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La pancréatite aiguë secondaire aux hypertriglycéridémies est en constante augmentation, et est vraisemblablement plus grave que les pancréatites aiguës d'autres origines. Il convient donc de connaître les caractéristiques spécifiques, ainsi que les facteurs de risque associés à cette pancréatite, afin de pouvoir la repérer précocement. Un diagnostic précis permet un traitement spécifique de l'épisode, avec parfois nécessité de recourir à la plasmaphérèse. Déterminer l'étiologie de l'hypertriglycéridémie est primordial afin de pouvoir la prendre en charge de façon optimale, et ainsi diminuer la survenue des pancréatites aiguës.

Introduction

La pancréatite aiguë (PA) induite par une hypertriglycéridémie (HTG) n'est pas si rare que ce que l'on pensait et est en augmentation croissante depuis plusieurs années. Elle représenterait 1 à 10 % de toutes les étiologies de PA, et même jusqu'à la moitié de tous les cas de PA pendant la grossesse. L'HTG est la cause de PA la plus fréquemment retrouvée après l'origine alcoolique et biliaire. Bien que la plupart des PA soient non graves, la mortalité peut atteindre jusqu'à 30 % [1]. L'hypertriglycéridémie (HTG) est définie par un taux de triglycéride plasmatique (TG) à jeun > 1,5 g/L. Selon le National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III), le taux de TG est à la limite haute entre 1,5 g/L et 1,99 g/L, est élevé entre 2 g/L et 4,99 g/L, et est très élevé si > 5 g/L. Les HTG sont des dyslipidémies appartenant à un ensemble très hétérogène, elles peuvent être primitive ou secondaire. L'étiologie de ces HTG est complexe car les causes primitives et secondaires sont souvent intriquées. Ces dernières années, devant l'amélioration du niveau de vie de la population générale, la morbidité induite par l'HTG n'a fait qu'augmenter, en particulier chez les jeunes personnes [2]. La prise en charge des HTG est donc un enjeu majeur, notamment lors des épisodes de PA.

Une physiopathologie encore floue

La physiopathologie de l'HTG induisant une PA n'est pas encore clairement élucidée. Des études sur des modèles animaux ont été réalisées, suggérant plusieurs théories qui ne sont pas exclusives : -la première théorie : l'HTG activerait l'hydrolyse par la lipase pancréatique de l'excès de triglycérides, ce qui formerait des acides gras libres. Ces acides gras libres formés à des concentrations élevées auraient une toxicité directe sur les cellules acinaires pancréatiques ; -la deuxième théorie : l'hyperviscosité secondaire à l'accumulation de chylomicrons dans les capillaires pancréatiques entraînerait une ischémie. Le fait que cette ischémie se produise uniquement dans le pancréas, et non dans les autres organes, reste une interrogation. Il existe également des caractéristiques génétiques spécifiques, une étude chinoise a mis en évidence une mutation du gène CFTR (pour Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) qui serait un facteur de risque indépendant de PA. En effet, dans cette étude, le taux de mutation du gène CFTR dans l'HTG avec PA était de 26,1 % (12 sur 46), alors qu'il n'était que de 1,3 % (1 sur 80) dans l'HTG sans PA [START_REF] Chang | Association of cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) mutation/variant/haplotype and tumor necrosis factor (TNF) promoter polymorphism in hyperlipidemic pancreatitis[END_REF]. Une étude espagnole a également montré que la mutation du gène ApoE était associée à la PA induite par une HTG [START_REF] Ivanova | Triglyceride levels and apolipoprotein E polymorphism in patients with acute pancreatitis[END_REF]. Il existe donc probablement une interaction entre toutes les théories décrites, avec une contribution variable selon les patients.

Comment reconnaitre une pancréatite aiguë secondaire à une

hypertriglycéridémie ? La PA induite par une HTG se présente cliniquement de la même façon que celles secondaires à d'autres étiologies. Le diagnostic peut être posé s'il existe deux des trois critères suivants : une douleur abdominale typique, une lipase sérique à plus de 3 fois la normale et/ou des images caractéristiques au scanner/TDM abdominal. Lors d'une HTG très sévère, certaines caractéristiques cliniques peuvent se voir, comme une xanthomatose éruptive, des xanthomes tubéreux, des xanthomes palmaires, ou encore une lipémie rétinienne.

La valeur seuil de TG pour affirmer l'étiologie de la PA n'est pas bien établie, mais généralement un taux de TG sérique > 10 g/L est retenu. En effet, cette valeur est arbitraire, et le niveau au-dessus duquel la PA peut se produire reste inconnu et varie selon les individus. Une étude prospective danoise indique que le risque de pancréatite aiguë est aussi augmenté pour des valeurs modérément élevées de TG, avec un risque relatif de 2,3 pour une triglycéridémie comprise entre 1,77 et 2,65 g/L, de 2,9 pour une triglycéridémie comprise entre 2,66 et 3,53 g/L, et de 3,9 pour une triglycéridémie comprise entre 3,54 et 4,42 g/L [START_REF] Pedersen | Non-fasting mild-to-moderate hypertriglyceridemia and risk of acute pancreatitis[END_REF]. À noter que les niveaux de TG ont tendance à diminuer rapidement pendant l'état de jeûne et le dosage des TG est souvent effectué à distance des premiers symptômes présentés par les patients, ce qui pourrait être susceptible d'entraîner une sous-évaluation des cas de PA liées à une HTG. L'HTG peut également être un épiphénomène accompagnant la PA. En effet, des valeurs de TG anormales sont présentes chez 50 % des patients ayant une PA quelle que soit l'étiologie, mais les taux de TG sont généralement < 10 g/L, et les troubles lipidiques se normalisent 72 h après le début des symptômes de la PA [START_REF] Linares | Acute pancreatitis in a cohort of 129 patients referred for severe hypertriglyceridemia[END_REF]. En pratique, il faut savoir que le sérum lactescent, rencontré dans les HTG sévères, peut perturber le dosage de l'amylase plasmatique qui, de ce fait, peut être anormalement « normal » [START_REF] Tremblay | Etiology and risk of lactescent plasma and severe hypertriglyceridemia[END_REF].

Identifier l'étiologie de l'hypertriglycéridémie : un enjeu majeur pour limiter le

risque de pancréatite aiguë L'HTG peut donc être primitive ou acquise, mais, généralement, elle résulte d'une combinaison de facteurs génétiques et environnementaux qu'il est nécessaire d'identifier pour limiter le risque de PA. Une étude japonaise composée de 215 patients atteints d'HTG > 10 g/L a suggéré que 74 % d'entre elles étaient induites par des causes secondaires [START_REF] Tada | Clinical characteristics of Japanese patients with severe hypertriglyceridemia[END_REF]. Les principales causes secondaires sont l'obésité, l'abus d'alcool, le diabète déséquilibré, l'hypothyroïdie non contrôlée, l'insuffisance hépatique et rénale grave, la grossesse, et l'utilisation de certaines thérapeutiques, comme les oestrogènes oraux, les diurétiques thiazidiques, les bêtabloquants, les corticostéroïdes, les rétinoïdes, les antipsychotiques atypiques, ou encore les agents antirétroviraux. Cependant, chez certains patients, l'HTG ne peut être contrôlée malgré la prise en charge des causes secondaires, et les caractéristiques génétiques peuvent alors être une explication. Actuellement, pour identifier une étiologie primaire, le séquençage des gènes LPL (Lipoprotéine lipase), LMF1 (Lipase maturation factor 1), GPIHBP1 (Glycosylphosphatidylinositol anchored High density lipoprotein Binding Protein 1), APOA5 (Apolipoprotein A5) et APOC2 (Apolipoprotein C2) est conseillé. Une étude française comprenant 129 sujets atteints d'HTG de type IV et V, a mis en évidence que 20,9 % d'entre eux ont connu au moins un épisode de PA. Dans cette même étude, un seul patient a obtenu un niveau de TG dans les normes après l'épisode de PA. Un niveau élevé de TG mesuré après un épisode de PA pourrait être considéré comme un marqueur d'HTG d'étiologie primaire [START_REF] Linares | Acute pancreatitis in a cohort of 129 patients referred for severe hypertriglyceridemia[END_REF].

Quels sont les facteurs de risque de développer une pancréatite aiguë en cas d'hypertriglycéridémie ?

Une étude ayant rassemblé 5550 sujets américains, a démontré que les patients présentant une HTG > 10 g/L avaient un risque plus élevé de développer une PA. En effet, 5,4 % des patients présentant une HTG très élevée ont développé une PA. De plus, il a été constaté que pour chaque augmentation de 1 g/L de TG au-dessus de 10 g/L, le risque de développer une PA augmente de 3 % [START_REF] Rashid | Severe hypertriglyceridemia and factors associated with acute pancreatitis in an integrated health care system[END_REF]. Dans l'étude française rassemblant des patients atteints d'hyperlipidémie de type IV et V, des niveaux moyens maximaux de TG plus élevé ont été constatés chez les patients ayant présenté une PA par rapport à ceux n'en n'ayant pas présenté [START_REF] Linares | Acute pancreatitis in a cohort of 129 patients referred for severe hypertriglyceridemia[END_REF]. Lors d'une étude chinoise composée de 149 personnes présentant une HTG sévère, une expansion du séquençage génétique comprenant 15 gènes liés aux triglycérides (LPL,

LMF1, APOC2, GPIHBP1, GCKR [Glucokinase regulator], ANGPTL3 [Angiopoietin like 3], APOB [Apolipoprotein E], APOA1-A4-C3-A5 [cluster Apolipoprotein A1-A4-C3-A5], TRIB1 [Tribbles pseudokinase 1], CETP [Cholesteryl ester transfer protein], APOE [Apolipoprotein E], et LIPI [Lipase 1 
]) a été effectuée et a permis d'obtenir un taux de détection plus élevé de variantes rares. Il a été montré que des variants génétiques rares de la lipoprotéine lipase (LPL), de l'ApoA5, et de gènes régulant la LPL étaient associés à un risque accru de PA, chez les patients hypertriglycéridémiques [START_REF] Jin | Intensive genetic analysis for Chinese patients with very high triglyceride levels: Relations of mutations to triglyceride levels and acute pancreatitis[END_REF]. L'établissement d'un score génétique pourrait être un outil pour estimer le risque de PA chez les patients atteints d'HTG sévère. Dans une récente étude internationale rassemblant 1478 patients entre 2015 et 2018, il a été retrouvé que les patients ayant présenté une PA induite par une HTG (versus PA d'une autre étiologie) étaient, respectivement, plus jeunes (moyenne : 40 ans versus 50 ans), de sexe masculin (67 % versus 52 %) et avec un indice de masse corporelle (IMC) plus élevé (moyenne de 30,4 kg/m 2 versus 27,5 kg/m 2 ), De plus, la consommation d'alcool fréquente était plus importante (71 % versus 49 %), et il y avait un pourcentage plus élevé de patients diabétiques de type 2 (59 % versus 15 %) [START_REF] Pothoulakis | Clinical features of hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis in an international, multicenter, prospective cohort (APPRENTICE consortium)[END_REF]. Les antécédents de PA, l'insuffisance rénale sévère et l'hypertension artérielle, ont également été identifiés comme des facteurs de risque de PA lors d'HTG sévère, dans l'étude américaine citée précédemment. L'âge plus jeune et la consommation d'alcool étaient également retrouvés [START_REF] Rashid | Severe hypertriglyceridemia and factors associated with acute pancreatitis in an integrated health care system[END_REF]. Dans l'étude française, seul l'âge plus jeune était retenu comme facteur de risque de PA induite par une HTG [START_REF] Linares | Acute pancreatitis in a cohort of 129 patients referred for severe hypertriglyceridemia[END_REF].

Une sévérité controversée

Une étude a rassemblé 256 patients ayant souffert de PA secondaire à une HTG de 2016 à 2018. Celle-ci a mis en évidence que le taux sérique de TG au moment de l'admission était corrélé positivement avec la gravité de la PA [START_REF] Lu | Elevated triglycerides on admission positively correlate with the severity of hypertriglyceridaemic pancreatitis[END_REF]. Un taux élevé de TG était également positivement associé à un pronostic plus défavorable de PA dans une méta-analyse récente publiée en 2017, incluant 1564 patients ayant présenté une PA induite par une HTG et 5721 patients ayant souffert d'une PA d'une autre étiologie [2]. Dans une étude française, la gravité de la PA était supérieure à celle de la PA provoquée par une consommation d'alcool ou par celle liée à des calculs biliaires ; 71,5 % des patients ont présenté une PA grave avec une protéine C réactive (CRP) > 150 mg/L, un score de Balthazar supérieur à C, et une nécessité d'hospitalisation en soins intensifs [START_REF] Linares | Acute pancreatitis in a cohort of 129 patients referred for severe hypertriglyceridemia[END_REF]. Au contraire, dans une étude prospective récente, l'évolution clinique de ces sujets n'a pas été jugée plus compliquée que pour les patients atteints de PA d'autres étiologies [START_REF] Pothoulakis | Clinical features of hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis in an international, multicenter, prospective cohort (APPRENTICE consortium)[END_REF]. Cependant, dans la méta-analyse mentionnée ci-dessus, il a été mis en évidence une proportion plus importante d'insuffisance rénale, d'insuffisance respiratoire et de syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) lors des PA secondaires à une HTG par rapport aux PA d'autres causes. Il a également été objectivé un pronostic moins bon, avec une mortalité 1,9 fois plus élevée lors de PA dues à une HTG [2].

Traitements de l'hypertriglycéridémie en phase aiguë

La thérapie initiale de la PA induite par une HTG est la même que celle mise en place dans les pancréatites d'étiologies différentes. On distingue principalement trois axes : -la réhydratation intraveineuse ; -la nutrition adaptée ; -la prise en charge antalgique.

Les patients présentant une forme simple doivent bénéficier d'une réalimentation orale progressive après une période de jeûne qui peut durer plusieurs jours, et, lors des formes sévères, une nutrition artificielle est recommandée. L'objectif principal de la nutrition est d'aider l'organisme à faire face à l'hypermétabolisme et à l'hypercatabolisme, pour prévenir dans une certaine mesure la dénutrition [START_REF] Zazzo | Pancréatite aiguë : nutrition artificielle[END_REF]. Dans les situations d'HTG majeure avec une triglycéridémie > 10 g/L, les patients seront maintenus à jeun ou sous diète stricte sans aucun apport lipidique, sous contrôle métabolique en milieu hospitalier. Une prise en charge diététique plus précise sera initiée, dans un second temps, en milieu spécialisé, lorsque les valeurs de TG seront < 10 g/L et que le patient reprendra une alimentation per os. Des thérapeutiques favorisant la libération de la LPL sont disponibles, comme l'héparinothérapie et l'insulinothérapie. L'héparinothérapie permet le recrutement de la LPL sur la surface des cellules endothéliales, mais son effet est transitoire. Il faut cependant savoir que son action est peu efficace, voire nulle, en cas d'HTG sévère secondaire à une mutation homozygote de la LPL. L'insulinothérapie, quant à elle, mobilise la LPL synthétisée par les cellules musculaires et le tissu adipeux. À noter qu'il n'existe pas de recommandation d'expert pour l'utilisation de ces différentes thérapeutiques. Dans une étude publiée en 2018, un algorithme de la prise en charge spécifique de la PA secondaire à une HTG a été proposé. Tout d'abord, en parallèle des mesures communes, il est recommandé de mettre en place un traitement par insuline à un débit de 0,1 à 0,3 UI/kg/h pour abaisser le taux de TG, indépendamment de l'existence d'un diabète. Des contrôles glycémiques toutes les heures doivent être réalisés pour détecter d'éventuelles hypoglycémies. Si elles sont présentes, une solution de glucose intraveineux doit être ajoutée et, si l'hypoglycémie persiste, l'insuline doit être arrêtée. Les pancréatites sévères (score APACHE II > 7, score de Balthazar D-E, ou dysfonction d'au moins un organe) devraient être traitées de manière plus agressive en unité de soins intensifs à l'aide de traitement non médicamenteux, comme la plasmaphérèse [START_REF] Garg | Management of hypertriglyceridemia induced acute pancreatitis[END_REF]. Une étude sur l'utilisation de la plasmaphérèse lors des PA induites par une HTG a été publiée en 2019. Douze procédures ont été effectuées sur les huit patients de l'étude. Une réduction d'au moins 60 % du taux de TG a été obtenue dans 66,7 % de l'ensemble des procédures. Toutefois, le degré de réduction pour chaque procédure n'était pas prévisible [START_REF] Fei | Predictability and efficacy of therapeutic plasma exchange for hypertriglyceridemia induced acute pancreatitis[END_REF]. Si la plasmaphérèse n'est pas possible, des alternatives thérapeutiques existent, comme l'hémofiltration. Le traitement de réduction des TG doit être poursuivi jusqu'à ce que le taux soit < 5 g/L. De plus, il convient de commencer un traitement oral de réduction des lipides lorsque le patient est capable de tolérer une prise orale [START_REF] Garg | Management of hypertriglyceridemia induced acute pancreatitis[END_REF].

Traitements de l'hypertriglycéridémie en phase d'entretien

Comme signalé précédemment, le risque de développer une PA est plus important à mesure que le taux de TG augmente et s'il existe un antécédent de PA. Il convient donc de prendre en charge de façon optimale l'HTG après un épisode de PA secondaire à une HTG. Toutes les causes secondaires d'HTG sont à rechercher et sont à corriger. Les règles hygiéno-diététiques sont primordiales, elles consistent à réduire la charge calorique en cas de surpoids, de limiter l'apport des aliments à indice glycémique élevé, de consommer des poissons gras riches en oméga-3, d'obtenir un sevrage total et définitif de l'alcool, et de pratiquer une activité physique régulière. Les glycémies sont à normaliser lors d'un diabète déséquilibré, et les médicaments inducteurs d'HTG sont à arrêter dans la mesure du possible. Lors d'HTG sévères, les mesures hygiéno-diététiques peuvent ne pas suffire à atteindre un taux sérique de TG acceptable. L'adjonction d'un traitement médicamenteux est donc souvent nécessaire. Les fibrates en monothérapie sont à privilégier en 1 re intention lors d'HTG pures > 5 g/L malgré les mesures hygiéno-diététiques, tout en prenant en compte les différentes contre-indications et interactions médicamenteuses. S'il persiste une HTG > 5 g/L malgré les mesures hygiéno-diététiques et le traitement par fibrate à dose optimale, de l'acide gras oméga-3 à la dose de 4 g/j peut être ajouté. Les statines peuvent être utilisées lors d'HTG mixtes, mais leur effet est moindre sur l'HTG. L'association statine/fibrate peut également être utilisée, mais un avis spécialisé est préconisé [START_REF] Vergès | Prise en charge des dyslipidémies : quelles nouvelles recommandations ?[END_REF]. Lors des HTG primaires, il est nécessaire de réduire considérablement la charge lipidique, avec la mise en place de régimes extrêmement hypolipidiques (30 à 10 g de lipides par jour). L'utilisation de TG à chaîne moyenne (TCM) (NUTRICIA ® Huile de TCM, Nutricia Nutrition Clinique, Saint-Ouen) peut être intéressante dans ce contexte. Parfois, malgré la mise en place des différentes mesures citées ci-dessus, l'HTG persiste. De nouvelles molécules voient le jour. Un oligonucléotide antisens conçu pour inhiber la formation de l'ApoC-III (le volanesorsen, Waylivra ® , Akcea Therapeutics) est disponible depuis juillet 2019. Il est indiqué en complément d'un régime diététique chez les patients adultes atteints d'un syndrome d'hyperchylomicronémie familiale génétiquement confirmé et à risque élevé de PA, chez qui la réponse aux mesures diététiques et à un traitement de réduction des TG a été insuffisante [START_REF]Volanesorsen -WAYLIVRA 285 mg, solution injectable en seringue préremplie[END_REF].

Les points essentiels

• La pancréatite induite par l'hypertriglycéridémie (HTG) n'est pas exceptionnelle, elle représente jusqu'à 10 % de tous les épisodes de pancréatite aiguë (PA), et jusqu'à 50 % de tous les épisodes de PA pendant la grossesse. • Des taux sériques de triglycérides > 10 g/L sont jugés nécessaires pour établir la cause de la PA, mais ce seuil est arbitraire. • Il est essentiel d'identifier l'HTG comme cause de la PA grâce à un dosage précoce des triglycérides. • L'âge plus jeune est retrouvé lors des pancréatites secondaires à une HTG par rapport à celles d'autres étiologies. • La PA secondaire à une HTG semble plus sévère, et les complications semblent être corrélées au taux de triglycérides. • Le traitement initial est commun à celui utilisé pour les autres étiologies de PA, mais parfois, il est nécessaire d'adjoindre des moyens plus spécifiques, comme l'insulinothérapie ou encore la plasmaphérèse. • Déterminer l'étiologie de l'HTG est primordial pour pouvoir la prendre en charge de façon optimale, et ainsi diminuer le risque de survenue de PA.
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