obesity is a risk
factor for the severity of AP and particularly visceral fat (12). We did not take into account
these morphological differences in our study while keeping the threshold of the VMR at 1.

Only including patients with a CT scan creates a selection bias towards
more severe cases.

The major strength of our study is that it is the largest retrospective cohort among
existing studies with 450 patients included, with data collector and radiologist blinding for
radiologic parameters (VMR measurement and occurrence of late complications) and the
severity of AP respectively.

Measurements of fat and muscle area were based on a gold standard validated radiological
methods, using the standardized and reproducible process to overcome the bias of the
measure. ImageJ software haa fast learning curve and is accessible to any operator.

This paper is original since it studies not only the VMR, but also the occurrence of remote
complications. The severity of AP was based on the revised Atlanta classification of 2012,
currently the gold standard for AP severity class.

Our results are concordant to those already published in previous studies. It was the first
study concerning European population and the more powerful with twice as large population

than in previous studies.

Conclusion

High visceral fat with low skeletal muscle volume is a simple measure associated with the
severity of AP. VMR over 1 is associated with a risk of severe AP that is multiplied by two.
This simple grading system is a potentially valuable prognostic marker that should be
considered for use in future predictive score systems for AP. In our study, alcohol appeared
as a factor associated with the severity of AP. However, few studies have shown this
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relationship, and the physiopathology of alcohol on AP is not fully understood. It would be

interesting to confirm this association of alcohol with the severity of AP in other studies.
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ANNEXES

Legend

Figure 1: a semi-automatic process (Image J) to measure visceral fat area
Figure 2: a semi-automatic process (Image J) to measure skeletal muscle area
Figure 3: Charlson score: comorbidity score

Figure 4: flow chart

Table 1: comparison of demographic characteristics in population with severe AP and

moderate AP according to Atlanta classification

Table 2: comparison of biometric parameters in population with severe AP and

moderate AP according to Atlanta classification

Table 3: independent factor identified by stepwise forward logistic regression analysis

of acute pancreatitis severity according to Atlanta classification
Table 4: characteristic of population for secondary outcomes: WON/PP
Table 5: independent factor identified by stepwise forward logistic regression analysis

of late complications (WON/PP)
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Figure 1 : a semi-automatic process (Image J) to measure visceral fat area
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Figure 2: a semi-automatic process (Image J) to measure skeletal muscle area
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Figure 3: Charlson’score and overall survival
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Table 1: comparison of demographic characteristics in population with severe AP and moderate AP according to Atlanta classification

Pancreatitis severity according to Altlanta

0]
Total (%) classification
Mild or moderate
0]
Severe n (%) n (%)
Patients 450 (100) 121 (27) 329 (73)
Male 280 (62.2) 88 (72.7) 192 (58.3)
S % 0.005
exn(%) Female 170 (37.8) 33 (27.3) 137 (41.7)
Age mean £ SD 57.5+20.3 58.3+21.3 55.5+17.2 0.2
; <70 years 301 (66.9) 94 (77.7) 207 (62.9)
Age (;a(t;gorles 0.003
(%) > 70 years 149 (33.1) 27 (22.3) 122 (37.1)
Gallstone 204 (45.3) 37 (30.6) 167 (50.7)
) Alcohol 106 (23.6) 58 (47.9) 48 (14.6)
Etiology <0.001
Gallstone + alcohol 4 (0.9) 2 (1.6) 2 (0.6)
Other 136 (30.2) 24 (19.9) 112 (34.1)
Chardson’s 10 > 80% 239 (53.1) 64 (52.9) 175 (53.2)
years predicted  50-80% 96 (21.3) 32 (26.4) 64 (19.4) 0.2
survival <50% 115 (25.6) 25 (20.7) 90 (27.4)
o Yes 96 (21.3) 84 (69.4) 12 (3.6)
ICU admission <0.001
No 354 (78.7) 37 (30.6) 317 (96.4)
. Yes 15 (3.3) 14 (11.6) 1(0.3)
Mortality <0.001
No 435 (96.7) 107 (88.4) 328 (99.7)
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Table 2 : comparison of biometric parameters in population with severe AP and moderate AP according to Atlanta classification

Total n (%) Pancreatitis severlty gccqrdmg to Altlanta
classification
Mild or
Severen (%) moderate n (univgriate)
(%)
Patients 450 (100) 121 (27) 329 (73)
BMI
malnutrition BMI <18 18 (4.0) 5(4.1) 13 (3.9) 0.8
18<BMI< 249 190 (42.2) 47 (38.9) 143 (43.4)
25< BMI< 299  132(29.3) 37 (30.6) 95 (29.0)
morbidity obesity BMI > 30 110 (24.5) 32 (26.4) 78 (23.7)
Sarcopenia
(SMA/weight?) Average £ SD 53.7+94 59.2+94 53.7+94 0.15
(cm#m?) present 113 30 (24.8) 83 (25.2) 0.9
absent 337 91 (75.2) 246 (74.8)
VAT mean = SD 1845+ 108.7 200.6 £103.7 178.7+110.1 0.057
SMA mean +SD 153.9+33.9 159.7+37.3 151.7+323 0.02
VMR mean + SD 1.23+£0.73 1.26+0.65 1.20£0.75 0.5
VMR 21 269 (59.8) 81 (67) 188 (57.1) 0.06
VMR<1 181(40.2) 40 (33) 141(42.9)
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Table 3: independent factor identified by stepwise forward logistic regression analysis of acute pancreatitis severity according to Atlanta

classification

Atlanta severity

OR IC 95%
p (multivariable)
gallstone vs other 0.935 0.526 1.661 0.8191
alcohol vs other 5.924 3.272  10.722 < 0.0001
Etiology alcohol and 494 0643 37.925 0.1246
gallstone vs other
Biometric parameter VMR >1 1.971 1.213 3.201 0.0061

64



Table 4: characteristic of population for secondary outcomes: WON/PP

Total WON / PDP

yes no

p (univariate)
n=449 n =99 (%) n =350 (%)

Atlanta severity 0

328

35 (35.4)

293 (83.7)

<0.001
1 121 64 (64,6) 57 (16.3)
Age (yo) <70 yo 300 77 (77.7) 223 (63.7)
> 70 yo 149 22(22.3) 127 (36.3) 0.0087
BMI (kg/m2)
malnutrition class 1 BMI<18 18 3(3.0) 15 (4.3)
class 2 18 <BMI <24.9 189 38 (38.4) 151 (43.1) 0.6
class 325 <BMI<29.9 132 29 (29.3) 103 (29.4)
morbi-obesity  class 4 BMI > 30 110 29 (29.3) 81 (23.2)
Charlson score class 1 239 55 (55.5) 184 (52.6)
10 years class 2 95 26 (26.3) 69 (19.7) 0.1
survival class 3 115 18 (18.2) 97 (27.7)
Etiology gallstone 204 31 (31.3) 173 (49.4)
alcohol 106 41 (41.4) 65 (18.6) <0.001
alcohol+gallstone 4 1(1.0) 3(0.9) '
other 135 26 (26.3) 109 (31.1)
VMR >1 269 67 (67.7) 202 (57.7) 0.07
<1 180 32 (32.3) 148 (42.3) '
SMA average + SD 170.4 £ 1445  153.3+32.1 0.2
VAT average + SD 201.8+102.4 179.9+110.2 0.06
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Table 5: independent factor identified by stepwise forward logistic regression analysis of late complications (WON/PP)

WON and PDP
OR IC 95% p (multivariate)
Atlanta sewerity 8.038 4.674 13.822 <0.0001
age > 70 yo 1.504 0.781 2.897 0.2218
gallstone 0.716 0.370 1.387 0.3227
alcohol 1.370 0.678 2.772 0.3805
gallstone + alcohol 0.682 0.054 8.695 0.7686
Charlsonscore 2 s 1 1.008 0.538 1.890 0.9801
Charlsonscore 3w 1 0.633 0.327 1.226 0.1752
sex 0.614 0.343 1.099 0.1008
VMR >1 1.651 0.951 2.868 0.0750
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Résumé

Introduction : L’obésité est un facteur de risque connu dans la sévérité de la pancréatite
aigué (PA). La répartition de la masse grasse notamment viscérale et la sarcopénie sont deux
facteurs qui pourraient étre associés a la sévérité de la PA. Le but de I’étude était d’analyser la
relation entre le ratio de la graisse viscérale sur le muscle squelettique (VMR) et la sévérité de
la PA.

Méthode : Nous avons inclus rétrospectivement une serie de patients hospitalisés au CHU de
Tours pour PA. Les récidives de PA a moins de 3 mois, les pancréatites chroniques
calcifiantes (PCC), les PA post CPRE ou d’origine tumorale ont été exclues. La sévérité de la
PA a été défini selon la classification d’Atlanta révisée de 2012. Nous avons utilisé le logiciel
Image J pour mesurer les surfaces de la graisse viscérale (VAT) et de la masse musculaire
squelettique (SMA) a partir d’une coupe tomodensitométrique axiale passant par la 3éme
vertebre lombaire (L3). Un seuil de VMR de 1 a été choisi en accord avec les données de la
littérature.

Résultats : Entre janvier 2013 et décembre 2017, 450 patients ont été inclus dont 280
hommes (62,2 %). 27% des PA étaient séveres selon les criteres d’Atlanta. La mortalité était
de 3,3 %. L’¢étiologie lithiasique était la cause la plus fréquente (45,3 %) suivi de I’étiologie
éthylique (23,6 %). Le pourcentage de PA sévere selon ces 2 principales étiologies était
respectivement de 18,1 % et 54.7 % (p < 0,001). En analyse multivariée, un VMR supérieur
ou égal a 1 était significativement associé a la sévérité de la PA avec un OR =1,97, IC 95 %
[1,21-3,2].

Conclusion : Une surface de graisse viscérale élevée et une faible surface de muscle
squelettique définie par un VMR supérieur a 1 sont des facteurs pronostics de sévérité de la
PA.

Mots-clés : Pancréatite aigué, classification d’ Atlanta, graisse viscérale, sarcopénie, nécrose.
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