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PREFACE

Le pancreéas est I'organe du tube digestif dont I'intérét physiopathologique fut longtemps
ignoré en médecine humaine. Il n’est apparu qu’au XIXeme siecle dans les annales de
I'Histoire de la Médecine. Sa situation anatomique n’avait pas permis plus t6t d’en percevoir
I'implication tant dans la digestion intestinale du bol alimentaire que dans les régulations
métaboliques alors que le diabéte sucré était déja décrit, notamment par les Egyptiens
dans le Papyrus d’Ebers.

Ignoré, semble-t-il des écrits de médecine des Egyptiens, a peine évoqué dans la médecine
indienne notamment dans cet exceptionnel traité de Médecine de Shushruta médecin
indoue du VIeme gsjiecle avant JC, nos connaissances sur le pancréas émergent au
XVllleme siecle apres les observations de Claude Bernard. Il implique alors cet organe dans
la régulation de I’'homéostasie de la glycémie des les années 1850, puis dans la digestion
du bolus alimentaire.

Longtemps considérée comme « une glande salivaire annexe » (Claude Bernard), cet organe
est dorénavant impliqué dans I'étiologie de nombreuses pathologies tant pour la pathogénie
du tissu responsable de ses sécrétions endocrines (diabéte sucré type 1, insulinome) que
de celui assurant ses fonctions exocrines (depuis l'insuffisance pancréatique jusqu’a la
pancréatite aigué€). Les anomalies anatomiques comme le pancréas divisum ont aussi

contribué a affiner nos connaissances.

Nos acquis sur le pancréas ont bénéficié de la rigueur de I'observation des physiologistes
et des pathologistes dans leurs descriptions factuelles des morbidités tant humaines que
des investigations expérimentales chez I'animal, associées aux progres des outils techno-
logiques. En bioclinique praticienne, il faut admettre, au terme de cette mise au point,
qu’en pathologie du pancréas exocrine, les outils biologiques sont a la fois peu sensibles,

a défaut d’étre peu spécifiques...

Les voies biliaires, second théme de ce volume, sont en revanche mieux connues en bio-

pathologie. Certes leur anatomie est plus simple et leurs fonctions sont, en qualité d’organe
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de liaison entre le foie et le duodénum, plus facilement perceptibles tant elles sont essen-
tielles a I'excrétion de nombreux déchets métaboliques, mais aussi parce qu‘elles contri-
buent a ’lhoméostasie de la sécrétion hépatique du flux biliaire grace notamment a la vésicule
biliaire. Enfin nous savons qu’elles génerent des pathologies (atrésie des voies biliaires,
cancers des voies biliaires...) a haute morbidité souvent méconnues, échappant au
diagnostic précoce et encore plus au dépistage et ne bénéficiant pas encore d’un arsenal

thérapeutique efficace.

Nous escomptons, de cette mise au point multidisciplinaire, une optimisation de I'efficience
du biologiste médical dans la prise en charge du patient concerné par une pathologie de
I'un ou I'autre de ces tissus. Nous souhaitons que ce confrére professionnel de santé trouve
dans cet ouvrage les éléments pour maintenir en éveil sa curiosité et sa rigueur, tout en
lui permettant d’approfondir le dialogue bioclinique, source d’efficacité et de succes pour

I'amélioration de la santé de son patient.

Pr Francois Trivin
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Le pancréas :
anatomie
et diversité cellulaire

Eric Dupont Bierre
Francois Trivin
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Le pancréas est une glande amphicrine de I'appareil digestif dont le tissu endocrine sécrete
dans la circulation systémique des hormones nécessaires aux métabolismes cellulaires des
glucides notamment, tandis que son tissu exocrine libere dans le duodénum le suc pan-
créatique riche en pro-enzymes qui seront indispensables a I’hydrolyse des nutriments du

bolus alimentaire.

Le pancréas assure, de ce fait, une fonction primordiale pour achever la digestion, en
molécules élémentaires, des macromolécules lipidiques, glucidiques, protidiques et
nucléotidiques ingérées dans I'alimentation, apres leur clivage partiel par les sucs salivai-
res et gastriques. Le suc pancréatique secrété est en effet associé dans le canal cholé-
doque aux sécrétions hépatiques et transforme dans le duodénum des macromolécules
du bolus alimentaire en un soluté d’aminoacides, d’acides gras non estérifies et d’oses
notamment. Ces constituants élémentaires des macromolécules sont ensuite absorbés

spécifiquement et sélectivement par la muqueuse intestinale.

En physiopathologie, une déficience des sécrétions du pancréas exocrine contribue a un
retard staturo-pondéral lorsqu’elle s’installe au cours de I’enfance ou de I'adolescence, a

une dénutrition si elle survient chez I'adulte.

Le pancréas sain est, chez I'adulte, un organe de couleur jaunatre-blanchatre, d’aspect
irrégulier et grumeleux pesant de 75 a 100g de morphologie aplatie et oblongue, long d’en-
viron 15 centimetres et d’une largeur variant d’environ 6 cm au niveau de la téte a 4 cm au
niveau de la queue. Son épaisseur est approximativement de 2 cm. Il se positionne au
niveau des vertebres lombaires L1 et L2 et s’étend de la base du foie vers la rate en tra-
vers de I'abdomen au sein duquel il est profondément ancré en arriere plan de I'estomac,
dans I'espace sous et sus-mésocolique. Il s’insere le long du sillon qui marque le duodeé-
num dans son sens longitudinal, ce qui le stabilise au sein de la cavité abdominale. Il est
maintenu dans I'espace abdominal par le fascia de Treitz. Il forme avec le duodénum un
bloc duodéno-pancréatique (SCHEMA | et SCHEMA 1I).

10
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Schéma | : Anatomie des organes de I'abdomen.

Pancréas

Schéma Il : Anatomie du pancréas sain de I’adulte.
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La description anatomique du pancréas permet de distinguer classiquement la téte, le
corps et la queue. Quelques auteurs subdivisent le corps en deux segments : I'isthme et
le corps proprement dit. Un petit pancréas dit pancréas de « Winslow » ou I'uncus pan-
creatique est lui aussi tres souvent individualisé : il se distingue en se prolongeant au niveau

de la téte du pancréas, en s’orientant vers le bas de I'abdomen.

Embryologiguement le pancréas est, tout comme le foie, issu de I'endoblaste par bour-
geonnement de deux diverticules I'un ventral I'autre dorsal qui se développent sur I'ébau-
che du tube digestif qui deviendra la zone D2-D3 du duodénum. lis se développent tres 16t
au cours de la gestation. Le bourgeon ventral migre et, aprés une rotation de 270°, fusion-
ne avec le bourgeon dorsal vers la 5¢me semaine de gestation. Ce dernier bourgeon contient
les llots a, B, 6 de Langerhans, responsables des sécrétions endocrines du pancréas (glu-
cagon, insuline et somatostatine respectivement), et quelques cellules acineuses, qui sont
responsables de la sécrétion exocrine du pancréas. Le bourgeon ventral contient exclusive-
ment des cellules acineuses. A terme, les flots du pancréas endocrine seront dispersés au
sein de la masse du pancréas exocrine. Cette origine embryologique distincte explique le
caractére amphicrine du pancréas. Cette étroite intrication entre le pancréas et le duodé-
num fait qu’il N’y a pas de délimitation anatomique nette entre la téte du pancréas et le duo-
dénum. Elle explique la délicatesse de toute exérese chirurgicale de tissu tumoral du pan-
créas et la pratique souvent nécessaire d’'une duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC).

Des anomalies dans la fusion ou la jonction de ces deux bourgeons est cause de « panc-
reas divisum » ou de pancréas annulaire (SCHEMA llI).

Schéma lll : Anatomie du pancreas divisum.

Pancréas dorsal

D2 - D3 Duodenum r(

Pancréas ventral }

e
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Ces anomalies anatomiques de la fusion embryonnaire des bourgeons de I'endoblaste,

cliniqguement et biologiquement asymptomatiques, affectent de 3 a 10 % de la population.

Le pancreas divisum (Schéma lll) traduit une fusion incompléte des deux bourgeons au
stade embryonnaire et affecte notamment la fusion des canaux intra-pancréatiques. Le
conduit pancréatique de la partie dorsale ou canal de Santorini écoule séparément son flux
de sécrétions exocrines dans le duodénum par une ouverture qui lui est spécifique, indé-
pendante de 'ampoule de Vater, nommée la petite papille. Le canal ventral s’abouche nor-
malement dans le canal de Wirsung.

Le pancréas annulaire est une anomalie du déeplacement du bourgeon ventral qui s ‘enrou-
le autour de certaines parties du duodénum créant un rétrécissement, quelques fois une

sténose, du duodénum.

Vascularisation

Le pancréas est un tissu ferme, d’aspect irrégulier et grumeleux, de couleur plutdt blanchatre-
jaunatre (SCHEMA V) richement vascularisé par un plexus artériel pour étre nourri en nutri-

ments énergétiques et fourni en oxygene utile a ses intenses fonctions métaboliques.

Schéma IV : Vascularisation artérielle du pancréas.
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Il est trés sensible a une hypovascularisation, notamment celle qui complique une hémor-
ragie. Le pancréas produit une isoforme de I'enzyme de conversion de I'angiotensinogene
spécifique pour ajuster sa propre volémie (1). De plus, la sécrétine (SCT), hormone régu-
lant sa sécrétion exocrine, agit accessoirement pour I'épargne rénale de I'eau par un

mécanisme indépendant des aquaporines.

Dix pour cent de la masse sanguine vascularisent le pancréas en passant par les ilots de
Langerhans endocrines puis ensuite les cellules acineuses en les rendant sensibles aux

sécrétions endocrines.

L’afflux sanguin du pancréas est d’origine multiple. A partir de 'aorte, il se dérive le tronc
cceliaque, lequel se subdivise en artere hépatique et artére splénique. L'une des arteres
pancréatiques est issue d’'un rameau de 'artere hépatique, I'autre de I'artére gastro-intes-
tinale et pylorique, avec des arcades artérielles pancréatico-duodénales. L'artere hépatique
cheminera ultérieurement sur le bord de la téte du pancréas en se prolongeant par des
nombreuses artérioles dans le tissu pancréatique, tandis que I'artére splénique serpentera
sur le bord supérieur du corps et de la queue du pancréas en l'irrigant selon le méme pro-
cessus. Iy a de ce fait étroite intrication anatomique entre le tissu pancréatique, I'aorte et

les artéres rénales.

L'efflux sanguin est assuré par les arcades veineuses pancréatico-duodénales. La veine
mésenterique supérieure s’abouche en aval a la veine porte et au tronc spléno-mesenté-
rique. Les veines spléniques et mésentériques sont en contact étroit avec le corps et la
queue du pancréas, ce qui peut quelquefois rendre délicate la lecture de I'imagerie du pan-

créas lors de I'exploration de tumeurs.

Innervation

Le pancréas est innervé selon un schéma trés voisin de celui des intestins. Cette innerva-

tion participe activement a la régulation de la sécrétion du pancréas exocrine.

Le pancréas est tres largement innervé par la Xéme paire de nerf cranien. Ce nerf pneumo-
gastrique ou nerf vague, assure une importante modulation végétative de I'organisme et
régule les sécrétions d’organes dont celles du pancréas. Il est aussi innervé par le nerf
splanchnique. Les ganglions intra-pancréatiques émanant du plexus solaire sont des

quasi-neurones dont les axones délivrent majoritairement des neurotransmetteurs au

14
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niveau des terminaisons synaptiques. Ces axones délivreront dans le pancréas les neuro-
médiateurs qui réguleront ses fonctions métaboliques qui gouvernent la sécrétion du pancréas
exocrine. Des fibres intra-pancréatiques s’inserent également dans le tissu pancréatique. Il n’y
a pas de jonctions spécialisées entre les fibres nerveuses et les cellules acineuses et/ou cana-

laires du pancréas exocring, les neuro-médiateurs sont sécrétés sur le site de leur tissu cible.

Schéma V : Innervation de ’acinus pancréatique. Médiateurs hormonaux et neuro-

médiateurs.
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Ces neurones sont majoritairement cholinergiques. Ce tissu est aussi innerveé par des fib-
res peptidergiques qui sécretent elles aussi de nombreux neuro-peptides et médiateurs
que nous détaillerons par ailleurs. Ces fibres peptidergiques sécretent des neuro-média-

teurs comme le VIR, le neuro-peptide Y et la substance P (schéma V).

Voies excrétrices

Les voies excrétrices du pancréas exocrine sont formées de canalicules qui s’abouchent en
canaux puis au canal de Wirsung. lls sont délimités par les cellules canalaires ou cellules ductulai-
res pancréatiques qui tapissent les pdles apicaux des canalicules d’un acinus. lis drainent in fine

la production exocrine de grains de zymogenes des cellules acineuses vers 'espace duodénal.

Les cellules de Pacinus du pancréas exocrine

Les cellules du tissu pancréatique sont incluses dans un parenchyme pancréatique. Le

tissu endocrine qui produit les hormones pancréatiques rassemble, pour mémoire,
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les cellules a qui produisent le glucagon, les cellules 6 qui produisent la somatostatine tan-
dis que les cellules p produisent I'insuline. Ces cellules sont incluses dans des flots de
Langerhans.

[’acinus, unité fonctionnelle du pancréas exocrine, est constituée par des cellules acineu-
ses, des cellules centro-acinaires, des cellules canalaires et des cellules stellaires
(SCHEMA VI). Il regroupe ces cellules en « grappe de raisin », centrée autour de son cana-
licule qui draine leur sécrétion de grains zymogenes. Il forme un lobule ellipsoide, séparé
de I'acinus voisin par un tissu conjonctif lache. Les cellules acineuses des acini sont orga-
nisées entre elles d’'une part grace a des jonctions serrées, étanches, qui participent a la
formation des ductules pour I’écoulement des sécrétions exocrines, d’autre part avec des

transporteurs qui permettent une communication interactive entre cellules voisines.

Les cellules canalaires produisent un volumineux soluté hydro-bicarbonaté qui solubilisera
ces grains de zymogenes pour les véhiculer jusqu’au duodénum dans lequel il est déversé

grace au sphincter d’ODDI.

Schéma VI : L’acinus, unité fonctionnelle du pancréas exocrine (d’aprés 6).
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Les cellules acineuses

Les cellules acineuses sécretent des protéines (proenzymes) qui s’accumulent dans des
vacuoles de condensation sous forme d’un cocktail de zymogenes (synonyme de proenzy-
mes) lesquelles se fusionnent en grains de zymogenes. Ces grains sont stockés dans les
cellules acineuses puis seront expulsés, au terme d’un processus actif d’exocytose, en

réponse a un stimulus signalé par des médiateurs hormonaux et neuro-hormonaux.

Les cellules acineuses sont de morphologie quasi pyramidale (SCHEMA VI). Elles repré-
sentent 98% des cellules fonctionnelles du pancréas et leur masse 80% de son poids.
Elles sont riches en mitochondries et leur réticulum endoplasmique, avec ses nombreux
sacs aplatis, est abondant. Les cellules acineuses sont polarisées grace aux complexes de
jonctions les unissant entre elles, avec une membrane baso-latérale (MBL) aussi dénom-
mée luminale en contact avec le « milieu intérieur » de I’organisme tel que défini par Claude
Bernard et un pdle apical (apex) qui débouche sur les canalicules pancréatiques et par les-
quels seront sécrétés, apres exocytose, les grains de zymogenes. La cellule acineuse a
servi de modele princeps de cellule épithéliale pour I'étude de la régulation de la ségréga-
tion des protéines exportables. Le temps de biosynthése des zymogeénes pour s’accumu-

ler dans leurs grains est estimé a 120 minutes.

Schéma VIl : la cellule acineuse et ses organites subcellulaires.
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Ces cellules sont spécialisées dans la biosynthése des familles des proprotéases, des
lipases, bref de zymogeénes qui s’accumuleront, apres leur ségrégation au cours de la
maturation dictyosomique de la protéine, dans les grains de zymogénes intracellulaires au
terme d’un cheminement approprié. Ceux-ci seront ultérieurement sécrétés selon le pro-

cessus d’exocytose sous contrble de stimulus hormonaux et/ou neuronaux.

La cinétique du déplacement intracellulaire des grains de zymogene et leurs mécanismes
de sécrétion impliquent le cytosquelette de la cellule acineuse. Leur mobilité intracellulaire
jusqu’a la membrane de 'apex est énergie-protéine G-dépendante. Ces grains de zymo-
genes contiennent la protéine GP2, qui les fixe a la membrane de la cellule acineuse par
une liaison phosphatidylinositol-glycane. Notons que cette protéine est, associée a un défi-

cit de lithostatine, mise en cause dans le mécanisme obstructif de la pancréatite chronique.

Leur lysosome est riche en hydrolases ; ces organites subcellulaires sont impliqués dans
la dégradation physiologique des protéines cellulaires. Afin de différencier celles-ci des pro-
enzymes, qu'il faut impérativement protéger d’une activation inappropriée dans I'espace
pancréatique, la cellule opére sur les protéines destinées a une dégradation lysosomiale,
la greffe post-traductionnelle d’un résidu mannose-6P (M-6P). La reconnaissance de cet
adduit-signal dirigera le moment venu ces protéines cellulaires, au terme d’'un chemine-
ment signalé par des récepteurs appropriés, vers le lysosome de la cellule. Cette ségréga-
tion moléculaire positive se met en place des la biosynthese des zymogenes dans I'appa-
reil de Golgi (REG).

absence de cet adduit-signal post-traductionnel permet aux zymogenes d’étre libérés
dans le cytoplasme au sein duquel ils sont passivement écartés d’une éventuelle activa-
tion lysosomiale. Il apparait donc, en I'état de nos connaissances, que le cheminement des
protéines exportables vers les grains de zymogenes se fait par défaut, ce qui est surpre-
nant compte tenu de leurs propriétés enzymatiques puissantes lorsqu’elles sont activées

par erreur dans un environnement inapproprié.

Le grain de zymogene fait I'objet d’'un contrbéle moléculaire strict afin de maitriser I'éven-
tuelle activation de proenzymes qui seraient produites en exces ou qui auraient été produi-
tes depuis trop longtemps. C’est pourquoi, les cellules acineuses sont dotées d’un pou-
voir d’autophagosomie c’est-a-dire de crinophagie, lequel dégrade physiologiquement le

grain de zymogene accumulé depuis un laps de temps trop long. Les marqueurs de ce
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vieillissement du contenu du grain de zymogéne ne sont pas connus avec précision. Il faut
aussi ne pas méconnaitre le risque « d’erreur d’aiguillage » qui verrait des zymogenes, non
dotés de résidus mannose-6P, étre accidentellement déviés de leur incorporation au sein des
vacuoles de condensation. lls sont alors activés par le lysosome de la cellule dans I'espace intra-

cellulaire ou I'espace ductulaire pancréatique en créant un facteur causal de pancréatite aigué.

Les aspects complémentaires a la spécificité des cellules acineuses dans la gestion de leur

stock de grains de zymogenes sont :

- D’une part leur migration vers la membrane apicale grace au cytosquelette de la cellule
et a I'action de molécules chaperonnes (HSP 70)

- D’autre part un contréle de I'exocytose lors de la fusion entre la membrane de I'apex cellu-
laire et celle du grain, mais aussi du phénomene de réparation endocytique de la membra-
ne apicale, pour le maintien de I'intégrité de la cellule. Toutes ces fonctions sont strictement
régulées. Elles sont néanmoins susceptibles d’erreurs a I'origine d’autophagie de la cellule et

de son environnement, son aspect cataclysmique provoquant une pancréatite aigué

- Enfin, il faut reconnaitre I'importance de la voie du PSTI (SCHEMA VIII) pour contrdler, a

la source, une activation inappropriée du trypsinogene.

Schéma VIII : Autoactivation du trypsinogéne dans I’acinus et son contréle par
Pinhibiteur PSTI.
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Une activation accidentelle par les lysosomes est en effet susceptible de survenir et de

déclencher une lyse cellulaire en cascade entrainant une pancréatite aigué (3).

La signalisation intracellulaire des cellules acineuses implique les messagers classiques
que sont le Ca,*, le diacylglycerol (DAG) ou '’AMPc. Cette cascade de signaux métabo-
liqgues implique des kinases, et plus particulierement la Mitogen-Activated Protein Kinase
(MAPK) aussi appelée Extracellular-signal Regulated Kinase (ERK).

Un signal extracellulaire active initialement le récepteur membranaire RAS, lequel active la
composante intracellulaire RAF, puis le facteur MEK et enfin le ERK. Ce dernier facteur ERK
active alors des cibles tant de la surface membranaire, que du cytoplasme et du noyau de
la cellule acineuse (SCHEMA VIII). Ces voies intermédiaires, sans les détailler, activent ainsi
I'expression de genes et notamment ceux qui régulent :1) la bioproduction des zymoge-
nes et autres enzymes exportables de la cellule acineuse, 2) la croissance cellulaire, 3) la
mitogénese ou 4) I'apoptose, bref la vie métabolique de la cellule. Elles impliquent
de nombreux facteurs : RAS-ERK1 et ERK2 ; RAS-UNK/SAPK ; RAS-p38, MAPV. Elles
concentrent notre attention pour I'identification des mécanismes de I'activation inappro-
priée des zymogenes impliqués dans les pancréatites aigués ou chroniques et pour ceux

de la cancérogenese en pancréatologie (SCHEMA IX).

Schéma IX : Signalisation intracellulaire des cellules acineuses. Ligands activateurs.
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Les signaux extracellulaires, activateurs de cette cascade, sont la cholécystokinine (CCK),
le facteur de croissance épithélial (EGF) et les espéeces radicalaires de I'oxygene (ROS),

radicaux libres tres réactifs vis-a-vis de leur environnement.

Ces voies d’activation sont médiées par des récepteurs sur la membrane baso-latérale.
Elles sont soit PKC-dépendantes soit PKC-indépendantes : les premiéres voies sont acti-
vées par la CCK, les secondes par EGF et par les ROS.

Le réle des ROS doit étre mieux précisé car différentes expériences montrent d’une part
leur rble dénaturant des constituants cellulaires, dont le cytosquelette, ce qui affecte la
genese des grains de zymogenes, d’autre part qu’ils activent la voie ERK/MAPK laquelle
régule positivement la formation de ce méme cytosquelette. Ces résultats contradictoires
pourraient étre expliqués par les conditions expérimentales différentes, tant par les doses
de ROS utilisées que par leur milieu d’émission. Un fait est, de toute maniere, notoire : le
tissu pancréatique est extrémement fragile, vulnérable et trés sensible aux attaques radi-
calaires de ROS.

Ces cellules sont équipées de récepteurs qui réguleront leurs activités métaboliques, tant
pour leurs fonctions de sécrétions exportables dites sécrétagogues que pour leurs fonc-
tions dites non-sécrétagogues. lls seront répartis sur les différentes cellules de I'acinus

pancreatique.

Ces données de biologie cellulaire récentes devraient aboutir a une meilleure compréhen-
sion du fonctionnement de la cellule acineuse et permettre une meilleure approche des
pathologies du pancréas, avec des conséguences sur les biomarqueurs pour leurs dia-

gnostics et leurs prises en charge thérapeutiques.
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e Récepteurs sécrétagogues des cellules acineuses :

- Ceux a la cholécystokinine (CCK).

- Ceux aux muscariniques. Ces récepteurs métabolotrophiques postganlionnaires du
systeme parasympathique sont activés par des médiateurs de type acétylcholine. La cel-
lule acineuse est plutét équipée en récepteurs CHRMS3. lIs activent un signal protéine
G-dépendant. Leur stimulation a été décrite dans la pathogénie des pancréatites alcoolo-

dépendantes.
e Récepteurs sécrétagogues des cellules canalaires :

- Ceux au Vasoactive Intestinal Peptide (VIP) Deux types de récepteurs VIP (VIPR-1 et
VIPR-2) ont été identifiés. lls conditionnent I'action de ce polypeptide neuromodulateur
de 28 aminoacides qui est rattaché a la famille sécrétine-glucagon, de production ubi-
quitaire dans I'organisme. Il stimule la sécrétion des cellules ductulaires du pancréas
exocrine. Le VIP est impliqué dans une tumeur pancréatique, le vipbme ou syndrome
de Verner-Morrison, a l'origine de la découverte de ce peptide dans les années 1970
(4).

- A la sécrétine. Cette famille de récepteurs, couplée aux récepteurs protéine G-dépen-
dant regroupe trois sous-familles. L'une d’elles, la sous-famille-1 qui concerne les
molécules se fixant sur les récepteurs a la sécrétine (SCTR) et au VIP (VIPR1 et VIPR2),

est impliquée dans la sécrétion du pancréas exocrine.

Les récepteurs non-sécrétagogues, a I'exception des récepteurs de la somatostatine de
distribution ubiquitaire, ne concernent ni les voies de biosynthese et de stockage des
grains de zymogenes des cellules acineuses, ni celles de la sécrétion hydroélectrolytique
des cellules canalaires. lls ne concernent pas non plus les cellules centro-acinaires et les

cellules stellaires pancréatiques.
lls regroupent :

e | es récepteurs a la somatostatine qui impliquent directement la fonction exocrine des

cellules acineuses et des cellules canalaires.

e Ceux de la cellule pour son énergétique ou sa croissance, comme les récepteurs a l'in-
suline (GLUT-2), aux IGF | et Il et a 'EGF.
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Ces recepteurs seront étudiés avec leurs ligands plus loin dans ce fascicule.

Les cellules centro-acinaires

Ces cellules du pancréas sont une des composantes cellulaires de I'acinus. Elles sont a la
jonction des cellules acineuses et des cellules canalaires. Dénommées aussi cellules de
Langerhans, elles sont considérées comme non-sécrétantes et sont actuellement tres étu-

diées pour leur rble potentiel dans le développement du cancer du pancréas (5) (SCHEMA V).

Les cellules canalaires

Elles tapissent les ductules pancréatiques et sécretent un soluté hydroélectrolytique a forte
teneur en HCO4 (= 145 mM), anion que cette cellule riche en anhydrase carbonique pro-
duit a partir du CO, plasmatique. Lisoosmolarité et I'electroneutralité de leur milieu intra-
cellulaire versus celles du compartiment extracellulaire environnant sont assurées par des
canaux échangeurs. La sécrétion ductulaire du bicarbonate par ces cellules canalaires se
fait grace a un transporteur couplé a l'ion Cl-, au terme d’un transport actif (SCHEMA XlI),
tandis que son isoosmolarité est assurée par le mouvement de I'eau. Sur le pdle luminal
de la cellule canalaire, il y a un échangeur Cl-/ HCO5 dont la fonctionnalité dépend du taux
du CI- luminal, lui-méme sécrété par le canal ionique Cl- apical. Ce transporteur, le « Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator » (CFTR), participe activement a la production du volu-
me requis de soluté canalaire pour veéhiculer les grains de zymogenes. Son altération par
mutations (il en est décrit plus de 800 a ce jour) est largement impliquée dans la pathogé-
nie de la mucoviscidose ou fibrose kystique du pancréas (cystic fibrosis des anglo-saxons)
(voir chapitre VIII). Dans cette maladie constitutive, le volume sécrété du fluide canalaire
est tellement réduit que le taux des protéines libérées par exocytose des cellules acineu-
ses en augmente sa viscosité et provoque la formation de bouchons muqueux, pathogno-

moniques de la mucoviscidose.

Les cellules canalaires sont équipées des récepteurs a la sécrétine, au Vasoactive Intestinal
Peptide (VIP), a la bombésine et a I'acétylcholine afin de réguler leurs activités métabo-
liques. Notons par ailleurs que certains de ces récepteurs sont actives par les dérives mus-

cariniques.

Les cellules stellaires pancréatiques (6)
Elles enchassent le canalicule de I'acinus ou la région périvasculaire du pancréas
(SCHEMAS VI et X). Leur rble physiologique est discuté. Elles ont en commun avec les

cellules de lto, les cellules stellaires du foie, de produire un collagene impliqué dans la
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fibrose du tissu pancréatique sous I'effet d’agent comme I'éthanol (communément appe-
lé I'alcool) en consommation chronique. Cependant, a la différence des cellules stellaires
du foie, il n’a pas été mis en évidence de surcharge lipidique de ces cellules et donc pas
de stéatose pancréatique. En I'état de nos connaissances, leur role dans la formation de
la matrice extracellulaire fibrosante les implique dans le mécanisme d’installation de la pan-
créatite chronique, notamment celle induite par la consommation chronique de boissons

alcoolisées ainsi que dans le processus de cancérisation de ces tissus (7).

Schéma X : Réle des cellules stellaires dans les pathogénies d’organes.

CELLULES STELLAIRES FOIE
FANERIENS Facteurs | Facteurs
génétiques et épigénétiques | acquis
Pathologie Atteintes hépatiques
du pancréas
Conclusion

Le pancréas exocrine est une partie de cet organe que la fonctionnalité des sécrétions
exocrines place au carrefour des mécanismes qui contrélent la digestion intestinale. Ce
tissu fragile a une hypovascularisation et a une agression radicalaire est protégé d’un choc
meécanique par sa localisation profonde dans I'abdomen. Des différents types cellulaires, la
pratique des déficiences de cette fonction a principalement retenu I'attention sur les cellu-
les acineuses et les cellules canalaires. La cellule acineuse est équipée de tres nombreux
récepteurs pour une activité métabolique tres finement régulée. Toute déviation de son
métabolisme ou toute mutation de I'un de ses systemes de protection, toute inflammation
du tissu, génere un risque de pathologie qui en médecine humaine doit étre corrigé. Il faut
attendre de la connaissance de médiateurs agissant sur les régulations des cellules cen-
tro-acineuses et des cellules stellaires une meilleure approche physiopathologique, de la

fiborose pancréatique notamment et surtout de la pathologie cancéreuse de cet organe.
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La fonction du pancréas exocrine est de fournir aux intestins un soluté contenant les molé-
cules qui cliveront les macromolécules de I'alimentation. La solution de ce cocktail d’enzy-
mes formé par deux types de cellules différentes du tissu pancréatique s’écoule dans le canal
de Wirsung du pancréas puis dans le canal cholédoque pour se déverser a la demande dans

le duodénum par le sphincter d’Oddi.

La composition de cette sécrétion du pancréas exocrine est essentielle a cette étape de la
digestion des aliments au quotidien.

Le suc pancréatique est un liquide fluide, incolore et d’aspect quasiment limpide. La mesu-
re du débit de la sécrétion est une donnée de I'exploration des fonctions pancreatiques. Au
cours des épreuves de stimulation a la céruléine ou a I'association CCK-sécrétine, il donne
des valeurs du sujet sain de 2,0 a 5,2 ml/mn. Toutefois le caractére invasif de la procédure a
mettre en place pour le recueil du suc pancréatique rend la mesure de ce débit quasiment
indisponible en pratique médicale courante. En phase inter-prandiale, la sécrétion basale du
pancréas exocrine est réduite d’environ 80 a 85% de celle de la phase prandiale. Un consen-
sus semble se faire pour dire que son volume quotidien, chez le sujet sain qui varie de

700 a 3000 ml, s’établit a une valeur moyenne de 1500 ml, soit un débit moyen de 1,04 ml/mn.

Cette sécrétion du pancréas exocrine est notoirement abaissée chez le sujet souffrant de
pancréatite chronique. Une maldigestion s’observe aprés épreuve de stimulation, lorsque la
sécrétion du pancréas exocrine se trouve réduite de 90%.

Ce soluté, isotonique au plasma, a une teneur élevee en ions bicarbonate (HCO5 >145 mM)
de sodium, ce qui lui confere un pouvoir tampon de molarité efficace et d’un pH voisin de
8,6. Ce pouvoir tampon élevé en ions HCO5 contribue a neutraliser I'acidité du liquide gas-
trique des son arrivée dans le duodénum. Dans cet objectif, I'ion bicarbonate est aussi pro-
duit par les cellules de I'arbre biliaire, équipées du transporteur CFTR, et des cellules de la
muqueuse intestinale.

LLe suc pancréatique contient les 14 + 6 grammes de zymogenes et enzymes produits jour-
nellement par les cellules acineuses. Les protéases représentent 90 % de ces activités enzy-
matiques, les enzymes amylolytiques 7 %, les enzymes lipolytiques 2% et les ribo- (RNAse)
et désoxyribonucléases (DNAse) moins de 1 %.

Chez le sujet sain, lorsque le liquide pancréatique est déversé par le sphincter d’ODDI dans
le duodénum, il ne possede pas d’activités immeédiatement protéolytique et lipolytique. Ces
activités ne seront révélées dans le duodénum qu’apres I'action de I'entérokinase, enzyme

sécrétée par les cellules intestinales.
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Les protéines des grains de zymogénes

Les zymogenes ou proenzymes désignent les précurseurs inactifs d’enzymes sécrétées
par le pancréas exocrine. lls sont dits protéines exportables. lls se différencient des enzy-
mes cellulaires qui ne sont pas exportables : outre leurs fonctions dans le métabolisme cel-
lulaire, ils ne sortent pas de la cellule ; ils y seront détruits par les enzymes du lysosome.
Quant aux zymogenes, ils sont exportés intacts par exocytose au niveau du pdle apex de
la cellule acineuse. lIs ne seront activés qu’au terme du cheminement canalaire qui les aura
conduits dans I'environnement de leur site d’action. Dans I'espace luminal du duodénum,
I'action d’une entérokinase libérée par les cellules du duodénum par 'arrivée du bolus ali-
mentaire transforme ces zymogenes en enzymes (SCHEMA |). L’entérokinase initie le cli-
vage d’une fraction du trypsinogene en trypsine, laquelle déclenche alors le processus dit
d’autoactivation qui ne s’interrompra qu’a la cessation de la sécrétion du pancréas exocri-
ne. L’autoactivation transforme alors en molécules enzymatiques actives les molécules de
trypsinogene et autres zymogenes du suc pancréatique, notamment le chymotrypsinogene,
la proélastase 2, la proprotéase E, le kalléicrinogene, la procolipase. L'amylase et la lipase

semblent produites sous une forme directement active.

Schéma | : Activation duodénale par entérokinase.
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Toute autoactivation prématurée de ces proenzymes au niveau d’un site inapproprié, en
I'occurrence dans I'espace intra-cytoplasmique des cellules acineuses du pancréas ou
dans les ductules de cet organe, est cause d’initiation d’une cascade d’evénements qui
provoquent des lyses cellulaires et tissulaires ainsi qu’une inflammation sévere. | auto-acti-
vation inappropriée du trypsinogéne en trypsine est mise en cause notamment dans la
pathogénie des pancréatites aigués et chroniques. Celle d’une activité lipasique est aussi
suspectée dans la pathogénie de la pancréatite aigué, notamment celles d’étiologies
hypertriglycéridémiques, telles que redoutées dans les I'hyperlipidémie de Frederickson

type | ou le traitement aux anti-protéases.

Les proprotéases de la sécrétion du pancréas exocrine

Endopeptidases

Les endopeptidases sont des peptidases glycosylées (EC 3.4) de la sous-classe des
sérine-protéases (EC 3.4.21). Ce sont des protéases qui clivent les liaisons peptidiques
intra-chaine d’une protéine. Leur site actif contient une sérine qui, par un échange de
protons avec un aspartate voisin du site actif de I'enzyme et la coopération moléculaire
d’'un résidu histidine requise pour les transferts d’électrons propres a la réaction,
s’accompagne de la rupture de cette liaison peptidique. Cette triade d’AA, sérine,
aspartate, histidine, est commune a toutes les sérine-protéases.

Chaque type d’endopeptidase est spécifique de la liaison peptidique engageant un
aminoacide particulier. Ainsi la trypsine (EC 3.4.21.4) est une sérine-protéase qui scinde la
liaison peptidique intra-chaine engageant le carboxyle d’une lysine ou d’une arginine
(excepté lorsque ces derniers sont liés a une proline) avec un autre aminoacide. La
chymotrypsine (EC 3.4.21.1) scinde une liaison peptidique intra-chaine impliquant le

carboxyle d’'un aminoacide aromatique.

Trypsinogéene et Trypsine

Trois types de trypsinogene sont sécrétés par les cellules acineuses du pancréas de
I’'homme. Ces molécules de trypsinogenes sont de masse molaire voisine (= 25 kDa) alors
que chaque isoforme montre une signature immunologique qui lui est propre. Cette
bioproduction est contrblée par trois genes distincts : le PRSS1 (serine protease-1), le

PRSS2 (serine protease-2) et PRSS3. Le protéome qui en résulte est respectivement

30

Cahier de formation Bioforma  Le Pancréas - 2009



le trypsinogene cationique (60-70%), le trypsinogene anionique (30-40%) et le
mésotrypsinogene. Des mutations du gene PRSS1 sont fréquentes et se compliquent de
pancréatites héréditaires (1). Statistiguement ce sont les mutations R122H (70 %), N29I
(25%) et A16V (4%) qui le plus souvent sont retrouvées dans les familles concernées. Les
mutations affectant les PRSS2 et PRSS3 ne sont pas mises en cause dans cette pathologie.
Il existe une production ectopique de trypsinogene. Cette pro-enzyme peut étre libérée par
les cellules cancéreuses « agressives », permettant leur migration hors site, facteur de
risque de développement de métastases.

Le pancréas est physiologiquement protégé contre le risque d’une autoactivation inappropriée
de ces proenzymes lytiques. De nombreux mécanismes de protection évitent a I'organisme
cette étiologie d’'une lyse tissulaire catalytique. Si cette activation intervient dans I'espace
canalaire ou dans le canal de Wirsung, ce processus d’autocatalyse trypsique est alors
immédiatement bloqué par des protéines comme I'al-antitrypsine, anti-protéase présente
dans la sécrétion du pancréas exocrine. Toute protéase activée, notamment la trypsine, qui se
serait éventuellement introduite par effraction dans la circulation systémique lors de la cascade
d’autoactivation, est de méme blogquée par complexation du site catalytique sérine-protéase
par d’autres anti-protéases circulantes comme I'a,-macroglobuline.

Si cette auto-activation intervenait au sein de la cellule acineuse, un facteur protéique
spécifique produit par cette cellule, I'Inhibiteur Pancréatique de Sécrétion de Trypsine
(PSTI), autrement désigné comme Serine Protease INhibitor Kazal type 1 (SPINK1),
complexe cette protéase activée et protege physiologiquement la cellule de cet accident
physiopathologique (voir chapitre |, schéma VIIl). Ce facteur intracellulaire peut étre
inefficace suite a une mutation et étre a I'origine d’'une pancréatite auto-immune (2).

Par ailleurs les récepteurs de protéase activée de type 2 (PAR-2) ont été identifiés a la
surface de nombreuses cellules du tractus digestif. Le role de cette boucle autocrine
[trypsine-PAR-2] va bien au-dela de la simple protection contre une protéolyse
inappropriée, puisque leur réle est engagé dans des processus pathologiques comme le
cancer, le syndrome inflammatoire, les douleurs dans la pancréatite aigué. Des auteurs
décrivent ainsi la trypsine non seulement pour son réle dans la digestion des aliments
apres activation autocatalytique des zymogénes mais aussi comme une molécule-signal
intervenant dans la physiopathologie gastro-intestinale. Des biomarqueurs sont en
développement pour le diagnostic de la déviation de ces voies métaboliques, notamment
dans toute inflammation a un stade infra-clinique afin de disposer de marqueurs précoces

de leur activation (3).
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Chymotrypsinogéne et Chymotrypsine

'ensemble équimoléculaire chymotrypsinogene-chymotrypsine est quantitativement le
second complexe sérine-protéase du suc pancréatique. Différentes isoformes de ce
zymogene sont produites par la cellule acineuse a savoir les chymotrypsinogenes A, B, C
et D dont la bioproduction est contrélée par les genes CTRA, CTRB, CTRC et CTRD. Les
isoformes de chymotrypsine qui en dérivent, par clivage d’un peptide entre I'arginine 15 et
I'isoleucine 16, hydrolysent les liaisons peptidiques intra-chaines engageant le carboxyl
d’une tyrosine, d’une phénylalanine ou d’un tryptophane avec un autre aminoacide.

La chymotrypsine C (caldecrine) a été décrite comme agent d’auto-activation du
trypsinogene cationique. Cette auto-activation est consécutive a un changement structural
de I'interaction inactivante, de nature électrochimique et répulsive, qui existe normalement
entre I'arginine 218 et la séquence tétra-aspartate 19-22. Cette structure inactivante est
modulée par la caldécrine (4). Une modification de sa fonction est un facteur
d’autoactivation du trypsinogene cationique, s’accompagnant d’une pancréatite. Les
auteurs notent dans leurs observations que la chymotrypsine B, tout comme I'élastase 2A
et I'élastase-3A (ex-protéase E) sont inactives dans ce processus dévié d’autoactivation.

Proélastase et Elastase

Les élastases (EC 3.4.21.11) sont en grande majorité des sérine-protéases, méme si
certaines isoformes peuvent étre de la classe des cystéine-protéases ou des métallo-
protéases. Elles sont sécrétées sous forme de proenzyme lors de la sécrétion du pancréas
exocrine. Au terme de leur activation, le peptide clivé reste li¢ a la chaine enzymatique par
des ponts disulfures. Les Pro-élastases A2 et A3 sont sous contrble des géenes ELA2A et
ELA3A. Chez 'homme, cette enzyme est bioproduite par les cellules phagocytaires (jouant
un réle actif dans les processus de dégradation des agents morbides) et le pancréas.
'isoforme élastase 1 (EC 3.4.21.36) est une chaine aliphatique de 26 kDa produite par les
cellules acineuses libérée dans la sécrétion du pancréas exocrine. L'élastase clive une
liaison peptidique impliquant le résidu carboxyl d’'un aminoacide non aromatique, sans
autre spécificité, a I'inverse de la trypsine et la chymotrypsine. Elle est capable d’hydrolyser
I'élastine, protéine fibreuse et insoluble du tissu conjonctif ainsi que I'hémoglobine, la
caséine, I'albumine et le collagene altéré. En revanche elle est inactive sur le collagene
intact. Cette pancréato-peptidase est associée a la pathogénie de I'emphyséeme
pulmonaire, de 'athérosclérose et de I'atteinte vasculaire compliquant les pancréatites

aigués nécrosantes. Les élastases jouent un réle dans la pathogénie de nombreuses
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affections notamment dans les complications de la mucoviscidose. Libérée et activée
dans la circulation systémique, elle produit des fragments de la sérum-albumine décrits
comme biomarqueurs d’une pancréatite (5).

La mesure sérique de I'élastase-2 pancréatique est préconisée comme biomarqueur

spécifique d’une pancréatite aigué (6).

Proprotéase E et Protéase E

Le remembrement de la famille d’enzymes pré-protéase E est en cours car ces protéines
montrent des caractéristiques trés voisines sinon identiques a celles des isoformes de
I'élastase. La finalité de leurs activites est a reconsidérer dans le cadre de ce complexe

enzymatique et leur intérét physiopathologique.

Kallicréinogene et Kallicréine

Ces sérine-protéases (EC 3.4.21.8), qui constituent 0,4 % des protéines de la sécrétion du
pancréas exocrine, liberent des kinines a partir de kininogenes, médiateurs de
I'inflammation. Leur intérét en biologie humaine n’est actuellement décisif ni en physiologie

ni en pathologie du pancréas. Elles ne seront pas détaillées dans cette revue.

Les exopeptidases

Elles clivent un aminoacide ou un tres court peptide terminal d’une chaine protéique. Selon
I'extrémité concernée, il s’agira d’'une carboxypeptidase ou une aminopeptidase. Seules
les premiéres sont décrites dans la physiopathologie du pancréas exocrine.

Les Carboxypeptidases

Ce sont des peptidyl-aminoacides-hydrolases comprenant la carboxypeptidase A (EC 3.4.
17.1), la carboxypeptidase B (EC 3.4. 17.2) qui sont des metallo-peptidases. La
carboxypeptidase C (EC 3.4. 16.5) et la carboxypeptidase D (EC. 3.4. 16.6) sont des
sérine-protéases, tout comme la carboxypeptidase E (EC. 3.4. 17.10). Toutes ces
enzymes ont en commun de cliver une chaine protéique en libérant le carboxyl d’un
peptide plus ou moins court au niveau de son extrémité N terminale. Des investigations
recherchent, en vain jusgu’a ce jour, une spécificité et une sensibilité qui se réveleraient
décisives en physiopathologie des maladies du pancréas (7). C’est pourquoi les
carboxypeptidases identifiées dans le suc pancréatique, ne sont pas étudiées dans le
cadre de ce fascicule.
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Les enzymes amylolytiques

Les amylases sont des glycosylases (EC 3.2) rattachées a la sous-famille des
glycosidases. Elles constituent 5% des protéines de la sécrétion du pancréas exocrine.
L'a-amylase (EC 3.2.1.1) est une a 1-4 glucan-4-glucano-hydrolase de 57 kDa produite
par les cellules acineuses du pancréas. Une isoforme est produite par les cellules salivaires
(ptyaline). Cette enzyme est aussi produite de maniere tres accessoire notamment par les
trompes de Fallope. Des myélomes sont décrits pour produire une activité amylasique (8).
Il'y a une différence de structure entre I'a-amylase salivaire et pancréatique. La premiére
possede une structure plus compacte ce qui lui permet d’hydrolyser des chaines
d’hydrates de carbone a. 1-4 peu solubles, tandis que celle de I'a-amylase pancréatique
s’attaque aux substrats de méme nature chimique mais hydrosolubles, comme I’'amidon
ou le glycogene.

L’ a-amylase est formée de trois domaines :

LLe domaine A contient le plus grand nombre de résidus (AA, de 1 a 99 et AA, de 169 a 404).
L'ion Cl- est un cofacteur indispensable a I'activité amylasique en établissant un lien entre
les résidus AA 195, 298, 337 (une méthode enzymatique de dosage des chlorures a été
développée sur ce principe).

Le domaine B inclut les résidus AA, de 100 a 168. Il contient un site de fixation du Ca,*
Le domaine C (résidus AA, de 405 a 496) est de structure p feuillet et lui confere une
structure spatiale créant un lien entre les domaines A et B. Notons enfin que la glutamine
terminale de 'a-amylase est susceptible de former un dérivé pyrrolidone qui protege
I'enzyme d’un clivage par les protéases et lui permet une action plus durable.

L'amylase sérique a longtemps été considérée comme le biomarqueur spécifique de la
libération dans la circulation des enzymes de la sécrétion du pancréas exocrine,
notamment au cours des crises de pancréatites. Son manque de sensibilité et sa faible
spécificité font que la mesure de I'amylase sérique est aujourd’hui considérée comme un
outil secondaire dans cette stratégie diagnostique.

Les enzymes lipolytiques

Phospholipase A2
Les phospholipases (EC 3.1.1.4) sont des carboxyl ester hydrolases qui hydrolysent la

liaison ester de I'acide gras en position C2 d’un phospholipide. Elle requiert un Ca,*. Elle
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est sécrétée sous forme de pro-enzyme de 14kD. C’est une sérine-protéase qui possede
pour son activité la triade sérine-aspartate-histidine. C’est une enzyme d’interface de la
micelle eau-lipide. Elle est produite par les macrophages et de nombreuses autres cellules,
dont la cellule acineuse. Il N’y a pas d’avantages décisifs a évaluer la phospholipase A2

dans l'investigation des maladies du pancréas.

Lipase et colipase.

La lipase est une carboxyl-estérase (EC 3.1.1) catalysant I'hydrolyse des triacylglycérols
mais aussi des alcools et acides acyl-esters.

C’est une sérine-protéase produite sous forme de lipase directement active. Son cDNA
posséde un peptide signal sans peptide précurseur.

La structure de la lipase montre qu’elle est composée de deux unités asymétriques, les
chaines A et B. Son site actif se positionne au sein de la partie amino-terminale de la
chaine A. organisme humain produit une lipase gastrique et une lipase pancréatique.

La lipase gastrique sécrétée par les cellules stomacales a un pH optimum voisin de la
neutralité : elle est donc inactive dans le milieu gastrique. Elle devient active dés que la
sécrétion tamponnée de pH alcalin du flux bilio-pancréatique est libérée dans l'intestin. Elle
peut alors cliver les lipides émulsifiés des cremes et des phospholipides du jaune d’ceuf.
La colipase n’est pas décrite comme utile a son activité lytique.

La lipase pancréatique est la triglycéride-lipase A2 (EC 3.1.1.3) qui hydrolyse les
triglycérides du bolus alimentaire en clivant I'acide gras branché en 1 ou en 3. Elle génere
un résidu diacylglycérol, soit 1-2, soit 2-3 diacylglycérol et un acide gras non estérifié
(AGNE). La colipase est un peptide de 10kDa, libéré sous forme proactive dans la
sécrétion du pancréas exocrine. |l doit étre activé par la trypsine par clivage d’un
pentapeptide pour former alors avec la lipase le complexe lipase-colipase, forme active de
I'activité de la lipase pancréatique. La colipase protége, en outre, la lipase d’une
modification structurale inactivante a l'interface eau-lipide et bloque les effets inhibiteurs
des acides biliaires sur I'action de la lipase pancréatique.

Pour une activité optimale, les lipides substrats de I'activité lipasique doivent étre
incorporés dans les vésicules monolamellaires qu’ils forment avec les acides biliaires issus
du flux biliaire.

Deux domaines structuraux caractérisent la lipase pancréatique : le domaine N-terminal, le
plus grand qui contient le site catalytique sérine-protéase, et le domaine C-terminal plus

réduit qui possede le site de liaison a la colipase...
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Chez le nouveau-ng, il existe une lipase stimulée par les acides biliaires, la BSSL, ainsi
gu’une protéine a activité lipasique, la pPLRP2. Ces activités lipasiques peuvent étre
Sécrétées aussi par les glandes mammaires de la mere. Lors de I'allaitement maternel, la
lipolyse gqu’elle provoque s’accompagne de 'ingestion massive d’AGNE par le nouveau-
né, laquelle se complique d’un ictére. En effet, les AGNE sont alors transportés par la
serumalbumine, ce qui schématiquement diminue I'efficaciteé de la glucurono-conjuguaison
de la bilirubine et entraine une hyperbilirubinémie non conjuguée. Ce syndrome connu
sous le nom « d’ictére au lait de mere » peut étre maitrisé en inactivant ces trigycérides-
lipase par chauffage du lait de mere a + 56°C, apres qu'il ait été recueilli au tire-lait, pour
continuer a nourrir ce nouveau-né.

Les carboxyl-ester-hydrolases (EC 3.1.1.1). Elles sont sécrétées dans le suc
pancréatique et ont une masse molaire de 100 kDa. Elles sont similaires a la cholesteryl-
esterase. Elles représentent 4% des protéines du suc pancréatique. Elles requierent leur
activation par les acides biliaires et pourraient étre rattachées a la famille des sérine-
protéases.

Les autres enzymes

Ribonucléases (RNAse) et deoxyribonucléases (DNAse)

Ces hydrolases catalysent le clivage des acides nucléiques en libérant des brins de
5’ oligonucléotides clivés au niveau d’une pyrimidine.

Plusieurs tissus de I’'organisme sont aptes a produire des DNAse. La DNAse | isolée de la
sécrétion du pancréas exocrine a une masse molaire de 30kDa. Sa spécificité de substrat
parait modifiée par I'ion divalent selon qu’il est du magnésium ou du manganése. Elles sont
sécrétées par les cellules acineuses.

Les RNAse isolées de la sécrétion du pancréas exocrine appartiennent a une superfamille
de huit RNAse dont la synthese est contrélée par huit genes. La RNA-1 est spécifiguement
produite par la cellule pancréatique. Une isoforme particuliere de RNAse a cependant été
identifiece au cours des pancréatites associées a un cancer du pancréas (9). Les
eosinophiles et les cellules du foie produisent elles aussi une activité RNAse. Les cellules
de I'adénocarcinome du pancréas produisent une isoforme de RNAse en modifiant son
index de glycosylation, en lui greffant des antennes de résidus sialylés. Il y a de ce fait de
nombreuses isoenzymes qui peuvent se révéler des marqueurs utiles pour le diagnostic

précoce d’un cancer du pancréas (10).
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Enzymes lysosomiales intégrees partiellement dans les grains de lysosome

Fucosidase

Ces enzymes (EC 3.2.1.51) ont été évaluées dans la sécrétion du pancréas exocrine de
patients atteints de pancréatites chroniques calcifiantes. Leurs taux, certes augmentés par
rapport aux investigations sur les patients référents, n’ont pas pu étre reliés a I'étiologie de

I'atteinte pancréatique (11).

N-acétyl-glucosaminidases et N-acétyl-galactosaminidases

Ces deux enzymes respectivement EC 3.2.1.50 et EC 3.2.1.49 sont des glycosidases peu

documentées pour leurs activités au sein de I'espace pancréatico-intestinal.

Conclusion

Les sécrétions du pancréas exocrine sont rythmées au cours du nycthémere par le bolus
alimentaire lequel a déja subi une hydrolyse par les sucs salivaires et stomacaux. Ces
sécrétions sont riches en proenzymes produites apres une activation de voies métabo-
liques spécifiques aux cellules de 'acinus, activation contrélée par de facteurs entéroen-
docines et des neuromédiateurs puissants. Les proenzymes ainsi produites doivent étre
activées dans le duodénum. Le mécanisme d’activation induit par une protéase entrainant
alors une cascade de réactions qui amplifie qualitativement et quantitativement les cataly-
seurs de réactions d’hydrolyse pour que I'organisme se ressource en nutriments. Ce sché-
ma est susceptible d’erreurs qui seront analysées dans les chapitres des pancréatites.
Notons que les systemes de prévention et d’inhibition de ces erreurs commencent a étre
mieux connus, ce qui ne peut que contribuer a la détection de leur défection et surtout a

leur traitement, comme par exemple dans les pancréatites auto-immunes.
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Les sécrétions du pancréas exocrine sont soumises a de multiples régulations, stimulan-
tes ou inhibitrices, synergiques ou modulantes. Ces sécrétions a visées digestives seront
ainsi finement et étroitement adaptées au rythme discontinu des apports alimentaires au
cours du nycthémere et a la nature physico-chimique de sa composition nutritionnelle et

méme calorique pour certains médiateurs.

Ces régulations impliquent des mécanismes endocriniens, neuroendocriniens et nerveux
agissant notamment sur les cellules acineuses et les cellules canalaires du pancréas. Les
uns stimuleront les activités sécrétantes, notamment par les cellules acineuses et les cel-
lules canalaires, les autres les inhiberont ou les moduleront. Il faut garder présent a I'esprit
la nature souvent ubiquitaire de ces médiateurs, ce qui expliquera certaines modifications
ou altérations dans des mécanismes physiologiques, notamment celui de I'appétit, et

dans des pathologies affectant cet organe (1).

Nous ne développerons pas les régulations endocrines et neuroendocrines des cellules
centro-acinaires ni celles des cellules stellaires, de méme que les effets des médiateurs
décrits sur les cellules du systeme nerveux autonome ou du systéme nerveux central, objet
de nombreuses hypotheses et spéculations. Il faut aussi savoir que de tres nombreux faits
montrent que ceux-ci sont impliqués dans les échanges entre les tissus endocrine et exo-

crine tant en physiologie qu’en pathologie du pancréas.
De nombreux médiateurs agissent sur ces tissus. Nous pouvons distinguer :
- Les hormones produites par le systeme entéroendocrine.

- Les médiateurs neuro-hormonaux sécrétés par les neurones du nerf pneumogas-

trique innervant les intestins et le pancréas.

Par ailleurs il est établi que I'insuline est agoniste de I'action des hormones stimulantes de
la sécrétion discontinue du pancréas exocrine, tandis que la motiline en atténue leurs effets
cycliques sur la sécrétion du pancréas, de I'estomac et de l'intestin. Celles-ci, tout comme
les peptides issus du clivage du proglucagon sont drainés par les arteres qui vascularisent
le pancréas endocrine, immédiatement en contact avec les membranes baso-latérales des

cellules acineuses du pancréas endocrine.
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Régulation hormonale des sécrétions exocrine du pancréas

Il faut distinguer les médiateurs hormonaux, sécrétés par le tissu entéroendocrine, quasi
glande hormonale diffuse de l'intestin, des médiateurs souvent peptidiques libérés par les
neurones ou les axones ou les fibres du systeme innervant le pancréas. Souvent d’ailleurs

ils réguleront les sécrétions du pancréas tant exocrine qu’endocrine.

Hormones inductrices des sécrétions du pancréas exocrine

Les médiateurs de la régulation hormonale des sécrétions du pancréas exocrine sont majo-
ritairement produits par le systeme entéroendocrine. Celui-ci est composé par plusieurs
familles de cellules identifiées par une lettre majuscule de I'alphabet romain et dispersées
avec un déterminisme tres fonctionnel au sein du tissu intestinal. Les cellules |, les cellules
N et des cellules D de ce tissu entéroendocrine seront stimulées des I'arrivée du bolus ali-
mentaire issu de la digestion gastrique. Les hormones majeures stimulant ce systeme sont

la cholécystokinine, la sécrétine et tres accessoirement, semble-t-il, la neurotensine.

La Cholecystokinine

La cholécystokinine (CCK) stimule I'activité des cellules acineuses du pancréas.

Ce polypeptide découvert en 1928 par vy et Goldberg fut d’abord identifie comme
médiateur de la contraction de la vésicule biliaire. Au terme de tres nombreuses
découvertes qui se sont succédées tout au long du XXeme siecle, notamment celles de
Harper qui décrivit en 1943 la pancréozymine favorisant la sécrétion du pancréas exocrine,
la similitude de cette hormone avec la CCK a été montrée par I'analyse structurale faite par
Mutt en 1971, d’ou son appellation CCK-Pancréozymine. De nos jours, cette hormone
sécrétée par les cellules | du systeme entéroendocrine du duodénum mais aussi par les
neurones du systeme nerveux central est dénommée CCK (2).

Les formes circulantes de ce peptide hormonal sont multiples. Il ne s’agit pas
d’agrégats moléculaires. En effet, lors de son processus de bioformation, il y a libération
de plusieurs peptides variables par leur nombre d’aminoacides (CCK-4, CCK-8, CCK-33,
CCK-39, CCK-58). Les cellules du systeme nerveux secretent principalement la CCK-8.

Toutefois, seuls les peptides ayant plus de 8 aminoacides affichent une action stimulante
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sur la sécrétion pancréatique. Cette multiplicité de catabolites d’hydrolyse fait suite au
clivage intracellulaire initial d’'un pré-procholecystokinine (115 AA) en proCCK, dont nous
supposons gu’il est identique et commun a tous les types cellulaires qui le produisent. Ce
proCCK est ensuite clivé en I'une des formes circulantes de CCK. Chaque type de cellule
libere une forme d’hormone circulante selon un déterminisme non encore élucidé.

La CCK circulante montre une forte parenté structurale avec la gastrine, hormone stimulant
la sécrétion acide de I'estomac, de la famille des hormones entéroendocrines.

La CCK circulante qui active la sécrétion des cellules acineuses du pancréas exocrine est
libérée dans la circulation sanguine au niveau de I'artere mésentérique, laquelle vascularise

immeédiatement le pancréas.

La sécrétion de CCK est stimulée par I'arrivée du bolus alimentaire entre le pylore et
I'espace duodénal. Ce fait témoigne de I'immédiateté avec laquelle cette régulation est
sollicitée. La composition du bolus semble jouer un rdle sur l'intensité de la réactivité du
tissu entéroendocrine pour la sécrétion de CCK. Parmi ces composés, les nutriments
lipidiques et plus particulierement les triglycérides a chaine longue (ceux de I'huile d’olive
riche en oléate notamment) se montrent étre de treés puissants stimulants.

La boucle sécrétante de cette hormone engage des médiateurs, les « CCK releasing
factors » (CCK-RF), sorte de médiateurs-sentinelles avertissant de I'arrivée du bolus
alimentaire et de ses nutriments. Ces CCK-RF sont sensibles a I’action dégradante de la
trypsine, comme si les premieres molécules de protéases pancréatiques, en dégradant
ces médiateurs, agissait sur les cellules | du duodenum en inhibant la boucle CCK-RF ->
CCK -> sécrétion des zymogénes -> activation de la trypsine. Ce mécanisme de
quasi-rétrocontrdle de la sécrétion du pancréas exocrine est fondamental, car il témoigne
d’une adaptation du signal de sécrétion de cette hormone.

Mentionnons le réle d’agents comme le loxiglumide pour abolir pharmacologiquement les

effets métaboliques de la CCK .

Les récepteurs a la CCK, déja évoqués dans un chapitre antérieur, sont de deux types :

- Les récepteurs CCK-1 (ou CCK-A) sont de haute affinité et de tres forte spécificité
pour la CCK.

- Les récepteurs CCK-2 (ou CCK-B) dont I'affinité pour la CCK est moindre et qu’ils

partagent avec la gastrine.

- Il est décrit des agonistes et des antagonistes de ces récepteurs. Les premiers
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regroupent notamment les esters du phorbol, la bombésine et le carbachol. Parmi

les seconds, les plus connus sont les dérivés des benzodiazépines substituées.

Les actions physio-métaboliques de la CCK sont multiples :

- Elle contracte la vésicule biliaire

- Elle stimule la sécrétion des zymogenes, de I'a-amylase et du complexe [lipase-
procolipase] par les cellules acineuses du pancréas

- Elle augmente le débit biliaire et participe aux mécanismes d’ouverture du
sphincter d’ODDI

- Elle agit sur le systeme nerveux central ou elle est impliquée dans le processus de
satiete.

- Elle parait impliguée dans l'accoutumance a la douleur en participant a la

tolérance a la morphine.

Les mécanismes de croissance des cellules de I'acinus pancréatique sont sous la
dépendance régulatrice de facteurs hormonaux et de neuropeptides. La CCK est décrite
comme un médiateur jouant un réle essentiel pour la croissance de ces cellules et plus
particulierement les isoformes CCK-4 et CCK-8. En effet, alors que le pancréas des
rongeurs et celui du porc est capable de se régénérer, en particulier apres leur destruction
telle qu’observée apres une pancréatite mutilante, celui de 'homme ne le peut pas.
'absence de récepteurs CCK4 et CCK8 sur les cellules du pancréas humain a été

supposée étre la cause de cette caractéristique, ce défaut méme (3).

La Secretine

Décrite en 1902 par Bayliss et Starling, la découverte de la sécrétine (SCT) a quasiment
ouvert I'ere de I'endocrinologie au début du XXéme siecle dans I’histoire de la médecine.
La sécrétine est un polypeptide de 27 AA de structure voisine de celle du glucagon ce qui
a donné naissance a la famille des composes dite [sécrétine-glucagon] (4).

La stimulation de la libération de la sécrétine est induite par 'acidité gastrique du bolus
alimentaire pénétrant dans le duodénum et par la phospholipase A, PLA, libérée dans cet
espace (5). Elle est bioproduite par les cellules entéro-endocrines 8 du duodénum et du
jéjunum.

La stimulation est faite par une boucle engageant des médiateurs, les secretin-releasing

peptides (SRP) produits par des cellules de la lumiere de I'intestin proximal (6).
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Le role physiologique de la sécrétine est de stimuler les cellules canalaires dans leurs
fonctions majeures que sont les sécrétions hydroélectrolytiues du pancréas exocrine.

La sécrétine agit sur ces récepteurs par une signalisation AMPc-dépendante, tant au niveau
des cellules ductulaires que des cellules acineuses. Cependant la réponse de cellules
canalaires est d’une intensité sans commune mesure avec celle des cellules acineuses. Des
études ont aussi confirmé I'action de la sécrétine sur la libération de proenzymes par la cellule
acineuse et elles ont mis en évidence une corrélation positive entre le taux du calcium des
sécrétions et le taux des proenzymes libérés. Récemment, le rétrocontrdle négatif des acides
biliaires sur la sécrétion de la sécrétine a été deécrit (7). Les fonctions multiples dorénavant
attribuées a la sécrétine, et notamment au niveau du cerveau comme neuropeptide qui
interagit avec le récepteur guanine nucleotide-binding protein (G-protein) — coupled receptor
(GPCR) démontrent une fois de plus I'interaction cérébrale produite par I'étape alimentaire.
A I'heure de la mise en évidence des interrelations endocrines, neurocrines et paracrines
dans la modulation de I'appétit, de la faim, de la satiété et du contrble de la prise alimentaire
dans leurs conséquences pathologiques comme l'anorexie ou méme [|'obésité, nous
mesurons I'importance de la sécrétine.

De nombreuses actions collatérales de la sécrétine ont par ailleurs été décrites. L'une d’elles

a été évaluée, sans succes, dans le traitement de I'autisme (8).

Hormones inhibitrices des sécrétions du pancréas exocrine

La boucle de régulation endocrine inhibitrice de la sécrétion du pancréas exocrine implique

la somatostatine.

La somatostatine
Cette hormone décrite en 1972, aussi dénommeée Somatostatin Release-Inihibiting Factor
(SRIF), freine la quasi majorité des boucles de régulation des voies métaboliques sous
contréle endocrinien.
Elle est de sécrétion ubiquitaire dans I’'organisme :
- Les neurones de I'hypothalamus la produisent en rétrocontrdle de la sécrétion de
I’hormone de croissance (GH)
- Les cellules endocrines de la partie proximale I'intestin gréle, du pancréas ou de
I'estomac la produisent en rétrocontréle des hormones stimulant I'activité de ces

tissus dans le processus digestif.
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Ces cellules produisent une pré-pro-somatostatine, scindée dans le réticulum
endoplasmique en une pro-somatostatine de 92 AA. Selon les cellules et le tissu concerng,
cette pro-somatostatine sera clivée en une somatostatine active de 28 AA (S-28) impliquée
dans le rétrocontréle de I’hormone de croissance, ou en 14 AA (S-14 ou SRIF-14) qui freine
les sécrétions des systéemes hépato-, gastro-, entéro-endocrinien, régulant les sécrétions
exocrines de I'estomac, des différents segments des intestins, du pancréas et du foie. Sa

spécificité d’action est liée a celle des récepteurs sur le systeme cellulaire considéré.

La S-14 inhibe la production de linsuline, du glucagon ou d’un médiateur neuro-
peptidique, le polypeptide pancréatique (PP), ainsi que les sécrétions du métabolisme des
cellules acineuses et canalaires. Elle agit par I'intermédiaire de récepteurs membranaires
de type heptameéres qui active un signal G-protéine dépendant.

Les récepteurs a la somatostatine sont distribués assez largement parmi les tissus de
I'organisme. lIs freinent ou modulent la stimulation hormonale de voies métaboliques aussi
diverses que celles régulées par la GH, I'lnsuline, le Glucagon la Gastrine et la CCK. La
selectivité de I'action est liée aux cing sous-familles de ces recepteurs couplés a la protéine G
a ce jour identifiées et classées de sst-1 a sst-5 et a leur répartition tissulaire. Il semble que
toutes les isoformes, excepté I'isoforme stt-4 soient réparties sur les cellules du pancréas.
Les cellules des flots de Langerhans sont équipées du récepteur stt-2, les cellules
acineuses du stt-3. L'intérét pour ces récepteurs se concentre ces derniers temps sur leur
présence, plus ou moins fréquente, sur les cellules cancéreuses du pancréas : leurs
actions médiatrices d’effets inhibiteurs pouvant étre stimulées pour juguler la croissance de
ces cellules. C’est pourquoi I'octréotride, analogue structural de synthese de SRIF-14,
connait un intérét certain dans I'approche pharmacologique pour la maitrise des

« emballements » du métabolisme cellulaire, notamment dans les processus cancéreux.

Médiateurs de la régulation neurohormonale des sécrétions du pancréas

exocrine

En complément des hormones évoquées plus haut, des médiateurs modulent les sécrétions
du pancréas exocrine. lls sont sécrétés par des neurones, des axones ou des fibres pepti-
diques innervant cet organe. lls seront notamment efficaces lors des périodes qui freinent ou

inhibent la sécrétion du pancréas exocrine lors des périodes inter- et post-prandiales.
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Le contrdle neuro-hormonal engagera des médiateurs non peptidiques comme I'acétylcho-
line, le monoxyde d’azote (NO) ou la sérotonine (5-HT) libérés par les cellules entéro-chro-
maffines. La sérotonine (5-HT) active, selon le sous-type du récepteur reconnu, une voie qui
stimule ou inhibe la sécrétion du pancréas exocrine. Les autres neuropeptides plus récem-
ment décrits sont notamment le Pituary Adenylyl Cyclase-Activating Polypeptide (PACP) et
le Gastrin Releasing Peptide (GRP), qui interviendront dans cette régulation (9). Alors qu’ils
régulent les sécrétions du pancréas, ils agissent aussi souvent en signal-relais du message des

hormones entéroendocrines au niveau des terminaisons intra-pancréatiques du nerf vague.

Enfin les zymogénes du suc pancréatique, des leur activation par I'entérokinase, induisent
un effet inhibiteur de la stimulation hormonale en détruisant par protéolyse les CCK-RF et

secretin-RF, mécanismes décrits plus haut.

Les dérives du proglucagon
Le préproglucagon issu du gene du glucagon sera scindé en proglucagon par des cellules
du SNC, les cellules entéroendocrines L et les cellules du pancréas endocrine. Il donnera

naissance a toute une famille de dérivés (Schéma I).

Schéma | : Clivage du Proglucagon.

Fx1 Fx2 Fx3 Fx4 Fx5 Fx6

@ H [l [l

A

(2) NHp— [ GRPP_[ Glucagon [IP-1] _GLP-1_]IP-2] GLP-2 ]| —COOH

3 [ GRPP ] [Glucagon | [IP-1] [_GLP-1_J1P-2] GLP-2 ] fSronsur'e

@ [ GRPP_ | Glucagon [ 1P-1] [_GLP-1_] [1P-2] [_GLP-2_] fction surles

-1- Géne exprimé par les cellules entérocrines et les cellules cérébrales
-2- Proglucagon
-3- Fragments du proglucagon dans le pancréas

-4- Fragments du proglucagon dans l'intestin
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Ce sont notamment la glicentine, I'oxyntomoduline (dosés sous forme de Oxyntomodulin-
Like-Immunoreactvity ou OLI). Beaucoup de ces peptides sont impliqués dans le contrdle
de l'appétit, de la satiété et du poids de I'organisme humain. Tous themes de sante
publique pour lesquels les modulateurs des sécrétions du pancréas exocrine et endocrine
se trouvent impliqués, ce qui leur ouvre de grandes perspectives d’outils diagnostiques et
d’actions pharmacologiques.

Par ailleurs certains d’entre eux, comme le GLP-1 se révelent de puissants agents du
contrble de I'homéostasie du glucose. lls ont permis le développement d’une classe
nouvelle d’insulino-sécréteurs, les incrétinomimétiques qui sont prescrits soit comme des
analogues du GLP-1 (exénatide) soit comme des inhibiteurs de la dipeptyl peptidase IV
(DPP V), enzyme dégradant le GLP-1. Des agents pharmacologiques, de la classe des
gliptines comme le sitagliptine (Januvia®) ou le vildagliptine (Galvus®), sont utilisés dans le

traitement du diabéte sucré type 2 (10).

Les peptides pancréatiques

Cette famille de neuropeptides constitue une famille de neuromédiateurs parfaitement
individualisés pour étre impliqués dans la régulation des sécrétions du pancréas exocrine et
endocrine. lls regroupent le polypeptide pancréatique (PP), le neuropeptide Y (NPY), et le peptide
YY (PYY). Ces trois peptides de 36AA presentent des similitudes structurales. lls sont sécrétés

par les cellules de la mugueuse gastro-intestinale (ileon, coldn) et par les neurones du SNC (11).

Le polypeptide pancréatique PP est trouvé principalement dans les cellules du
pancréas endocrine mais aussi dans celles du pancréas exocrine et de nombreux autres
tissus, dont le cerveau. C’est une chaine de 36 AA qui est métaboliquement active en se

fixant sur les récepteurs Y, principalement les récepteurs Y4, Y5 (12).

Le peptide YY (PYY) est un peptide de 36 aminoacides sécrété par les cellules L de la
muqueuse gastro-intestinale (lléon, Colon). |l est aussi sécrété par les neurones du
systeme nerveux central. La forme circulante de PYY est I'isoforme 3-36 qui posséde une
homologie structurale avec les 18 premiers aminoacides de NPY et PP. En se fixant sur
son récepteur Y, le PYY réduit la sécrétion du pancréas exocrine. Il agit aussi en réduisant
la motilité gastrique et la réabsorption hydroélectrolytique du colon. Sa sécrétion serait
diminuée chez les obeses et entrainerait une polyphagie, ce qui laisse présager son réle

dans la régulation de I'appétit.
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Le neuropeptide Y (NPY) est un peptide de 36 AA décrit depuis longtemps pour son réle
dans le contrble de I'appétit. Le neuropeptide Y inhibe lui aussi la sécrétion du pancréas
exocrine et module la motilité gastrique. I a été identifié une famille de récepteurs
dénommés de Y1 a Y5 (13). Bien que classé parmi les peptides pancréatiques, il semble
que son réle soit actuellement plus actif pour réguler la pression artérielle et pour participer
a la boucle régulant le comportement alimentaire et I'obésité. Il est ainsi fortement engagé
dans la régulation de I'appétit ce qui implique encore plus le pancréas comme organe du

neuro-contréle de I'appétit.

La substance P (SP) est un neuropeptide ainsi dénommeé car il a été isolé par Von Euler et
Gadium en 1931 sous la forme d’une poudre et a donc été nommeé P pour « powder »... Elle
est considérée comme appartenant a la famille des tachykinines (TK). Ces neuropeptides,
par les récepteurs NK-1, jouent un rble majeur dans la transmission des messages vegétatifs
provenant du noyau dorsal du nerf vague. Leurs neurones préganglionnaires sont
sécrétagogues (14). Ce peptide produit sous forme de préprotachykinine stimule la
croissance cellulaire et serait impliqgué dans la pathogénie du diabete sucré type 1 et 2.
L’inhibition du développement du diabéete sucré de type 1 par ce peptide, en protégeant la

cellule des flots de Langerhans d’une destruction auto-immune, a été montrée.

Conclusion

Les voies de régulation des sécrétions du pancréas exocrine mettent en jeu des médiateurs
sécrétés par les cellules du tissu nerveux intestinal. Méme, il s’avere pour certains d’entre

eux, qu’ils sont engagés aussi dans la régulation du tissu endocrine de cet organe.

Claude Bernard avait débuté ses magnifiques recherches en analysant la composition du
bolus alimentaire aux différents étages du tube digestif. Les différents organes du corps,
notamment le pancréas lui-méme et le cerveau se révelent maintenant engagés dans
les étapes de digestion de I'alimentation, lesquelles nécessitent une régulation par de tres
nombreux médiateurs. Pour les uns cette action est majeure, pour les autres elle est
annexe ou méme accessoire. Nous ne connaissons pas encore tout de la subtilité et méme

de la finesse de ces voies de régulation !
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Cependant nous savons qu’il suffira d’'une déviation, d’une déficience ou d’un exces de
sécrétion de I'un ou I'autre de ces médiateurs pour qu’elle soit la cause d’une pathologie
a haute morbiditeé et ainsi connaitre plus précisément leurs fonctions. Leur implication dans
les insuffisances pancréatiques, la pancréatite sous toutes ses formes ou de I’émergence
de I'un des cancers du pancréas exige de les mieux connaitre pour les détecter de manie-
re précoce, objectif souvent mis en défaut pour les pathologies du pancréas, et pour trou-

ver une voie thérapeutique autorisant une guérison.
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PITRE IV

Pancréatites aigués / <[4‘
Place de Ia biologie
dans le diagnostic positif =

Florence Courillon
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La pancréatite aigué est une affection parfois grave du pancréas exocrine, nécessitant une
hospitalisation avec prise en charge sans délai par une équipe médicale pluridisciplinaire
(urgentistes, gastroentérologues, chirurgiens, réanimateurs, anesthésistes, radiologue et
biologiste). Chaque étape de cette prise en charge est I'objet d’évaluation de la pertinence
de chaque acte, qu’il s’agisse du marqueur du diagnostic positif, du choix des examens
d’imagerie et de biologie médicales, du diagnostic étiologique, de I'appréciation de la gra-
vité, de la place de I'antibiothérapie prophylactique ou de la conduite a tenir devant la
nécrose stérile ou infectée, toutes étapes qui marquent une orientation critique dans la

prise en charge du patient.

Une conférence de consensus sur les pratiques recommandables pour cette prise en
charge a été publiee en 2001 (1). Cette démarche a été complétée par les recommanda-
tions de la Haute Autorité de Santé (HAS) de juillet 2009. Ce document stipule qu’un seul
biomarqueur a visée diagnostique, la lipase, doit étre utilisé dans la démarche du diagnostic
biologique de la pancréatite aigué (2).

Physiopathologie

- La Pancréatite aigué [PA] est définie comme une autolyse enzymatique du pancréas, com-
pliquée par un processus inflammatoire aigué, sévere du pancréas exocrine, pouvant

affecter les territoires endocrines et méme déborder sur les organes voisins.

- Si la pancréatite aigué peut se présenter comme un cedeme discret du pancréas exoctrine,
dans 20 a 30 % des cas elle peut se compliquer d’une nécrose des cellules acineuses,
d’une hémorragie (3) (4) et d’une infection. Il y a alors un risque majeur d’impliquer les tissus
péri-pancréatiques, voire des organes a distance et de provoquer une défaillance multivis-

cérale hautement morbide.
- Le processus peut se présenter sous forme d’une attaque initiale ou étre récurrent.

- La mortalité de la pancréatite aigué reflete ces différents stades : 75 % des PA sont cedé-
mateuses (bénignes) et le simple cedeme montre une mortalité de 0,5 %, tandis que les
formes plus séveres et les plus graves (25 % des cas) sont nécrosantes et parfois accom-

pagnées d’une défaillance multiviscérale, avec une mortalité de 10 a 30 % (5).
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Diagnostic positif

Le diagnostic est fait sur des signes cliniques d’appel : une douleur abdominale importante
au niveau du haut de I'abdomen (5). La pancréatite aigué représente 2 a 3 % des maladies
aigués abdominales. Cependant chez un petit nombre de patients, il N’y a pas de douleur
abdominale.

Les signes d’orientation et de confirmation sont souvent biologiques : des enzymes des
sécrétions du pancréas exocrine comme I'amylase et la lipase sont élevées dans le sang,
I'urine ou autre collection biologique (ascite, épanchement pleural).

La présence d’images radiologiques anormales au niveau du pancréas (échographie, tomo-

densitométrie, IRM) apportent la certitude de l'inflammation de I'organe. (voir chapitre VIII)

Présentation clinique

Le patient se présente avec une symptomatologie atypique pouvant associer : nauseée,
vomissement, de la fievre, une distension abdominale, une tachycardie, des douleurs
abdominales qui irradient dans le dos. Quelquefois, ces douleurs sont extrémes avec
engourdissement dans le cadran supérieur gauche : elles impliquerons I'administration
d’antalgiques. Son tableau en fait une urgence médicale. Parfois, la nécrose s’installe
d’emblée et complique la pancréatite aigué. La zone de nécrose est souvent multifocale,
mais implique tres rarement I’ensemble de la glande. Elle se développe tres tot lors de pan-
creatite aigué sévere et survient habituellement dans les 96 heures qui suivent les premiers

signes de la maladie.

La nécrose infectieuse est une autre complication de la pancréatite aigué nécrotique (PAN).

L'infection est localisée ou généralisée a la glande.

L'imagerie aide a identifier une infection par la mise en évidence de gaz dans la zone de
nécrose, ce qui caractérise le foyer infectieux. Si un foyer gazeux n’est pas observe, il faut
établir le diagnostic de I'infection en recherchant les germes sur un prélevement obtenu

stérilement par aspiration (tableau 1).

Les signes cliniques de la pancréatite aigué ne sont pas spécifiques ; la visualisation par
laparotomie est contre-indiquée dans les pancréatites aigués. Le scanner et I'échographie

montrent dans 30 % des cas une image normale du pancréas.
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Le diagnostic de la PA est cependant délicat ; il s’agit le plus souvent d’un diagnostic d’ex-
clusion. Les signes généraux de gravité sont une fievre supérieure a 38°C, une tachycar-
die, une hypotension, une oligurie, des marbrures cutanées, une polypnée avec, dans les

cas les plus dramatiques, I'apparition d’une défaillance multiviscérale.

Dans les formes graves, il est rarement observé (3%) des ecchymoses localisées au niveau
péri-ombilicale en rapport avec un hémopéritoine (signe de Cullen), et au niveau des flancs
suite a une infiltration hémorragique des tissus sous-cutanés d’origine rétropéritonéale

(signe de Grey-Turner).

Tableau 1 : Sémiologie clinique des crises de pancréatite aigué selon FAZAR et al (6)
et Corseth et al (7).

Symptémes et signes Fazar (en %) Corseth (en %)
Douleur abdominale = Sous-ombilicale, épigastrique

violente, transfixiante ou irradiant dans les 2 hypocond- 90 95
res, calmées par I'antéflexion du tronc (en chien de

fusil) ou par la compression de la région épigastrique

Anorexie - 85
Rigidité abdominale musculaire 80 =
Fievre 80 60
Nausées, vomissements 70 75
Météeorisme abdominal 60 =
Arrét des matieres et gaz intestinaux - 60
lleus, sub-ileus intestinal 58 -
Douleur irradiant dans le dos = 50
Ictere 30 15
Choc 20 15
Symptémes neurologiques 10 -
Hématéemese - 10
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Biomarqueurs

’apport de la biologie est-il primordial dans la démarche du diagnostic positif de la pancréa-
tite aigué ? Existe-t-il un bon biomarqueur sensible et spécifique pour I'orientation ou la confir-
mation d’une hypothése diagnostique ? A quel stade de la pathologie se révele-t-il positif ? Est-
il fugace ? Toutes ces questions sont présentes a I'esprit du biologiste médical dans sa démar-
che et son choix de I'outil du diagnostic initial d’'une pancréatite aigué. Les cas avérés de pan-
créatite aigué sont nombreux dans lesquels la biologie a donné de faux négatifs avec les bio-
marqueurs utilisés, sans gqu’aucune explication satisfaisante n’ait pu étre avancée. En I'état
actuel de nos connaissances et de I'expérience des différents biomarqueurs la pratique, mal-

gre les recommandations, tend plutdt a associer le profil de quelques uns des biomarqueurs.

Deux enzymes peuvent étre utilisées pour la mise en évidence d’une cytolyse de la cellule
du pancréas :

I’amylasémie et la lipasémie.
Le tableau 2 résume I’'essentiel de leurs caractéristiques.

D’autres enzymes sériques ont été proposées et sont parfois utilisées : Trypsine, ribonu-
cléase, chymotrypsine, élastase, phospholipase-A2 : leur utilisation ne parait pas décisive
par rapport a la lipase. De méme, il a été proposé la détermination des isoenzymes de I'a-
mylase. A I'heure actuelle, cette détermination est trop imprécise, ou trop longue pour étre
utile dans le cadre d’un diagnostic d’urgence. Cependant, avec I’émergence de nouvelles
méthodes immunologiques, il est possible que cette détermination puisse prendre un jour
un certain essor. Dans sa recommandation publiée en juillet 2009, la Haute Autorité de Santé

(2) recommande la seule étude de I'activité de la lipasémie.

Sang :

L'amylase et la lipase dans le sang sont des biomarqueurs utiles pour le diagnostic de la
pancréatite aigué car elles sont sécrétées par les cellules acineuses du pancréas (8) (9).
Le dosage de l'activité de ces deux enzymes doit donc pouvoir étre obtenu sans délai
(< 30 min) 24h sur 24, 7j/7. Il y a une augmentation de I'amylasémie (x 10) puis sa dimi-
nution rapide (liée a sa demi-vie courte et son élimination rénale) et une augmentation de
la lipasémie (x 3) plus prolongée que I'amylasémie (permettant parfois un diagnostic
rétrospectif). Un taux 3 N est considéré comme une valeur significative de pancréatite aigué
pour ces deux enzymes. Le dosage de la lipasémie, plus spécifique, a une valeur diagnostique

positif de la pancréatite aigué supérieure a celle de I'amylasémie. Ainsi une douleur
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abdominale évocatrice et une lipasémie > 3N dans les 48 premiéres heures suivant le début

des symptdmes peuvent suffire a évoquer le diagnostic de PA. De ce fait I'intérét de I'asso-

ciation du dosage de I'amylasémie et lipasémie par rapport au dosage isolé de la lipasémie

n’'a pas été démontré (10). La lipasémie présente une sensibilité et une spécificité supérieu-

res a 95% le premier jour de la survenue de la pancréatite aigué et I'amylase peuvent res-

ter dans les valeurs normales chez 19% des patients. La lipasémie a peu d’intérét comme

élément de surveillance ou d’appréciation de la gravité d’'une PA. Le taux de lipasémie peut

étre prédictif du risque de rechute douloureuse au moment de la réalimentation orale, sans

pour cela retarder cette nutrition orale, mais il peut conduire a plus de prudence (11).

Tableau 2 : Variation de la lipasémie et de 'amylasémie dans les processus d’autolyse

aigué du pancréas.

Paramétre traité AMYLASE LIPASE

2 isoformes P et S

Valeur de référence 20 a 200 Ul /L 30 a 250 Ul /L

- Augmentée (x 10)

H2 a H12 Augmentée (x 3)
(Peut-étre normale H4 a H8
chez un alcoolique)

Variation (13) - Pic H24

- Picde H12 a H72

- Diminution : lente
- Diminution : rapide J4 J7 a J14
en moyenne (J3 a Jb)

COMMENTAIRES

LLa détermination de la
Lipase (Lip.) seule suf-
fit : oui, mais...

- Son augmentation
est plus grande que
celle de 'amylase
(Amy), mais il N’y a pas,
comme pour I'amylase,
de corrélation avec la
gravité de la PA

- En cas d’hypertrigly-
céridémie importante
pouvant interférer sur
le dosage de la lipase,
on peut mesurer |'acti-
vité de I'amylase seule
[pure ou diluée du fait
de la présence possi-
ble d’inhibiteurs de
I'amylase].
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AMYLASE (suite) LIPASE (suite) COMMENTAIRES

VPP Basse:15a72 % Forte : 90%
VPN 97 — 100 % 95 - 100 %
- JO : Max d’efficacité
Moins sensible Plus sensible de H8 a H24
JO 40 a 80 % JO 95 a 100 % - J1 : Sensibilité Amy
o) o) — i
Sensibilité J1 95 % J1 95 % = I_.|p
J2 80 % J2 80 % - Lip seule augmente la
J4 40 % J4 40 % sensibilité dans les PA
J5 40 % J5 40 % alcooliques (car I'amy-
lase peut étre N)
Non spécifique Spécifique . e
JO:Lip=+S f
J0 S0 . IR Ji: S”OécifJirciteP z(;l f\:we
Spécificité . O . S = L.i ’ ’
’ - e - S 32 ps écificité Li
Ja 65% J4 65% § A‘mp o
J5  65% J5  65% y
Augmentée

N < 1200 Ul/24h cpt

. Non secrétée et
Rendue par rapport a

réabsorption tubulaire.

la créatinine o
. . Pas de dosage urinaire
Urines Peu spécifique ,
o, de lipase dans le cadre
Sensibilité médiocre , L
du diagnostic initial de
J2 56 % i PA
J4 20 %

J54a4J10 26 %

Pas de retour L
= Complications

a la normale ,
Epanchement pleural (amylase parfois x 100)
des enzymes ) , . ) ,
e Ascite, formation de pseudokystes, abces, nécrose cellulaire
pancreatiques

Attention aux macroamylases complexes que forme I'amylase sérique avec des immuno-
globulines sériques principalement ou d’une autre macromolécule non filtrée par le glomé-
rule (dans ce cas il y a hyperamylasémie avec une amylasurie normale ou basse, associée

a une lipasémie normale) !!
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Autres biomarqueurs évalues :

- Le TAP (trypsinogen activation peptide) : il participerait aussi au diagnostic (bandelette uri-
naire) en raison de sa forte valeur prédictive négative (VPN : 99%) (12). Il augmente en

quelques heures et reste augmenté pendant une semaine.
Les autres tests diagnostic n’ont pas prouveé tout leur intérét.
- Alcoolémie : participe aussi a I'étiologie d’origine alcoolique

- ALAT : (cytolyse hepatique) (participe aussi a I'étiologie d’origine biliaire) ; si apparition de
H 12 a H 24 : pancréatites aigués et calculs pancréatiques : VPP 95% chez un patient non

alcoolique.

- Urée : déshydratation extracellulaire, augmentation du catabolisme azoté, insuffisance

rénale associée
- Créatinine : augmentation si insuffisance rénale chronique associée
- Diurese et bilan urinaire (oligurie, insuffisance rénale fonctionnelle ou organique)
- Gaz du sang artériel (hypoxémie).

Il'y a aussi d’autres anomalies ioniques comme le K+ diminué (atteinte colite rare mais source

de diarrhées avec fuite de K+) ou augmenté et le Mg,* diminué (troubles neuromusculaires).

Urine :

- Lamylasurie : elle est augmentée par diminution de la réabsorption tubulaire de I'amylase

mais d’apparition retardée avec un pic en 2 a 3 jours (utile au diagnostic rétrospectif) (13).

Elle n’est pas spécifique des pancréatites aigués et peut apparaitre dans d’autres syndro-
mes abdominaux douloureux (perforations duodénales, chirurgie, cholécystite, occlusion,
traumatisme abdominal). De sensibilité médiocre, le dosage des enzymes sériques lui est
préfére. Lexpression des résultats comparée a la créatinine a été proposé pour augmen-
ter la spécificité. Cependant ce rapport augmente aussi en cas de pancréatite chronique,

de cancer du pancréas et dans d’autres symptémes douloureux abdominaux.
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Imagerie médicale

Lorsque le diagnostic est porté sur des signes cliniques et biologiques, il N’y a pas lieu de
réaliser 'examen d’imagerie médicale pour le confirmer. En revanche, celui-ci est pratiqué
pour une visée étiologique, soit pour éliminer d’autres affections abdominales chirurgicales
soit pour confirmer le diagnostic en cas de doute sur les données cliniques et biologiques
(tableau 3). Il peut présenter aussi un intérét pronostique et parfois thérapeutique. (voir
chapitre VIII).

Tableau 3 : Sensibilité (sens.) et spécificité (spéc.) des investigations d’imagerie médicale
pour les pancréatites aigués.

Examen d’imagerie Performances Indications

Intérét diagnostic mais
TDM : examen de référence 9

, . Sens. = 90% possibilité de sous-estimation
(tomodensitométrie , . -
, Spéc. = 90 % possible des lesions

abdominale) , ,

si effectué avant 48h
Sens. = 60 a 90% Recherche d’une lithiase

Echographie abdominale Spéc. = 90 % biliaire vésiculaire et/ou

cholédocienne

Evaluation de la gravité

Dans les 48 premiéres heures.

La pancréatite aigué grave est définie par I'existence d’une défaillance d’organe et/ou la

survenue d’une complication locale type nécrose, abces ou pseudokystes.

La survenue d’une défaillance multiviscérale [DMV] justifie a elle seule et a tout moment un
transfert en unité de soins intensifs. Sa recherche est pluriquotidienne a 'aide de marqueurs
cliniques, d’imagerie et de biologie médicales. Les défaillances multiviscérales sont d’ordre

respiratoire, hémodynamiques, rénales et hématologiques.

La diminution de la masse sanguine par séquestration liquidienne dans le troisieme secteur

(oedemes, épanchements des séreuses) engendre une hypovolémie.

Une insuffisance rénale organique peut s’installer par nécrose tubulaire aigué.
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Le syndrome de défaillance respiratoire aigué (SDRA) est la forme la plus sévere de I'attein-
te respiratoire. La pancréatite s’accompagne d’un hypercatabolisme intense pouvant étre
source de dénutrition. La surinfection de la nécrose est la plus grave des complications,
directement liées a son étendue. Elle complique 50 % des formes graves et est responsa-
ble de 80 % des déces. Elle est souvent polymicrobienne, avec des germes Gram néegatif
issus d’une translocation d’origine colique. Elle peut survenir précocement au cours de la

premiere semaine ou plus tardivement avec un pic de fréquence en troisieme semaine.

Elle est marquée cliniquement par une fievre supérieure a 38°C ou par une aggravation de
la défaillance multiviscérale associée a une élévation de la CRP ou mieux de la procalcito-
nine. Elle est confirmée par la présence de bulles gazeuses au sein des coulées de nécro-

se, seul signe spécifique visible en TDM.

En l'absence de surinfection au-dela de la quatrieme semaine, la nécrose évolue vers sa
résorption dans plus de 50 % des cas. En revanche, elle peut évoluer vers la formation de
pseudokystes, d’abces pancréatiques et péripancréatiques, de pseudo-anévrismes et de
sténoses digestives cicatricielles.

Les autres complications peuvent dans les formes graves étre:

1) I'ascite, 2) des fistules ou nécroses digestives, 3) des thromboses veineuses.

Les criteres de gravité permettent de mieux définir les parametres pronostic notamment

pour un transfert en unité de soins intensifs :

Criteres liés au terrain :

lls sont représentés par : un age > 80 ans, I'obésité (BMI > 30), I'insuffisance rénale et autres
défaillances organiques préexistantes.

Scores biocliniques :

Des criteres d’évaluation de la gravité de I'atteinte pancréatique ont pour objectif de quan-
tifier I'état du patient et d’établir un pronostic de sa pancréatite aigué afin d’adapter le trai-
tement pharmacologique et environnemental : ce sont les scores de RANSON (14) ou
d’IMRIE (15).

- Le score de RANSON (1974) se calcule a partir de I'acquisition de quarante-trois criteres
cliniques et biologiques qui seront successivement relevés a I'admission - TO (&ge, leucocy-
tose, glycémie, LDH, ASAT), puis a T6h et enfin a T48h (calcémie, urée, hématocrite, PO,,
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acidose, cedeme). Un score de RANSON corrigé pour les PA biliaires (1974) a été propose.
Il est attribué 1 point par critere présent : la présence de trois points ou plus signe une forme
grave ; le pronostic s’aggrave proportionnellement au nombre de criteres positifs. Par exemple,
pour 3, 5 ou 7 points, le pourcentage de déces est respectivement de 33, 58 ou 100 %.
Il est a noter que ce score n'a pas été réactualisé depuis sa premiere évaluation ; de nos
jours, il n'est pas inhabituel de voir des patients survivre bien gqu’ils aient eu un score > 6,
proche du critere réputé fatal. Il est acceptable pour les étiologies alcooliques des PA. La
sensibilité et la spécificité des criteres de Ranson sont médiocres pour I'évaluation du pro-
nostic individuel du patient (tableau 4).

- Le Score de RANSON pose aussi le probleme de sa praticabilité. Il comporte des
criteres qui ne sont malheureusement obtenus qu’apres 48h d’hospitalisation. Son manque

de pertinence est telle qu’il est tres difficile de prédire la sévérité de I'attaque a I'admission.

- Le score GLASGOW, modifié par IMRIE (1978) est une variante simplifiée du score
de RANSON avec des performances équivalentes. Il ne s’est pas imposé au cours des
années qui ont suivi sa proposition. I integre de plus des facteurs opérateur-dépendant

comme éveil et comportement yeux, parole, motricité.

Malgré leur manque d’adaptation a la grande diversité des cas qui se présentent aux urgen-
ces, ces scores permettent cependant une surveillance appropriée a chaque situation et
évitent un retard dans les prises de décision pour un traitement en cas de complications. lls
ont I'inconvénient de ne pouvoir évaluer rétrospectivement des malades vus tardivement
(tableau 5).

- Le score Apache Il (Acute Physiology And Chronic Health Enquiry) est le score
habituellement utilisé en unités de soins intensifs (16). Il évalue I'age et les antécédents du
patient et prend en compte le taux de CRP : c’est un score qui indigue une bonne valeur

pronostique négative, mais il est peu sensible...

En France, la conférence de consensus a recommandé I'usage systématique des scores de

RANSON et APACHE Il pour I'évaluation pronostic des patients atteints de pancréatite aigué.
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Tableau 4 : Score et symptomatologie clinique selon le type de pancréatite aigué aprés
son diagnostic initial.

Type de Pancréatite Aigué Signes cliniques et Score

Manifestations cliniques : distentions
abdominales, hypoactivité intestinale

PA sévere
Score de Ranson > 3
Score APACHE Il > 8
Défaillance d’un organe
Pathologie intra-pancréatique
Pancréatite nécrosante Concernant > 30% de la glande

Pathologie nécrosante du parenchyme

Nécrose interstitielle

Tableau 5 : Critéres d’interprétation des scores de gravité des pancréatites aigués.

RANSON (1974) IMRIE

CRITERES ADMISSION 48H -
Age > 55 ans - > 55 ans
GB surtout les PAN > 16 G/L - > 15 G/L
Glycémie (sauf diabéte) > 11 mmoles/! - > 10 mmoles/I
LDH > 350 U/l (1,5N) - > 600 U/l (3,5N)
ASAT > 120 U/I (BN) - > 100 U/I (2N)
Hématocrite = Diminution > 10 % =
Calcium - < 2 mmoles/| < 2 mmoles/|

Diminution bilirubine
Bilirubine - conjuguée =
> 4 mmoles /I

Augmentation

Uree - > 1.8 mmoles /I > 16 mmoles /I
ﬁjﬁ;;ﬁ;ﬁlon - > 6 litres =
PO, - < 60 mm Hg < 60 mm Hg
Déficit en bases - > 4 mmoles /I -
Albuminémie = = <32 g/l
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... Autres scores d’évaluation de la défaillance d’organe

Eléments d’évaluation de la défaillance d’organe

lls sont utilisés pour les malades en soins intensifs et permettent un suivi quotidien de leur
état bioclinique. Ce sont des critéeres qui sont regroupables sous formes de scores :

Le « Simplified Acute Physiology Score HIl » (SAPS Il) n’est pas spécifique de la pancréatite
aigué. Il permet toutefois de donner un score de gravité de la situation métabolique du
patient et de suivre son évolution (16) :

- Hémodynamique : FC, TA < 90 mm Hg malgré un remplissage adéquat

- Respiratoire : FR, pO, sous air < 60 mm Hg

- Neurologiques : agitation, confusion, somnolence score de Glasgow neurologique < 13
- Rénales : diurese, créatininémie > 170 micromoles/| apres hydratation

- Hématologiques : plaquettes < 80 000/ mms3 , fibrinogene < 1g/l.

Mediateurs de I'inflammation et marqueurs biologiques.

Parmi les marqueurs biologiques développés, seules la CRP avec la procalcitonine (PCT) doivent
étre rapidement disponibles en pratique quotidienne 24h/24, 7j/7 (17) (18). La CRP semble avoir
fréquemment un taux plus augmenté dans les formes nécrosantes que dans les formes cedé-
mateuses. Une concentration sanguine €levée de ces deux marqueurs au cours de I'évolution
doit faire rechercher une complication locale avec une surinfection bactérienne de la nécrose.
D’autres marqueurs, détaillés dans le tableau 7, sont des médiateurs de I'inflammation ou

des zymogenes activés. lls ont été étudiés pour améliorer I'approche pronostique et the-

Tableau 6 : Interprétation de la variation des marqueurs d’une inflammation au cours
de la pancréatite aigué.

Délai d’apparition et pic Sens. et Spéc. Marqueur de sévérité

Tardif / Gravité
- Un taux < 150 mg/l a

H24 et surtout H48 est
Augmentation H24 Lot

H12 . retenu comme valeur
CRP H24 a H48 Zt surtout & H48 pronostic avec une VPN
€t de gravité a 90 %.
-J2ad4d:>210 mg/
ou J7 >: 120 mg/l.
PCT 6h Augmentation < H24 Plus précoce (a I'admis-
H24 a H36 Sp +++ sion du patient)
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rapeutique d’une pancréatite aigué préalablement diagnostiquée. Leur connaissance
devrait permettre la publication d’un consensus car ils participent a une meilleure compré-
hension de la réponse immune et pancréatique pour prédire la sévérite de la pancréatite
aigué et sont des compléments a I'imagerie. Leur indication est réservée aux cas les plus

délicats et sont actuellement d’une disponibilité limitée pour le clinicien.

Tableau 7 : Biomarqueurs des médiateurs de Pinflammation et de 'activation
de zymogeénes au cours de la pancréatite aigué.

. Délai Sensibilité Marqueur .
Biomarqueurs , - f g 2 P Observations
d’apparition Spécificité de sévérité

Trvosinogene Augmentation
etwtp Sir?e Sens. 89 - 100 % Spécifique
b Spéc. 79 - 83 %
Augmentation )
Admission Plus précoce que
TAP Sens. 100 % la CRP Forte VPN
(trypsinogen o ° (> A 35 nmoles/I 100 %

. quelques heures  Spéc. 85 % . < o
activation 5 Hoa a H24) a I'admission
peptide) Corrélé et 89 % a H24

Sens. 58 9
szgi o o//(’ 4 la sévérité
5 (0]
Cytokines proin- H18 a H48 Augmentation Précoce
flammatoires a I'admission Sévere : A Padmission
IL6 Sens. 89 % > 400 pg/ml a VPN 93%
Spéc. 87 % I’'admission VPP 800/0
> 140 pg/ml a H24 ?
IL8 H12 a H24 Augmentation Précoce
Liée au dévelop-
pement de la
EROSPROIRass Augmentation Corréls nécrose pancréa-
A aH24 Sens. 34 -57 % 5 o SEVérite tique et de I'in-
2 Spéc. 75 -80 % suffisance pulmo-
naire éventuelle-
ment associée.
Augmentation .
Elastase -1 des 5 L4 Sévere a H24
polynucléaires  H12 a H24 0 S VPN 98%
. Sens. 93 % > 300 ug/l a H24 o
neutrophiles Spéc. 99 % et VPP 97%
. (0]
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Tomodensitométrie pancréatique (TDM) : index de sévérité décrit par BALTHAZAR (1990)

C’est I'examen pronostic de référence (voir chapitre VIII)

La classification tomodensitométrique comporte 5 grades de gravité, désigné par les lett-
res A,B, C, D, E (tableau 8).

La gravité est directement corrélée a I'étendue de la nécrose qui, associée au score initial

de Balthazar, fournit un indice tomodensitométrique de sévérité ayant une valeur pronostic.

Cet examen est a faire a H48 ou mieux a H72 apres le début des douleurs car les lésions
peuvent étre différées.

Il permet d’affirmer le diagnostic tout en montrant une augmentation du volume de la glan-
de avec des plages de nécroses hypodenses plus ou moins étendues au sein de cette
glande et les coulées extrapancréatiques qui lui sont associees. La présence de bulles au
sein de ces coulées signe une surinfection de la nécrose.

La tomodensitométrie pancréatique permet de détecter précocement d’éventuelles com-
plications au décours des formes graves.

Ce score présente une bonne corrélation avec la morbidité et la mortalité.

Ce score tiendra compte des éléments pronostiques non intégrés comme : ascite, épan-
chement pleural, siege céphalique de la nécrose, complications des coulées (infection, fis-

tule, pseudo anévrysme, thrombose veineuse).
- Imagerie par résonance magnétique (IRM).

Elle utilise des produits de contraste non néphrotoxiques, quel que soit I'état de la fonc-
tion rénale du patient. Elle est supérieure a la tomodensitométrie dans I’'analyse des signes

morphologiques pancréatiques et extra-pancréatiques.

Dans les 48 premiéres heures.

Les critéres retenus dans les procédures de prise en charge du patient affecté d’une pan-
créatite aigué classe les malades a risques lorsqu’il affiche un score de RANSON ou IMRIE

> 3, une CRP > 150 mg /I et un index de sévérité TDM > 4 ou un terrain particulier.

Ces malades ont une surveillance clinique, biologique (créatininémie, pO, sanguine, hémo-
grammes quotidiens et CRP bihebdomadaire) et par imagerie (TDM tous les 10 a 15 jours
en cas de suspicion de complications) renforcée.
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Tableau 8 : Score lié a la tomodensitométrie du pancréas au cours de la pancréatite
aigué ; commentaires.

Classification Inflasmmation pancréatique
Grade P q

. L Nécrose pancréatique
de la PA et péri-pancréatique P q

Pas de nécrose”
ABC bénin A Normal - (0 pt) as de nécrose

O pt)
B Flargissement du pancréas Nécrose < 30 %
(diffus ou focal) - (1 pt) (2 pts)

Elargissement du pancréas (diffus ou focal)

NE 3024509
C Inflammation (densification) de la graisse péri- ecrose 30 a 50 %

4pt
pancréatique - (2 pts) 4pts)
DE nécrosant D 1 collection liquidienne péri-pancréatique Nécrose > 50 %
grave (3 pts) (6pts)
2 ou plus collections liquidiennes ou gaz
dans une collection liquidienne - (4pts)
score Morbidité (%) Mortalité (%)
de Balthazar ? ’
<3 8 3
4a6 35 6
7a10 92 17

* Défaut de rehaussement du parenchyme pancréatique

Diagnostic étiologique = facteurs de risques

Les étiologies les plus fréequemment rencontrées sont les lithiases biliaires, habituellement
des microlithiases (40%) et la consommation chronique d’alcool (40%) (19). Elles constituent
un facteur de risque de pancreatite aigué. La pathogénie de la pancréatite est abordée dans
le chapitre V, qui traite des pancréatites chroniques. Elle ne sera pas reprise ici.

Les 20% restants sont d’origines non-alcooliques et non-lithiasiques. Leurs étiologies sont liées
aux infections, a une réponse auto-immune, a un traumatisme, a une hypertriglycéridémie, a
une hypercalcémie par hyperparathyroidie, qui comptent au total pour 10%.
(17,18, 19, 20). Les 10 % restant sont idiopathiques. Récemment une étiologie virale a été iden-

tifice : un virus, spécifique du tissu pancréatique détruit le pancréas en quelques semaines (21).
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Recherche de Porigine biliaire

Elle doit étre systématiquement recherchée, méme en 'absence de critéres clinico-bio-
logiques évocateurs. Elle est a rechercher en premier du fait de sa grande fréquence et de
son traitement spécifique. La pancréatite est la conséquence de la migration d’un calcul
vésiculaire dans la voie biliaire principale. Les calculs petits (< 5 mm) et nombreux sont
ceux qui migrent le plus souvent. La « boue vésiculaire » (sludge des anglo-saxons) a été
reconnue comme un équivalent de lithiase et peut représenter une cause possible. Si
I'agent causal n’est pas traité et maitrisé, le risque de récidive des pancréatites aigués d’o-

rigine biliaire est estimé a environ 25%.

Les parametres cliniques et biologiques orientant vers une origine biliaire liée a une lithiase
biliaire simples et évocateurs par leur association sont estimés par le Score de Blamey (1983)
(22).

Les arguments cliniques sont :
- age > 50 ans
- le sexe féminin (deux fois plus fréquent)

- et les antécédents personnels de colique hépatique, de cholécystite ou d’angiocholite.

Les arguments biologiques sont :

- lipase

L’amylase est élevée > 13N (souvent > 4000 U/l)

- Le meilleur marqueur biologique est I'élévation transitoire (> 2N) des alanine-amino-transféra-
ses (ALAT) (liee a la migration lithiasique) (@ 3 N, VPP 95%) activités qui doivent donc étre mesu-

rées précocement. Cependant une valeur normale ne doit pas faire exclure le diagnostic (23)

- Une cholestase peut y étre associée. Elle est marquée par une augmentation des PAL

(> 2,5N) et des acides biliaires primaires totaux.

- Lictere avec élévation de la bilirubine conjuguée est plus en faveur d’un obstacle sur le canal

cholédoque persistant que I'origine biliaire d’une PA.

Mais seules les données morphologiques obtenues par imagerie médicale apportent la
certitude. L'échographie abdominale, investigation aisée et tres spécifique supplante le scan-

ner dont la valeur prédictive négative est faible.
Le diagnostic est :

- Positif en cas de lithiase vésiculaire (Sensibilité 90%) ou de calcul cholédocien (Sensibilité

30%). Latteinte de la voie biliaire principale est plus rare.
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- Délicat et difficile voire négatif en cas de minilithiases (1/3 des PA biliaires). Un résultat

négatif n’autorise pas a exclure le diagnostic en cas de microlithiases (inframillimétriques)

Une échographie normale ne doit pas éliminer le diagnostic. Il est recommandé de répé-
ter cet examen car I'iléus initial peut géner I'exploration. De méme la mise en évidence
d’une « boue vésiculaire » est d’interprétation difficile chez des malades a jeun depuis plu-
sieurs jours.

L’échoendoscopie est réservée aux cas difficiles et ne doit pas étre réalisée en urgence.
Sa sensibilité et sa spécificité sont proches de 100 % pour le diagnostic de la lithiase cho-
lédocienne et la présence de microlithiases est détectée dans 96% des cas.

’essor de ces méthodes diagnostiques non invasives a considérablement réduit la place
de la CPRE (cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique) dont les indications

restent seulement thérapeutiques.

Enfin la recherche des microcristaux dans la bile duodénale ou cholédocienne peut affir-
mer I'origine biliaire, mais doit étre réservée aux échecs des examens précédents ou aux
formes récidivantes inexpliquées.

Enfin la recherche des microcristaux dans la bile duodénale ou cholédocienne peut affir-
mer I'origine biliaire mais doit étre réservée aux échecs des examens précédents ou aux

formes récidivantes inexpliquées.

Recherche de P’origine alcoolique

Le diagnostic repose sur la reconnaissance de la consommation excessive d’alcool, plus
ou moins avouée lors de I'interrogatoire. La prise d’alcool doit étre associée a une notion
de prise chronique, avec possibilité d’antécédents de crises douloureuses antérieures
identiques. Ce diagnostic étiologique est souvent facile, hormis la mise en évidence du pre-

mier épisode.

Il existe une certaine prédominance masculine (35-45 ans) et la plupart surviennent sur une

pancréatite chronique préexistante plus ou moins latente.

Biologiguement, un dosage de I'alcoolémie, une cytolyse avec prédominance des aspar-
tate-amino-transférases (ASAT), une élévation des gammaglutamyl-transpeptidase (aGT)
ainsi gqu’une macrocytose des globules rouges peuvent orienter le diagnostic. Le taux de
transferrine désyalylée ou celui des ethyl-esters d’acides gras devraient aider a une recher-

che de cette étiologie dans des situations délicates (24).
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Diagnostic d’une pancréatite non alcoolique et non-biliaire

Environ 20% des pancréatites aigués ne sont ni d’origine alcoolique ni d’origine biliaire. Il faut
insister sur la difficulté d’éliminer d’'une part une pancréatite aigué d’origine biliaire avec des

calculs inframillimétriques et d’autre part une pancréatite chronique alcoolique débutante.

- latrogénes

e Médicamenteuses : elles représentent 2% des causes et relevent, en général, d’'un
mécanisme immunologique. Elles sont souvent asymptomatiques et exceptionnellement
graves. Les données sont sur le site internet pancréatox® : Opiacés, azathioprine, corticoi-
des, aminosalicylés, 6-mercaptopurine, furosémide, acide valproique, tétracyclines etc... (25).

e Post-traumatiques ou post-procédures : elles représentent 6 % des causes et
sont d’origine soit post-traumatiques comme des contusions abdominales ou des brdlu-
res graves ou post-procédures comme la cholangio-pancréatographie rétrograde endo-
scopique (CPRE) ou post-opératoires apres chirurgie hépatobiliaire ou cardiaque ou enco-

re apres une biopsie pancréatique (per-endoscopique ou percutanée).

- Infectieuses

¢ \Virale : coxsakie, oreillons, rubéole, CMV. Dans le cas particulier du VIH, les méca-
nismes sont multiples (infection opportuniste, tropisme pancréatique du VIH, médicamen-
teuse).

e Bactérienne : Mycoplasme pneumoniae, Campylobacter jejuni, Iégionellose,
leptospirose.

¢ Parasitaire : ascaris.

¢ Fongique

- Métaboliques

e Hypertrigycéridémies (> 11,3 mmoles /l) associées ou non a un alcoolisme chro-
nigue ou dans le cadre d’une hyperlipoprotéinémie (I, IV ou V) (26).

e Hypercalcémies liees a une hyperparathyroidie ou d’origine paranéoplasique ou

iatrogene (prise de vit D, nutrition artificielle) (27).

- Obstructives
e | es oddites et dysfonctionnement du sphincter d’Oddi peuvent étre de diagnos-
tic difficile.
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¢ Néoplasies Malignes :
- Les obstructions canalaires par tumeur pancréatique (intracanalaire, papillaire et muci-
neuse) maligne de diagnostic difficile, avec apparition d’une pancréatite aigué dans 50%
des cas ou par tumeur de I'ampoule (ampullome).
- [adénocarcinome malin primitif ou métastatique (pancréatite aigué dans 5 % des cas)
¢ Néoplasies Bénignes :
- Malformations congénitales comme le pancréas divisum, de plus en plus dépisté par la
pratique des IRM de la cavité abdominale, mais dont le réle est controversé dans le déve-
loppement des pancréatites aigués.
- Pancréas annulaire ou canal commun long associé ou non a un kyste du cholédoque.
® [schémiques :
- Chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle et syndrome ischémie-reperfusion.
- Hypothermie accidentelle ou thérapeutique.
- Maladies systémiques, vascularites (lupus, périartérite noueuse, syndrome de Goujerot-
Sjoégren, sarcoidose).
¢ Maladies inflammatoires :
- Entérocolite inflammatoires (maladie de Crohn), rectocolite hémorragique.
- Les maladies inflammatoires ou systémiques peuvent s’associer ou étre révélées par une
pancréatite aigué.
e Poussée de pancréatite chronique : cette étiologie est sujette a discussion.
e De cause indéterminée : elles représentent 10 % des cas.

Diagnostic différentiel

Nous avons indiqué chapitre Il le caractére ubiquitaire de I'amylase et, a un moindre degré
de la lipase. Aussi une augmentation de leur taux dans le sang pourra relever de patholo-
gies pancréatiques et non pancréatiques. Nous donnons ci-dessous les éléments qui peu-
vent aider a l'interprétation de ces variations.

Augmentation de la lipasémie (2N a parfois 4N) et modérée de I'amylasemie (BN a 4N)

Etiologie pancréatique :

Abces du pancréas

Cancer du pancréas

Obstruction du canal cholédoque

Ingestion de produits toxiques pour le pancréas.
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Etiologie extra-pancréatique :

Voies biliaires : affection de I'arbre biliaire

Intestin : inflammation de la cavité abdominale, abces abdominal
Rein : insuffisance rénale, dialysé

Opiacés.
Augmentation modérée et isolée de I'amylasémie (3N a 4N)

Etiologie pancréatique :
Lésion traumatique ou chirurgicale du pancréas
Poussée de pancréatite chronique

Acidocétose du diabétique.

Etiologie extra-pancréatique :

Foie : obstruction du canal cholédoque, affection des voies biliaires

Vésicule : angiocholite, cholécystite aigué

Estomac : perforation d’ulcere

Intestin : occlusion aigué, infarctus mésentérique, péritonite, appendicite, dissection aor-
tique, abces

Reproduction : grossesse extra-utérine (GEU), salpingite, cancer des ovaires

Poumon : pneumopathie, néoplasie

Intoxication alcoolique aigué

Glandes salivaires : oreillons

Chirurgie méme extra-digestive.
Présence de macroamylasémies (voir chapitre V)

Diminution de la filtration glomérulaire
Maladies des glandes salivaires
Pathologies abdominales non pancréatiques avec inflammation soit :

Appendicite aigué

Cholécystite

Obstruction intestinale ou ischémie
Ulcere peptique

Maladies gynécologiques.
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Traitement

Le traitement est le plus souvent MEDICAL et urgent.

Il consiste a prendre des mesures générales symptomatiques et des mesures spécifiques
pour s’opposer a I'autodigestion du pancréas. Les formes bénignes oedémateuses ont un
pronostic plus favorable que les formes nécrosantes, sources de défaillances multi-viscé-

rales et de complications infectieuses.

Prise en charge des formes bénignes :

- Supprimer la douleur par des antalgiques (morphine et agoniste) en respectant impérati-
vement la contre-indication de I'aspirine.

- Contrller par des apports hydroélectrolytiques suffisants pour maintenir une perfusion
viscérale correcte et prévenir la survenue de défaillances organiques.

- Bviter de stimuler la sécrétion du pancréas exocrine par un jeune initial obligatoire et

contrblant ainsi la douleur.

Prise en charge des formes compliquées :

Traitement des défaillances multi-viscérales

Elle nécessite une prise en charge en unités de soins intensifs :

- Compenser la diminution de la masse sanguine induite par une éventuelle séquestration
liquidienne dans le troisieme secteur qui engendre une hypovolémie nécessitant une réhy-
dratation et un remplissage vasculaire.

- Traiter les éventuelles complications rénales et respiratoires et instaurer un drainage des
épanchements des séreuses.

- Prévenir la dénutrition et répondre aux besoins métaboliques par une nutrition parentérale.
- La prévention de la surinfection par des antibiotiques a forte pénétration pancréatique ou
par décontamination digestive semble efficace, bien que les études statistiques ne mont-
rent pas de réduction en termes de mortalité. Son utilisation est méme controversée, face
au développement possible des résistances bactériennes et aux risques d’émergence

d’infections fongiques.

Diagnostic et prophylaxie de la surinfection bactérienne et de la nécrose :

La ponction guidée sous contréle radiologique TDM (la sensibilité et la spécificité de I'acte
sont alors de 85%) permet d’affiner le diagnostic microbiologique et d’instaurer une anti-
biothérapie plus adaptée. Il est parfois nécessaire de la répéter. En cas de nécrose infec-

tée, le drainage s’impose.
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Le traitement peut aussi étre CHIRURGICAL urgent ou non

Prise en charge de la lithiase biliaire :

L’évolution de la majorité des pancréatites aigués d’origine biliaire est spontanément favo-
rable en quelques jours. Cependant le risque de récidive est proche de 25%.

La sphinctérotomie endoscopique ne doit étre réalisée en urgence que dans certaines
conditions pathologiques (angiocholite et/ou ictére obstructif).

Pour les formes bénignes, la cholécystectomie est proposée au cours de I’hospitalisation.
En cas de pancréatite aigué grave, le geste sera différé de plusieurs semaines, lorsque les

lésions inflammatoires péri-pancréatiques auront régresse.

Conclusion

La pancréatite aigué est une pathologie potentiellement grave, surtout dans sa forme
nécrosante. Elle nécessite un diagnostic rapide faisant appel a une symptomatologie tant
clinique, que biologique et radiologique. Pour la prise en charge du patient, il est nécessaire
de connaitre I'étiologie, car elle conditionne la qualité de la thérapeutique. De plus cette
donnée est importante pour le pronostic puisque 80% des pancréatites aigués ont une ori-

gine soit alcoolique soit biliaire.
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La pancréatite chronique (PC), quelle gu’en soit I'étiologie, est une inflammation chronique
du pancréas, histologiquement caractérisée par une fibrose irréguliere avec destruction pro-
gressive et irréversible du parenchyme pancréatique exocrine. Les anomalies des canaux
pancréatiques consécutives a cette fibrose (cause de maldigestion du bolus alimentaire par
déficit en sécrétion du pancréas exocring) associées a une atteinte des fonctions endocri-
nes du pancréas (cause de diabete sucré) compliquent plus tardivement ces anomalies.

Les facteurs de risques les plus fréquents dans nos pays sont I'intoxication alcoolique et

la lithiase biliaire.

De nombreuses autres causes favorisant la survenue d’une pancreéatite chronique non-
alcoolique sont maintenant individualisées. lls impliquent des processus d’auto-immunité
qui sont liés a des mutations qui affectent des genes de I'une des cellules de I'acinus, unité
fonctionnelle du pancréas. Parmi ces dernieres étiologies, celles qui transmettent hérédi-

tairement ces altérations ont été individualisées.

Pour maitriser la survenue des complications chroniques et aigués de cette pathologie, il est
nécessaire de disposer de biomarqueurs spécifiques avec des techniques exactes et sen-
sibles qui permettront le diagnostic précoce et la surveillance de la pancréatite chronique.

Ces outils, a c6té de I'examen clinique régulier, associent la biologie médicale (biologie
humorale, biologie moléculaire des nucléotides), I'imagerie médicale et I’'anatomo-cytopa-
thologie a I'aide dans la mesure du possible d’actes non invasifs. lls détecteront des les
premiers stades, encore réversibles, I'apparition de la pancréatite chronique.

Sémiologie clinique et complications

Les manifestations cliniques des pancréatites chroniques sont des douleurs abdominales,
une stéatorrhée, une perte de poids et beaucoup plus rarement un ictere. De plus les

patients affichent parfois des problemes psychosociaux.

La douleur constante ou chronique peut étre un signe précoce, méme si elle s’améliore
spontanément chez de nombreux patients. Les douleurs ont souvent un siege épigastrique
avec des irradiations postérieures ou dans les hypocondres, ce qui la différentie d’une
inflammation ou nécrose d’étiologie cardiaque ou hépatique. Son début est rapidement
progressif et peut étre de forte intensité. Il existe souvent une position antalgique en anté-
flexion. On différencie une douleur de type A (épisodes courts de quelques jours, sépares

de longs intervalles sans douleurs) d’'une douleur de type B (chaque épisode étant de 1
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a 2 mois avec des intervalles irréguliers sans douleurs).

La douleur est aggravée par I'alimentation, en particulier par tout apport alimentaire qui
induit une sécrétion du pancréas exocrine. Elle traduit et complique I'inflammation du
parenchyme pancréatique et des territoires de I'innervation parasympathique de I'organe,
une ischémie récurrente du parenchyme, ainsi qu’une augmentation de pression tissulaire
et intra-ductulaires pancréatiques. Elle peut étre aussi associée aux complications locales
extra-pancréatiques. La contribution de chaque facteur a l'installation de cette douleur est

difficile a connaitre.
Les complications chroniques de la pancréatite chronique s’installent en deux phases :

- La premiere, s’étendant sur 10 a 15 ans est marquée par des crises douloureuses abdo-
minales provoquées des crises de pancréatites aigués (PA) (pour 50% des patients dans
les 5 ans d’évolution) et I'apparition de pseudokystes (20% des patients). Ces kystes sont
remplis d’un liquide séreux fait de suc pancréatique que I'on soumet a une analyse biolo-
gique, ce qui permet de les distinguer des kystes nécrotiques de la pancréatite aigué. On
observe aussi la possibilité d’'une compression de la voie biliaire principale, ce qui se tra-

duit par un risque de cholestase avec un ictere plus ou moins franc.

- La seconde, débute en moyenne 10 ans apres les premiers symptémes précédemment
décrits. Elle évolue en plusieurs étapes de durées variables, qui peuvent étre caractérisées
par 1) des calcifications pancréatiques, 2) une insuffisance pancréatique exocrine (maldi-
gestion et stéatorrhée) et 3) une insuffisance pancréatique endocrine (diabete sucré chez

80% des patients aprés 15 ans d’évolution).

- Si I'étiologie est alcoolique, comme dans la majorité des cas dans nos pays, les compli-
cations hépatiques accompagnent cette phase avec son cortege d’incidents bien connus.
A ce moment, les douleurs diminuent et méme disparaissent progressivement chez la

majorité des malades.

Dans 10 a 20% des cas, la pancréatite chronique calcifiante évolue des le début, sans

symptémes douloureux.

- Les autres complications sont les sténoses duodénales (rares), les épanchements séreux
(péritoine, plus rarement plevre) par rupture de kystes ou par fistule, ou encore les hémor-
ragies digestives. Une association avec un cancer du pancréas qui se développe sur le ter-

rain d’'une pancréatite chronique est possible.
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Classifications des pancréatites chroniques

Les premieres classifications commencérent dans les annees 1960 avec les conclusions
d’'un symposium qui s’est tenu a Marseille. La classification des pancréatites chroniques
est basée soit sur des criteres étiologiques, soit sur leur histologie ou encore d’apres le
compte-rendu de I'examen endoscopique (1).

Classification étiologique :
Trois classifications peuvent étre utilisées

- La classification dite TIGAR-O (2001), la plus utilisée, reprise dans I'expose, permet de tenir
compte des différents facteurs de risques [T = Toxique-métabolique, | = Idiopathique, G =

Génétiques, A = Auto-immunes, R = PA séveres et récidivantes, O = Obstructives] (2).

— La classification alcoolique ou non alcoolique : la consommation de boissons alcoolisées

est, de loin, la cause la plus fréquente de par le monde, notamment chez ’lhomme.

— La classification pancréatite chronique ou fibrose pancréatique non associée aux sympto-
mes de la pancréatite chronique. Les fibroses pancréatiques non associées aux symptomes
de pancréatite chronique sont :

. Fibrose kystique (obstruction par les mucines) associée a une insuffisance pancréatique.

. Fibrose lobulaire pancréatique du sujet agé (hyperplasie papillaire de I'épithélium canalaire)
. Fibrose pancréatique source de diabéte sucré Type 1.

. Hémochromatose.

Classification histologique :

Cette classification nommée Marseille-Rome (1988) fait suite aux conclusions de
Symposium internationaux notamment celui de Marseille (1984). On distingue classique-
ment les formes histocytologiques des pancréatites chroniques selon qu’elles sont initiale-

ment associées a un processus inflammatoire ou a une obstruction canalaire.
Ce sont :

- Les pancréatites chroniques inflammatoires.

Elles sont les plus fréquentes en France. Leur étiologie principale est I'alcoolisme chronique.
La modification de la sécrétion pancréatique se traduit par une augmentation de la teneur en
protéines du suc pancreéatique. Ces dernieres précipitent et se calcifient ou non dans les

canaux par dépdts de cristaux de carbonate de calcium. Les calcifications peuvent apparai-
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tre plus ou moins tardivement, mais surviennent toujours au cours de I’évolution. Lépithélium
ductulaire forme alors des sténoses fibreuses. En amont il y a dilatation des canaux et I'ex-
tension de la fibrose aboutit systématiquement a la destruction progressive des acini. La dis-
tribution et la répartition des lésions est hétérogene au niveau du tissu du pancréas exocrine

et toutes les formes intermédiaires ou de transition sont possibles.

- Les pancréatites chroniques obstructives.

Elles sont secondaires a un obstacle, en général tumoral ou post-traumatique, sur le canal
pancréatique principal mais aussi lithiasique. Elles sont rarement calcifiantes et leur pronos-
tic est en relation directe avec I'agent causal. La distribution et la répartition des lésions est
plus homogene. En réalité la pancréatite chronique calcifiante peut méler des lésions inflam-
matoires du pancréas exocrines avec des lésions obstructives des ductules apparaissant en

amont de sténoses ou de calculs pancréatiques.

Classification endoscopique :

Elle est issue des confrontations clinico-endoscopiques qui se sont déroulées ces dernieres
années entre différentes écoles du continent européen. Bien que les auteurs se proposent le
méme objectif, notamment pour I'indication d’un traitement et pour établir un pronostic, les
groupes de patients classés dans I'une de ces classifications étant difficilement superposa-
bles au groupe classé dans une autre classification. De plus les deux dernieres ne favorisent

pas un traitement étiologique, notamment lorsque celui-ci est accessible.

Les protocoles de surveillance sont de plus différents, ce qui pose quelques difficultés pour

le biologiste. Nous ne donnerons que les limites de cette classification endoscopique :

- Cambridge (1983) :

Cette classification ne visualise ni la diminution de la fonction du pancréas exocrine et/ou
endocrine ni la présence éventuelle de complications extra-pancréatiques, ce qui ne rensei-
gne pas pour le pronostic.

- Zurich (1997) :

Elle a 'inconvénient de n’étudier que les pancréatites chroniques d’étiologie alcoolique. Elle
ne donne pas non plus d’informations sur le stade d’évolution de cette pancréatite chronique

et ne permet pas d’en établir son pronostic.

Plusieurs stades d’une pancréatite chronique peuvent étre distingués. Elles sont alors clas-
sées soit en sous-type A, B ou C (ABC system - 2002) soit comme Légere, Modérée ou
Sévere (Manchester-20006).
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Physiopathologie des pancréatites chroniques

Généralement la PC survient apres plusieurs épisodes de pancréatites aigués, entrainant
une ischémie du tissu pancréatique, une augmentation de la pression intracanalaire pan-
créatique, une altération du systeme d’innervation du pancréas, une inflammation rétropé-

ritonéale et autres altérations non encore completement identifiées (3).

- Théories de la pathogénie de la pancréatite chronique.
Le mécanise pathogénique est encore source d’interrogations.

Des théories plus récentes s’ajoutent aux théories traditionnelles (4).

Les théories traditionnelles sont basées sur de nombreuses hypotheses mettant en jeu
soit un stress oxydatif, soit un processus toxique et métabolique, soit la possibilité de lithia-
ses biliaires et de I'obstruction canaliculaire, soit enfin I'hypothése de la nécrose et de la
fiorose.

Les hypothéses plus récentes (2004) sont soit celle du canal primaire soit celle de la
« Sentinel Acute Pancreatitis Event » (SAPE).

Nous n’évoquerons que ces derniéres dans cette mise au point.

- Dans I'hypothése du canal primaire, la pancréatite chronique débuterait comme une
réaction primaire auto-immune ou inflammatoire dans les canaux pancréatiques, source
d’une inflammation et d’altérations de I'architecture canaliculaire. ’alcool doit initier une
pancréatite en altérant les antigenes cibles dans I'épithélium canaliculaire ; il peut aussi
endommager directement I'épithélium, comme indiqué plus loin.

- Dans I’hypothéese du SAPE, il est supposé qu’un événement « sentinelle » issu d’une
altération initiale liée a la pancréatite aigué rend les unités fonctionnelles du pancréas exo-
crine vulnérables aux altérations additionnelles comme I'alcool, le stress métabolique ou
oxydatif. Le dommage subit par les cellules acineuses et I'acinus est la source d’une acti-
vation inappropriée du trypsinogene, non contrdlé par les systemes de son autodestruc-
tion. Les effets de la trypsine sur les tissus voisins déclenchent une réponse inflammatoire
précoce par recrutement de cellules proinflammatoires et libération de cytokines inflamma-
toires. A ce stade, la suppression précoce du ou des facteurs déclenchants oriente vers la
guérison. Si le processus inflammatoire demeure, les cellules stellaires pancréatiques sont
activées et sécretent du collagene, ce qui favorise le développement d’un état de fibrose

pathognomonique de la pancréatite chronique.

- Réle de I'éthanol (couramment appelé alcool).
L’éthanol modifie certains processus de la régulation des voies du métabolisme des acini
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en potentialisant, plutét qu’en déclenchant, une inflammation du tissu pancréatique.

Le foie est le principal organe du métabolisme de I'éthanol au terme d’un processus Oxy-
datif qui le métabolise en acétaldéhyde puis en acétate. Cette voie oxydative est source de
radicaux libres bioproduits dans les mitochondries et les péroxysomes de I'hépatocyte a
partir de I'acétaldéhyde. Dans le pancréas, trois systemes meétaboliques sont susceptibles
d’assurer ce métabolisme oxydatif de I'éthanaol : I'un est dépendant du cytochrome P-450-E1,
I'autre est lié a I'alcool déshydrogénase (ADH) et le dernier implique I'aldéhyde déshydrogénase
(ALDH) pancréatique. La voie oxydative est moins active dans le pancréas que dans le foie.
Dans le pancréas, la voie alternative non oxydative aboutit a la formation transitoire d’ad-
duits, les éthyl-esters d’acide gras (EEAG) tres cytotoxiques. Cette voie métabolique est
plus importante dans le pancréas que dans le foie (5). Ces éthyl-esters d’acide gras jouent,
de plus, un rdle en augmentant la concentration du calcium (Ca,*) cytosolique, ce qui peut
ainsi contribuer a initier 'altération fonctionnelle la cellule acineuse (Tableau 1).

Tableau 1 : Effets cytotoxiques de I’éthanol provoquant la nécrose et la fibrose de 'acinus.

Voies métaboliques

Type de réponse Effet de I’alcool . L
impliquées
- Dysrégulation de I'homéostasie
du Ca,* source de dommages
mitochondriaux dans
les cellules acinaires.
Les éthyl-esters d’acide gras - Changement :
. sont source de nécrose. . dans les cellules acineuses
Nécrose des cellules , :
de I'expression des caspases
parenchymateuse .. o .
L’éthanol inhibe I'apoptose et cathepsine B,
et favorise la nécrose. . dans les lymphocytes de 'ac-

tivité perforine,
. dans les cellules stellaires
activées de I'activité NADPH
oxydase.

’éthanol et les éthyl-esters Protéine kinase C et facteur
d’acide gras sensibilisent la  nucléaire-kB dans les cellules
réponse inflammatoire acineuses

Réponse inflammatoire
aigué

, , [’éthanol empéche la résolution , ,
Inflammation chronique , , , Moins bien connu
de la réponse inflammatoire

L’ éthanol favorise I’activation
. o NADPH-oxydase dans les cel-
des cellules stellaires et inhibe

Réponse fibrotique ; , , lules stellaires activées, syste-
la dégradation de la matrice L
me du plasminogene

extracellulaire
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Consécutivement, cette variation de la concentration du calcium ionisé intracellulaire modi-
fie la sécrétion du pancréas exocrine, favorise les dépdts protéiques, induit un effet oxy-
dant et augmente le taux de calcifications pancréatiques.

Dans I'alcoolisme chronique, il y a aussi diminution de synthese de la lithostatine. C’est une
protéine normalement synthétisée par les cellules acineuses et sécrétée dans le liquide
pancréatique. Elle posséderait la propriété de se lier aux cristaux de carbonate de calcium
et d’empécher leur précipitation (6). L'élévation du taux de lactoferrine (7) et la diminution
de la concentration de la lithostatine dans le suc pancréatique sont observées au cours de
la pancréatite chronique calcifiante. Mais I’utilisation pratique de ces marqueurs est limitée
par la complexité du recueil du suc pancréatique.

- Fibrose
Le développement de la fibrose de la pancréatite chronique est lié a des altérations pan-
créatiques progressives, apres des épisodes récurrents de nécroinflammation, au cours de
crises de pancréatites aigués.
Les cytokines « fibrogéniques » sont produites simultanément par des macrophages acti-
vés, des plaquettes, des cellules acinaires, des leucocytes séquestrés et des cellules stel-
laires pancréatiques activées. Les cellules stellaires activées jouent en effet un réle décisif
dans le contréle des processus fibrogéniques (8) de par leur aptitude a réguler la synthe-
se et la dégradation des protéines de la matrice extracellulaire (9). Leur altération fonction-
nelle par les métabolites de I’éthanol augmente la production des protéines de la matrice
extracellulaire par ces cellules. L’augmentation des cytokines « fibrogéniques » au cours de
ces épisodes est le mécanisme moléculaire de cette complication.
Le pancréas possede I'équipement enzymatique pour métaboliser I'éthanol. Ce métabo-
lisme peut suivre la voie non oxydative, par laquelle le pancréas est apte a transformer I'é-
thanol en ethyl ester d’acides gras, et en acétaldéhyde selon la voie oxydative classique.
’éthanol, ses métabolites oxydatifs et non oxydatifs, et le stress oxydatif qui leur est lié,
peuvent directement activer les cellules pancréatiques stellaires qui produisent une matri-
ce extracellulaire de type fibrotique. Lors de cette activation, il y a de plus interaction syner-
gique entre la nécrose inflammatoire (via les cytokines) et des processus indépendants de
ce mécanisme. lls sont liés aux effets toxiques 1) de I'éthanol, 2) de ses métabolites non
oxydatifs et plus particulierement des éthyl-esters d’acides gras (et leurs produits dé—esté-
rifies comme les acides gras libres) qui sont tres cytotoxiques, et 3) du stress oxydant qui
leur est lié (10). Ainsi 'identification d’une voie non nécroinflammatoire de I’activation des
cellules stellaires signifie que I'inflammation ou la nécrose tissulaires ne sont pas des élé-
ments isolés nécessaires et suffisants pour stimuler la fibrogenése du pancréas lors de la
consommation excessive chronique d’alcool (éthanol).

82

Cahier de formation Bioforma  Le Pancréas - 2009



Etiologies des pancréatites chroniques

La pancréatite chronique est une maladie fréquente du tractus gastro-intestinal et commu-
ne des habitants des pays industrialisés, avec une prévalence de 10 a 30 pour 100.000
habitants et une incidence annuelle de 3 a 4/100.000 habitants. Les pancréatites chro-
niques d’étiologie lithiasique récurrente ou hypertriglycéridémique s’orientent peu vers la
chronicité du fait du traitement éliminant ou reduisant ce facteur déclenchant en dessous

du seuil provoquant la sécrétion continue de cytokines inflammatoires.

La classification étiologique TIGAR-O (2001) permet de tenir compte des différents fac-

teurs de risques.

Toxique-métabolique

Les causes toxico-métaboliques comprennent ['étiologie alcoolique et les étiologies non-

alcooliques.

Alcool
La pancréatite chronique d’étiologie alcoolique est de loin la plus fréquente dans nos pays,

notamment chez I’lhomme.

Dans les groupes de pancréatite chronique d’origine alcoolique, I'insuffisance pancréatique est
d’autant plus fréquente et plus sévere qu’elle se développe sur le terrain d’'un pancréas souf-
frant d’une inflammation chronique et d’une fibrose préexistantes ou d’un patient qui a déja
été victime d’un certain nombre d’épisodes de nécrose pancréatique liés a une crise de pan-
créatite aigué. Le risque de développer une pancréatite chronique calcifiante s’observe pour
des consommations d’alcool, de I'ordre de 150-200g/jour (un peu moins pour la femme), pro-
longée dans le temps (10 a 15 ans pour la femme et 15 a 20 ans pour 'homme).

Néanmoins, une pancréatite chronique s’installe, a dose eéquivalente d’imprégnation alcoo-
lique chronique, chez moins de 10% des personnes consommant chroniquement des bois-
sons alcoolisées de type vin, biere ou alcools forts. Ceci laisse a penser que d’autres facteurs

s’averent nécessaires pour développer une pancréatite chronique.

Les facteurs potentiellement incriminés sont environnementaux :

- Le tabac
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- Une alimentation riche en protéines et en graisses qui exacerbe la toxicité de I'alcool. Les
acides gras saturés et la vitamine E en diminuent les effets.

- Génétiques : les mutations de la Serine Protease Inhibitor Kazal type 1 (SPINK1) ou du
Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) ou encore les polymorphismes du géne
Uridine Di-Phospho-Glucuronosyl-Transférase (UDP-GT).

- Linfection par le virus Coxsackie B semble augmenter la sévérité de la pancréatite chro-

nique alcoolique.
Le tabac est un facteur de risque important, indépendamment de I'abus d’alcool (11)

Hypercalcemies

IIn’y a pas de niveau d’hypercalcémie défini dans le développement d’une pancréatite aigué
mais toute hypercalcémie supérieures a 2,85 mmoles/I (114 mg/l) ou un calcium ionisé san-
guin supérieure a 1.50 mmoles/I sont genéralement considérés comme un facteur de risque.
’hypercalcémie représente, dans son évolution, un facteur de risque de pancréatite chro-
nigue non négligeable. Le risque est multiplié par 10 au décours des hypercalcémies chro-
niques. C’est notamment le cas des hypercalcémies compliquant les hyperparathyroidies pri-
maires. Le diagnostic doit &tre confirmé par la mesure du taux circulant de PTH (parathormo-
ne), en sachant que ce taux peut rester normal dans 20% des cas. Dans la pratique quoti-
dienne, la fréquence de la survenue d’une pancréatite chronique en complication d’une
hypercalcémie est faible, car elle est souvent dépistée du fait de la mesure fréquente de ce
parameétre dans les bilans biologiques courants. Si elle s’installe, elle semble associée a des
facteurs de risques génétiques, comme certaines mutations des genes SPINK1 et CFTR. |l
faut avoir présent a I'esprit ce risque et surveiller toute douleur abdominale pathognomonique
d’une inflammation du pancréas, grace notamment a des marqueurs infra-cliniques biolo-
giques ou par imagerie. Si I'activation inappropriée des zymogenes est établie dans la patho-
génie de cette pancréatite, en revanche les mécanismes de cette activation inappropriée du
trypsinogene, ou ceux de I'inhibition de I'autolyse de la trypsine apparue dans les cellules

acineuses ou dans les espaces ductulaires, ne sont pas élucidés.

Hyperlipidemie

Elle concerne les hypertriglycéridémies chroniques franches, celles qui sont supérieures a
11,3 mMol/l (environ 10,09/l) telles qu’elles sont observées dans les hyperlipémies de
Frederickson, surtout celle de type |, et plus accessoirement celles de type IV et de type V
mal maitrisées, ou celles qui s’installent au cours de la trithérapie du HIV. Il faut devant toute
hypertriglycéridémie chronique franche avoir présent a I'esprit ce risque de pancréatite et
instaurer un suivi des valeurs de la lipasémie (ou d’amylase si analytiquement le dosage de
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la lipase ne peut étre effectué avec de fortes valeurs de triglycéridémies). Le mécanisme par
lequel I'hypertriglycéridémie conduit a la pancréatite chronique n’est pas encore clair.
’émergence d’une activité lipasique pancréatique dans I'espace canalaire par activation de
la procolipase semble établie, mais son lien avec I'activation inappropriée du trypsinogene

n’est pas élucidé. Elle est multifactorielle et polygénique.

Insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale terminale est associée a un risque accru de pancréatites parfois séveres.

Meédicaments et certains toxiques
Des listes détaillées de médicaments sont détaillées dans la littérature (12) et dans la base de

données informatisée (Pancréatox®).

Idiopathique

Dans environ 20% des cas de pancréatite chronique aucun facteur de risque n’est retrouvé.

Dans ces situations, les événements souvent présents dans I'anamnése du patient montrent que :

- Il'y a 2 pics d’age de survenue de la maladie : Le début est soit chez des jeunes patients
(pancréatite chronique précoce) soit chez des patients &gés (pancréatite chronique tardive).

- Elle survient dans des zones tropicales (origine géographique spécifique comme I’Afrique

du Sud, I'lnde, I'Asie du Sud-Est). Elle s’observe souvent chez des adolescents malnutris.

- Elle survient chez des patients traités par des thérapies agressives comme les post radio-

thérapies.

Génétique : pancréatites chroniques héréditaires (PCH).

Aucune caractéristique clinique, aucun marqueur de biologie humorale ou critere morpholo-
gique ne permet de distinguer une pancréatite chronique d’origine génétique d’une pancréa-
tite chronique d’une autre cause. Les pancréatites chroniques héréditaires sont des affec-
tions rares.

Deux circonstances font évoquer le diagnostic de pancréatite d’origine génétique : I'age
jeune de début des symptomes (habituellement avant I'age de 30 ans, voire dans I’'enfance)
et une histoire familiale de pancréatite.

La question se pose alors de savoir, lorsque I'on suspecte I'origine génétique d’une pancréa-

tite chronique, a qui et quand demander un bilan génétique et lequel (13).

Il'y a trois groupes majoritaires de mutations dans les PC chez 80% des patients avec une
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pancréatite chronique héréditaire. Elles peuvent affecter les genes PRSS1, SPINK1 ou CFTR.

¢ | es mutations du géne trypsinogéne cationique ou sérine protéase 1 (PRSS1):

52 a 81% des patients avec une pancréatite chronique héréditaire (PCH) ont des mutations
du gene du PRSS1. La transmission autosomique est dominante avec une pénétrance de
80% pour les mutations R122H et N29I.

Ces mutations sont a I'origine majoritairement d’une autoactivation inappropriée du trypsino-
gene cationique (R122H et N29I) mais aussi d’'un blocage de l'autolyse de la trypsine
(R122H) (14).

’expression clinique est variée. Parmi les malades ayant une mutation du gene PRSS1, 80%
ont des poussées de pancréatite aigué et plus de la moitié développent une pancréatite chro-
nigue héréditaire. Du fait de la pénétrance incomplete, 20 % des patients a risque ne seront
jamais affectés par les signes pathognomoniques de pancréatites. Le suivi de leur lipasémie
est cependant de regle.

e | es mutations du géne Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFRT) et
Serine Protease Inhibitor Kazal type 1 (SPINK1) :

50 % des patients classés dans le groupe « pancréatite chronique idiopathique a début pré-
coce » ont des mutations soit du gene CFTR (15) soit du gene SPINK1 (16). La transmission

de cette mutation se fait selon le mode autosomique recessif.
¢ | es mutations du gene CFTR:

A coté de la mucoviscidose, dans son expression phénotypique classique connue (atteinte
pulmonaire sévere et insuffisance pancréatique précoce et marquée), I'implication d’altéra-
tions « mineures » du gene CFTR chez des malades ayant une PC idiopathique ou leur par-
ticipation comme cofacteur dans I'apparition d’'une PC de cause connue (alcoolique en par-
ticulier) peuvent avoir des conséquences phénotypiques moins séveres.

Les mutations du gene SPINK1

Le géne SPINK1 code pour la protéine SPINK1 qui protege le pancréas de I'autodigestion
en inhibant environ 20% de la trypsine issue d’une activation inappropriée du trypsinogéne.
Les effets pathologiques des mutations (dont la SPINK1-N34S) restent controversés. Pour
certains cette mutation est la cause majeure qui provogque une inflammation chronique per-
manente en induisant au long cours une pancréatite chronique avec activation des proces-
sus fibrogéniques de l'acinus, pour d’autres cette mutation intervient seulement comme
cofacteur favorisant la susceptibilité au développement de la pancréatite chronique en preé-

sence d’autres facteurs environnementaux et/ou génétiques.
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Le résultat négatif d’'une étude génétique n’exclut pas compléetement cette étiologie d’une
pancréatite chronique. En effet, d’autres genes peuvent étre mis en cause sur la base d’une
étude épidémiologique et d’interprétations statistiques. Des progres restent a faire pour iden-

tifier des mutations non reconnues ou d’autres mutations.

Enfin des polymorphismes fonctionnels des genes de I'uridine diphosphate glucuronosyl
transférase (UDP-GT) et de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) peuvent étre des

facteurs de risques.

Auto immunes

La pancréatite chronique auto-immune (PCAI) est une maladie rare. Elle peut se développer
dans le cadre d’un processus auto-immun autonome ou en complication d’autres affections

auto-immunes (17):

La pancréatite chronique auto-immune isolée :

La caractéristique de I'histologie d’une ponction-biopsie pancréatique de ces patients est
une infiltration de lymphocytes, surtout les cellules CD4+T. La prévalence des auto-anticorps
est de 60%. Il y a une élévation des anticorps antinucléaires (76%), anti-lactoferrine (76%),

anti-anhydrase carbonique Il (59%), Facteur Rhumatoide (29%) et anti-muscle lisse (18%).

lls ont un fort taux circulant d’lgG4 (sensibilité 90 %, spécificité 98 %) méme lorsque la mal-
adie est cliniguement inactive. Ce taux peut étre utilisé pour le suivi de la thérapie par les sté-
roides. Lefficacité du traitement entraine une diminution rapide du taux sanguin des IgG4 des

le début du traitement.

La réponse a une thérapie aux stéroides peut étre spectaculaire. En revanche des patients

peuvent étre réfractaires aux stéroides.

La pancréatite chronique auto-immune associée a d’autres affections auto-immunes :
C’est le cas de maladies aussi diverses que :

- Le syndrome de Goujerot-Sjogren

- Les maladies inflammatoires de l'intestin (syndrome de Crohn)

- La cirrhose biliaire primitive

- Cholangite sclérosante.
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Pancréatite aigué récurrente et grave

Cette pathologie est dans le cadre de la classification TIGAR-O des pancréatites chroniques,
bien que leur positionnement fasse débat (18).

Elles peuvent étre associées a des mutations des genes CFTR et PRSS1.

- Post nécrotique

- Pancréatite aigué récidivante : Il a été mis en évidence une forte association entre les muta-
tions du gene CFTR et la pancréatite aigué récurrente particulierement chez les patients avec
un pancreas divisum

- Maladie ou ischémie vasculaire

- Post irradiation.

Obstructive

Elles sont diagnostiquées chez des patients présentant :

- Un Pancreas divisum (controverseé)

- Un trouble du sphincter d’Oddi (controversé)

- Une obstruction du canal (ex : tumeur mucineuse intrapapillaire, adénocarcinome du pan-
créas, carcinome ampullaire ou duodénal, des sténoses pancréatiques post-traumatiques

cicatricielles, des lithiases biliaires).

Para-duodénale (19)

Sous ce hom sont regroupés plusieurs cas de pancréatites chroniques que nous ne dévelop-

perons pas dans le cadre de cette mise au point.

Il 'existe d’autres étiologies plus rares comme la pancréatite chronique a éosinophiles. C’est
une forme anatomique rare d’atteinte digestive a éosinophiles. L’hyperéosinophilie est présen-
te plus d’une fois sur deux et est fluctuante. Il y association avec un terrain allergique dans

50% des cas, avec une élévation des IgE totales sériques dans 80% des cas.

Diagnostic des pancréatites chroniques

Au cours de la pancréatite chronique, apres une période pré-clinique muette, plus ou
moins longue en terme d’année sans symptémes d’appels caractéristiques, il est observé
des épisodes de PA récurrents, sans signes pathognomoniques de pancréatite chronique.
Puis les signes de pancréatite chronique apparaissent avec dilatation canalaire et une
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calcification pancréatique plus ou moins localisée et enfin, a un stade avancé, une insuffi-
sance des sécrétions du pancréas d’abord exocrine puis plus tardivement endocrine.

Le diagnostic reposera sur la recherche d’une étiologie, une caracterisation de I'état de la
maladie défini par la combinaison d’éléments cliniques, fonctionnels et morphologiques de
la pancréatite chronique.

En dépit de progres dans les biomarqueurs diagnostiques, il N’y a pas de consensus sur
les criteres du diagnostic d’une pancréatite chronique a un stade précoce : seule I'histo-
pathologie apporte une aide pour avoir une réponse fiable et stre. La difficulté et la limite
a cet objectif sont I'existence d’un long intervalle de temps entre le début et le stade tar-
dif de la pancréatite chronique. C’est pourquoi il est nécessaire d’identifier et de dévelop-
per des tests biologiques du fonctionnement du pancréas et /ou des examens d’imagerie
médicale tant pour détecter la pancréatite chronique a un stade précoce et réversible que

pour prévenir la progression de la pancréatite chronique en cancer pancréatique.

Marqueurs de morphologie

La pancréatite est alors classée en fonction de son aspect macroscopique.
Le principal critere diagnostic reste I'imagerie médicale. Elle permet notamment la visuali-
sation — 1) des modifications des canaux (irrégularités, sténoses, dilatations), - 2) de la

fibrose et — 3) des calcifications avec des techniques de sensibilité et de spécificité différentes.

Marqueurs de I’étiologie

lls s’appuient sur la logique de la classification TIGAR-O (voir plus haut).

T : La recherche d’une imprégnation alcoolique sera le premier geste dans cette procédure.
Le choix des marqueurs est large. L'intérét du dosage des ethyl-esters d’acide gras est
attesté par plusieurs équipes, mais le test n’est pas d’acces facile en biologie praticienne.
Nous sommes donc conduits @ mesurer dans le sang le taux de transferrine désialylée
(CDT) et plus accessoirement le taux de gamma-glutamyl-transpeptidase (yGT) ou méme

le volume globulaire moyen.
| : Par définition, il N’y a pas de marqueur d’une étiologie idiopathique...

G : Le diagnostic moléculaire des mutations du gene PRSS1 et SPINK1 rend possible le

diagnostic des pancreéatites chroniques héréditaires, basé sur I'étiologie.
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A : Le diagnostic de I'étiologie auto-immune implique la mesure de marqueurs comme le
taux sérique d’lgG élevé et plus spécifiquement celui des IgG4 ou des taux d’auto-anti-
corps anti-lactoferrine ou anti-anhydrase carbonique de type Il. Plus récemment des auto-

anticorps anti-SPINK1 ont été déclarés spécifiques.

R : Lanamnése ou le dossier du patient attestant la répétition de crises de pancréatites
aigués sera décisif. Il n’existe pas actuellement de biomarqueurs rétrospectifs de ces épi-
sodes. L'imagerie médicale et plus particulierement I'lRM pourraient étre d’un précieux

Secours.

0 : Les marqueurs de I'obstruction qu’elle soit d’origine tumorale ou lithiasique.

Biomarqueurs de la fonction exocrine du pancréas

Le stade précoce de la pancréatite chronique est défini par le développement de la fibrose
pancréatique, source d’altérations de la fonctionnalité des cellules acineuses, canalaires et
de la fibrose du tissu conjonctif et de la libération de substances, notamment de cytokines.
Il s’ensuit une diminution de la fonction exocrine pancréatique évaluée par la coprologie

fonctionnelle (voir chapitre VII) ou la détermination de I'activité de I'Elastase-1 fécale.

Tests biologiques

Examens généraux

lls concernent les lipasémies et les amylasémies qui sont des biomarqueurs précieux et
validés pour le suivi des pancréatites chroniques, méme si d’apres discussions mettent en
cause leur spécificité et leur sensibilité, avec une cohorte de faux positifs mais aussi de

faux négatifs !

'amylase et la lipase ne sont élevées qu’au cours ou décours immédiat d’une crise dou-
loureuse. Leurs activités sériques augmentent au méme moment. Cependant leur dosage
semble inutile pour diagnostiquer un stade précoce de pancréatite chronique (spécificité
90 a 95% mais sensibilité 10%).

L'amylase augmente particulierement en cas d’inflammation du pancréas, mais aussi dans
de nombreuses autres situations qui laissent un pancréas indemne de toute atteinte, alors

que I'augmentation de la lipase sérique est plus spécifique de cette atteinte du pancréas.

'amylase augmente de maniére tres importante des la 3éme heure qui suit la crise dou-
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loureuse et jusqu’a la 12¢me heure. Son augmentation est de 4 a 10 fois celle de la valeur
normale. Son retour a la normale se fait en 2 a 8 jours, bien que sa demi-vie ne soit que
d’environ 2 heures. Limportance de I'activité hyperamylasémique n’est pas proportionnelle

a I’étendue de la Iésion. Elle perdure tant que I'inflammation nécrosante des acini persiste.

La persistance d’une activité élevée d’amylasémie, alors que les critéres cliniques témoi-
gnent d’une normalisation de la fonction pancréatique, a conduit a la mise en évidence
une « macroamylasémie », dont la notion doit étre précisée : il s’agit d’un complexe qui
se forme entre I’enzyme et des immunoglobulines (IgA, IgG), qui n’alterent que faiblement
I'activité enzymatique de cette enzyme. Ce complexe de haut poids moléculaire ne peut
étre filtré au niveau du glomérule rénal ce qui entraine la persistance d’une activité amy-
lasémique élevée. Cette situation se produit frequemment, sans aucune signification cli-
nique (1,5 % de la population hospitalisée). Elle permet d’expliquer environ 20 % des
hyperamylasémies idiopathiques. Il faut noter que le Km de I'amylase est plus petit que
celui de la macroamylase lorsque le substrat est un complexe polysaccharidique alors
que 'emploi d’un substrat oligosaccharidique ne donne pas de résultats différents en cas
d’hyperamylasémie par macroamylase. Ceci suggere que I'usage de substrat polysac-
charidique doit masquer la présence d’une macroamylasémie et si nécessaire en minimi-

ser la détection.

Mais il y a de nombreuses autres causes d’augmentation de I'activité de I'amylase sérique
car cette enzyme est de distribution tissulaire ubiquitaire, avec une activité notamment plus
développée au niveau du pancréas (amylase P) et des glandes salivaires (amylase S). Mais
il'y en a aussi : dans la muqueuse du jégjunum, dans les trompes de Fallope (Amylase P)
tandis que 'amylase S est présente dans les sécrétions lacrymales, le foie, la prostate, cer-
taines tumeurs du poumon. C’est pourquoi de nombreuses pathologies autres que les
pancréatites peuvent s’accompagner d’une hyperamylasémie : Chirurgie thoracique,
Duodénite, Pathologie des voies biliaires, Intoxication aigué a I'alcool, Diabete acéto-céto-

sique, Tumeurs avec métastases hépatiques.

Dans leurs démarches diagnostiques, certains auteurs restent fideles a la mesure de I'ac-
tivité de I'amylasurie dans les protocoles de diagnostic de la pancréatite chronique ou de

leur surveillance.

En effet, 'amylase urinaire est souvent augmentée dans les pancréatites et peut rester éle-

vée plus longtemps que I'amylase sérique.

’amylase sérique est éliminée de la circulation sanguine par une épuration rénale et extra-
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rénale. L’épuration rénale rend compte de I'élimination de 25 % de I'amylase sérique. Elle
est filtrée au niveau du glomérule puis est partiellement réabsorbée au niveau tubulaire.
C’est pourquoi I'activité amylasique sérique peut augmenter dans les insuffisances réna-
les. Le rein élimine de préférence les amylases de type P. L'étude des isoenzymes urinaires
ne semble pas apporter de renseignements diagnostiques complémentaires, dans la mesu-
re ou le passage a travers le filtre rénal est conditionné par un grand nombre de facteurs.

Cette réabsorption possede un seuil maximum (environ 3 % de la clairance créatinine).
L’élimination de I'amylase pancréatique est légerement plus rapide que celle de I'amylase
salivaire. 'autre source d’élimination est une digestion des protéines amylases par les cel-
lules endothéliales du foie. Dans les urines, les activités des amylases présentent les
mémes caractéristiques que celles du sérum (sauf s’il y a un complexe macroamylasique).

Deux rapports sont souvent calculés pour aider a I'exploration du pancréas.

- Amylasurie est calculée en fonction de la créatininurie (N : < 60 Ul/mol créatinine)
- La clairance rénale de I'amylase est calculée (N = 3 ml/mn).
L'interprétation du résultat n’est pas standardisée, et leur indication est ciblée sur les cas

d’oligurie ou d’insuffisance rénale.

Le dosage de la lipase sérique est inutile en dehors de périodes de crises douloureuses
pathognomoniques de pancréatites. Cependant, des taux élevés pendant plusieurs jours
en dehors d’un épisode aigué peuvent faire évoquer un kyste pancréatique. Son augmen-
tation est dans le temps parallele a celle de I'amylasémie.

La lipase augmente entre 4 a 8h contre 2 a 12h pour 'amylase. Le pic plasmatique est
plus précoce a 24h contre 48h pour I'amylase. Sa normalisation est plus tardive. Dans cet
objectif la lipasémie est, en I'état de I'art en 2009, I'un des marqueurs biologiques le plus
sensible et le plus spécifique pour le suivi de la pancréatite chronique.

La distribution de la lipase est presque exclusivement pancréatique, mais il existe aussi une
activité lipasique au niveau du tissu gastrique et intestinal et peut étre méme dans les cel-
lules de I'arbre hépatobiliaire. La lipase est filtrée au niveau rénal puis réabsorbée au niveau
du tubule proximal. Il est aussi observé une augmentation de I'activité lipasique dans 70 %

des cas d’insuffisance rénale.

Une série de pathologies non pancréatiqgue comme l'inflammation du tube digestif, la cho-
lécystite, I’'hépatite, les lithiases biliaires, I'éthylisme aigué, un traumatisme abdominal peu-
vent entrainer une augmentation de I'activité lipasique du sérum, sans pour autant signer

une pancréatite.
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La demi-vie de la lipase est d’environ 7h, ce qui explique que, dans les pancréatites, I'aug-
mentation de l'activité lipasique soit plus prolongée que celle de I'amylase. Le cas de
macrolipasémie est tres rare. Elle a été rapportée chez un patient souffrant d’un lympho-

me non hodgkinien.

Marqueur biologique Sensibilité en % Spécificité en %
Amylase Totale 67 - 100 85 - 98
Amylase pancréatique 67 - 100 83 - 98
Lipase 82 - 100 82 - 100
Elastase 97 - 100 79-98
Trypsine 89 - 100 79 - 83

- Rechercher une cholestase par des outils d’imagerie et assurer leur suivi par des mar-
queurs biologiques : gamma-glutamyl-transpeptidase (yGT), phosphatases alcalines, aci-
des biliaires totaux (cholalémie).

- Rechercher un état d’intolérance au glucose (autrefois appelé prediabete) notamment par
I'étude de la courbe d’hyperglycémie provoquée par la charge orale en glucose (HGPO) ou

la mesure du taux d’HbA1c (non validé, mais pertinent...).

Examens spécialisés

L'insuffisance pancréatique exocrine (IPE) est une diminution de la sécrétion du pancréas
exocrine affectant tant la sécrétion des zymogenes que celle du soluté hydroélectrolytique
bicarbonatée. Cette exploration est difficile en raison de la difficulté d’acces a cet organe
(20) (21). La stéatorrhée ou élimination anormale des graisses dans les selles est la sémio-

logie clinique caractéristique de I'insuffisance des sécrétions du pancréas exocrine.

Examens non invasifs

Mesure de la stéatorrhée
Pour que la mesure de la stéatorrnée soit interprétable, dans le protocole du recueil des sel-
les de 24h sur trois jours (voir chapitre VII), il est indispensable de connaitre et d’optimiser
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la quantité de graisses ingérées. Une alimentation normale de type occidentale apporte 50 g
de lipides/|. Pour pratiquer la mesure de la stéatorrhée il faut y ajouter un apport de 50 g de
lipides (beurre) pendant les 3 jours précedant I'épreuve puis pendant les 3 jours du recueil
des selles de 24h.

La stéatorrnée sera définie a partir d’'un poids des selles quotidiennes toujours > a 300 g/,
comme un débit fécal de lipides > a 7g /j (soit une excrétion fécale de plus de 7 % des lipi-

des ingérés).

En cas de stéatorrhée, les selles sont en effet d’abondance légérement augmentée, de cou-
leur mastic, nauséabondes, flottant a la surface de I'eau. Pour les lipides, le seuil au-dela
duquel la stéatorrnée est définie est leur absorption intestinale inférieure a 93 % des graisses
ingérées, en d’autres termes, comme dit plus haut avec une excrétion fécale de lipides de

plus de 7% de celle-ci.

La stéatorrnée n’apparait que lorsque la sécrétion pancréatique est diminuée de plus de
90%. C’est pourquoi tout dosage pondéral des lipides dans les selles montre une relative
sensibilité et spécificité en cas de pancréatite chronique sévere avec malabsorption (comme
les pancréatites chroniques calcifiantes) mais ne peut étre utilisé pour le diagnostic d’une

pancréatite chronique précoce ou d’intensité faible ou modérée.

Un test positif doit étre reproduit sous traitement par les enzymes pancréatiques substituti-
ves pour évaluer I'efficacité du traitement de cette enzymothérapie substitutive et, si besoin
en adapter la nature et la posologie.

D’autres part certaines maladies sont sources de stéatorrhée comme certaines infections
bactériennes ou maladies intestinales (syndrome de I'intestin court, maladie cceliaque et syn-

drome de Crohn).

Le protocole sur 72h est délicat en pratique (la quantité exacte des lipides ingérés est diffici-
le a évaluer). De plus 'arrét, avant I'épreuve, du traitement par des extraits pancréatiques de
substitution est source d’inconfort pour le patient.

De ce fait un protocole de recueil des selles sur 24h ou méme d’un échantillon de ces selles
est possible dans certains cas particuliers, méme si I'investigation peut se révéler moins per-

formante.

Sur un échantillon de selles, la coloration des gouttes de lipides par le Soudan Il un test peu
sensible, il détecte une stéatorrhée a un taux de lipides excrétés égal ou supérieur a 25g/j.
(Voir chapitre VII). Comme pour le protocole de 72 h, les substituts alimentaires gras utilisés
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dans lindustrie alimentaire comme Olestra/Olean ou certains médicaments spécifiques

(Orlistat ou ezetimibe) peuvent donner des faux positifs.

Mesure des proteases pancreéatiques
Le principe est de mettre en évidence un abaissement de la concentration des protéases

pancréatiques dans les selles (échantillon) ou dans le sérum.

e Chymotrypsine fécale

Sachant que la chymotrypsine échappe a la dégradation dans les selles en se liant a des
débris insolubles, son activité sera un fidele reflet de la sécrétion du pancréas exocrine. Ne
pouvant étre pratiquée que par des laboratoires de biologie médicale expérimentés, sa sta-
bilité plusieurs jours a la température ambiante permet sa transmission vers un laboratoire de
référence dans des conditions préalablement protocolisées. L activité chymotrypsique fécale
usuelle du sujet adulte sain est > a 6 U/gramme de selles. Linterprétation du résultat est faite
par le laboratoire de référence. Le biologiste en charge du dossier du patient interpretera ces
données en fonction des renseignements cliniques et des autres parametres qu’il aura déter-
minés. Il faut avoir présent a I'esprit que, dans le cas de pancréatite chronique débutante, le
test, s'il est spécifique, est peu sensible. Pour une pancréatite chronique avancée, la chymo-
trypsine fécale est abaissée a moins de 3 U/gramme de selles. Ce test lui aussi est altéré par

la supplémentation en enzymes pancréatiques exogenes.

e Flastase-1 fécale

L'élastase pancréatique est une protéase spécifique de la sécrétion exocrine du pancréas qui
ne subit pas de dégradation pendant son transit intestinal aprées activation du zymogéne. De
ce fait, son activité est de 5 a 6 fois plus élevée dans les selles que dans la sécrétion du pan-

créas exocrine.

La concentration fécale de I'élastase-1 fécale est bien corrélée avec la lipase, amylase et
trypsine duodénale ainsi qu’avec les anomalies canaliculaires quantifieées par imagerie médi-
cale (voir chapitre VIII) comme la pancréatographie rétrograde endoscopique (ERCP). C’est
un excellent marqueur d’une insuffisance du pancréas exocrine avérée mais aussi des insuf-

fisances du pancréas exocrine modérées ou faibles.

La valeur normale est > a 200 microgrammes/gramme de selles. Une concentration < a 100
microgrammes/gramme de selles signe une insuffisance pancréatique. Entre 100 et 200
microgr/gr de selles il faut comparer ce résultat a d’autres signes caractéristiques d’une pan-
creatite chronique, car cette activité ne s’interpréete que dans le cadre d’un bilan standardisé
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plus large. Les valeurs prédictives négatives (VPN) et les valeurs predictives positives (VPP)
pour le diagnostic de pancréatite chronique sont supérieures a celles de la chymotrypsine
fécale. Ce test ne croise pas avec les enzymothérapies substitutives (Créon® et Eurobiol®):
ainsi les patients peuvent poursuivrent leur thérapie lors de la pratique du test.

La mesure de ces protéases fécales peut donner de faibles activités fécales par dilution des
selles (diarrhée aqueuse, syndrome de l'intestin court). Il serait alors nécessaire de rapporter
cette activité a un marqueur comme les protéines fécales, mais celui-ci n’est encore pas

standardisé.
¢ Trypsine sérique

La trypsine est la principale enzyme sécrétée par le pancréas, mais son utilisation comme
biomarqueur de I'insuffisance de la sécrétion du pancréas exocrine est invalidée, car elle subit
une dégradation dans le petit intestin et donc ne représente pas un bon marqueur fecal de

la sécrétion du pancréas exocrine.

En revanche, son activité peut étre mesurée dans le sérum par une technique avec un anti-
corps radiomarqué (RIA). Une valeur < 20 ng/ml signe une pancréatite chronique d’état avan-
cé. Une valeur entre 20 et 29 ng/ml se situe dans une zone de diagnostic indéterminé. Mais
devant un tel taux, il faut poursuivre les investigations pour exclure une pancréatite chronique

débutante.

La sensibilité de ce biomarqueur varie de 33 a 65 %, positivement proportionnelle a la gravi-
té de la pathologie, tandis que sa spécificité est de 95 %. Pour certains auteurs, une valeur

> 150 ng/ml est le signe d’une inflammation du pancréas.
Certains tests sont abandonnés :

Il s’agissait des tests indirects reposant sur le dosage urinaire ou plasmatique d’'un métabo-
lite issu de sa scission spécifique par une enzyme pancréatique (protéase ou enzyme lipoly-

tigue) d’un xénosubstrat.

- le PABA-test : le NBT PABA (acide N-benzoyl-L-tyrosyl para-amino-benzoique) administré
par voie orale est clivé par la chymotrypsine en libérant le PABA (acide para-amino-ben-

zoique) dosé dans I'urine.

- Pancréolauryl test : Le dilaurate de fluorescéine est hydrolysé par la cholestérol-estérase

pancréatique qui libére la fluorescéine, fluorophore qui sera dosé dans les urines.

Une valeur < 50% était pathologique, mais de nombreux faux négatifs et positifs ont conduit

a abandonner ce test.
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Mesure de protéines de la matrice extracellulaire

Les protéines de la matrice extracellulaire du parenchyme pancréatique peuvent aussi aug-
menter dans le sérum et aider au diagnostic d’une inflammation du pancréas. Bien que non
spécifiques du tissu pancréatique, elles constituent des marqueurs d’orientation intéressants.
Il 's’agit plus particulierement de I'acide hyaluronique et du peptide procollagene Il pour les

stades précoces auxquels on pourra associer la laminine plus tardivement.

Invasives

[’analyse anatomocytopathologique du tissu pancréatique est difficile a obtenir en pratique
quotidienne car la ponction-biopsie du pancréas est un acte invasif. Cependant les tech-
nigues d’imagerie médicale sont de plus en plus performantes pour faire un diagnostic et
caractériser les modifications du pancréas a un stade précoce.

Les tests fonctionnels constitueront donc un complément d’information. Cependant les
tests invasifs sont difficiles et ne sont plus ou qu’exceptionnellement utilisés en pratique

courante.

Tubage duodenal (voir chapitre Vi)

Ce tubage a été longtemps la « technique de référence » mais le caracteére invasif des proce-
dures de recueil des sécrétions du pancréas exocrine en limite I'indication et I'usage en pratique
courante alors que I'analyse de ses marqueurs biologiques est parfaitement standardisée.

De ce fait, le recueil de ces sécrétions est réservé a la recherche clinique ou a I'exploration de
pathologies particulieres. Chez I'adulte, les indications sont : pancréatite chronique calcifiante
essentiellement, résistance au traitement substitutif enzymatique, gastrectomie, dénutrition
sévere. Chez I'enfant, il s’agit de la mucoviscidose principalement, les autres indications sont
rares : syndrome de Schwachman, déficits congénitaux en enzymes (lipase, trypsinogéene,
entérokinase). Cependant la majorité des tests qui se proposent de le remplacer manquent de

sensibilité pour les insuffisances pancréatiques exocrines débutantes.

Le principe est de collecter ces sécrétions du pancréas exocrine sur leurs sites d’action duo-
dénal par endoscopie sous echo-guidage, pour déterminer la capacité sécrétoire du pancreas
exocrine apres des stimuli physiologiques ou supraphysiologiques avec notamment la sécré-

tine, la cholecystokinine ou les deux.

En cas de pancréatite chronique, les concentrations et débits des bicarbonates et des enzy-
mes pancréatiques sont réduits. Leur diminution de plus de 20% est pathologique.
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- Test de stimulations :

A la sécrétine
Il teste la capacité secrétoire en soluté bicarbonaté des cellules canalaires. C’est le test le plus
spécifique de la fonction pancréatique. Cependant ce test invasif est difficile a réaliser et
colteux.

A la cholecystokinine
La cholecystokinine contracte aussi la vésicule biliaire, source de bile dans le duodénum pou-
vant affecter les mesures pancréatiques, retarde la vidange gastrique et, traversant la barriere
hémato-méningée, peut consécutivement declencher des mécanismes sources de nausées

et vomissements.

- Test combiné a la sécrétine et a la cholecystokinine :

Un échantillon est recueilli toutes les 15 minutes. Les parametres mesurés sont :

- La mesure du volume d’aspiration duodénale : elle permet la mesure du débit duodénal rap-
porté a la masse corporelle (nourrissons jusqu’a 13 kg : 2,68 + 2,40 mli/kg/45 min, enfants et
adultes : 2,25 + 1.34 ml/kg/45 min)

- La couleur

- Le pH

- La mesure de la concentration en bicarbonates avec une normale en moyenne < 80 meq/I
chez I'adulte et I'enfant. (4 a 8 kg : 34 meg/ml (12,9 a89) et 8 a 12 kg : 48 meg/ml (22,9 a
100 et enfants et adultes : 73 meg/ml (51,8 a 108)

- La mesure des enzymes pancréatiques comme les activités amylase, lipase, trypsine, chy-

motrypsine et élastase-1.

La destruction pancréatique ne se traduit pas toujours par un déficit du débit sécrétoire et,
devant ces anomalies, il est impossible de différencier pancréatite chronique et cancer.

D’autres tests sont aussi tres spéecialisés :

- Stimulation a la sécrétine intracanalaire (canal pancréatique principal).

II'y a une sédation médicamenteuse du patient. Le taux normal de bicarbonates est
> 130 meq/l. En cas de pancréatite chronique, ce taux est inférieur a 105 meg/I.
[’avantage est que le recueil d’'une sécrétion intracanalaire pancréatique n’est pas contami-

née par les contenus duodénaux et gastriques.

- Des examens d’imagerie médicale peuvent étre effectués sous stimulation avec la sécrétine

(endoscopie, IRM) (voir chapitre VIII).
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Diagnostic différentiel
Il s’agit principalement de distinguer une pancréatite chronique d’un processus cancereux :

Le risque de développer un cancer du pancréas durant la vie (jusqu’a 70 ans) est de 40 %
chez les patients avec une pancréatite chronique héréditaire. Toutes les autres formes de
pancréatite chronique sont également associées a une incidence de cancer du pancréas
plus élevée que dans la population géenérale. Des conditions de vie (alcool, tabac, nutrition)
combinées a des facteurs génétiques peuvent augmenter le risque de cancer pancréa-
tigue. Notamment dans le cas des pancréatites alcooliques le risque de développer un

cancer est augmenté jusqu’a 15 fois par rapport a celui de la population générale (22)
La détection précoce des cancers pancreéatiques reste un défi.

Le CA 19-9 est élevé dans 80% des adénocarcinomes du pancréas, mais il est également
élevé en cas d’obstruction biliaire ou de cholangite. La mutation K-ras est positive chez
90% des patients présentant un adénocarcinome du pancréas, mais ce test a peu de

valeur car cette mutation est également positive en cas de pancréatite chronique.

L'imagerie non invasive n’est pas satisfaisante en termes de pancréatite chronique focale
et de cancer. Certaines explorations d’imagerie médicale plus spécialisées améliorent la
sensibilité de la détection de tumeurs en fonction de leur taille telle que développées dans
le chapitre VIII de ce fascicule.

La mesure de I’ADN libre circulant (free cell DNA) (23) est I'objet de nombreuses investiga-
tions et de nombreuses publications. Des débats sur sa spécificité, (il marque un proces-
sus tumoral, mais actuellement ne présente pas de spécificité d’organe, notamment pour
les cancers du pancréas) et sur sa sensibilité sont tres animés. Ce marqueur semble
cependant prometteur et assez précoce pour détecter des tumeurs de petite taille, mais |l

n’est pas validé pour la pratique quotidienne.

Traitement
I peut étre médical ou chirurgical

Traitement médical :
Les symptdmes les plus fréquents de la pancréatite chronique sont la douleur abdomina-
le et I'insuffisance pancréatique (exocrine puis endocrine). Un traitement précoce de la
douleur et de la malabsorption améliore la qualité de vie. Le but est d’éviter aussi les cal-

cifications et le diabéte sucré.
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- Pour contréler la douleur, le traitement médical est le jeline lors des poussées aigués. En
dehors des poussées aigués, I'alcool est a proscrire impérativement et absolument, avec
un regime normoprotéique et hypolipidique. L utilisation d’antalgiques comme le paracéta-
mol ou les anti-inflammatoires non-stéroidiens voir les opiacés sont de prescription recom-
mandée. Les médicaments antioxydants, la vitamine E, un antagoniste du récepteur de la

cholecystokinine, des analogues de la somatostatine (Octréotide) améliorent la douleur (24).

- L'endoscopie thérapeutique dite endothérapie pancréatique (25) est utilisée en cas de
douleur ou en présence de certaines complications de la pancréatite chronique calcifiante
(kystes, fistules). Elle peut étre effectuée par dilatation du canal de Wirsung (sténoses) ou
pour la pose de protheses ou extraction de calculs en complément de la lithotritie extra-

corporelle.
Cette endothérapie peut aussi étre effectuée par drainage du canal biliaire commun.

Traitement chirurgical :

La chirurgie peut intervenir a des fins d’exérese, de drainage, ou de dérivation.
- Médicaments :

L'insuffisance des sécrétions du pancréas exocrine se manifeste par une stéatorrhée et
I'on peut administrer des extraits pancréatiques d’origine animale gastroprotégés (Créon®,
Eurobiol®). On peut aussi administrer des agents antifibrogenese.

Conclusion

La difficulté de diagnostic d’'une PC repose sur des méthodes diagnostics en évolution
mais encore insuffisants au début de la maladie, I'absence de modifications morpholo-
giques pancréatiques, ou I'origine idiopathique. Devant une PC idiopathique, une recher-
che soigneuse des facteurs de risque et un dépistage des mutations génétiques et de pan-
créatite auto-immune doivent étre effectuées. La différentiation entre PC et cancer pan-
creatique est encore difficile. Les nouvelles découvertes de la pathogenése, I'étiologie et
les nouvelles méthodes diagnostic ne permettent pas encore a I’heure actuelle une ameé-
lioration du diagnostic et du traitement de la PC. Apres la pose du diagnostic, la survie a
10 ans est estimée a 69 a 80 %. Les causes du déces sont le cancer du pancréas, les

complications apres interventions chirurgicales et I’'hnémorragie digestive.
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L'insuffisance pancréatique se définit comme un déficit de production d’enzymes pancréa-
tiques aboutissant a une maldigestion des aliments ce qui se traduira, au plan clinique, par
le développement d’une diarrhée graisseuse chronique et, au plan biologique, par I'exis-
tence d’une stéatorrhée (augmentation du débit lipidique fécal). La principale étiologie chez
I'adulte de ce dysfonctionnement d’organe est la pancréatite chronique. Plus rarement, il
peut étre d0 a un cancer de la téte du pancréas, une résection pancréatique, une muco-
viscidose ou un gastrinome (par inactivation des enzymes pancréatiques). Chez I'enfant, la

principale cause de I'insuffisance pancréatique chronique est la mucoviscidose.

L'insuffisance pancréatique est une affection touchant le parenchyme pancréatique, carac-
térisée au plan histologique par une fibrose progressive entrainant une destruction irréver-
sible du parenchyme glandulaire ainsi que des anomalies des canaux pancréatiques (dila-
tations et sténoses). Si ce processus inflammatoire perdure, I'insuffisance exocrine s’ag-
grave, entrainant I'apparition d’une diarrhée graisseuse pouvant étre responsable d’une
dénutrition entrainant une perte de poids considérable. On considéere que la stéatorrhée
apparait dans les pancréatites chroniques lorsque 90 % de la capacité sécrétoire pancréa-
tique a disparu. Cette insuffisance exocrine peut s’associer, en phase ultime de la maladie,
a une insuffisance endocrine (1). De méme, il existe une forte prévalence de I'insuffisance
pancréatique exocrine au cours des pathologies endocrines du pancréas et notamment du
diabéte sucré (2).

Le diagnostic de I'insuffisance pancréatique repose classiqguement sur la mise en éviden-
ce d’altérations morphologiques du pancréas qui doivent faire rechercher une anomalie
fonctionnelle de la sécrétion pancréatique. Le « gold standard » pour évaluer la fonction
exocrine du pancréas est le tubage duodénal. La sécrétion pancréatique est stimulée par
I’'administration par voie intraveineuse de sécrétine ou de cholecystokinine, ou encore par
I'ingestion d’un repas test. Le liquide duodénal est aspiré pour mesurer la concentration
de bicarbonates, le volume et le taux d’enzymes pancréatiques. Ce test requiert une tech-
nique precise, il est long, colteux, difficile pour le patient et non standardise. Il n’est donc
plus utilisé en routine. Aujourd’hui, une alternative diagnostique directe est possible par le
dosage des enzymes pancréatiques dans les selles (élastase d’origine pancréatique et
chymotrypsine) car ces enzymes sont résistantes a la protéolyse digestive et bactérienne.
De plus, les examens de coprologie fonctionnelle (détermination du poids moyen frais, du
pourcentage de matiere seche, une mesure du débit lipidique des 24h voire une mesure
du débit azoté) ou le fécalogramme, plus complet, permettent de mettre en évidence, de

typer et de quantifier la diarrhée graisseuse (3, 4, 5).
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Conditions de réalisation des examens

Pour assurer leurs pertinences et permettre I'interprétation des examens de coprologie
fonctionnelle, il est nécessaire de respecter scrupuleusement les conditions de recueil des

selles.

Pour la réalisation des dosages d’élastase pancréatique et de I'activité chymotrypsique, un
échantillon fécal sera suffisant. Bien que ces protéines soient stables pendant 1 semaine
a température ambiante, il reste souhaitable de conserver les prélevements au réfrigérateur
entre + 2°C et + 8°C si le dosage est réalisé dans les 7 jours qui suivent le recueil, ou a —
20°C si le dosage est réalisé ultérieurement (6, 7). Les autres parametres du bilan de
coprologie fonctionnelle tels, la mesure du débit lipidique des 24h, et celle du débit azoté
des 24h ne seront interprétables que si la totalité des selles a été recueillie durant une
période donnée. Bien qu’aucune durée de recueil n'ait été validée par des études cli-
niques, il est habituel de recueillir les selles sur une période de 3 jours entiers consécutifs
(3, 4). Une seule journée de recueil est probablement insuffisante, mais elle peut étre envi-
sagée chez les personnes présentant de faibles variations spontanées du transit et chez
les jeunes enfants. La quantification des lipides pouvant étre sous-estimée si le malade
réduit ses ingesta, il est souhaitable, lors de la réalisation de cet examen, de se mettre en
situation standardisée. Pour cela, on supplémentera le régime alimentaire en apportant
chaque jour, en plus du régime habituel, 50 g de graisses (soit 5 plaquettes de 10 g de
beurre), afin d’obtenir un apport total quotidien au moins égal a 100 g par jour de grais-
ses. La surcharge sera débutée 3 jours avant le recueil et continuée pendant les 3 jours du
recueil (3, 5). Cette surcharge ou son absence devra étre spécifiée sur la demande et prise

en compte dans l'interprétation des résultats.

Le recueil doit étre réalisé dans des pots spécifiques qui n’auront pas a étre stérile, en pre-
nant bien soin de ne pas mélanger les selles et les urines. Les selles en totalité (24, 48 ou
72 heures), ou une aliquote obtenue apres homogenéisation du prélevement de 24 heures
avec indication des débits fécaux quotidiens, seront adressées le plus rapidement possible
a température ambiante au laboratoire. Les prélevements seront stockés a 4°C si les dosa-
ges sont réalisés immeédiatement ou placés a - 20°C si les dosages sont réalisés ultérieu-

rement.

Pour tous les examens de coprologie fonctionnelle, il faudra prendre soin d’éviter, pendant
les 6 jours précédant le recueil et durant la période de recueill, toutes interférences pouvant

modifier I'analyse des données, qu’il s’agisse d’examens radiologiques avec opacification
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digestive, de préparations pour coloscopie qui modifient I'écosysteme digestif ou de prise
de médicament modifiant le transit, de suppositoires, d’huile de paraffine ou de panse-
ments intestinaux. Si cela n’est pas possible, il faudra alors respecter un délai d’au moins
une semaine avant le début du recueil des selles pour éviter de travailler sur un tube diges-
tif non stabilisé. La consommation d’oléagineux (cacahuétes, noix, noisettes, avocats) sera
proscrite pendant les 3 jours précédant et les 3 jours du recuell ; tres riches en graisses

intracellulaires, ils interferent avec le dosage des lipides.

Mise en évidence d’une insuffisance pancréatique exocrine

Les tests de stimulation a la sécrétine-pancréozymine ne sont plus utilisés en routine en
raison de leurs caracteres invasifs. Une alternative diagnostique est aujourd’hui représen-
tée par les dosages des enzymes pancréatiques : activité chymotrypsique et élastase. Le
premier dosage proposé a concerné la détermination de I'activité chymotrypsique sur la
base d’une technique colorimétrique (normale > 6U/g a 25°C) (7). Comme il s’agit d’un
dosage d’activité protéolytique, le résultat sera abaissé dans les situations d’insuffisance
pancréatique exocrine non traitées et se normalisera sous enzymothérapie substitutive.
Plus récemment, le dosage de I'élastase 1 pancréatique a été développé par une tech-
nique de type ELISA. Il s’agit cette fois-ci d’'un dosage immunologique et non d’une mesu-
re d’activité protéolytique ce qui assure sa spécificité vis-a-vis de I'élastase provenant des
polynucléaires neutrophiles et de I'enzymothérapie substitutive (normale > 200 pg/g) (6). Le
résultat reflete donc exclusivement la sécrétion pancréatique résiduelle et il est insensible
au traitement par enzymothérapie substitutive, seul traitement des insuffisances pancréa-
tiques exocrines (Créon®, Eurobiol®...). Ce dosage est donc réalisé pour mettre en éviden-
ce une insuffisance pancréatique exocrine que le patient soit traité ou non. Les variations
physiologiques de sécrétion de ces deux enzymes protéolytique sont faibles d’un jour a
I'autre, sauf en situation de grande diarrhée hydro-électrolytique ajoutée, provoquant une
dilution exogene du prélevement qui peut induire I'obtention d’un résultat faussement
abaissé. Si la sensibilité de ces deux dosages (activité chymotrypsique et élastase fécales)
est similaire pour le diagnostic des insuffisances pancréatiques exocrines séveres (avec
steéatorrhée associée), de I'ordre de 80 a 100% selon les études, la sensibilité du dosage
de I'élastase permet de détecter les insuffisances pancréatiques mineures sans signe fonc-
tionnel associé, c'est-a-dire sans stéatorrhée (6, 8, 9). Une concentration abaissée de I'é-

lastase fécale indiquera donc I'existence d’une insuffisance pancréatique exocrine. Une
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concentration comprise entre 100 et 200 ug/g refletera une insuffisance pancréatique exo-
crine encore mineure alors qu’une concentration en élastase inférieure a 15 ug/g témoi-

gnera d’une insuffisance pancréatique exocrine majeure.

La spécificité de I'activité chymotrypsique et de I'élastase pour le diagnostic de pancréati-
te chronique est respectivement de 73 % a 89 % et de 62 % a 96 %. Leur activité peut
donc étre secondairement abaissée chez des malades ayant une maladie intestinale sans
insuffisance pancréatique, mais induisant un déficit transitoire en cholecystokinine de sorte
gu’une valeur basse, ne permettra pas toujours d’éliminer formellement une maladie intes-
tinale (10).

Plusieurs études ont montré que ce dosage est utilisable chez le nouveau-né des la fin du
premier mois de vie (11). Cependant, la normalisation de la fonction pancréatique exocri-
ne peut étre retardee, de méme que sa dégradation. Il faut donc rester prudent dans I'in-
terprétation de ce marqueur chez les nourrissons car un diagnostic précoce de I'insuffisance
pancréatique est fondamental dans cette situation afin de proposer le plus rapidement
possible une prise en charge thérapeutique par enzymothérapie substitutive. Une seule
mesure de I'élastase ne permet pas toujours d’exclure ou de poser définitivement le dia-
gnostic d’insuffisance pancréatique dans cette population et un prélevement de contréle
dosé a distance peut étre nécessaire (12). Dans cette situation comme dans d’autres, il ne

faut pas hésiter a dialoguer avec le clinicien.

Chez des patients atteints d’insuffisance pancréatique exocrine et traités par enzymothé-
rapie substitutive, le dosage concomitant des lipides et de I'activité chymotrypsique
fécaux, permet d’évaluer I'effet et I'observance des traitements puisque I'activité chymo-
trypsique fécale se normalise en cas d’enzymothérapie substitutive efficace, ce qui n’est

pas le cas pour I'élastase dont le dosage est spécifique de I'élastase humaine (3).

Mise en évidence de la diarrhée de maldigestion

Les lipides retrouvés dans les selles sont presque uniquement d’origine alimentaire. De
plus, la plupart des graisses alimentaires n’est pas métabolisée par les bactéries coliques,
contrairement aux glucides et aux protéines. La mesure du débit lipidique des 24 heures,
a la recherche d’une stéatorrhée, sera donc réalisée a titre diagnostique ou de suivi théra-
peutique afin de caractériser et de quantifier les syndromes de maldigestion liés a un dys-

fonctionnement endoluminal (insuffisances pancréatiques exocrines au premier rang des-
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quelles la pancréatite chronique d’origine alcoolique chez I’adulte et la mucoviscidose chez
I'enfant, cholestase, fistule biliaire ...), mais aussi les syndromes de malabsorption liés a
des anomalies pariétales de I'intestin gréle (maladie cceliaque, sprue tropicale, hypogam-
maglobulinémie commune variable, maladie de Whipple, infiltration ou inflammation de la
lamina propria...). La mesure de la stéatorrhée est donc I’examen de base de la Coprologie
Fonctionnelle pour mettre en évidence une atteinte organique a type maldigestion ou de
malabsorption au cours des diarrhées chroniques. A I'inverse, on estime que seul 40 a
70% des protéines intraluminales proviennent de I'alimentation, le reste étant d’origine
endogene (enzymes et glycoprotéines des sécrétions salivaires, gastriques, pancréatiques,
intestinales ou biliaires; desquamation cellulaire intestinale ; voire exsudation de protéines
plasmatiques vers la lumiere intestinale). La mesure de I’excrétion azotée fécale permettra
I'établissement d’un bilan azoté ce qui pourra étre utile pour compléter I'exploration de la

fonction digestive car absorptions lipidique et azotée peuvent étre dissociées (13).

Le dosage des lipides dans les selles est réalisé soit par une technique titrimétrique
(méthode de van de Kamer), soit par une technique gravimétrigue (méthode de
Jegjeebhoy) apres extraction des lipides. Celui de I'azote est réalisé apres minéralisation
du prélevement par la technique de Kjehldahl ou par une technique de détection de I'azo-

te minéral par catharométrie ou par chimioluminescence.

Toute 'activité de Coprologie Fonctionnelle est soumise a une démarche d’assurance qua-
lité, préparatoire a la future accréditation et tous les examens effectués sont soumis a un

contrble de qualité (14).

Si les criteres nécessaires a une bonne interprétation de I'examen sont respectés (apports
lipidiques d’au moins 100g/24h), le débit lipidique fécal de I'adulte doit normalement étre
compris entre 2 et 6 g/24 heures. On admet qu’un débit lipidique supérieur a 7 g par jour
est pathologique : on parle alors de stéatorrhée. Le diagnostic d’'un syndrome de malab-
sorption ou de maldigestion est donc porté lorsque le débit lipidique est supérieur a 79/24h
(3, 4, 12). Il ne faut cependant pas oublier qu’il peut exister des stéatorrhées modérées par
entrainement avec des débits qui ne dépassent pas 14g/24h au cours de certaines diar-
rhées motrices idiopathiques ou secrétoires (15). Dans le cadre d’un régime occidental
classique, la valeur normale de I’'excrétion azotée fécale est comprise entre 0,8 et 2 g/24
heures chez I'adulte. L’ augmentation du débit azoté (appelée également azotorrhée, a par-
tir de laquelle il est possible de calculer la créatorrnée) est en général associée a celle du

débit lipidique (stéatorrhée) en cas de maldigestion ou de malabsorption.
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Devant une diarrhée graisseuse, c’est I'analyse microscopique de la qualité de la digestion
des éléments figurés fécaux d’origine alimentaire qui permettra de contribuer au diagnos-
tic différentiel des syndromes de maldigestion et de malabsorption (16). Ainsi, la présence
de triglycérides a chaine longue coloré par le Soudan Il et le réactif de Bailanger et de fib-
res musculaires mal digérées, sera en faveur d’une maldigestion alors que la présence d’a-
cide gras en quantité importante visualisée en microscopie a polarisation, associée a I'ab-
sence de triglycérides a chaine longue avec des fibres musculaires bien digérés, sera en
faveur d’'une malabsorption d’origine pariétale. Cette observation microscopique permet-
tra aussi d’identifier les lipides intracellulaires provenant de I'ingestion d’oléagineux, a I'ori-
gine d’une surestimation du débit lipidique. De plus I'éventuelle observation microscopique
de produits d’opacification, de médicaments, d’excipients de suppositoires, d’huile de
paraffine, de pansements intestinaux, concrétise la démarche thérapeutique du patient,

sécurise les résultats et enrichit le dialogue clinico-biologique.

Les examens de coprologie fonctionnelle vont donc permettre d’identifier la diarrhée grais-
seuse et de suivre ultérieurement I'efficacité de la prise en charge thérapeutique. Le compte
rendu devra fournir un commentaire qui sera la synthese de I’ensemble des résultats avec
si possible la prise en compte des données suivantes : le contexte clinique et chirurgical

du patient ; sa thérapeutique ; son type d’alimentation (17).

Conclusion

Dans le contexte d’une pathologie a diagnostic essentiellement clinique et morphologique,
le tubage duodénal avec analyse des sécrétions pancréatiques est resté pendant long-
temps le « gold standard » de I'analyse biologique pour de nombreux praticiens. Cependant,
ces investigations sont longues, colteuses, difficiles et ne peuvent étre utilisées chez les
jeunes enfants car invasives. Le développement de marqueurs fécaux non invasifs (élasta-
se pancréatique et activité chymotrypsique) représente aujourd’hui un progres significatif
dans le diagnostic direct de I'insuffisance pancréatique exocrine.

A ce bilan diagnostic, les analyses de coprologie fonctionnelle avec mesure de la stéator-
rhée et de la créatorrhée/azotorrhée et de 'activité chymotrypsique, ou le fécalogramme,
vont permettre une évaluation objective des pertes digestives et de I'efficacité de la prise en
charge thérapeutique afin d’accompagner le clinicien dans sa stratégie d’exploration et de
suivi des patients. L’Agence nationale d’accreditation et d’évaluation en santé (ANAES)
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recommande donc la prescription conjointe des graisses et de I'élastase fécales dans le but
de savoir si une stéatorrhée est d’origine pancréatique, lorsque le tableau clinique n’est pas
suffisamment évocateur ainsi que le dosage de I'activité chymotrypsique pour évaluer I'ob-

servance du traitement (3).
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L’exploration par I'imagerie médicale des pathologies pancréatiques inflammatoires et
tumorales a bénéficié ces dernieres années des progres de I'imagerie multimodalités asso-
ciant les informations morphologiques du scanner, de I'IRM et de I'écho-endoscopie mais
aussi fonctionnelles scintigraphiques avec le SPECT-CT et la tomographie par émission de
positrons (TEP). Toute exploration pancréatique doit s’intégrer dans le contexte clinico-bio-
logique, que ce soit pour les diagnostics positif et étiologique ou pour les bilans de gravi-
té et d’extension et ainsi se comprendre dans une démarche pluridisciplinaire. La maladie
pancréatique est révélée le plus souvent par des signes cliniques d’apparition plus ou
moins brutale, sous forme de douleurs abdominales isolées ou associées a un ictere, plus
rarement et en raison des progres de I'imagerie en coupe (échographie, scanner, IRM) de
facon fortuite sous forme de tumeurs solides (en particulier les tumeurs endocrines) ou kys-

tiques, chez des patients asymptomatiques.

Les maladies inflammatoires du pancréas

La pancréatite aigué

En I'absence de preuve histologique dans la plupart des cas, le diagnostic de pancréatite
aigué est effectué devant un ensemble d’arguments cliniques, biologiques et d’'imagerie
médicale [1]. La conférence de consensus de 2001 a établi les criteres diagnostiques posi-
tifs de la pancréatite aigué associant une douleur pancréatique aigué typique et une éléva-
tion de la lipasémie au-dessus de trois fois la valeur supérieure de la normale [2], le dosa-
ge de la lipase étant plus sensible et spécifique que celui de 'amylase (cette démarche a
été confirmée par la HAS en juillet 2009). Les lésions histologiques de la pancréatite aigué
varient du simple cedeme interstitiel jusqu’a la nécrose pancréatique et du tissu adjacent,

plus ou moins associés a des lésions hémorragiques.

Le diagnostic positif de pancréatite aigué par I'imagerie
Selon les recommandations de la conférence de consensus de 2001, le scanner est I'exa-

men de référence pour I'exploration des pancréatites aigués.

Dans un contexte de douleurs abdominales, en cas d’incertitude diagnostique, le scanner
permettra d’affirmer 'origine pancréatique d’une douleur abdominale aigué en éliminant

une perforation digestive ou une occlusion intestinale atypique. La sensibilité de 77 a 92%,

114

Cahier de formation Bioforma  Le Pancréas - 2009



la spécificité supérieure a 95% [3-5] restent meilleures que celles de I'échographie souvent
difficile dans un contexte de douleurs abdominales aigués associées a un iléus reflexe.
Toutefois, I’échographie permettra dans le bilan initial de mettre en évidence une éventuel-
le lithiase vésiculaire et/ou cholédocienne, une dilatation ou non des voies biliaires intra-

hépatiques.

Si les criteres cliniques et biologiques ont permis un diagnostic de certitude de pancréati-
te aigué, le diagnostic de I’évaluation de la gravité de la pancréatite par scanner sera effec-
tué seulement 48 a 72 heures apres le début des symptdmes. Le scanner positive I'attein-
te du parenchyme pancréatique sous forme d’une augmentation de volume segmentaire
ou diffuse avec un aspect de délobulation, sous forme d’hyperdensités spontanées,
témoins de lésions hémorragiques avant injection de produit de contraste ou sous forme
de zones d’hypodensités focales ou diffuses du parenchyme pancréatique non vasculari-
sé visibles apres injection et correspondant a des zones de nécrose glandulaire. Le scan-
ner permet €également d’évaluer les espaces péri-pancréatiques dont I'atteinte varie d’une
simple infiltration de la graisse péri-pancréatique jusqu’aux coulées de nécrose et infiltra-
tion des fascias péritonéaux.

A la phase initiale de la maladie, I''RM est indiquée en seconde intention, en particulier en
cas d’insuffisance rénale et dans I’'évaluation d’une migration lithiasique dans la voie biliai-

re principale dans I’objectif d’une éventuelle sphinctérotomie endoscopique thérapeutique.

La classification pronostique et les criteres morphologiques de gravite

Les pancréatites aigués bénignes ou cedémateuses restent les plus fréquentes sous forme
de symptdmes et de Iésions histologiques modéres. Chez 10 a 20% des patients, la pan-
créatite aigué est sévere, en rapport avec une nécrose glandulaire dont la gravité est éta-
blie selon des criteres cliniques et radiologiques. Les scores de Ranson et d’lmrie sont les
scores biocliniques les plus couramment utilisés. Le scanner est I'examen de référence
pour I’évaluation morphologique de la gravité d’une pancréatite aigug, il évalue I'atteinte
parenchymateuse et I'inflammation péri-pancréatique (Fig.1-2) : cette gravité peut étre
quantifiée par le score de Balthazar en 5 grades de A a E. S’y associe une évaluation de
la nécrose pancréatique avec un score a 3 niveaux Le score de sévérité scanographique
est corrélé a la morbi-mortalité : pour un score inférieur a 3, la mortalité est de 3%, la mor-
bidité de 8%. Pour un score supérieur a 7, la mortalité est de 17%, la morbidité de 92%
[6-8].
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Figure 1 : Pancréatite aigué biliaire : bilan scanographique a 24 heures (avec injection de
produit de contraste iodé). Hypodensité céphalo-isthmique en rapport avec une nécrose pan-
créatique (grande fleche) associée a une coulée de nécrose liquidienne le long du fascia para-
rénal antérieur droit (petit fleche). Noter la lithiase vésiculaire hyperdense.

Figure 2 : Pancréatite aigué alcoolique : scanner a la phase portale aprées injection de pro-
duit de contraste : cedéme diffus hypodense de tout le pancréas hypertrophié avec infiltration
cedémateuse péri-pancréatique et épanchement intrapéritonéal de la grande cavité

Le diagnostic etiologique

Les pancréatites alcooliques et biliaires sont les plus fréquentes et représentent 80% des
étiologies des pancréatites aigués dans des proportions similaires [1,9]. L'échographie, le
scanner et I'IlRM objectivent une stéatose hépatique, une dysmorphie hépatique et/ou des
signes d’hypertension portale d’origine alcoolique. L'échographie est tres sensible pour le
diagnostic de lithiase vésiculaire et I'lRM pour la migration lithiasique dans la voie biliaire
principale. L'écho-endoscopie reste toutefois I'examen d’imagerie le plus performant pour
affirmer I'origine biliaire d’une pancréatite aigué et sera réalisée précocement apres le

début d’'une pancréatite.

Les pancreatites aigués non alcooliques non biliaires : les pancréatites aigués secondaires
a une hyperlipidémie ou une hypercalcémie sont diagnostiquées grace aux examens bio-

logiques et les pancréatites obstructives d’origine tumorale sont diagnostiquées par le
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scanner et/ou I'IRM. Parmi les causes tumorales, la pancréatite est plus souvent due a
I'obstruction du canal pancréatique principal par la tumeur elle-méme : adénocarcinome
pancréatique (2 a 4 % de pancréatite révélatrice), tumeur intracanalaire papillaire et muci-
neuse, ampullome vatérien. La preuve histologique peut étre apportée par une ponction
sous écho-endoscopie. Les examens biologiques comprendront la recherche systéma-
tique d’une élévation des marqueurs tumoraux (CA19-9, ACE, recherche de la mutation du

Ki-ras dans le suc pancréatique).

Apport de la radiologie interventionnelle

Au cours des pancréatiques aigués séveres, la réalisation de scanners souvent répétée
chez des patients hospitalisés en réanimation chirurgicale mettra en évidence des compli-
cations plus ou moins graves : coulées de nécrose pancréatique surinfectée (ponction
exploratrice et prélevement a visée bactériologique), pseudo-kyste, abces pancréatique,
complications vasculaires artérielles (faux anévrisme rompu dans un pseudo-kyste), throm-
bose veineuse spléno-portale. Les techniques de radiologie interventionnelle permettront
de drainer des collections intra-abdominales (Fig.3), d’emboliser par cathétérisme hyper-
sélectif les arteres responsables de complications hémorragiques.

Figure 3 : Drainage percutané d’'une collection surinfectée de I'arriere-cavité des épiploons a
15 jours d’une pancréatite aigué compliquée et fébrile

La pancréatite chronique

Le diagnostic de pancréatique chronique est fondé sur la détection d’anomalies fonction-
nelles ou morphologiques du pancréas : a la phase précoce de la maladie, les tests fonc-
tionnels portant sur des prélevements pathologiques sont plus précis que I'imagerie mais

difficiles a mettre en ceuvre, invasifs et mal tolérés par le patient. La méthode la plus pré-
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cise nécessite une intubation duodénale avec recueil et analyse du liquide pancréatique.
La plupart des centres ont abandonné cette technique directe longue et invasive, peu
reproductible. D’autres méthodes plus simples consistent a mesurer la concentration féca-
le en élastase-1, diminuée et inférieure a 200 ug/g dans les pancréatites chroniques mais
peu sensibles dans les formes débutantes et minimes qui ne présentent pas d’insuffisan-
ce exocrine [10].

La pancréatite chronique est caractérisée morphologiquement pas une fibrose diffuse ou
focale, avec constitution de calcifications parenchymateuses et/ou canalaires, associées a
des altérations des canaux pancréatiques de différents degrés dont la classification
morphologique était définie en 1983 au symposium de Cambridge [11] a partir des résul-
tats de la cholangio-pancréatographie rétrograde per-endoscopique. Mais cette méthode
invasive soumise a une grande variabilité inter-observateur dans I'interprétation des signes
de pancréatite chronique, manque de spécificité pour le diagnostic précoce, peut provo-

quer des pancréatites aigles, est abandonnée actuellement pour le diagnostic.

Depuis, le scanner et la cholangio-pancréatographie IRM (CPRM) se sont imposés comme
alternatives non invasives de routine dans le diagnostic initial et les complications des pan-
créatites chroniques, apportant des informations a la fois morphologiques et fonctionnel-
les. L'apport de I'imagerie métabolique avec le TEP scanner constitue un moyen supplé-
mentaire pour le diagnostic toujours difficile des transformations malignes des pancréati-
tes chroniques évoluées, en particulier familiales. La limitation majeure de I'imagerie réside
dans I'impossibilité de détecter une pancréatite chronique débutante ou de différencier le
degré de sévérité, bien que la présentation clinique soit en faveur de ce diagnostic devant

une douleur abdominale chronique.

La conduite diagnostique a tenir doit tenir compte du mode de survenue clinique : pan-
créatite chronique alcoolique la plus fréquente, pancréatite chronique familiale avec les dif-
ficultés de diagnostic précoce, pancréatite auto-immune de forme diffuse ou focale, pan-
créatite chronique obstructive sur tumeur qu’il faut savoir démasquer, pancréatite chro-
nigue au cours de la mucoviscidose. Toutes ces formes de pancréatite chronique présen-
tent des modes évolutifs différents, avec des prises en charge thérapeutiques adaptées a

chaque contexte étiologique

Pancréatite chronique de diagnostic facile : apport de I'imagerie morphologique

Ce sont des formes modérées a séveres qui ont la caractéristique commune de présenter
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des anomalies canalaires du canal pancréatique principal et des canaux secondaires,
associées a des signes de fibrose parenchymateuse et a des calcifications parenchyma-
teuses et intra-canalaires. Cette maladie inflammatoire entraine la destruction progressive
et irréversible du pancréas aboutissant a une insuffisance exocrine et endocrine. Le scan-
ner et I'IlBRM assurent facilement le diagnostic initial et le suivi évolutif de la maladie, émaillés
de complications nécessitant parfois des gestes de radiologie interventionnelle.

La fibrose se traduit soit par une atrophie, soit par I'élargissement diffus ou focal de la
glande avec constitution de masses inflammatoires, en particulier au niveau de la téte du
pancréas [12]. Elle s’accompagne de modifications du signal en IRM : hyposignal en T1
Fat Sat avec une sensibilité de 92% et une spécificité de 50%, criteres qualitatifs dont la
corrélation histologique n’est pas parfaitement établie. En écho-endoscopie, la fibrose est

a I'origine d’un aspect macrolobulaire dont la description est opérateur-dépendante.

Les calcifications parenchymateuses (Fig. 4) sont visibles dans 20 a 30% des pan-
créatites chroniques au cours des trois premieres années diagnostiques initiales, dans
85% a 15 ans d’évolution. C’est un signe pathognomonique dont le diagnostic est sca-

nographique, échographique et écho-endoscopique.

Figure 4 : Pancréatite chronique calcifiante

a - scanner avant injection : calcifications disséminées dans la téte du pancréas

b - scanner aprés injection a la phase tardive : visualisation du canal pancréatique principal
dilaté en amont de la masse fibreuse et calcifiée de la téte du pancréas

a b

Les anomalies canalaires pancréatiques et biliaires sont mieux analysées par la CPRM
(Fig. 5), standard de référence non invasif de I'imagerie canalaire : dilatations, sténoses,
irrégularités, calculs, obstructions du canal principal et des canaux secondaires. La sténo-
se de la voie biliaire principale au sein d’'une masse inflammatoire céphalique s’accompa-
gne d’une dilatation d’amont avec ou sans lithiase. Dans les formes avancées de pancréa-
tite chronique, la sensibilité du scanner est de 75-80% avec une spécificité de 90%. La
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CPRM est supérieure au scanner pour la détection des sténoses du canal pancréatique et
de la voie biliaire principale, met en évidence des calcifications intra-canalaires mais les cal-

cifications parenchymateuses ne sont pas détectables en IRM.

Le diagnostic de I'atteinte canalaire est également facile en écho-endoscopie [13], sensi-
ble 2 90% et spécifique a 85%. La combinaison de I’écho-endoscopie et de la CPRM aug-
mente la sensibilité et la spécificité globales pour le diagnostic de pancréatite chronique,

ces deux méthodes étant complémentaires entre-elles.

Figure 5 : Pancréatite chronique familiale. IRM en séquence HASTE frontale : dilatation du
canal pancréatique principal et des canaux collatéraux (grande fleche). Noter la lacune hypoin-
tense intraluminale correspondant a un calcul intracanalaire (petite fleche).

Les pancréatites chroniques de diagnostic difficile : apport de I'imagerie fonctionnelle

Ce sont les pancréatites chroniques débutantes et les formes minimes a modérées quelle
que soit I'étiologie : éthylique la plus fréquente, familiale, auto-immune. Associée a I'ima-
gerie morphologique, c’est dans ces formes difficiles que I'imagerie fonctionnelle va appor-
ter une valeur parfois déterminante et désormais utilisable en routine. En effet, le diagnos-
tic de pancréatite chronique est difficile chez des patients présentant des signes cliniques
de pancréatite avec douleurs abdominales a répétition associées a une augmentation des
enzymes pancréatiques (amylase, lipase), en I'absence d’anomalie morphologique pan-
créatique évidente au scanner et a I’écho-endoscopie. Ces formes révélées avant le déve-
loppement de I'insuffisance exocrine et endocrine correspondent aux formes minimes de

la classification de Cambridge.

La diminution de la perfusion pancréatique liée a des altérations focales de la microcircu-
lation et 'augmentation de la pression interstitielle au cours de la pancreatite chronique
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sont fonction du degré histologique de la fibrose d’ou I'intérét des acquisitions dynamiques
du scanner et de I'lRM apres injection du produit de contraste a la phase initiale de la mal-
adie [14,15]. Ceci se traduit par un wash-in plus lent et un wash-out retardé apres injec-
tion dont la fiabilité et la faisabilité restent a prouver en acquisition de routine dans la mesu-
re ou I'obtention des parameétres quantitatifs reste complexe avec toutefois une sensibilité
de 92% et une spécificité de 75% pour les pancréatites chroniques débutantes.

L'IRM avec injection intraveineuse de Sécrétine [16,17] : en France, I'obtention de
Sécrétine- Secrelux®- est soumise a une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) obte-
nue de I'’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS). La
Sécrétine est une hormone sécrétée par la muqueuse duodénale qui stimule la sécrétion
bicarbonatée du pancréas dans les canaux pancréatiques, augmente le tonus du sphinc-
ter d’Oddi pendant 5 minutes, inhibant le relargage dans le duodénum : ceci augmente le
contenu du volume liquidien absolu intracanalaire et rempli les canaux secondaires colla-
bés physiologiquement. La Secrétine permet de détecter les anomalies fonctionnelles de
la pancréatite chronique : I'lBM de diffusion avant et apres Sécrétine a fait I'objet d’études
ayant démontré la sensibilisation de I'lBRM dans le diagnostic des pancréatites chroniques
débutantes et modérées. Sur le plan fonctionnel, la stimulation de la sécrétion exocrine
apres Sécrétine se traduit en CPRM par I'évaluation qualitative du remplissage liquidien du
duodénum avec un score établi par Matos [18] : ce score est le témoin d’'une diminution

du remplissage duodénal chez les patients porteurs d’une pancréatite chronique.

Enfin la CPRM dynamique, apres injection intraveineuse de Sécrétine, permet d’obtenir
une meilleure étude anatomique grace a la dilatation des canaux pancréatiques et facilite
la détection de modifications canalaires minimes au cours des pancréatites chroniques

non mises en évidence sur une CPRM classique sans injection de Sécrétine.

Formes patrticulieres de pancréatites chroniques
La pancréatite auto-immune (PAl)

C’est une entité distincte des autres formes de pancréatite chronique qui s’exprime par

des signes de pancréatite aigué ou de pancréatite chronique parfois associés a un ictere.

Elle est caractérisée par une infiltration lymphoplasmocytaire et peut étre associée a d’au-
tres maladies auto-immunes incluant les voies biliaires (cholangite sclérosante), les reins, le
rétropéritoine (fibrose rétropéritonéale), les glandes salivaires (syndrome de Goujerot

Sjogren). L'élévation inconstante des IgG4 constitue le meilleur marqueur biologique. Il est
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important de porter le diagnostic de pancréatite auto-immune car le traitement par corti-
cothérapie d’au moins 4 semaines est efficace évitant ainsi une chirurgie inutile. La pan-

creatite auto-immune revét deux formes, diffuse ou focale pseudo-tumorale [19,20].

Dans la forme focale, la pancréatite auto-immune est difficile a différencier d’'un adénocar-
cinome, 6% des patients subissent une pancréatectomie pour suspicion de cancer.

L'imagerie permet d’autre part de diagnostiquer et d’évaluer la réponse au traitement.

Dans la forme diffuse typique, le scanner et I'IRM montrent une augmentation de volume
global d’'un pancréas délobulé dont le rehaussement est retardé, hypodense a la phase
artérielle et a la phase portale avec prise de contraste progressive a la phase tardive. Le
canal pancréatique principal a un diametre rétréci de facon diffuse ou focale, classique-
ment il N’y a pas de dilatation significative du canal pancréatique principal au cours de la
pancréatite auto-immune. Au niveau de la voie biliaire principale, la sténose inflammatoire
intra-pancréatique réguliere avec une prise de contraste pariétale et une dilatation d’amont

est visible dans pres de 80% des pancréatites auto-immunes.

Le diagnostic différentiel des masses pseudo-tumorales peut étre résolu grace a la ponc-
tion a I'aiguille fine sous écho-endoscopie.

La pancréatite chronique héréditaire (PCH)

La PCH est due a une mutation autosomique dominante du trypsinogéene cationique et
constitue un facteur de risque d’adénocarcinome pancréatique. A la phase de début, les
calcifications ne sont pas visibles au scanner alors que la CPRM peut détecter des lacu-
nes intra-canalaires dues aux « plugs » protéiques, hypointenses, en particulier chez les
jeunes patients asymptomatiques. Le risque relatif de développer un cancer chez les
patients atteints de pancréatite chronique commune est multiplié par 15 a 20 et par 50 a
60 pour les formes héréditaires. Le rble de I'imagerie réside donc dans le dépistage du

cancer pancréatique dans les formes familiales [21].

Les complications de la pancréatite chronique

Le scanner reste I'examen diagnostique des complications , parfois complété par la CPRM :
ce sont les pseudo-kystes, les complications biliaires (lithiase, sténose inflammatoire avec
dilatation d’amont, angiocholite, abces du foie), les complications vasculaires (thrombose

veineuse, spléno et iléo-portale avec hypertension portale segmentaire, pseudo-anévrisme
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artériel), les fistules avec ascite et épanchement pleural, les complications spléniques
(pseudo-kyste, hématome, rupture), la pancréatite du sillon (dystrophie kystique sur pan-
créas aberrant).

La difficulté majeure est constituée par le cancer sur pancréatite chronique : les foyers adé-
nocarcinomateux sont difficiles a détecter au sein des remaniements de la pancréatite
chronique que ce soit par scanner ou IRM. La TEP pourrait contribuer au diagnostic d’a-
dénocarcinome sur pancréatite chronique par la mesure de la SUV mettant en évidence

des degrés différents d’hyperfixation du traceur [22], avec toutefois des faux positifs.

L’écho-endoscopie complémentaire dans le diagnostic des formes débutantes, permet la
ponction a I'aiguille fine des masses pancréatiques suspectes dont I'indication peut étre

portée par la positivité de la TEP.

Les tumeurs pancréatiques

Les tumeurs solides sont plus frequentes que les tumeurs kystiques du pancréas et I'adé-
nocarcinome pancréatique représente 80% des tumeurs solides du pancréas. Toutefois, du
fait du nombre croissant d’examens scanographiques et d’'IRM, les lésions kystiques du
pancréas sont de plus en plus souvent diagnostiquées de fagon fortuite chez des patients

asymptomatiques posant ainsi le probleme de la conduite a tenir devant ces lésions.

Les tumeurs solides

La résection chirurgicale est le seul traitement curatif d’une tumeur primitive du pancréas
a la condition que la tumeur n’envahisse pas les vaisseaux, en particulier les artéres et en
I'absence de métastases hépatiques, pulmonaires ou péritonéales. ['adénocarcinome
pancréatique demeure une tumeur de trés mauvais pronostic avec une survie a 5 ans infé-
rieure a 5%, en effet dans 80% des cas la tumeur est non résécable au moment du dia-
gnostic [23], le bilan d’opérabilité est capital et le scanner y participe au premier rang.
L'imagerie a un triple objectif : le diagnostic positif d’'une masse pancréatique, le bilan d’ex-
tension pré-thérapeutique, et la surveillance aprées traitement qu’il soit chirurgical ou médi-
cal dans la mesure ou des thérapeutiques néo-adjuvantes, adjuvantes et palliatives se sont
développées ces dernieres années. L'imagerie permet également d’effectuer des ponc-
tions guidées sous écho-endoscopie ou sous scanner, indispensable pour un diagnostic
histologique précis avant une décision thérapeutique, en particulier non chirurgicale. Ces
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ponctions sont importantes, en particulier pour les tumeurs endocrines pancréatiques et les
autres tumeurs pancréatiques non exocrines et non endocrines représentées par les métas-
tases et les lymphomes. L'imagerie permet enfin de diagnostiquer et de surveiller des lésions
pré-cancéreuses représentées par les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses du

pancréas, les cystadénomes mucineux et les tumeurs pseudo-papillaires et solides.

Modalites d’imagerie

Devant un syndrome douloureux épigastrique associé a un ictere, I'échographie demeure
I'examen de premiere intention avec une bonne spécificité a 90% pour les tumeurs pan-
créatiques supérieures a 2 cm permettant un diagnostic positif [1], mettant en évidence
une dilatation bicanalaire des voies biliaires du canal pancréatique principal (Fig.6). L’étude
par doppler analyse également la perméabilité vasculaire, en particulier de I'axe spléno-
portal et iléo-portal. Le scanner est I'examen de référence pour le diagnostic positif et le
bilan d’extension en précisant les criteres de non résécabilité. L'IRM, dont la résolution
spatiale est inférieure a celle du scanner, a une trés bonne résolution en contraste et appor-
te une bonne imagerie canalaire biliaire et pancréatique mais aussi une bonne évaluation
vasculaire grace au progres des séquences spécifiques d’angio-IRM. L'écho-endoscopie
est réservée aux indications de ponction guidée. La TEP au 18-FDG désormais accessible
dans la plupart des centres est complémentaire du scanner et s'impose de plus en plus
dans le bilan d’extension pré-thérapeutique. Tous ces examens d’imagerie sont donc
complémentaires, I'essentiel étant d’obtenir un maximum d’informations dans le but d’un
traitement chirurgical curatif, sachant que la résection chirurgicale curative n’est réalisable

que chez 5 a 22% des patients seulement.
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Figure 6 : Adénocarcinome de la téte du pancréas : Ictere d’apparition brutale depuis

3 jours sans douleur ni fievre chez un homme de 55 ans.

a - masse hypodense de 30 mm de la téte du pancréas

b - dilatation des voies biliaires intra-hépatiques, du canal hépatique commun (grande fleche
horizontale) et du canal pancréatique principal (fleche verticale). La dilatation bicanalaire est
située en amont de la masse tumorale obstructive.

¢ - atrophie corporéo-caudale en amont de la masse tumorale céphalique avec dilatation du
canal pancréatique principal

Définition et localisation d’une tumeur pancréatique

e | es tumeurs de la téte du pancréas sont situées a droite du bord gauche de la veine
meésentérique supérieure, I'uncus pancréatique est considéré comme appartenant a la

téte du pancréas.

¢ | es tumeurs de I'isthme et du corps se situent entre le bord gauche de la veine mésen-

térique supérieure et le bord gauche de 'aorte.

e | es tumeurs de la queue du pancréas sont situées entre le bord gauche de I'aorte et le

hile de la rate.

Bilan d’extension de I'adénocarcinome pancréatique : classification TNM

Lorsque la résection chirurgicale curative est réalisable, le taux de survie globale a 5 ans
est de 10 a 20% en association avec les thérapeutiques adjuvantes. Les études ont mon-
tré que les patients avec des tumeurs diagnostiquées a moins de 2 cm de diametre, ont
un taux de survie a 5 ans de 30%, il est donc impératif de détecter ces tumeurs de petite
taille. Grace aux progres de la chirurgie, le taux de mortalité des duodéno-pancréatecto-
mies est inférieur a 5% mais la morbidité post-opératoire varie de 30 a 50% [23]. L objectif
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du bilan pré-opératoire est donc de distinguer les patients potentiellement résécables des
patients non résécables afin d’éviter des procédures chirurgicales inutiles dans la mesure
ou seule la résection complete (RO) donne un bénéfice en terme de survie. La résécabilité
est conditionnée par I'absence de métastase et d’envahissement artériel au niveau du
tronc cceliaque ou de l'artere mésentérique supérieure et par la perméabilité de la
confluence veineuse mésentéricoporte. Les patients dont la tumeur envahit partiellement
la veine mésentérique supérieure peuvent étre considérés comme résécables en fonction
de la morphologie du patient et la longueur de I'atteinte veineuse. L’envahissement local
des structures veineuses est retrouvé chez pres de 33% des patients porteurs d’adéno-

carcinome pancréatique.

Bilan diagnostique d’une tumeur pancréatique

La tumeur pancréatique : la sensibilité de détection par le scanner de I'adénocarcinome
pancréatique est éleve, estimée de 89 a 97% [24]. Les signes indirects de détection pren-
nent toute leur importance pour suspecter la présence d’une tumeur : dilatation de la voie
biliaire principale et/ou du canal pancréatique, atrophie distale du parenchyme pancréa-
tique, interruption brutale et dilatation d’amont du canal pancréatique. La cholangio-pan-

creatographie IRM visualise parfaitement I'obstruction canalaire pancréatique.

Les signes d’invasion vasculaire [25] : le scanner détermine les criteres d’envahissement
artériel classant la tumeur en T4. Ce sont I'effacement de la graisse péri-artérielle, la conti-
guité de la tumeur par rapport aux vaisseaux, I'irrégularité des parois vasculaires, les ano-
malies de calibre jusqu’a I'occlusion complete des vaisseaux, I'encerclement de I'artere par
la tumeur au-dela de I'hémi-circonférence. Ces criteres réunis ont une sensibilité a 79% et
une tres bonne spécificité proche de 100% évitant ainsi une exploration chirurgicale inutile.
Le bilan sera effectué a la recherche de métastases hépatiques et péritonéales, plus rare-
ment pulmonaires. Toutefois, des métastases hépatiques sous-capsulaires et/ ou inférieu-
res a 1 cm sont découvertes chez 20% des patients en per-opératoire [24], non détecta-
bles a I'imagerie. L'identification pré-opératoire des métastases ganglionnaires est difficile,
le critere de taille n’est pas discriminant et I'existence d’adénomégalies ne contre-indique

pas 'exérese chirurgicale.

[’'examen histopathologique post-opératoire confirmera la nature de la tumeur, I’envahis-
sement ou non des ganglions péri-pancréatiques et des structures adjacentes, et précisera
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si la résection a été effectuée en zone saine (RO) ou si la marge de résection est en zone

microscopiguement envahie (R1) ou zone macroscopiguement envahie (R2).
En résumé, la classification TNM du pancréas :

T1 : limitée au pancréas, inférieure ou égale a 2 cm,

T2 : limitée au pancréas, supérieure a 2 cm,

T3 : au-dela du pancréas,

T4 : pédicule cceliaque ou artére mésentérique supérieure envahi,

N1 : envahissement ganglionnaire régional,

M : métastase.

Les tumeurs endocrines pancréatiques

Elles sont rares (moins de 5% des tumeurs pancréatiques) [26], et constituent une popu-
lation hétérogene de tumeurs présentant des caractéristiques fonctionnelles communes,
notamment la surexpression des récepteurs de la Somatostatine. Le diagnostic de tumeur
sécrétante est établi grace aux examens biologiques, en particulier quand la lésion est de
petite taille. Les tumeurs endocrines sont le plus souvent sporadiques mais peuvent s’ins-
crire dans un contexte familial : néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ou 2 (NEM 1 - 2),
neurofibromatose de type 1 (NF1), maladie de Von Hippel Lindau (VHL), sclérose tubéreu-

se de Bourneville.

Ces tumeurs qui possedent des marqueurs spécifiques sont désormais mieux caractéri-
sées grace aux techniques d’immuno-histochimie qui ont fait évoluer leur classification
OMS. Le développement des méthodes d’imagerie, y compris I’écho-endoscopie, aug-
mente I'incidence des découvertes fortuites de ces tumeurs. La prise en charge diagnos-
tique et thérapeutique des tumeurs endocrines pancréatiques, dont le classement pronos-

tique est complexe, multidisciplinaire.

Les tumeurs fonctionnelles et non fonctionnelles ne sont pas différenciables histologique-
ment, mais le type de peptide produit est détecté par I'analyse immuno-histochimique. Les
tumeurs endocrines pancréatiques produisent et secretent toutes des hormones mais a
des degrés variables et sont classées en tumeurs fonctionnelles et non fonctionnelles sur

la base de critéres cliniques et biologiques.

Linsulinome (Fig. 7) et le gastrinome sont les deux tumeurs fonctionnelles les plus fréquentes,

127

Cabhier de formation Bioforma « Le Pancréas - 2009



responsables d’'un syndrome endocrinien permettant de les détecter précocement, ceci
explique probablement leur petite taille lors du diagnostic initial. D’autres types de tumeurs
fonctionnelles sont plus rares : le glucagonome, le VIPome (tumeur vaso-active intestinale)
et le somatostatinome. Encore plus rares sont les tumeurs sécrétantes de 'ACTH, le
somatolibérinome sécrétant de la GH, les tumeurs avec syndrome carcinoide et enfin les

tumeurs avec hypercalcémie.

Figure 7 : Insulinome : Hypoglycémie organique chez un homme de 45 ans.

a - scanner en coupes axiales a la phase artérielle visualisant une petite tumeur hypervasculari-
sée caractéristique d’une tumeur endocrine correspondant a un insulinome de 13 mm de diametre
b - reconstructions multiplanaires précisant les rapports de la tumeur avec le systeme porte et
sa topographie exacte sur le versant médial de la téte du pancréas

a

Les tumeurs non fonctionnelles, représentent plus de 50% des tumeurs endocrines pan-
créatiques et sont révélées par un syndrome tumoral de compression avec douleurs abdo-
minales ou par des métastases hépatiques mises en évidence a I'échographie ou au scan-
ner. Certaines sont de découvertes fortuites a I'imagerie mais plus souvent diagnostiquées
a un stade tardif mesurant plus de 5 cm. Elles peuvent s’accompagner d’'une élévation

de la chromogranine A, marqueur général des tumeurs endocrines, sans effet biologique.

L’échographie de contraste est en plein essor ces dernieres années dans les centres de
référence a la fois pour la détection des tumeurs primitives et I'extension métastatique
hépatique mais reste encore une technique opérateur-dépendante. Le scanner demeure
toutefois I'examen principal, il permet de faire un bilan complet thoraco-abdomino-pelvien.
La détection et la localisation des tumeurs endocrines pancréatiques inférieures a 2 cm

restent un challenge pour I'imagerie.
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Il s’agit le plus souvent de tumeurs hypervascularisées. La sensibilité globale de détection
pré-opératoire des tumeurs endocrines pancréatiques par scanner est de 80%, en IRM de

85% pour les tumeurs de 2 cm ou moins [27,28].

L’écho-endoscopie reste essentielle dans la détection des tumeurs invisibles au scanner
et/ou a I'IRM. Cet examen est considéré comme la référence [29] dans la détection des
tumeurs fonctionnelles de petite taille. Sa sensibilité globale est estimée a 82-94%. Pour
les tumeurs pancréatiques inférieures a 2 cm avec une sensibilité a 88%, I'écho-endosco-
pie est supérieure au scanner, a I'IBM et a la scintigraphie des récepteurs de la somatos-
tatine. La ponction a I'aiguille fine sous écho-endoscopie doit étre réalisée en cas de doute
diagnostique sur une tumeur non fonctionnelle [30]. Le rendement de la ponction sous
écho-endoscopie est supérieur a la ponction sous scanner pour le diagnostique cytolo-

gique et pour I’étude immuno-histochimique.

L'imagerie fonctionnelle scintigraphique : la scintigraphie des récepteurs de la somatosta-
tine (Octréoscan®) est une technique d’imagerie fonctionnelle corps entier permettant non
seulement de détecter la tumeur primitive mais €galement les différents sites métastatiques
avec une résolution de 1 cm de diameétre [31]. La possibilité de disposer d'images de
fusion par le SPECT-CT combine les imageries anatomiques et fonctionnelles avec une
meilleure localisation des tumeurs, une meilleure spécificite, une meilleure détection des
récidives tumorales et des métastases avec une sensibilité de 90% et une spécificité de
80%. La tomographie par émission de positrons au 18FDG (TEP-FDG) malgré son réle
grandissant en oncologie ne joue pas un rdle majeur dans le diagnostic des tumeurs endo-
crines pancréatiques car il s’agit de tumeurs bien différenciées, de croissance lente, d’ac-
tivité métabolique faible. En revanche s’il s’agit de tumeurs plus agressives, peu différen-
ciées moins susceptibles de posséder des récepteurs de la somatostatine, la sensibilité de
la TEP-FDG augmente et devient supérieure a I'Octréoscan® avec une valeur pronostique

ajoutée [32].

L’échographie per-opératoire est essentielle dans la détection des petites tumeurs pan-
créatiques non détectées avant l'intervention, particulierement dans les insulinomes et
dans la recherche de tumeurs multiples. Mais malgré les progres du bilan morphologique,
pres de 10% des tumeurs endocrines pancréatiques primitives ne sont pas localisées par
les explorations pré-opératoires. Ce sont le plus souvent des Iésions inférieures a 1 cm ren-

contrées au cours des formes multiples de microadénomes pancréatiques dans les NEM 1.
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Les tumeurs endocrines pancréatiques de découverte fortuite : ce sont des tumeurs sans
syndrome fonctionnel apparent, découvertes lors de I'exploration d’une autre pathologie.
Le plus souvent il s’agit de Iésions de moins de 2 cm, solides ou kystiques. En pratique,
devant une tumeur pancréatique de découverte fortuite de moins de 2 cm, hypervascula-
risée, sans expression clinique, sans retentissement canalaire, sans antécédent de cancer
du rein ni contexte familial, un avis endocrinologique s’impose (dosage de la chromogra-
nine A, du glucagon, du polypeptide P, des margeurs tumoraux ACE, CA19-9) [33]. Si
I'Octrésoscan® est positif, il s’agit d’'une tumeur endocrine. Devant la méme tumeur solide
hypervascularisée mais non fixante sur I'Octréoscan®, la microbiopsie sous écho-endo-

scopie s’impose.

Le bilan d’extension des tumeurs endocrines pancréatiques recherchera des métastases
hépatiques les plus fréquentes, ganglionnaires, abdominales, médiastinales, osseuses ou
pulmonaires. L’association métastases hépatiques (Fig.8) et ganglions abdominaux est
spécifique des tumeurs endocrines pancréatiques. La taille de la tumeur primitive n’est pas
corrélée au potentiel métastatique. La mise en évidence de métastases hépatiques cons-
titue I'objectif initial en raison de leur fréquence et de leur valeur pronostique dans 60 a

75% des tumeurs endocrines bien différenciées.

Figure 8 : NEM 1 : Chez un patient de 55 ans avec métastases hépatiques secondaires a une
tumeur endocrine primitive corporéale pancréatique (fleche) mise en évidence sur le scanner
apres injection.
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Les autres tumeurs : métastases et lymphomes

Les métastases pancréatiques peuvent se développer a partir de tumeurs primitives du
rein, du poumon, du sein, du cblon, de la peau. Le scanner a une contribution prépondé-
rante dans le diagnostique des métastases pancréatiques : les métastases du cancer du
rein sont hypervascularisées et tres hyperdenses a la phase artérielle et parenchymateuse.
Toutefois, I'aspect des métastases pancréatiques sur le scanner n’est pas suffisamment
spécifique pour établir un diagnostic d’origine, le contexte clinique et bioclogique est essen-
tiel, le diagnostic de certitude est apporté par la ponction guidée sous écho-endoscopie
OU sous scanner. Le pronostic de métastases pancréatiques des cancers du rein qui sur-
viennent tres tardivement est meilleur que celui des autres métastases, fait discuter un trai-

tement chirurgical d’exérese susceptible d’apporter une survie prolongée.

Le lymphome pancréatique primitif est une entité rare des lymphomes B non hodgkinien.
L'incidence augmente a 5% chez les patients porteurs du VIH. Il faut y penser devant une
masse pancréatique car le traitement et le pronostic different significativement de ceux de
I'adénocarcinome pancréatique. Cette masse est généralement détectée a I’échographie
sous forme d’une volumineuse Iésion homogene hypoéchogéne dont le diagnostic sera
assuré par la ponction guidée, évitant ainsi la chirurgie puisque la chimiothérapie constitue
le traitement du lymphome pancréatique.

Les lésions kystiques pancréatiques

Devant la découverte d’une lésion kystique de la région pancréatique qu’elle soit sympto-
matigue ou non, unique ou multiple, le challenge diagnostique consiste a répondre a plu-
sieurs questions qui détermineront la conduite a tenir : peut-on affirmer I'origine pancréa-
tique ? quel retentissement canalaire pancréatique ou biliaire et loco-régional ? peut-il s’a-
gir d’'un pseudo-kyste ? la lésion kystique présente-t-elle des signes de dégénérescence
maligne potentielle ? Les moyens d’imagerie sont complémentaires entre eux, mais aucun
n’a une valeur prédictive négative de 100% pour le potentiel dégénératif [34]. La ponction
du liquide sous écho-endoscopie pour analyse biochimique et cytologique est souvent
indispensable avant une décision d’exérese chirurgicale en particulier s'il s’agit d’une
lésion de petite taille inférieure a 2-3 cm. Tout algorithme décisionnel diagnostique et thé-
rapeutique sera soumis a une confrontation multidisciplinaire, intégrant aux critéres
morphologiques et biochimiques, le contexte clinique, c’est-a-dire ’age du patient, les fac-

teurs de risque déterminant I'opérabilité et les limites d’une surveillance par imagerie. Les
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lésions kystiques pancréatiques, en dehors du pseudo-kyste, sont dominées par les cys-
tadénomes bénins et malins qui totalisent 80% des tumeurs kystiques pancréatiques [35].
Grace aux progres de I'imagerie, ces lésions sont de plus en plus souvent détectées chez
des patients asymptomatiques avec une incidence évaluée a 25% dans une série autop-
sique avec présence d’un carcinome in situ dans 3,4% des cas [36]. Leur pronostic est
meilleur que celui de I'adénocarcinome canalaire du pancréas, ils sont habituellement gué-
ris par la résection chirurgicale. Parmi les tumeurs d’origine épithéliale, les cystadénomes
séreux et mucineux, les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses sont les plus fré-

quentes.

Le cystadénome séreux microkystique typique [37,38], Iésion bénigne, est composé de
multiples kystes de 0,2 a 2 cm (Fig.9). Au scanner, la prise de contraste est caractéristique,
associée a une cicatrice centrale, I'lRM affirme le contenu liquidien et localise la Iésion par
rapport au canal pancréatique sans communication apparente. Les criteres de I'écho-
endoscopie et I'analyse du liquide kystique apres ponction a I'aiguille fine permettent de
distinguer les cystadénomes séreux macrokystiques des cystadénomes mucineux. La
valeur de I’ACE inférieure a 5 ng/ml dans le liquide de ponction serait spécifique a 100%

du cystadénome séreux [39].

Figure 9 : Cystadénome séreux typique : Chez une femme de 42 ans

a - scanner apres injection a la phase portale : calcification centrale d’une lésion kystique
multiloculaire mesurant 40 mm de diamétre, confirmée par I'’écho-endoscopie.

b - IRM en séquence T2 affirmant la nature liquidienne avec I'hyperintensité des microkystes.
Noter la zone centrale hypointense correspondant a la calcification visible au scanner.

b
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Le cystadénome mucineux (Fig.10), le plus souvent macrokystique, supérieur a 2 cm, uni-
loculaire, regroupe les formes bénignes et celles avec dysplasie modérée ou borderline
[40-42]. Ces lésions sont considérées comme potentiellement malignes. Au scanner les
calcifications pariétales périphériques et/ou curvilignes sont caractéristiques. L'IRM confir-
me le caractére liquidien et permet de mieux détecter des végétations intra-kystiques. En
écho-endoscopie, la combinaison d’une paroi kystique épaisse et I'absence de microkys-
te a une sensibilité de 100% et une spécificité de 78% pour le diagnostic de cystadénome
mucineux. L'exclusion certaine de la malignité est impossible sur les seuls criteres de ['i-
magerie et I'analyse biochimique du liquide de ponction intra-kystique sous écho-endo-
scopie est utile au diagnostic lorsque le taux d’ACE est supérieur a 5 ng/ml avec une spé-
cificité proche de 100% pour des taux de 300 a 400 ng/ml. En revanche, le CA19-9 intra-
kystique n’est pas marqueur discriminant pour le diagnostic d’'une tumeur kystique du
pancréas. De méme la présence ou non de mucine dans la Iésion ne permet pas de diffé-
rencier si ¢’est un adénome séreux ou un adénome mucineux. Les cystadénomes muci-
neux peuvent étre confondus avec un pseudo-kyste a contenu nécrotico-hémorragique.
Le pronostic apres résection pancréatique d’un cystadénocarcinome mucineux est meilleur

que celui des adénocarcinomes pancréatiques avec un taux de survie supérieur a 50%.

Figure 10 : Cystadénome mucineux dégénéré : Chez une femme de 35 ans présentant des
douleurs abdominales associées a une masse palpable depuis un mois.

a - scanner : volumineuse masse de 10 cm corporéo-caudale pancréatique avec calcifications
pariétales et végétation tumorale intra-kystique hyperdense aprés injection

b - IRM en séquence axiale T2 superposable aux données scanographiques.
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Les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) sont révélées
par une dilatation des canaux pancréatiques [43]. La cholangio-pancréatographie IRM est
I'examen de référence pour cette maladie pancréatique canalaire (Fig.11), avec une sen-
sibilité de 100% et une spécificité de 94%. Au cours de la surveillance de ces lésions,
I'imagerie a pour objectif de détecter des signes de dégénérescence (diamétre du canal
principal supérieur a 10 mm, nodule mural supérieur a 10 mm, dilatation kystique supé-
rieure a 3 cm, épaississement pariétal supérieur a 5 mm). Toute suspicion de dégénéres-
cence doit porter I'indication d’une ponction guidée sous écho-endoscopie en vue d’une

indication chirurgicale.

Figure 11 : Tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas (TIPMP)

a - IRM en coupe axiale T2 mettant en évidence des lésions microkystiques communicantes
de la téte du pancréas car certaines sont tubulaires évoquant une dilatation des canaux colla-
téraux.

b - séquence HASTE frontale : dilatation du canal pancréatique principal associé a la dilatation
des canaux collatéraux, confirmant le diagnostic d’'une TIPMP de type mixte.

Les autres tumeurs kystiques du pancréas sont plus rares : tumeur pseudo-papillaire et
solide [44], tératome mature, tumeur a cellules géantes, adénocarcinome mucineux Kys-

tique, pancréatoblastome.

Certains principes sont désormais admis dans I'approche diagnostique et thérapeutique

de ces lésions kystiques pancréatiques [45-47] :

¢ | a plupart des séries rapportent les limites de toutes les techniques d’imagerie morpho-
logique, y compris de I'écho-endoscopie, dans les aptitudes de la caractérisation des

lésions kystiques pancréatiques.
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e | a découverte de petits kystes, 2-3 cm, chez le sujet agé n’est pas rare et peut cor-
respondre a de simples kystes épithéliaux sans potentiel malin pouvant s’apparenter a la
découverte de kystes sains dans d’autres organes (foie, reins).

e | es criteres classiques des cystadénomes séreux microkystiques avec calcification cen-
trale ne sont mis en évidence que dans un faible pourcentage des cas. Certains cysta-
dénomes séreux (10-15%) sont composés d’un kyste simple, uniloculaire, ressemblant
a un cystadénome mucineux ou a un pseudo-kyste non compliqué, mais le plus souvent
ils sont lobulés. D’autres types de cystadénomes séreux restent difficiles a différencier

d’une TIPMP type collatéral.

e Toutes les lésions kystiques ne doivent pas étre réséquées méme si elles sont potentiel-
lement résécables : c’est la cas chez un patient asymptomatique, avec une lésion de
découverte fortuite sans critere de malignité évident dont les résultats du liquide de
ponction sous écho-endoscopie €liminent un cystadénome mucineux (taux d’ACE infé-
rieur a 5 ng/ml). La surveillance par imagerie peut étre envisagée, cette Iésion peut res-
ter stable plusieurs années bien qu’aucun consensus sur le rythme des moyens d’ima-

gerie médicale ne soit encore établi concernant la surveillance.

Eléments du diagnostic clinique des lésions kystiques du pancréas de découverte fortuite :

¢ | ’incidence des incidentalomes kystiques du pancréas se situe entre 35 et 40% (avec

une réserve liée au biais du recrutement des séries chirurgicales).
e | a découverte d’un incidentalome kystique concerne plus souvent les femmes (60-80%).

e | es tumeurs kystiques mucineuses (cystadénome mucineux et TIPMP) représentent

30 a 55% des lésions kystiques asymptomatiques donc a potentiel malin.
e | a proportion des pseudo-kystes parmi les incidentalomes kystiques est inférieure a 5%.

e Un bilan biologique adapté constitue une référence pour le suivi : marqueurs tumoraux

sériques (ACE, CA19-9, chromogranine A), amylasémie, lipasémie, CRP.
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La mucoviscidose est une maladie héréditaire fréquente dans les populations caucasien-
nes et se transmettant suivant un mode récessif. Sa fréquence en France est de 1/4387
naissances avec des variations régionales importantes (de 1/2460 dans I'lle de la Réunion
a 1/6760 en Midi-Pyrénées) d’apres les données récentes du dépistage néonatal (Roussey
et al, 2009). Lors de la description de la maladie en 1938, I'espérance de vie d’'un nouveau
né atteint n’était que de quelques semaines, elle est maintenant passée en moyenne a
37 ans (O'Sullivan et al, 2009) et pourrait dépasser ce chiffre dans les prochaines années

si les espoirs dus aux nouveaux traitements se concrétisent.

Une avancée fondamentale dans la connaissance de la maladie a été la découverte du
géne et donc de la protéine responsable de la maladie (Kerem et al, 1989). La protéine
« Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) » est exprimée dans les
cellules épithéliales de nombreux organes dont le pancréas, les canaux biliaires, le tube
digestif, les voies respiratoires, les canaux déférents, les glandes sudoripares et méme le
rein. Les fonctions de cette protéine sont complexes (Mehta, 2005). Sa principale fonction
est d’étre un canal chlorure, de plus elle régule de nombreux transports épithéliaux
(sodium, chlorure, eau, ATP, bicarbonate...), elle favorise I’exocytose cellulaire, régule le pH
intracellulaire et module les cytokines proinflammatoires. Un défaut de la protéine va pro-
voquer l'atteinte de nombreuses cellules épithéliales exocrines, un épaissisement des

sécrétions et une obstruction des canaux sécrétoires.

Les manifestations cliniques de la maladie vont donc étre multiples et évoluer au cours
de la vie (O'Sullivan et al, 2009) (Figure 1).

Figure 1 : Les principales manifestations cliniques de la mucoviscidose

ATTEINTE RESPIRATOIRE ATTEINTE DIGESTIVE
Infections chroniques Staphylococcus aureus, ET NUTRITIONNELLE
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa
Bronchectasies Insuffisance pancréatique externe (85%)
Bronchopathie chronique obstructive Obstructive intestinale

lléus méconial (15%)
Polypose naso-sinusienne Atteinte hépatobiliaire — cirrhose (5%)

Sinusite chronique Retard de croissance

ATTEINTE GENITALE GLANDES SUDORIPARES

Homme : infertilité par absence bilatérale

des canaux déférents (95%) Sensibilité a la déshydratation
femme : hypofertilité par épaississement [ Syndréme de perte de sel

de la glaire cervicale Modification ionique de la sueur
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[’atteinte respiratoire est souvent présente des la naissance. Elle est due aux altérations
bronchiques provoquées par des sécrétions visqueuses et obstructives qui entrainent une
toux persistante. 'atteinte de la sphere ORL est constante. Au niveau pulmonaire, la dimi-
nution du systeme d’épuration muco-ciliaire favorise I'installation précoce d’une surinfection a
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae et/ou a Pseudomonas aeruginosa. Ces bacté-
ries développent des colonies mugueuses sous l'influence d’un environnement bronchigque anor-
mal. Latteinte respiratoire conditionne le diagnostic, en effet, les déces surviennent dans 70 a 90
% des cas dans un tableau d’insuffisance respiratoire. Latteinte pancréatique est, le plus sou-
vent, exocrine. Elle se manifeste par un déficit en enzymes pancréatiques (lipase, colipase
et phospholipase A, pancréatiques) qui, associée a la malabsorption intestinale et au defi-
cit en sels biliaires, est responsable d’une stéatorrhée. Il existe souvent en alternance une
constipation et une diarrhée chronique. Ces signes sont présents avant le sixieme mois de

la vie dans 80 % des cas.

Au niveau intestinal, I'absorption des acides gras, des acides aminés, des vitamines et des aci-

des biliaires est diminuée. Ce phénomene favorise la stase stercorale dans le gréle terminal.

Avec I'évolution, I'atteinte pancréatique peut aussi étre endocrine dans 9 a 15 % des cas (dia-
bete sucré Type 1). |l existe également une atteinte hépatique variable mais pouvant conduire

a une cirrhose et d’autres complications viscérales comme une myocardiopathie.

Environ 95 % des garcons malades présentent une azoospermie par anomalie du tractus
génital (agénésie des canaux déférents). Cependant il existe une grande variabilité dans I'ex-
pression de la maladie suivant les patients. A coté des formes typiques de I'enfant, des for-
mes modeérées sans atteinte digestive et méme des formes monosymptomatique de I'adulte

peuvent s’observer (Boyle 2003) (Figure 2).

Figure 2 : Variabilité d’expression de la maladie

=

Test de la sueur : positif intermédiaire |
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Epidémiologie

La fréquence ou prévalence de la maladie a la naissance a été réévaluée a la suite du
dépistage national de la mucoviscidose. D’apres les données du dépistage entre 2002 et
2007, la prévalence est estimée a 1/4387 nouveaux nés avec des variations régionales
importantes : de 1/2460 dans I'lle de la Réunion a 1/6760 en Midi-Pyrénées (Munck et al,
2008, Roussey et Munck, 2009). Les régions avec une incidence supérieure a la moyen-
ne nationale sont La Réunion, Bretagne, Limousin, Alsace, Normandie, Rhéne-Alpes,

Champagne-Ardenne, Bourgogne, Picardie, Franche-Comté, Nord Pas de Calais.

Le diagnostic de la mucoviscidose

En présence d’un ou de plusieurs des symptomes, la maladie va étre recherchée. Le dia-
gnostic sera posé en fonction du résultat du test de la sueur et de I'analyse moléculaire.

Un consensus a été établi pour I'établissement du diagnostic (Farrell et al, 2008) :
Mucoviscidose typique :

- un ou plusieurs signes cliniques
- test de la sueur : Cl->60 mmol/L

- une mutation délétere sur chaque allele
Mucoviscidose atypique (modérée ou frontiere) :

- un ou plusieurs signes cliniques
- test de la sueur : Cl- normal ou intermédiaire
- une mutation délétere sur chaque alléle

- et/ou une difféerence de potentiel nasale transépithéliale anormale.

Le test de la sueur

Ce test mesure la concentration en chlorure de la sueur. Chez les patients atteints de muco-
viscidose, la concentration sudorale de I'ion chlorure est élevée. Cette élévation est due a une
atteinte de la protéine CFTR présente dans les cellules épithéliales des canaux des glandes
sudoripares entrainant un défaut de réabsorption de I'ion chlorure. Développé par Gibson et
Cooke des 1959, ce test fondamental pour le diagnostic de la mucoviscidose se heurte a
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plusieurs difficultés : le recueil de la sueur en quantité suffisante, le dosage précis de I'ion
chlorure dans un liquide peu concentré. C’est pourquoi, des recommandations pour la réali-
sation du test de la sueur ont été rédigées dans différents pays. En France, les recomman-
dations ont été élaborées de facon consensuelle par des biologistes membres des Centres
de Ressources et de Compétences pour la Mucoviscidose (CRCM) et du groupe de travail «
Test de la sueur » du College National de Biochimie des Hopitaux (CNBH), en fonction de I'é-
tat actuel des connaissances sur le sujet, de I'expérience des praticiens et des recomman-
dations établies dans d’autres pays (Rota et al, 2008). Le respect de ces recommanda-
tions conditionne la qualité du test de la sueur et la fiabilité du résultat.

En bref, le laboratoire effectuant le test de la sueur doit pouvoir justifier d’une expertise suf-
fisante (nombre de tests effectués par mois, inscription a un contrdle de qualité). Différents
appareillages sont disponibles dans le commerce permettant une standardisation du test.
La stimulation de la sécrétion de la sueur doit se faire par la méthode de I'iontophoréese a la
pilocarpine a I'aide d’'une méthode standardisée. Le recueil de la sueur peut se faire dans
des collecteurs commerciaux. Le débit de la sueur sécrétée doit étre au moins égal a
1g de sueur/m2 de peau stimulée par minute de recueil afin d’éviter la réabsorption des ions
en cas de débit de sueur insuffisant et avec un temps de recueil ne dépassant pas 30 min.
Le dosage de l'ion chlorure doit se faire en utilisant une méthode avec une précision d’au
moins 5%. Les méthodes telles que la titrimétrie, la potentiométrie et la coulométrie permet-
tent le dosage spécifique de I'ion chlorure alors que la mesure de la conductivité de la sueur
dose un ensemble d’ions dont majoritairement I'ion chlorure et le résultat est exprimé en
équivalent NaCl. Les valeurs usuelles sont différentes dans le cas d’une mesure spécifique
du chlorure ou de I’équivalent NaCl (Tableau 1). Il est donc nécessaire que sur le rendu du

résultat soit mentionné la méthode de dosage et les valeurs usuelles.

Tableau 1 : Valeurs usuelles du test de la sueur

JONICHEORURE IONS SUDORAUX
(titrimétrie, coulométrie, électrochimie L.
L (conductimétrie)
ou potentiométrie)
< 40 mmol/l
Valeurs usuelles Chez les jeunes enfants (< 6 mois) < 60 mmol/L équivalent NaCl
< 30 mmol/L
40 a 60 mmol/I
Valeurs intermédiaires Chez les jeunes enfants (< 6 mois) 60 a 90 mmol/l équivalent NaCl
30 a 60 mmol/I
Valeurs pathologiques > 60 mmol/l > 90 mmol/l équivalent NaCl
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L’interprétation du test de la sueur.

Elle se fait toujours en collaboration étroite entre le clinicien et le biologiste. Linterprétation
du test de la sueur a été revue suite aux nombreux travaux sur la maladie et a l'identifica-

tion des génotypes de patients.

Les valeurs de chlorure sudorales supérieures a 60 mmol/L sont toujours fortement indicatri-
ces de la maladie, cependant il peut exister de rares cas de faux positifs comme un recuell

insuffisant de sueur, de I'eczéma présent sur la peau au niveau du recueil ou une malnutrition.

La concentration en chlorure dans la sueur augmente pendant la premiere année de vie.
Chez I'enfant de moins de 6 mois les valeurs usuelles sont inférieures a 30 mmol/L (Farrell
et al, 1996). Chez I'enfant de plus de 6 mois le seuil des valeurs usuelles est 40 mmol/L. De
rares cas de faux négatifs ont été décrits. Il s’agit de patients porteurs des mutations
3849 + 10KbC > T ou A455E (Ala455GIu) responsables de formes graves ou de mutations
comme la mutation R117H (Arg117His) responsables de formes atténuées (frontieres) de
mucoviscidose (Desmarquest et al, 2000, Feldmann et al, 2003, Lebecque et al, 2002,
Padoan et al, 2002).

Reste les valeurs entre 30 ou 40 mmol/L et 60 mmol/L ou valeurs intermédiaires. Dans cet
intervalle, les valeurs normales et les valeurs pathologiques se chevauchent. Le test de la
sueur ne peut étre interprété. En pratique on renouvelle le test et si des valeurs intermédiai-
res persistent et lorsque la symptomatologie est évocatrice, une analyse moléculaire est

proposeée.

Le diagnostic moléculaire

Des I'identification du gene CFTR en 1989, la recherche des mutations responsables de la
maladie a été rendue possible. La maladie se transmettant suivant un mode autosomique
récessif, les malades possedent une mutation sur chacune des deux copies du gene. Plus
de 1500 mutations sont actuellement répertoriées et colligées dans une database
http.//www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app. La répartition des mutations est fonction des
populations (7Tsui, 1992).

Une mutation frequente, AF508 (F508del) a rapidement été identifieée dans la population cau-
casienne. Sa répartition suit un gradient Nord-Sud (Figure 3). Elle est présente dans 67% des
chromosomes mutés en France. Une étude collaborative portant sur I'analyse de plus de
3000 patients atteints de mucoviscidose et 800 atteints d’absence congénitale des
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canaux déférents a permis de connaitre la fréquence des différentes mutations dans notre
pays (Claustres et al, 2000). Seules 11 mutations ont une fréquence supérieure a 0.4% parmi
les patients atteints de mucoviscidose. Plusieurs trousses commerciales sont disponibles sur
le marché. Elles permettent la recherche ciblée des mutations les plus fréquentes. Une trous-
se « ELUCIGENE™ CF 30 » utilisant la méthode d’amplification allele spécifique commercia-
lisée par Tepnel diagnostic (Figure 4) permet la détection des 30 mutations les plus fréequen-

tes en France avec une sensibilité moyenne de 86% (Claustres et al, 2000).

Depuis 2003, un réseau des laboratoires effectuant le diagnostic moléculaire s’est organisé.
Les laboratoires et les praticiens effectuant I'analyse moléculaire doivent avoir un agrément
ministériel. Des aides de la DHOS ont été apportées a un petit nombre de laboratoires réfé-
rents. Ces laboratoires assurent I'étude de la totalité des séquences codantes du gene ainsi
que la recherche des grandes délétions emportant plusieurs exons et introns et récemment
mises en évidence (Niel et al, 2006, Taulan et al, 2007). Actuellement I'identification des 2 alle-
les mutés de chaque patient est réalisée dans environ 97% des cas.

L'interprétation des génotypes des patients reste une partie fondamentale effectuée par les
biologistes référents. En effet a coté des mutations dont le caractere délétere est bien connu,
il n'est pas rare que I'étude des nombreux exons du gene mette en évidence de nouveaux

variants dont I'effet est difficile a préciser.

Figure 3 : Répartition des mutations les plus fréquentes (>1%) en Europe

BELGIQUE
UK F508del
F508del N1303K
G551D o Gbh42X
G542X .Fw/o_ W1282X
R117H } 1717-1G > A
1717-1G > A ‘ 4
‘ ALLEMAGNE
FRANCE F508del
F508del R553X
G542X R347P
1717-1G > A G551D
N1303K N1303K
1078delT (Bretagne) Gb542X
Y122X (La Réunion) 3849 + 10kbC > T
G85E
ESPAGNE > . ITALIE (NORD)
F508del ' F508del
S
0
g] 1322? F508del 45% ‘ 2183AA > G
1811 + 1.6kbA > G QL2
712-1G> T 1717-1G >A
1609 delCA UL 2S
R553X ...
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Figure 4 : Les 30 mutations les plus fréquentes du géne CFTR en France.
La détection de ces 30 mutations permet d’identifier au moins 80% des chromoso-
mes mutés.

T

HHHO TR T M H e T e T

Exons 1 2 3 4 5 6 6 7 8 9 101112 13 1414 15 1617 1718 19 I2021 22 23 24
a b ab a b

Intron Intron
11 19

Les corrélations génotype-phénotype

’expression de la maladie est en partie liée aux types de mutations présentes chez les
patients. Des efforts ont été faits pour classer les mutations en fonction de leur effet sur la
protéine (Zielenski, 2000). Six classes ont été définies (Figure 5). Les mutations de classe
1, 2 et 3 sont le plus souvent responsables de formes séveres de la maladie, alors que cel-
les de classe 4 a 6 sont responsables de formes atténuées de la maladie. Les patients
hétérozygotes composites c'est-a-dire portant une mutation différente sur leurs deux alle-
les ont un phénotype déterminé par la mutation la moins sévere. Les études épidémiolo-
giques et celles du consortium « cystic fibrosis genotype-phenotype » ont mis en éviden-
ce une corrélation entre le type de mutation et I'atteinte pancréatique. Une telle corrélation
n’a pas été retrouvée avec I'atteinte pulmonaire soumise a une grande variabilité individuelle.

Ces variabilités phénotypiques sont a prendre en compte pour le pronostic.
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Figure 5 : Les différentes classes de mutation en fonction de leur effet sur la protéine

classe 6 : défaut de régulation
Q1411X

ORCC
—
classe 5 : faible quantité,
défaut d'épissage

classe 4 : défaut de conductance
R117H

classe 3 : défaut d'activation
G551D

classe 2 : défaut de maturation
F508del, N1303K

classe 1: défaut de synthese
W1282X

Le dépistage neonatal

Le dépistage néo-natal (DNN) de la mucoviscidose a été mis en place a I'échelle nationa-
le au cours de I'année 2002 en méme temps que la création de CRCM (Centres de
Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose). L’AFDPHE (Association Francaise
pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de I’'Enfant) assure la responsabilité de
ce dépistage en partenariat avec la CNAMTS (Caisse Nationale d’Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés) (Feldmann, 2002, Munck et al, 2008, Munck et al, 2008).

L'intérét du dépistage néo-natal systématique a longtemps été discuté en France du fait
de I'absence de thérapeutique radicalement efficace. Cependant I'AFDPHE a souligné que
les caractéristiques de cette maladie rentrent dans le cadre des maladies nécessitant un
dépistage néo-natal : c’est une maladie connue, grave et relativement fréquente. Le test
de dépistage est fiable, applicable au grand nombre et d’'un colt acceptable ; enfin, il existe

un bénéfice individuel pour le patient lors du diagnostic précoce.

En effet, de nombreuses études ont montré un réel bénéfice chez les enfants dépistés ver-
sus les enfants malades non dépistés notamment sur le plan nutritionnel (Farrell et al, 1992,

Gregg et al, 1997). Les bénéfices d’une prise en charge précoce au niveau pulmonaire sont
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mitigés. Il semble néanmoins que le dépistage néonatal permette de poser le diagnostic un
an plus tot par rapport aux cas non dépistés. De plus, la prise en charge par des centres
spécialisés laisse espérer une amélioration du pronostic a long terme. Un état des lieux du
dépistage néonatal en France et les perspectives apres 5 ans de fonctionnement sont

disponibles sur le site de I'HAS :

http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/200904/rapport_
depistage_neonatal_systematique_de_la_mucoviscidose_en_france.pdf

Les étapes du dépistage

La méthodologie du dépistage comprend deux analyses successives réalisées a partir des
prélevements de sang séché du papier buvard dit de Guthrie a J3 soit 72 heures apres la

naissance (Figure 6) :

Figure 6 : Organigramme du dépistage néonatal utilisé en France.
N/N* Absence de mutation et TIR>100ug/L. TIR** sur un deuxiéme prélévement a J21.

Laboratoire TIR > 65 pug/L

de dépistage *

Laboratoire Recherche 30 mutations

de génétique moléculaire 1 _—
M/M M/N (/g T|R** > 40 ug/L

Laboratoire
de biochimie Test de Ia sueur 4—'

> 60 mmol/L  30-60 mmoI/L < 30 mmol/L
v + ~a

CRCM Prise en charge + conseil génétique Arrét
Laboratoire \ *

de génétique moléculaire 2 Balayage du géne CFTR

Dosage de la trypsine immunoréactive

Le dosage de la trypsine immuno-réactive (TIR) dans le plasma est un bon indicateur de
mucoviscidose chez le nouveau-né. En effet, la destruction du parenchyme pancréatique
débute durant la vie foetale et s’Taccompagne d’une augmentation du trypsinogene et de la

trypsine dans le sang circulant. L'hypertrypsinémie n'est cependant pas spécifique de la
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mucoviscidose ; il existe en effet des hypertrypsinémies néonatales transitoires (associées a
une hypoxie ou a une souffrance foetale) ou persistantes (associées aux trisomies 13, 18 ou
21, aux insuffisances rénales, aux pathologies pancréatiques, hépatiques ou intestinales).

Ainsi pour chague nouveau-né est réalisé un dosage de TIR avec une vérification en doublon
sur le méme échantillon permettant de retenir les valeurs au-dessus du « seuil d’action » fixé
a 65 pg/l. Sile dosage est supérieur a cette derniere valeur, le prélevement est orienté vers
un laboratoire de biologie moléculaire référent afin de réaliser un génotypage, les parents

ayant signé leur consentement préalable au dos du papier buvard.

Biologie moléculaire

La recherche des 30 mutations les plus fréquentes en France est effectuée a I'aide de la
trousse commerciale « ELUCIGENE™ CF 30 » Tepnel Diagnostics Ltd (Figure 5). La recher-

che permet d’identifier au moins 80% des mutations dans toutes les régions de France.

Interprétation des résultats du dépistage

Une fois I'analyse génétique réalisée, I'’Association Régionale qui centralise les résultats

adresse I'enfant & un CRCM dans trois situations :

- Le nouveau-né a deux mutations : le diagnostic de mucoviscidose est confirmé par
le test de la sueur. Il s’ensuit un entretien avec les deux parents autour de la maladie et de sa

prise en charge.

- Le nouveau-né a une mutation identifiée : soit le test de la sueur est anormal
(ClI->60 mmoal/L) : le diagnostic de mucoviscidose sera posé. L'analyse moléculaire sera
complétée en vue d’identifier le génotype complet du patient.

Soit le test de la sueur est normal (Cl-<29 mmol/L) : un entretien détaillé explique aux parents

que leur enfant n'est pas malade mais leur propose un conseil génétique.

Soit le test de la sueur est intermédiaire (Cl- 30 a 59 mmol/L) : Le test est renouvelg, si le résul-

tat est toujours intermédiaire, une analyse moléculaire exhaustive du gene est demandée.

- Le nouveau-né ne présente aucune mutation : la valeur de la TIR est contrdlée a J21
et si elle reste supérieure au seuil de 40 pg/ |, le risque de mucoviscidose est faible, mais un

test de la sueur est demandé.

149

Cabhier de formation Bioforma « Le Pancréas - 2009



Le nombre d’enfants convogqués pour ce contrble a J21 a fortement diminué depuis fin 2004
lorsqu’il a été décidé de ne faire ce rappel que lorsque la TIR a J3 dépassait un seuil égal ou
supérieur a 100 pg/L. Effectivement le nombre d’enfants atteints repérés a J21 était tres fai-

ble alors qu’il y avait un nombre considérable de faux positifs.

Les résultats et les questions soulevées par le dépistage

Les résultats ont été largement détaillés (Munck et al, 2008, Roussey et Munck, 2009) et
exposés dans le rapport de 'HAS. Outre des effets bénefiques comme un diagnostic plus
précoce, une prise en charge harmonisée dans les CRCM, le dépistage a permis une meilleu-
re connaissance de la prévalence de la maladie dans les régions et des recommandations
concernant le diagnostic et le suivi des patients dans les CRCM ont été élaborés, aboutis-
sant a une meilleure prise en charge.

Certaines questions demeurent :

Les faux positifs

LLe nombre d’enfants sains a convoquer apres un dépistage positif a été limité par la remontée du
seuil de TIR et par I'utilisation de la biologie moléculaire. Pour limiter I'anxiété des parents, ceux-ci
sont convoqués par un médecin du CRCM et le test de la sueur est pratiqué le jour méme ou le

lendemain de I'annonce. Ceci permet de limiter les conséquences négatives des faux positifs.
Les faux négatifs

[’existence de patients atteints de la maladie ayant une TIR basse a la naissance était déja
connue. Entre 2002 et fin 2007, on estime a 3.7% (31/987) le nombre de patients qui ont
échappé au dépistage a cause d’une TIR inférieure au seuil a la naissance.

A ces cas il faut ajouter les 15 patients atteints d’un ileus méconial a la naissance et chez qui la
TIR a J3 est normale. L'existence de ces faux négatifs du dépistage justifie que le test de la

sueur continue d’étre effectué chez des enfants nés apres 2002 et ayant des signes cliniques.
Le dépistage des hétérozygotes

Une des conséquences de I'analyse moléculaire effectuée lors du dépistage est la découver-
te d’enfants porteurs d’une mutation mais parfaitement sains. Cette conséquence n’est pas
voulue par le dépistage cependant elle doit étre prise en compte. L'annonce du résultat aux

parents est faite dans le CRCM et il leur est alors proposé un conseil génétique justifié par le
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fait que le couple a un risque supérieure a celui de la population générale d’avoir un enfant

atteint lors d’une prochaine grossesse.
Le dépistage des formes frontieres

Le dépistage de patients atteints de formes modérées de la maladie intervient lorsque une
ou deux mutations responsables de ce type de phénotype sont identifiées. Cela peut inter-
venir lors de I'analyse par le CF30 ou lors de I'analyse exhaustive de la séquence codante du
gene. Cette situation n’est pas rare et concerne pres de 15% des dépistés (Roussey et al,
2007). Cette situation est due principalement a la mutation R117H présente dans le kit CF30.
La mutation R117H est responsable de formes modérées voire de forme monosymptoma-
tigue de I'adulte comme une absence de canaux déférents si elle est présente a I'état homo-
zygote ou associée en trans a une autre mutation délétere de CFTR. Cependant en présen-
ce du variant 5T d’épissage de I'exon 9 sur le méme allele que R117H, une forme sévere de
la maladie peut survenir. C’est pourquoi ce variant est systématiquement recherché en pré-
sence de R117H. Enfin certains cas tres rares de formes séveres de mucoviscidose sont
décrits associés a des mutations classées comme modérées. Le suivi de ces enfants est le
plus souvent favorable mais I'incertitude peut entrainer chez les parents incompréhension et
anxiété. D’autre part comme les prises en charge de ces patients peuvent varier suivant les
équipes un consensus européen vient d’étre publié pour une meilleure harmonisation des
pratiques (Gaillard et al, 2009, Mayell et al, 2009).

Le conseil génétique

Il est proposé a tous les couples qui ont eu un enfant porteur d’une ou deux mutations.
Il est aussi propose aux apparentés d’un enfant atteint ou hétérozygote. Si les deux mem-
bres d’un couple sont porteurs d’'une mutation, leur risque d’avoir un enfant atteint est
de 1 sur 4. Linformation génétique est complexe et souvent difficile a comprendre par des
parents, ce qui justifie I'organisation d’une consultation spécifique.

Le diagnostic prénatal

Il est proposé par un généticien aux couples porteurs chacun d’une mutation et a risque

d’avoir un enfant atteint. Ce diagnostic est tres encadré et se fait au sein d’'une équipe
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pluridisciplinaire dans un centre de diagnostic prénatal. Dans les formes modérées, il n’est
pas recommandé. Enfin 'augmentation de I'espérance de vie des patients va étre de plus
en plus a prendre en compte.

Le diagnostic préimplantatoire

Il reste limité a de tres rares cas sélectionnés et n’est réalisé que dans trois centres en
France. Lors d’une fécondation in vitro, les embryons non atteints sont sélectionnés avant
le transfert in utero. Cette technique évite les éventuelles interruptions de grossesse lors
des diagnostics prénataux, mais il s’agit d’'une procédure compliquée et faisant intervenir

une sélection des embryons.

La prise en charge des patients

Des recommandations relatives a la liste des examens complémentaires a effectuer dans
le bilan initial de patient dépisté, le bilan initial de patient diagnostiqué sur signes cliniques,

le bilan trimestriel, le bilan a 6 mois de vie et le bilan annuel ont été éditées par 'HAS

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/07-025-mucovisidose-
guide_sans_lap.pdf

Ce sont des examens permettant d’apprécier I'état nutritionnel et la fonction pancréatique,
I'inflammation, la fonction pulmonaire, les éventuelles infections bactériennes et les éven-

tuelles complications.

Les espoirs thérapeutiques

A coté de la prise en charge des patients qui reste souvent lourde, des espoirs thérapeu-

tiques sont récents (Frerichs et al, 2009, O'Sullivan et Freedman, 2009).

- Les mutations non-sens de classe 1 provoquent un arrét prématuré de la transcription
de '’ARN messager et la synthese d’une protéine tronquée. Environ 10% des patients

atteints sont concernés. Des molécules ont été reconnues comme capables de passer

152

Cahier de formation Bioforma  Le Pancréas - 2009



le codon stop anormal et de rétablir la synthese d’une protéine de taille correcte. Des

essais en phase Il sont actuellement en cours.

- Des mutations comme la mutation F508del alterent le trafic intracellulaire de la protéine.
Les protéines mutées ne peuvent sortir du réticulum endoplasmique et se lier aux molé-
cules chaperonnes. Des molécules susceptibles de corriger le transport défectueux de

ces protéines mutées sont en cours d’étude.

- Enfin certaines mutations provoquent une diminution de I'activité de la protéine. La pro-
téine est alors bien localisée a la membrane mais elle n’est pas régulée de fagon adéquate
par ’AMPcyclique. Une série de molecules permettant de potentialiser I'action de la pro-

téine sont en cours d’étude.

- La thérapie génique a d’abord donné des résultats décevants du fait de la toxicité des
vecteurs et d’une faible efficacité. Mais les essais continuent avec de nouveaux vecteurs

et méme des vecteurs non viraux.

Conclusion

La mucoviscidose est une maladie aux multiples facettes. Les patients sont maintenant
pris en charge par des équipes multidisciplinaires constituées de médecins, biologistes,
généticien, infirmiéres, nutritionniste, psychologue, etc. Le biologiste a un réle fondamen-

tal dans I'établissement du diagnostic et la prise ne charge du patient.
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Fonction biliaire : voies hiliaires et cholérese

La fonction biliaire, spécifique du foie, assure I'élimination des endobiotiques potentielle-
ment toxiques et des xénobiotiques, apres leur biotransformation hépatique.

Ce chapitre introduit quelques éléments relatifs a la formation de la bile avant d’aborder les
maladies des voies biliaires et les cholestases chroniques.

Systéme biliaire

Les voies biliaires intrahépatiques ont leur origine dans les canalicules biliaires. Le canali-
cule biliaire est I'espace clos de quelques micromeétres délimité par le pdle luminal de I'hé-
patocyte, cellule dont la membrane plasmique est polarisée. Les canalicules biliaires ont
une longueur totale de 2 kilometres, ils rejoignent les canaux biliaires interlobulaires, puis
segmentaires, bordés par des cholangiocytes. Les canalicules biliaires se jettent dans les
canaux périlobulaires ensuite anastomosés entre eux pour former les canaux biliaires intra-

hépatiques. Ceux-ci convergent pour former les canaux biliaires droit et gauche.

Voies biliaires extrahépatiques : a la sortie du foie, les canaux biliaires droit et gauche se
réunissent pour former le canal hépatique commun. Celui-ci s’unit au canal cystique,
venant de la vésicule biliaire, pour former le canal cholédoque. Ce dernier, comprend une
partie proximale a paroi mince et lumiére large, et une partie distale a paroi épaisse et
lumiere étroite entourée du sphincter d’Oddi. Ce cholédoque distal rejoint le canal de
Wirsung venant du pancréas avant qu’il ne s’insére dans le duodénum. La vesicule biliaire
est un réservoir membraneux piriforme, mesurant 8 a 10 cm de long sur 3 a 4 cm de large
situé sous le lobe droit du foie. Le canal cystique fait communiquer la vésicule avec le canal
cholédoque, voie biliaire principale. La vésicule biliaire et le canal cystique constituent la

voie biliaire accessoire.

La bile

Le débit biliaire canaliculaire résulte de la filtration osmotique d’eau et d’électrolytes en
réponse a la sécrétion active de substances dans la lumiere canaliculaire. Les acides biliai-

res sont la principale substance sécrétée et induisent le débit acide biliaire-dépendant. Les
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acides biliaires primaires (acide cholique et chénodésoxycholique) sont formés a partir du
cholestérol dans I’hépatocyte, par une série de transformation du noyau stéroidien et de
sa chaine hydrocarbonée, impliquant différentes enzymes. Excrétés dans la bile apres avoir
été conjugués dans le foie, ces acides biliaires primaires seront transformés par les bacté-
ries intestinales en acides biliaires secondaires (acide désoxycholique et lithocholique).
Acides biliaires primaires et secondaires sont partiellement réabsorbés dans I'intestin :
c’est le cycle entérohépatique. D’autres substances sont a 'origine du débit indépendant
des acides biliaires ; quantitativement les 2 types de sécrétion canaliculaire sont globale-
ment équivalents. Il existe également une sécrétion canalaire et ductulaire moindre. Le foie
sécrete 1 a 2 litres de bile par jour. La pression dans le canal cholédoque est régulée par
le sphincter d’Oddi :

- En période de jeline, la pression du cholédoque est supérieure a celle de la vésicu-
le, le flux biliaire rejoint la vésicule ou il est concentré 10 fois par réabsorption d’eau et

d’électrolytes.

- En période de repas, la cholecystokinine libérée par la muqueuse duodénale pro-
voque la contraction de la vésicule biliaire et la bile s’écoule dans le duodénum. Le tonus

de la vésicule est maintenu par I'activité vagale.

La bile hépatique contient 97.5% d’eau, 1.1% d’acides biliaires et 0.1% de cholestérol. La
bile est modifiée au cours de son cheminement a travers les canaux biliaires, par des pro-
cessus de filtration et de réabsorption. Dans la vésicule, elle est plus concentrée (eau :
92%) et la concentration en acides biliaires (6%) et en cholestérol (0.3 a 0.9%) augmente.
La bile contient également des protéines (albumine, glycoprotéines, IgA), des électrolytes

(osmolarité biliaire autour de 300 milliosmoles/L) et des métabolites divers.

Le principal déterminant de la formation de la bile est donc la sécrétion active de substances

au pble canaliculaire de I'hépatocyte. Ces mécanismes de transport nécessitent de I'énergie.

Les principaux transporteurs hépatocytaires impliqués dans I’homéostasie biliaire appar-
tiennent a la famille des « Solute Carriers »(SLCs), dont le rble est d’assurer le
transport vectoriel des substances osmotiquement actives (acides biliaires, substances
organiques). lls sont présents soit au pdle sinusoidal, soit au pble canaliculaire de I'hépa-
tocyte et/ou dans les cholangiocytes, cellules de I'arbre biliaire. Ces principaux transpor-

teurs sont présentés dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Nature et fonctions des transporteurs membranaires équipant les hépatocytes
(d’apres Rosmorduc O et Poupon R. Gastroenterol Clin Biol 2004 ;28 : D1126D120).

Principal transporteur des AB, sodium

Transporteurs
rr:emkg)ranalijr;s NTCP dépendant
, OATPs Transport de nombreux anions
basolatéraux , i o
organiques, sodium indépendant
Excrétion ATP-dépendante de cations
MDR1 organiques, xénobiotiques et cytotoxines
Translocation ATP-dépendante des
Transporteurs MDRS3 phospholipides
.p . MRP2 Transport ATP-dépendant d’anions
canaliculaires . .
organiques, du glutathion
BSEP Transport ATP-dépendant des acides
AE2 biliaires

Sécrétion de bicarbonates

ASBT Transport des acides biliaires, également
TranSPOrEUrS dans I'intestin
P ) , CFTR Canal chlore facilitant I’échange chlore-
cholangiocytaires ,
bicarbonate
AE2 Sécrétion de bicarbonates

Des récepteurs nucléaires (FXR, LXR) sont impliqués dans la régulation de I'expression des
génes chargés de I'homéostasie des acides biliaires et des constituants biliaires, donc

dans la formation de la bile.

Toutes ces anomalies : malformation des voies biliaires congénitales ou acquise, déficits
en enzyme de synthese, défaut d’'un systeme de transport, dysrégulation provoquant des
déséquilibres de concentration entre les principaux constituants de la bile,... s’exprimeront
cliniguement au niveau du systeme biliaire par deux grandes pathologies : les cholestases
et les lithiases.
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Pathologies des fonctions hiliaires

Au sein des pathologies biliaires, la lithiase est la plus fréquente des maladies (prévalence
>a 1/1000, 10 a 15% de la population en Europe). D'autres pathologies sont plus rares,
comme le cancer des voies biliaires, la cirrhose biliaire primitive, I'atrésie des voies biliaires,

voire trés rares comme la paucité des voies biliaires ou certaines cholestases familiales.

Lithiases

La lithiase biliaire est définie par la présence de calculs dans les voies biliaires : vésicule
biliaire, ou ils se forment principalement avec possibilité de migration vers le canal cholé-
doque, voie biliaire principale ou, plus rarement voies biliaires intrahépatiques.

Elle concerne 7% des hommes et 15% femmes de 18 a 65 ans avant 40 ans, 3 femmes
pour 1 homme sont touchées, l'incidence est de 2000 nouveaux cas et 100 000 cholé-
cystectomies par an en France. 75% des porteurs de calculs sont asymptomatiques et
moins de 10% développent des complications graves (angiocholite, pancréatite).

Lithiase vésiculaire
e Nature des calculs

Deux types de calculs sont décrits: cholestéroliques et pigmentaires. Les calculs de choles-
térol représentent 80% des calculs biliaires dans les pays occidentaux et sont constitués
en majorité de cholestérol (> 50% de leur poids). S’ils contiennent également des pigments
biliaires et du calcium : ce sont les calculs appelés mixtes, qui partagent la physiopatholo-
gie des calculs de cholestérol pur. Dans tous les cas, si le % de calcium entrant dans la
composition du calcul est > 4%, ce dernier est visible sur une radiographie abdominale.
Les calculs de cholestérol, blancs ou jaunes sont constitués de cholestérol monohydra-
té insoluble en milieu aqueux, s'il n'y a pas formation de micelles pour le solubiliser.

Les facteurs de risques de former des calculs de cholestérol sont regroupés dans le
tableau 2. La lithiase cholestérolique est une maladie complexe résultant d'interactions
entre des facteurs liés a I'individu et environnementaux et |'activité de plusieurs genes. La

susceptibilité a la lithiase est probablement polygénique dans la forme commune de
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lithiase de cholestérol chez I'Homme. Les genes impliqués sont différents genes appelés
LITH et les mécanismes different : ainsi, si le gene CYP7A1 est concerné, il y a une dimi-
nution du catabolisme du cholestérol en acides biliaires ; et pour le gene de I'APOE, une
augmentation de la captation hépatique du cholestérol... La constitution d'une lithiase est
alors favorisée, en association avec d'autres facteurs. A I'opposé, il existe aussi des for-
mes monogéniques ou oligogéeniques de lithiases de cholestérol : ainsi une anomalie du
géene ABCB4 entraine une diminution de la sécrétion des phospholipides dans la bile, et
une anomalie du géne CCKAR altere la moatilité biliaire et intestinale, ces 2 mécanismes

favorisant ainsi la lithiase.

Tableau 2 : Facteurs de risque de lithiase cholestérolique.

Facteur Mécanisme impliqué

Age : rare avant 10 ans ; prévalence
augmente avec I'age, maximale / Elimination du cholestérol
vers 60-70 ans

Sexe : prévalence 2 fois plus élevée chez
la femme a tout age (a 60 ans prévalence / Flimination du cholestérol
20%)

/ Elimination du cholestérol
Grossesse e . -

et \ sécrétion des acides biliaires
Alimentation : régime alimentaire hypercalo- / Elimination du cholestérol

rigue ou riche en AG polyinsaturés

Obésité, Diabete sucré Type 2 / Synthése et élimination du cholestérol

Perte de poids rapide / Elimination du cholestérol

Facteurs ethniques, génétiques : fréquence
plus élevée dans certains pays (Scandinavie), Susceptibilité génétique
ou si antécédents familiaux de lithiases

Stase vésiculaire, nutrition parentérale, jene  Vidange vésiculaire altérée

Sursaturation de la bile en cholestérol par
Maladies intestinales, mucoviscidose baisse de la sécrétion des acides biliaires
dans la bile

Médicaments : certains hypocholestérolé-

. . . ) / Elimination du cholestérol
miants, oestrogénes, ciclosporine
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Les calculs pigmentaires représentent 20% des lithiases biliaires, ils sont de 2 types
(Tableau 3). Les facteurs de risque conduisant a leur formation sont soit une production
augmentée de bilirubine, soit une hydrolyse de la bilirubine conjuguée excrétée dans la bile

par des glucuronidases bactériennes.

Tableau 3 : Différents types de calculs pigmentaires, composition et facteurs de risques.

Composant Ly i Pathologie
Aspect npe Etiologie 9
principal associée
Polymere Augmentation de Hémolvse. Girhose
Noir non friable de bilirubinate bilirubine non conju- , ,y l ’
. . . résection iléale
de calcium guée dans la bile
Hydrolyse de la bili-
Cristaux ruéine};on'u e Infection biliaire sur-
Brun friable de bilirubinate J g tout voie biliaire prin-
, par glucuronidase , I
de calcium . cipale, stase biliaire
bactérienne

Etiologie des lithiases vésiculaires

De nombreux facteurs sont impliqués dans la formation des calculs.

Précédant le stade ou les calculs sont vraiment constitués, la bile, lithogene, contient de
nombreux cristaux, précurseurs de calculs. Cela forme la boue biliaire, agglomérat de cris-
taux englobés dans un gel de mucus dont la formation est favorisée par le jelne, la nutri-
tion parentérale et la grossesse. Le plus souvent asymptomatique, cette boue est ensuite
dissoute ou éliminée dans la vésicule. Elle peut parfois provoquer des troubles similaires a

une réelle lithiase. Si elle persiste, elle est a I'origine des calculs de cholestérol.
Les calculs de cholestérol se forment quand il y a un excés de cholestérol dans la bile :

- soit par déficit d’acides biliaires, conséquence d’un déficit de synthése hépatique ou
d’une perte intestinale excessive en acides biliaires(d’ou dysfonctionnement du cycle enté-
rohépatique),

- soit par excrétion excessive de cholestérol dans la bile.

Dans des conditions normales, le cholestérol est éliminé dans la bile en se solubilisant
dans des micelles constituées d’acides biliaires, de phospholipides et de cholestérol.
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Ce dernier est solubilisé dans la partie centrale de la micelle. Les concentrations de ces 3
groupes de molécules sont dans des rapports permettant la constitution des micelles, tels

que l'illustre le diagramme d'Admirand et Small (Figure 1).

Figure 1 : Rapports de concentration pour la miscellisation des constituants de la bile
et formation de lithiase.

Lorsque se produit un déséquilibre entre les 3 concentrations, les micelles ne peuvent se
constituer correctement, le cholestérol biliaire n’étant plus solubilisé, la bile devient sursa-
turée en cholestérol. Le cholestérol est alors solubilisé sous une autre forme : des vésicu-
les phospholipidiques sont formées au pole canaliculaire de I’'hépatocyte sous I'effet déter-
gent des sels biliaires. Ces vésicules, contrairement aux micelles, sont instables, en parti-
culier en présence des mucines synthétisées par les cellules épithéliales biliaires ; elles
fusionnent en vésicules multilamellaires, donnant naissance aux cristaux de cholestérol
. ce processus s’appelle la nucléation. Ce phénomeéne existe a I'état physiologique chez
les individus normaux, mais les cristaux formés sont éliminés dans la voie biliaire principa-

le sous l'influence de la contraction vésiculaire postprandiale.

Plusieurs facteurs de nucléation modulent la cristallisation dans la bile sursaturée en cho-
lestérol : mucine, IgM, calcium, acides gras, protéines telle la fibronectine, I’haptoglobine,
I'alphalglycoprotéine acide... Les apolipoprotéines A1 et A2, les IgA, sont des agents anti-

nucléants.

La sécrétion des 3 lipides biliaires est régulée par des transporteurs situés dans la mem-

brane canaliculaire :
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- ABCB11 (BSEP « bile salt export pump »), qui transporte les acides biliaires du foie vers
la bile

- ABCB4 (MDR3) qui permet la translocation des molécules de phosphatidylcholine de la

membrane canaliculaire vers la bile
- ABCG5 et ABCGS, qui permettent la sécrétion du cholestérol dans la bile.

L'ensemble de ces protéines est sous le contréle de facteurs de transcription présents
dans I'hépatocyte : FXR (« farnesoid X receptor »), dont les agonistes préviennent la for-
mation de lithiase, et LXR (« liver X receptor ») dont les agonistes favorisent au contraire la
précipitation du cholestérol.

Les calculs sont formes par addition successive de cristaux, favorisée souvent par une

hypotonie de la vésicule biliaire (Figure 2).

Figure 2 : Formation d'un calcul de cholestérol

el Gsicuis

Les calculs pigmentaires ont des étiologies différentes selon leur nature :

- Calculs bruns : favorisés par I'hydrolyse de la bilirubine conjuguée présente dans la bile,
par des glucuronidases bactériennes ou tissulaires, lors des maladies inflammatoires de I'in-

testin ou d'anomalies des voies biliaires s'accompagnant de sténose favorisant I'infection.

- Calculs noirs : formation favorisée quand la concentration de bilirubine non conjuguée
dans la bile (habituellement tres faible) est anormalement augmentée, en raison soit d'he-
molyse chronique (surproduction) soit de réabsorption intestinale accrue dans certaines
pathologies comme la maladie de Crohn ou la mucoviscidose.
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La vésicule a également son propre réle dans la formation des lithiases. Normalement, elle
concentre la bile hépatique et I'envoie dans le duodénum en période postprandiale en se
contractant sous I'effet de la cholecystokinine duodénale. Une anomalie de la matilité de la vési-
cule (obésité, perte rapide de poids chez I'obese, nutrition parentérale prolongée, inflammation
ou infection de la vésicule) provoque une stase biliaire et augmente le risque de lithiase.

Un transit intestinal ralenti peut enfin faciliter la lithiase : la production excessive de désoxy-
cholate, acide biliaire secondaire formé dans I'intestin a partir de I'acide cholique, suivie de sa

réabsorption via le cycle entérohépatique, augmente la saturation de la bile en cholestérol.

Manifestations cliniques et biologiques

Beaucoup de lithiases sont asymptomatiques, puisque seulement 10% des patients tou-
chés développent des manifestations cliniques (colique hépatique, cholécystite) lorsqu’ un
calcul se bloque dans les voies biliaires et provoque une obstruction. La douleur biliaire est
le seul symptéme spécifique de la lithiase biliaire, lié a la distension aigué des voies biliai-
res. Diverses complications peuvent survenir, consécutives a 'occlusion prolongée du
canal cystique : cholécystite aigué ou chronique, lithiase du cholédoque, pancréatite, can-
cer de la vésicule biliaire (rare, le plus souvent aprés 60 ans ; plus de 95% des patients
atteints ont des calculs biliaires). Une douleur de plus de 6h évoque une cholécystite ou

une pancreéatite aigué.

Sur le plan biologique, la migration du calcul associée a la mise en tension des voies biliai-
res peut s’accompagner d’'une augmentation tres importante (>10N) des aminotransféra-

ses. Les valeurs redeviennent rapidement normales a I'immobilisation du calcul.

Traitement

Découverte souvent fortuitement, la lithiase biliaire asymptomatique n’est pas traitee.
Sinon le traitement est chirurgical (cholécystectomie sous coelioscopie), ou médical : dis-
solution des calculs radio-transparents donc non calcifiés, de diametre inférieur a 15 mm,
par I'acide ursodésoxycholique (AUDC), acide biliaire hydrophile découvert chez I'ours
(10mg/kg/j). Le traitement réussit chez 75% des patients non-obeses. Les calculs peuvent
aussi étre fragmentés par lithotriptie (utilisation d’ondes de choc extracorporelles), cette
technique étant maintenant peu utilisée et réservée aux lithiases intrahépatiques ou aux
tableaux complexes). Les traitements sans cholécystectomie comportent une récidive a

5 ans dans 50% des cas.
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Lithiase de la voie biliaire principale

Elle est le plus souvent consécutive a la migration d’un ou plusieurs calculs a partir de la
vésicule ou bien formés in situ en amont d’une sténose (dans ce cas ce sont des calculs
pigmentaires bruns). Une lithiase primaire peut se développer dans le cholédoque a dis-
tance d’une cholécystectomie : elle est consécutive a une accumulation de boue biliaire
secondaire au dysfonctionnement du sphincter d’Oddi. Des douleurs apparaissent s'’il y a
blocage de la voie biliaire en particulier au niveau de 'ampoule de Vater : mise en tension
des voies biliaires (d’ou élévation importante des aminotransférases), angiocholite par
infections par des germes intestinaux, ictere cholestatique, voir pancréatite aigué. La lithia-

se peut rester latente si les calculs flottent librement.

Sur le plan biologique, on observe une hyperleucocytose parfois > 20 000/mm3, et des
aminotransférases souvent tres élevées, parfois > 50N. Le diagnostic différentiel avec une
hépatite aigué peut se poser alors. Les aminotransférases redescendent tres rapidement

quand I'obstacle est levé.

Le traitement est discuté : ccelioscopie, sphinctérotomie exploratrice. ..

Lithiase intrahépatique

Caractérisée par des calculs dans les voies biliaires intranépatiques, avant la convergence
des canaux hépatiques, le plus souvent formés in situ, et parfois secondaire a une anoma-
lie des voies biliaires. Les calculs sont pigmentaires bruns, en raison de la stase biliaire et
de l'infection. Plus rarement ce sont des calculs de cholestérol : une mutation du transpor-
teur canaliculaire MDR3, indispensable a I’'excrétion biliaire des phospholipides est alors
associée a cette pathologie. Les micelles ne se constituent pas normalement par déficit

biliaire en phospholipides, d’ou sursaturation de la bile en cholestérol.
Un cholangiocarcinome peut compliquer la lithiase.

Les signes sont une douleur inconstante, une angiocholite ou simplement une anomalie
persistante des tests hépatiques. Elle est parfois découverte fortuitement. Le traitement
consiste en une exérese localisée jusqu’a transplantation si la lithiase est disséminée et

accompagnée d’une angiocholite récidivante.
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Lithiases médicamenteuses : rares (traitement par ceftriaxone), et plus souvent des

cristaux sous forme de sludge.

Particularités des lithiases en pédiatrie

Lithiase le plus souvent pigmentaire(cholestérolique chez I'adolescente), son incidence est
de 2% ; I'age de découverte se situe soit au cours de la premiere année, soit apres I'age
de 10 ans. Elle est découverte soit a I'occasion d'une échographie réalisée pour une autre
pathologie (lithiase asymptomatique) soit devant un ictere cholestatique et des douleurs
abdominales. Le diagnostic se fait par imagerie. Les principales causes sont regroupées

dans le tableau 4.

Tableau 4 : Mécanismes et pathologies prédisposant aux lithiases biliaires en pédiatrie

Nourrisson Enfant
<1an
Nutrition parentérale prolongée * *
Cycle entérohépatique des AB altéré . .
(Résection du gréle, mucoviscidose chez |'enfant)
Concentration des AB abaissée dans la bile .
(cholestases fibrogénes familiales, cirrhose)
Anomalie des voies biliaires * *
(stase de la bile + infection possible)
Surproduction de bilirubine
(hémolyse : hémoglobinopathies, anomalies constitutionnelles *
du GR, prothese cardiaque)
Anomalie de conjugaison de la bilirubine .
(maladie de Gilbert)

Analyse des calculs biliaires

’analyse précise des calculs si nécessaire, est effectuée par spectrophotométrie infrarouge.
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Cholécystites et angiocholites aigués

L’angiocholite aigué est une infection du contenu de la voie biliaire principale. Due a une infec-
tion compliquant un obstacle a I'écoulement de la bile, par des germes aérobies
(E Coli, Streptococcus faecalis) ou anaérobies (B Fragilis). La bile peut étre trouble voir puru-
lente. Dans 90% des cas, I'obstacle est une lithiase, plus rarement un parasite (douve, asca-
ris), une tumeur ou une malformation. Une angiocholite peut se voir apres toute intervention
chirurgicale ou exploratrice des voies biliaires. Elle se manifeste par la triade : douleur (colite
hépatique), puis fievre (> 39°C) brutale avec frissons, puis ictére. Prolongée, elle provoque une
infiltration inflammatoire et fibreuse du peédicule hépatique avec possible thrombose portale.

L’angiocholite aigué est une urgence médicale. Le diagnostic est basé sur le tableau

clinique, les examens d’imagerie (échographie, rarement échoendoscopie) et la biologie :

- Hyperleucocytose, hémoculture positive, tableau de cholestase : élévation des PAL et de
la bilirubine conjuguée, parfois associé a une élévation des aminotransférases et/ou une
hyperamylasémie. L’évolution est variable, elle peut ne durer que quelgues jours si antibio-
thérapie efficace et mesures pour réequilibrer le bilan hydroélectrolytique. Dans les formes
graves, il faut lever en urgence I'obstacle par sphinctérotomie endoscopique du sphincter
d’Oddi et drainage des voies biliaires, ou par cholécystectomie. L'aggravation fait apparai-
tre septicémie, insuffisance rénale aigué ; collapsus. Les criteres de gravité sont : I'age
> 60 ans, 'augmentation de la créatininémie, de la kaliémie, I'acidose, la thrombopénie

(<150 G/L), les troubles de la conscience.

La cholécystite aigué, Iésion inflammatoire de la vésicule, est une urgence médicale, presque
toujours associée a I'obstruction du col de la vésicule ou du canal cystique par un calcul dans
la grande majorité des cas, un parasite, du mucus ou un cancer sténosant le canal cystique.
Elle peut survenir au cours d’un état de choc. Elle correspond a des Iésions inflammatoires de
la muqueuse vésiculaire, dues a un effet toxique des acides biliaires et des phosphalipides,

pouvant se surinfecter secondairement en particulier chez les patients fragilisés.

Elle se manifeste par une douleur vive caractéristique de I'hypochondre droit et une fiev-
re modérée (< 39°C). Une échographie peut montrer des calculs et une vésicule parfois
dilatée. Le bilan biologique comporte une hyperleucocytose, une discréete cholestase (I'ictere
est présent chez 1/4 des patients), une discrete élévation des aminotransférases et/ou une
hyperamylasémie. Ce bilan est nécessaire pour faire le diagnostic différentiel avec d’autres
pathologies : pancréatite aigué, foie cardiaque, pyélonéphrite, pneumopathie droite...
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Dans 10% des cas, une obstruction associée de la voie biliaire principale entraine la mise
en tension des voies biliaires (augmentation tres importante des aminotransférases). Le

traitement est médical (antibiothérapie) et chirurgical (cholécystectomie).

Cholécystite chronique

L'inflammation chronique de la vésicule est presque toujours associée a la présence de
calculs. L'affection peut étre asymptomatique. Un cas particulier correspond a la vésicule
“porcelaine”, totalement ou partiellement calcifiée, facteur de risque de cancer vésiculaire.

Tumeurs de la vésicule et des voies biliaires

Les tumeurs les plus fréquentes sont

- Carcinomes de la vésicule biliaire : favorisés par la lithiase car les calculs sont habituelle-
ment présents chez les patients atteints. Rare (prévalence 10-4), I'adénocarcinome touche
surtout les femmes apres 70 ans. Les signes cliniques sont ceux qui sont retrouvés dans
la lithiase vésiculaire, plus ou moins associés a une perte de poids. La biologie montre un

tableau de cholestase.

- Cholangiocarcinome : également rare, il se développe n'importe ou dans l'arbre biliaire,
des petits canaux intrahépatiques a I'ampoule de Vater. Maladie complexe associée a une
lithiase ou a une cholangite sclérosante.

- Ampullomes vatériens : adénocarcinome siégeant sur la papille, d’origine biliaire, pan-

créatique ou duodénale.

Affections diverses

Parmi les autres cholangiopathies non-tumorales intra ou extrahépatiques, citons :

- La cirrhose biliaire primitive et cholangite sclérosante primitive : traitées dans le chapitre
concernant les cholestases chroniques.

- Les troubles de la matilité biliaire : dyskinésie biliaire, concernant la vésicule ou le sphincter
d’Oddi. Caractérisés par des douleurs récurrentes épigastriques ou de I’hypochondre droit.
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La cholestase est définie par un défaut de transport des acides biliaires du foie vers I'in-
testin. Cette altération de la sécretion biliaire peut étre due a une pathologie de I'hépato-
cyte ou des voies biliaires intra ou extra-hépatiques. Une cholestase peut survenir au cours
de tres nombreuses maladies hépatobiliaires, comme les hépatites ou les maladies alcoo-
liques du foie. Nous décrirons dans ce chapitre les cholestases chroniques dont la défini-
tion est plus restrictive : ce sont des pathologies constitutionnelles ou acquises des voies
biliaires intra ou extrahépatiques susceptibles d’évoluer, en I'absence de traitement, vers
un tableau terminal de cirrhose, d’hypertension portale ou d’insuffisance hépatocellulaire,
tant chez I'adulte qu'en pédiatrie

Cholestases chroniques de I'adulte

Diagnostic : signes clinicobiologiques et conséquences d’une cholestase

La cholestase est au départ anictérique, mais toujours caractérisée par une augmentation
de la concentration des acides biliaires sanguins, de I'activité des phosphatases alcalines
(PAL) et des gammaglutamyltransférases (yGT). Lactivité des aminotransférases est alors
modérément élevée. La cholestase anictérique est en général asymptomatique ou s’ac-
compagne d’une asthénie ou d’un prurit. La cholestase devient ensuite ictérique : aug-
mentation de la bilirubine sanguine, dépassant rarement 500 micromoles par litre, avec
prédominance de bilirubine conjuguée qui est éliminée en partie par le rein. Si la bilirubiné-
mie dépasse ce seull, il faut rechercher soit une insuffisance rénale (ayant pour conséquen-
ce un défaut d’élimination de la bilirubine conjuguée) soit une hémolyse (surproduction de
bilirubine se surajoutant a la cholestase pour accentuer I'ictere) associées. Le taux de pro-
thrombine peut étre abaissé du fait de la malabsorption de la vitamine K liposoluble, mais
le facteur V ne diminue pas sauf lors d’une insuffisance hépatocellulaire en phase termina-

le de la maladie.

Les caractéristiques des principaux marqueurs utilisés pour le diagnostic du syndrome de
cholestase sont regroupées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques des différents marqueurs diagnostiques dans le cadre

d'une cholestase

alcalines
(PAL)

Enzyme
membranaire
Nature Tissus riches :
placenta, reins,
leucocytes

Hépatique et
osseuse : 90%

Forme circulante

1/2 vie 3]
Sensibilité ++
Spécificité ++

Indice de masse
Facteurs corporelle, crois-

sance, tabac,
contraception
orale, grossesse

d'augmentation

Cinétique
Techni
echniques de 4 37°C
dosage 0
avec calibration
7ja+4°C
Conservation 2 ans a -20°C

Phosphatases

foie, os, intestins,

Gamma-
glutamyl
transférase
(YGT)

Enzyme
membranaire
localisée dans

les reins, le foie
le pancréas,
les intestins

Hépatique

10
X par 2 ou 3
en cas
de cirrhose)

ot

(augmente dans
toute hépatopathie)

Age, indice de
masse corporelle,
jeline, tabac,
race noire, alcool,
médicaments

Cinétique
a 37°C
avec calibration

7ja+4°C
2 ans a -20°C

Bilirubine
conjuguée
(BC)

Tétrapyrrole issu
de la dégradation
de I'néme et
conjugué dans
I'hépatocyte

BC régurgitée du
foie vers le sang

Selon cycle enté-

rohépatique rohépatique
+ +++
+++ +++
Jeline Jeline
(augmentation (augmentation
de la réabsorption de la réabsorption
intestinale) intestinale)
Enzymatique
Diazoréaction  (3alpha hydroxys-
Oxydation téroide déshydro-
génase)
7ja+4°C 7ja+4°C
1 ans a -20°C 2 ans a -20°C

Acides
biliaires
totaux (AB)

Composés stéroi-

diens synthétisés

par le foie a partir

du cholestérol et

modifiés par les

bactéries intesti-
nales

AB régurgités du
foie vers le sang

Selon cycle enté-
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Sur le plan clinique, une cholestase prolongée entraine un prurit, un ictere pouvant s’asso-
cier a une accumulation de mélanine, majoré par le grattage, un amaigrissement, |'appari-
tion de xanthomes sous-cutanés au niveau des paupieres (en raison de I'hypercholeste-

rolémie).

Le prurit est induit probablement par plusieurs substances accumulées lors de la choles-
tase dans la circulation systémique et par des composés opioides endogenes libérés par
les canaux biliaires. Il n'existe pas de corrélation entre l'intensité du prurit et la concentra-
tion sérique des acides biliaires. La malabsorption des vitamines A, D et E est le plus sou-
vent sans conséquences chez 'adulte, mais associée a des retards de croissance chez
I'enfant. L’ ostéoporose est fréquente, parfois responsable de fractures et tassements ver-

tébraux.

Sur le plan anatomocytopathologique, differentes anomalies sont décrites en fonction du
degré et de la durée de la cholestase : dépdts pigmentaires dans les hépatocytes, infarctus
biliaires, corps de Mallory, fibrose portale et prolifération ductulaire. La fibrose portale peut
s’étendre pour aboutir a une cirrhose biliaire secondaire créant une hypertension portale.

’ascite est peu fréquente. Cette fibrose est la conséquence de plusieurs phénomenes :
- la distension mécanique des voies biliaires

- la possible infection des voies biliaires lors de I'obstruction des canaux biliaires extrahé-

patiques

- 'action cytotoxique et détergente des acides biliaires accumulés dans tous les types de
cholestase.

La toxicité cellulaire des acides biliaires a pour cible les membranes, les mitochondries, le
cytosquelette, ’ADN.

Diagnostic étiologique de la cholestase

En fonction du contexte (signes particuliers variables selon les différentes étiologies de la
cholestase : prurit, fatigue, signes extrahépathiques...) des tests spécifiques peuvent étre
pratiqués pour étayer le diagnostic étiologique. Le tableau 2 résume les différentes étiolo-
gies d'une cholestase chronique, replacées au sein des cholestases de I'adulte.
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Tableau 2 : Diagnostic étiologique d'une cholestase de I'adulte

Cholestase biologique : T PAL 1yGT Bilirubine conjuguée N ou T

Examens d'imagerie médicale

Cholestase intrahépatique Cholestase extrahépatique
Tumeur Lithiase
CBP, CSP Pancréatite
Hépatite, cirrhose Tumeurs des voies biliaires ou du pancréas

Cholestase récurrente bénigne
Cholestase gravidique

Toxique, médicament

Alimentation parentérale prolongée

Les deux principales étiologies des cholestases chroniques de I'adulte sont la cirrhose
biliaire primitive (CBP) et la cholangite sclérosante primitive (CSP). Contrairement aux lithia-
ses, ce sont des maladies rares (prévalence 10-4). Les étiologies moins frequentes regrou-
pent les cholangites médicamenteuses, la sarcoidose, la nutrition parentérale prolongée, la
ductopénie idiopathique, et dans le cadre des greffes , le rejet de greffe hépatique et la mal-

adie du greffon contre I'héte.

Cirrhose Biliaire Primitive (CBP)

Considérée comme une maladie autoimmune des voies biliaires, la CBP est une inflamma-

tion portale et une nécrose segmentaire des canaux biliaires interlobulaires

Elle commence par la destruction des petites voies biliaires intrahépatiques, ce qui a pour
conséguence une baisse progressive du nombre de canaux biliaires perméables, ayant
pour conséquence une cholestase. Cette maladie, évolutive et sévere, atteint les femmes
dans 9 cas sur 10, a partir de 30 ans, son diagnostic étant posé en général entre 50 et

70 ans. Elle évolue classiqguement en trois phases :

- phase préclinique asymptomatique de plusieurs années, caractérisée par la présence
d’anticorps antimitochondries mais découverte le plus souvent par une élévation modérée

de l'activité des PAL ou de la yGT, mise en évidence au cours d’un bilan systématique
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(cas le plus fréquent) ou de I'exploration d’une pathologie extrahépatique associée a la CBP.
- phase clinique (5 a 10 ans), avec fatigue, prurit, ictéere inconstant
- phase terminale, avec bilirubinémie > 100 micromoles/L et cirrhose.

Histologiquement quatre stades sont décrits, allant des Iésions portales de cholangite

(stade 1) au stade de cirrhose (stade 4).
A ces signes peuvent s’ajouter :

- une hépatite autoimmune : forme mixte de CBP ; dans ce cas, une cytolyse (augmenta-

tion des ALAT) est souvent associée

- des manifestations extrahépatiques autoimmunes : syndrome de Sjégren, de Raynaud,
de CREST, thyroidite, polyarthrite rhumatoide ...

- hypertension portale pouvant survenir a un stade précoce de la maladie

Différents parametres ont été identifiés comme ayant une valeur pronostique pour la sur-
vie des patients : principalement la bilirubinémie, mais aussi I’age, I'alouminémie, le TP...

Cependant les intervalles de confiance sont larges.
La pathogénie de la maladie est multifactorielle :

- immunologique : ce facteur est prépondérant. Le canal biliaire interlobulaire est la cible d’un conflit

immunologique, en présence d’un néoantigene viral, bactérien, toxique ou médicamenteux

- génétique : prévalence élevée de certains groupes HLA (DRw8, C4B2 et C4Q0), implica-

tion de 2 genes de synthese de l'interleukine 2, observation de cas familiaux.

- virale : certains virus sont connus pour étre pathogenes pour les cellules biliaires ; on obs-
erve une prévalence d’anticorps antimitochondries naturels (survenant lors des infections)
dans le sérum des patients et il existe des relations croisées entre les Ac antimitochondries

et certains dérterminants antigéniques bactériens.
Le diagnostic d’une CBP repose sur la présence d'au moins 2 des 3 critéres suivants :
- Syndrome biologique de cholestase chronique

- Présence d’anticorps antimitochondries anti M2 a un titre supérieur ou égal a 1/100 (sen-

sibilité 95% et spécificité > 97%), associée a la présence éventuelle d'anticorps antinucléaires.
- Histologie : cholangite destructrice lymphocytaire.

L'imagerie est peu parlante.
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Cholangite Sclérosante Primitive (CSP)

C’est une maladie caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires
intra et/ou extrahépatiques, évoluant le plus souvent vers la cirrhose. Elle touche plutét les

hommes, avant 40 ans et est associée a une rectocolite hémorragique dans 75% des cas.

La CSP et la maladie inflammatoire de l'intestin évoluent chacune indépendamment. Au

cours de |'aggravation peut survenir un cholangiocarcinome.

L'étiologie de la maladie est probablement multifactorielle, il existe plusieurs hypotheses :
métabolisme anormal des acides biliaires par la flore intestinale, infections virales, anoma-

lies génétiques de I'immunorégulation.

Le diagnostic d’'une CSP repose sur 4 signes dont le principal est la présence d'anoma-

lies radiologiques des voies biliaires :

- tableau biologique d’un cholestase chronique. Il existe cependant des CSP a PAL nor-
males. Des ANCA sont parfois présents mais la sensibilité et la spécificité sont tres infé-
rieures a celle des Ac anti M2 de la CBP

- anomalies des voies biliaires intra ou/et extrahépatiques mises en évidence par imagerie

médicale

- au plan histologique, 4 types de lésions sont individualisées (fibrose, prolifération néoduc-
tulaire, diminution du nombre de canaux biliaires, nécrose hépatocytaire parcellaire) mais
leur répartition dans le foie n’est pas homogene, rendant délicate I'interprétation et la biop-
sie hépatique

- association a une autre maladie, en particulier une maladie inflammatoire du colon.

La CSP peut, comme dans le cas de la CBP, étre également associée a une hépatite auto-
immune, ou a d'autres affections extrahépatiques en particulier des affections dysimmuni-

taires (lupus, polyarthrite rhumatoide, diabete sucré ...).

La surveillance biologique comporte un bilan hépatique tous les 6 mois ainsi qu'un dosage
des marqueurs ACE et CA19 9.

Il est parfois difficile de poser le diagnostic différentiel avec d'autres affections responsa-
bles de cholangite sclérosante dont les aspects radiologiques et histologiques sont iden-
tiques : cholangite sclérosante secondaire a une lithiase de la voie biliaire principale, trau-

matisme chirurgical des voies biliaires, certains cholangiocarcinomes par exemple.
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Autres causes de cholestases chroniques

- Cholestases médicamenteuses : certains médicaments (chlorpromazine, antidépresseurs
tricycliques...) peuvent provoquer des lésions chroniques des petits canaux biliaires inter-
lobulaires. La maladie ressemble cliniquement, biologiquement et histologiquement a une
CBP. L'arrét du médicament est suivi d'une amélioration, bien que des formes séveres

évoluant vers la cirrhose soient décrites.

- Cholestase récurrente bénigne, caractérisée par des anomalies de fonctionnement de
certains transporteurs (BRIC 1 et BRIC 2).

- Sarcoidose : cette affection est une cause de granulomatose hépatique. Les granulomes
existent dans tout le lobule hépatique, leur présence dans I'espace porte réalise une image
de cholangite identique a la CBP. Le diagnostic différentiel repose alors sur les signes

extrahépatiques, en particulier pulmonaires, de la sarcoidose.

- Nutrition parentérale prolongée : la nutrition parentérale totale et prolongée est responsa-
ble d'une inflammation portale et d'une fibrose, pour des raisons multifactorielles : type de

nutrition, endotoxinémie, anomalies du métabolisme des acides biliaires.

- Rejet de greffe : le rejet chronique d'une greffe hépatique peut se traduire par une cho-
lestase prolongée avec paucité des canaux biliaires interlobulaires pouvant aboutir a une
cirrhose biliaire secondaire et nécessitant parfois une retransplantation. La maladie du gref-
fon contre I'n6te, principalement observée apres greffe de moelle osseuse, atteint I'épithe-

lium biliaire d'ou disparition des canaux biliaires interlobulaires.

- Ductopénie idiopathique : c’est I'hypothése diagnostique quand aucune cause ne peut

étre retrouvée. Il existe de rares formes familiales.

Traitement des maladies cholestatiques chroniques

Le traitement est a la fois symptomatique et étiologique. Le traitement du prurit repose sur
une complexation des acides biliaires dans la lumiere intestinale par la cholestyramine. Cela
interrompt le cycle entérohépatique. La rifampicine, qui permet une meilleure hydroxylation
des acides biliaires, facilitant ainsi leur élimination urinaire, est également efficace. Les anta-
gonistes opiacés, voire une plasmaphérése peuvent étre proposés en cas de prurit tres

réfractaire. Le traitement préventif de I'ostéopénie associe apports calciques et vitamine D.
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Le traitement de la cholestase utilise I'acide ursodésoxycholique (AUDC). L'AUDC est un
acide biliaire naturel, présent chez de nombreux mammiferes mais a I'état de traces chez
I'homme. A l'inverse des acides biliaires endogénes toxiques, I'AUDC est fortement hydro-
phile et dépourvu de toxicité. Il est métabolisé en acide lithocholique, lui méme rapidement
excrété, donc ne s'accumulant pas dans la circulation entérohépatique. Son utilisation
représente un progres thérapeutigue majeur dans les cholestases chroniques, I'améliora-

tion des tests hépatiques est rapide en quelques semaines.

Les mécanismes d'action de I' AUDC sont décrits dans le tableau 3.

Tableau 3 : Mécanismes d'action de I'AUDC lors d' une administration prolongée

Mécanismes Conséquences

AUDC conjugué devient |'acide biliaire
prédominant
Diminution des acides biliaires endogénes

Diminution de la réabsorption active
intestinale des acides biliaires andogenes

Augmentation du flux biliaire :
fonction cholérétique

Diminution de l'insertion des acides biliaires
endogenes dans la membrane

Stabilisation de la membrane

Stabilisation du potentiel mitochondrial Effet anti oxydant et antiapoptotique

Diminution de I'expression des molécules

Effet immunomodulateur
HLA de classe 1 sur les hépatocytes
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Dans la CBP, I'AUDC est le seul traitement non toxique a I'efficacité démontrée, modifiant
le pronostic de la maladie de fagon importante, notamment au stade précoce. Les autres
meédicaments, majoritairement des immunosuppresseurs, n'‘ont qu'une faible efficacité et
des effets indésirables importants. Pour les formes évoluées, une transplantation hépa-
tigue peut étre envisagée, d'autant plus qu'il s'agit le plus souvent de patientes d'age
moyen sans défaillance viscérale associée. Les criteres retenus sont : bilirubinémie
> 100 micromoles/L et/ou une ascite et/ou une encéphalopathie. La transplantation est

devenue peu fréquente depuis I'emploi répandu et précoce de I'AUDC.

L'AUDC est également utilisé dans le traitement des CSP, ainsi que les immunosuppres-
seurs. Un traitement par I'AUDC au long cours est associé a une diminution de la
prévalence des anomalies coliques dans la CSP. Les formes évoluées (bilirubinémie
> 100 micromoles/L, angiocholites a répétition, cirrhose) peuvent bénéficier d'une
transplantation hépatique. Les patients transplantés ayant une rectocolite ulcéronémorra-

gique ont une surveillance coloscopique réguliere.

L'AUDC est tres largement utilisé dans les différentes cholestases chroniques, bien que le

bénéfice du traitement n'ait été montré de facon indiscutable que dans la CBP.

Cholestases pédiatriques

La cholestase de I'enfant est la conséquence d'une obstruction ou d'une malformation des
voies biliaires, ou bien d'une diminution de la production de bile du fait d’une atteinte hépa-

tocytaire.

A la naissance, la maturité morphologique structurelle et fonctionnelle du systéme biliaire
est partiellement achevée, faisant du nouveau-né un candidat idéal pour une cholestase.
L'incidence des cholestases néonatales est de 1/2500 naissances.

La maladie cholestatique pédiatrique est majoritairement observée en période néonatale et
sa découverte impose une démarche diagnostique et étiologique rigoureuse, souvent
urgente pour instaurer le plus rapidement possible un traitement approprié, médical ou chi-

rurgical, et prévenir les complications.

Sans traitement, |'évolution a lieu en quelques mois ou plusieurs années vers la cirrhose et
I'insuffisance hépatocellulaire constituant 80% des indications de transplantation hépa-

tique de I'enfant.
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Les causes de ces cholestases sont multiples, mais la présentation clinique est homoge-

ne et caractéristique.

Diagnostic clinique et biologique de la cholestase chez I'enfant

La clinique met en évidence :

- un ictere d’intensité variable persistant au dela de 2 semaines de vie. Chez I'enfant plus
grand et I'adulte les cholestases anictériques sont relativement fréquentes. En pédiatrie,
les ictéres a bilirubine conjuguée sont quasiment toujours la conséquence d’une choles-
tase. Les rares déficits de transport de la bilirubine conjuguée par les hépatocytes,
responsables d'un ictere a bilirubine conjuguée sans cholestase associée (syndrome de
Dubin- Johnson et de Rotor) ne sont rencontrés qu’a la puberté ou chez le jeune adulte

- une coloration plus ou moins foncée des urines, expliquée par I'excrétion de la bilirubine

conjuguée par les reins apres régurgitation du foie vers le sang
- une décoloration des selles
- une fréquente héepatomeégalie

- un prurit : variable, il n’apparait jamais avant I'age de 4 a 6 mois méme en cas de cho-

lestase importante
- des oedemes, signe d’insuffisance hépatocellulaire
Les examens biologiques objectivent le syndrome de cholestase :

- une hyperbilirubinémie conjuguée ou mixte a prédominance conjuguée : le dosage de la
bilirubine conjuguée est le test biologique le plus discriminant pour objectiver la choles-
tase et la différencier de la fréquente hyperbilirubinemie non conjuguée de la période néo-

natale le plus souvent bénigne (« ictere physiologique du nouveau-né »)

- augmentation variable des yGT et PAL, augmentation non spécifique de la concentration

sérique du cholestérol

- hypoalbuminémie, hyperammoniémie, hyper ou hypoglycémie : ces tests permettent d’é-
valuer les répercussions hépatiques de la cholestase. Un syndrome de malabsorption est
souvent présent avec stéatorrhée, carences en vitamines liposolubles (baisse du TP

secondaire a un déficit en vitamine K) et répercussion sur I'état nutritionnel de I’enfant .
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Bilan étiologique

Il nécessite la réalisation d’examens spécifiques biologiques et radiologiques complémen-

taires. La démarche diagnostique est décrite dans le tableau 4 .

Tableau 4 : Diagnostic étiologique d'une cholestase pédiatrique

Echographie
abdominale

Voies
biliaires
dilatées
Voies
biliaires
dilatées

Recherche d'une atrésie des voies biliaires ou un obstacle
(causes extrahépatiques)

Activité yGT
normale

Activité yGT
augmentée

Recherche d'un déficit de syn-
Absence thése des acides biliaires par
de prurit spectrométrie de masse des
acides biliaires urinaires

Recherche d'un déficit de
transporteur canaliculaire
des acides biliaires

Présence
de prurit

- Recherche d'un syndrome d'Alagille, d'un
déficit en alphal antitrypsine, d'une mucovis-
cidose

- Cholangite sclérosante (voies biliaires
anormales sur biopsie)

- Cholangite autoimmune, déficit en transpor-
teur canaliculaire des phospholipides

Une série d’examens biologiques permettra d’identifier I’étiologie de la cholestase et de

débuter un traitement adapté : examens microbiologiques (sepsis), bilan thyroidien (hypo-
thyroidie), dosage de I'alphal antitrypsine et phénotypage (déficit). Certains examens

ciblés font le diagnostic de maladies métaboliques : étude des acides organiques urinai-

res, étude des acides aminés sanguins et urinaires, dosage du lactate sanguin, de la ferri-

tine. L'étude sérique et urinaire des acides biliaires et de leurs précurseurs par des
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techniques de chromatographie couplée a la spectrométrie de masse permet le diagnos-
tic d'un déficit de synthése. Des tests génétiques peuvent étre prescrits dans la recherche
de fibrose kystique, syndrome d’Alagille et dans certains types de cholestases fibrogenes

familiales.

La biopsie hépatique complete le bilan en permettant d’évaluer les répercussions hépa-

tiques de la cholestase .

Cholestases extra hépatiques

Elles représentent moins de 10% des cholestases de I’'enfant et la plupart d’entre elles font

I'objet d'un traitement chirurgical.

- Latrésie des voies biliaires est la plus fréequente des cholestases néonatales (la moitié des

cholestases du nourisson en France).

Cette cholestase d’évolution dramatique nécessite un diagnostic rapide et constitue une
urgence chirurgicale de la période néonatale.

Elle est caractérisée par une inflammation progressive et une compléte occlusion d’une
partie des canaux biliaires extra hépatiques associée a des Iésions des voies biliaires intra

hépatiques. La cause de 'atrésie reste inconnue (virale ?).

La prolongation d’une hyperbilirubinémie au dela de 10 jours, des selles décolorées et des
urines foncées doivent faire évoquer sans tarder ce type de cholestase. Le diagnostic est

confirmé par la biopsie hépatique dans 90% des cas.

Sans traitement cette cholestase évolue rapidement en cirrhose biliaire mortelle.
L'intervention chirurgicale de Kasai ou hépato-porto-entérostomie réalisée avant I'age de
Six semaines permet de restaurer une sécrétion biliaire efficace dans un certain nombre de
cas. Mais la persistance de la cholestase, I'installation d’une hypertension portale ou des
signes d’insuffisance hépatocellulaire sont de mauvais pronostic et 80% des patients avec

une atrésie des voies biliaires nécessiteront a terme une transplantation hépatique.

- Une cholangite sclérosante peut étre évoquée dés la période néonatale et I'évolution
cirrhogene est fréquente. La cholangiographie montrant des anomalies des voies biliaires

intra et extra hépatiques avec sténose et dilatation pose le diagnostic étiologique.

’existence d’une cholangite sclérosante chez I’'enfant doit faire rechercher une histiocyto-

se X, un déficit immunitaire ou une origine auto immune (association avec hépatite auto
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immune, maladie intestinale inflammatoire). Un traitement par I'acide ursodeoxycholique

peut améliorer la fonction hépatique mais le pronostic reste souvent mauvais.

Cholestases intra hépatiques

Les causes de cholestases intra hépatiques sont extrémement nombreuses, surtout dans
la période néonatale. Elles touchent les voies biliaires ou le fonctionnement de I'hépatocy-
te (synthese, transports au pdle biliaire).

- Paucité ductulaire syndromatique ou maladie d’Alagille

Une diminution de plus de 50% du nombre des canalicules biliaires au sein des espaces
portes signe une paucité ductulaire dont la plus fréquente est la maladie d’Alagille. La pré-
valence est de 1/100000 naissances .Cette maladie génétigue monogénique rare se trans-
met sur le mode autosomique dominant. L'origine génétique est une mutation impliquant
un des acteurs de la voie de signalisation Notch : soit une mutation du gene Jagged 1,
ligand des récepteurs Notch (70% des sujets atteints), donnant le plus souvent des protéi-

nes tronquées, soit une mutation de Notch 2, modifiant ainsi la signalisation cellulaire.

Cette maladie est évoquée devant une cholestase précoce parfois incompléete présentant
des signes non spécifigues de cholestase avec une carence en vitamines liposolubles
associée a un syndrome malformatif comprenant un ensemble d’anomalies cardiaques
(sténose des branches de I'artere pulmonaire) ophtalmologiques (embryotoxon), radiolo-
gique (vertebre dorsale en ailes de papillon), neurologiques et une dysmorphie faciale.

Dans 1/3 des cas I'amélioration de la cholestase est spontanée au cours des premiers
Mois ou années de vie avec un pronostic hépatique globalement bon. Pour les autres, le
pronostic est lié a I'importance de la cardiopathie ou a I'évolution cirrhogéene de la choles-
tase pouvant nécessiter une transplantation (40% des cas).

- Cholestases intra-hépatiques fibrogenes familiales :

C’est un groupe hétérogene regroupant des cholestases intrahépatiques séveres d’origine
hépatocellulaire débutant les premiers mois de la vie. La morphologie des voies biliaires intra
et extra-hépatiques est toujours normale ; ce sont les voies de synthese ou les systemes de

transport situés dans la membrane canaliculaire de I'hépatocyte, qui sont altérés.

L’incidence est de 1/100000 naissances, ce qui représente 10 a15% des cholestases néo-

natales. Ce sont des maladies génétiques a transmission autosomale récessive.
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Selon des criteres cliniques biologiques et histologiques, plusieurs types peuvent étre identifiés.

e cholestases intrahépatiques fibrogenes familiales avec activité GGT normale et
concentration sérique des acides biliaires élevée : PFIC1 ou maladie de Byler (mutation du
géne FIC1 ou ATP8B1 codant pour une ATPase, chromosome 18) dans laquelle le prurit
est sévere, avec possible association de pancréatite ; PFIC2 ou syndrome de Byler ( muta-
tion du gene codant pour un transporteur canaliculaire des acides biliaires primaires BSEP
ou ABCB11, chromosome 2). Un traitement par I'acide ursodésoxycholique (AUDC) dont
les mécanismes d’action sont multiples est efficace dans 40% des cas, en cas d’échec

une dérivation biliaire partielle est pratiquée.

e cholestase intrahépatique fibrogene familiale avec activité GGT et concentration
sérique des acides biliaires élevées ou PFIC3 : caractérisée par un déficit en transporteur
canaliculaire des phospholipides (MDR3, multi drug resistance ou ABCB4, chromosome 7).
Le traitement est une administration chronique d’AUDC. Si le traitement est inefficace, le

recours a la transplantation hépatique est nécessaire.

e déficits héréditaires de synthese des acides biliaires dont les deux plus fréquents
sont le déficit en 3 B-hydroxy-C27-stéroide-deshydrogenase et le déficit en A 4-3 oxoste-
roide 5p -réductase. Ces 2 enzymes interviennent dans la voie de synthése des acides
biliaires en modifiant le noyau stéroide du cholestérol. Ces déficits s’accompagnent d’une
cholestase sans prurit, caractérisée biologiquement par une activité GGT normale ou peu
augmentée, une concentration normale ou basse d’acides biliaires physiologiques, mais
une concentration importante d’acides biliaires anormaux, résultant de la déviation méta-
bolique et responsables de la cytotoxicité hépatique. Leur identification s'effectue par chro-
matographie couplée a la spectrométrie de masse. Un traitement spécifique par I'acide

cholique est efficace et sans effet secondaire décrit.
- Déficit en alpha 1 antitrypsine

Une concentration sérique basse en alpha 1 antitrypsine liée au phénotype PiZZ est retro-
uvée lors d’une naissance sur 2000. 10-15% des enfants présentant ce phénotype déve-
loppent une cholestase néonatale qui régresse le plus souvent en quelques mois. Il N’exis-
te pas de traitement spécifique et la transplantation hépatique est le traitement pour les

enfants dont la cholestase évolue vers la cirrhose.
- Cholestase et nutrition parentérale

Les enfants (particulierement les prématurés), nourris par alimentation parentale prolongée
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peuvent développer une cholestase. L'incidence est inversement corrélée au poids de
naissance, la fréquence est de 50% si ce poids est inférieur a 1000gr. La progression de
la cholestase est facilitée par un mauvais état clinique. Cette cholestase semble étre mul-
tifactorielle. Il N’y a pas de traitement spécifique, mais I’'administration d” AUDC associée a
une I'alimentation entérale débutée le plus rapidement possible permet d’initier le flux biliaire,

la contraction vésiculaire et la mobilité intestinale.
- Mucoviscidose

C’est une cause habituelle de cholestase chez I'enfant mais rare en période néonatale.
Seule une partie des enfants atteints de mucoviscidose ont des répercutions hépatique.

- Hépatite idiopathique néonatale

En période néonatale, lorsque aucune étiologie de la cholestase n’a été retrouvée, on parle

d’hépatite idiopathique aussi denommée hepatite a cellules géantes.

Certaines sont sporadiques, d’autres familiales, ce qui suggere une cause métabolique ou
génétique encore non connue. Le traitement consiste a éviter les complications de la cho-
lestase, le pronostic est variable, de bon dans 90% des cas sporadiques a mauvais dans

les cas familiaux.
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