UNIVERSITE MOHAMMED V - RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2015 THESE N°: 166

LES PANCREATITES AU COURS
DES MALADIES AUTO-IMMUNES
A PROPOS DE 03 CAS AVEC REVUE DE LA LITTERATURE

CHESE

PAR

Mme. Hanane CHARAF
Née fe 20 Mars 1989 a Rabat

Wour ['@btention du Doctorat en Médecine

MOTS CLES : Pancréatite auto-immune — Hypergammaglobulinémie — [gG4 — Lupus
éryvthémateux systémique — Corticoides.

JURY

Mr. JJ. CHAARI PRESIDENT
Professeur de Médecine Interne

Mr. A. ABOUZAHIR RAPPORTEUR
Professeur de Médecine Interne

Mr. T. AMEZYANE 3

Professeur de Médecine Interne
Mr. M. CHEMSI

Professeur de Médecine Aéronautique et Spatiale
Mme. M. MAAMAR

Professeur de Médecine Interne J

4 JUGES







s UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
ﬁﬁ?ﬂ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Péediatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du_SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Neéphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Péediatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation- Dir. HMIMV
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJIl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie



Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZI1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)



Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. JROUNDI Laila
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*

KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
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INTRODUCTION




La survenue d’une pancréatite au cours d’une maladie auto-immune pose
un probleme d’ordre étiologique et nosologique. C’est ainsi qu’il est parfois
difficile de rattacher la pancréatite aigue a une origine auto-immune chez des
patients traités par corticoides ou immunosuppresseurs comme il est difficile de
parler de pancréatite auto-immune (PAIl), entité actuellement bien
individualisée, lorsqu’il existe chez une personne lupique, par exemple, des

anomalies radiologiques évocatrices d’une authentique PAL.

C’est dans ce contexte que nous allons étudier dans ce travail les
particularités épidémiologiques, physiopathologiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutifs des pancréatites survenant dans le cadre d’une
pathologie auto-immune et ce a propos de trois cas de pancréatite, colligées dans
le service de médecine interne B de I’hopital Militaire d’instruction Mohammed
V, dont deux lupiques et une authentique PAI survenue sur un terrain de Sd de

Sjogren.

La pancréatite auto immune est une entite clinique récemment
individualisée, elle a été évoquée pour la premiere fois par Sarles et al. en 1961
[1], decrivant une forme particuliere de pancréatite associée a une
hypergammaglobulinémie. C’est une entité aujourd’hui mieux definie,
notamment par les auteurs asiatiques, dont le nombre de cas rapportés augmente
tres régulierement en Asie comme en Occident. La PAI peut prendre différentes
formes cliniques, de la découverte radiologique fortuite a la poussée de
pancreatite aigué grave. Elle peut étre associee a des lésions de cholangite
touchant les voies biliaires extra- ou intrahépatiques et survenir dans un contexte
auto-immun intégrant d’autres pathologies auto-immunes. Son diagnostic repose

aujourd’hui sur I’association de criteres cliniques, biologiques, radiologiques et



histologiques, auxquels s’ajoute [I’efficacité souvent spectaculaire de la
corticothérapie [2]. Ce diagnostic encore parfois méconnu peut conduire a des
résections chirurgicales permettant un diagnostic histologique, mais a posteriori
non justifiées. La pancréatite lupigue quant a elle, peut survenir a tous les stades
de I’évolution de la maladie. Son incidence annuelle est évaluée dans certaines
études a 1/1000 [3]. Sa pathogenie est multifactorielle et il est extrémement
difficile de faire la part de ce qui revient a la vascularite, aux phénomeénes
thrombotiques dans le cadre d’un syndrome des antiphospholipides et aux

complications iatrogenes ou intercurrentes [4].



MATERIELS

ET
METHODES




1- CADRE DE L'ETUDE:

Notre étude concerne trois cas de pancréatites survenues au cours de
maladies auto-immunes diagnostiqués sur une période allant de Février 2011
jusqu'a Aout 2012.

Ce petit nombre de cas ne permet pas de realiser une étude a grande échelle
a la recherche de facteurs de risque, de facteurs pronostiques ou la réalisation
d’études de corrélation. Ce travail s’est donc contenté d’une étude rétrospective
descriptive qui représente une étude preliminaire a la réalisation d’autres travaux

une fois que le nombre de cas réunis serait suffisant.

Nous avons eu recours a une consultation des archives du Service de
Médecine interne B de HMIMYV a la recherche des cas de pancréatite au cours
de maladies auto-immunes, avec consultation des dossiers cliniques des patients
comportant: I’observation clinique, les examens para cliniques réalisés (les
bilans biologiques, les explorations radiologiques, le bilan immunologique),

I’attitude thérapeutique indiquée et le suivi ultérieur.

Les données recueillies ont eté étudiées de maniere a décrire les différents
aspects de la pancréatite et les caractéristiqgues de la maladie auto-immune

associée.
2- CRITERES D'INCLUSION:

Nous avons retenu les dossiers des patients qui ont été admis dans le
service de Médecine interne B de HMIMYV de Rabat, chez qui le diagnostic a été
établi devant des symptdmes cliniques ; notamment des douleurs abdominales,

évocatrices de pancréatite aigue des nausées, des vomissements, confirmé par



une lipasémie et une amylasémie élevées en I’absence d’autres causes
évidentes : lithiase biliaire, toxique, traumatique et néoplasique; et survenant
dans un contexte de maladies auto-immunes, et devant la positivité du bilan

immunologique (les anticorps anti nucléaires et les anticorps anti DNA natifs).

3- CRITERES D’EXCLUSION :

Nous avons exclu tous les patients qui ont été suivi dans le service de
Médecine interne B de HMIMYV de Rabat, pour des maladies auto-immunes et

qui n’ont pas fait de pancréatite et les dossiers incomplets.
4-METHODOLOGIE DU TRAVAIL :

Apres exploitation du dossier médical, les données ont été rassemblees sous
forme d’une observation clinique incluant les différents parametres
épidémiologique, cliniques, biologiques, immunologique, radiologiques,

thérapeutiques et évolutifs.

L’enquéte anamnestique était basee sur : I’identification du nom du patient,
le sexe, la date de naissance, les antécédents personnels et familiaux, la date et le

motif d”hospitalisation.

L’enquéte clinique est comportait: I’identification des différents
symptomes fonctionnels et sur les données de I’examen clinique, en se basant

sur I’évaluation de I’état général, et sur I’examen somatique complet.

L’enquéte paraclinique était basée essentiellement sur les données des
examens biologiques, et radiologiques, le reste des exploitations était noté en

fonction de I’étiologie.



L’enquéte thérapeutique est basée sur I’identification des traitements

instaurés, les doses administrées et le delai de la prise en charge des patients.

L appréciation des complications et de I’évolution a court, @ moyen et a

long terme



RESULTATS




OBSERVATION N°1:

Mme IS, agée de 62 ans, mere de 5 enfants, originaire de Boulmane et
habitant Rabat était hospitalisée en fevrier 2012 pour douleur abdominale et
diarrnée. Dans ses antécédents pathologiques on retrouvait un syndrome de
Sjogren, diagnostiqué en 2010 a I’occasion d’une xeérostomie, xérophtalmie et
polyarthralgies inflammatoires, traité par Hydroxychloroquine (Plaquenil®), une
ostéoporose post ménopausique traitée par bisphosphonate depuis 5 ans, une
HTA sous Amlodipine et Ramipril depuis deux ans. Par ailleurs, elle a été

cholécystectomisée neuf ans auparavant pour lithiase vésiculaire.

L histoire de la maladie remontait a 3 jours par I’installation rapidement
progressive d’une douleur épigastrigue avec diarrhée, vomissement puis
I’apparition d’une fievre a 39 °c sans frissons. L’examen a I’admission trouvait
une patiente fébrile a 38,5°, son état général était conservé, pesait 60 kg pour
une taille de 1,58 m et ses conjonctives étaient légerement décolorées.
L’abdomen était souple, il existait une sensibilité épigastrique. Sa TA était a
160/60 mm Hg et elle etait tachycarde a 110 bpm.

Biologiquement, il existait un syndrome inflammatoire avec une VS a 40
mm/1¥h, CRP a 106, hypergammaglobulinémie polyclonale a 16 g/l.
L’hémogramme montrait une Hb & 11,6g/dl, des leucocytes a 8600/mm?* dont
7500 mm® de PNN et 500/mm* de lymphocytes, les plaquettes étaient a
150000/mm?®. La fonction rénale et le bilan hépatique étaient normaux. La
kaliémie était a 3,6 mmol/l et la natrémie a 138mmol/I. La lipasémie était élevee
a 117 U/l (VN : 22-51) et I’amylasémie a 83 U/l (VN : 0-46). La calcémie et la

phosphorémie étaient normales. Les hémocultures étaient négatives tout comme



les coprocultures et 'ECBU. La TDM abdominal était en faveur d’une

pancreatite aigue stade C de Balthazar.

Sur le plan thérapeutique, une rehydratation hydroélectrolytique associée a
une nutrition parentérale et une antibiothérapie empirique par Ciprofloxacine et
Métronidazole étaient prescrite en plus d’un traitement antispasmodique. Ce qui

a entrainé une amelioration clinique de la patiente.

Sur le plan étiologique, I’échographie abdominale montrait une dilatation
modérée de la voie biliaire principale (VBP) a 9 mm sans lithiase visible.
L’échoendoscopique montrait une muqueuse gastrique érythémateuse, la VBP
rétro pancréatigue mesurait 8,6 mm sans image intracanalaire visible,
hypertrophie diffuse hétérogene du pancréas et le canal pancréatique apparait
irregulier et fin. La bili IRM confirmait les données de I’écho endoscopie. Le
bilan immunologique montrait la présence d’anticorps antinucléaires a 1/320
avec une fluorescence mouchetée. Les antis SSA et SSB étaient positifs, les
antis DNA natifs étaient négatifs. Le dosage des 1gG4 n’a pas ete fait. La biopsie
des glandes salivaires accessoires montrait a I’étude histologique I’aspect d’une

sialadénite chronique stade IV de Chisholm et Masson

Le diagnostic d’une pancréatite auto-immune était alors pose sur ce terrain
de syndrome de Sjogren, un traitement a base de Prednisone a la dose de 50 mg/j
était indiqué en plus du Plaquenil®. L’évolution était favorable par la disparition
de la symptomatologie douloureuse et la normalisation du bilan biologique.
Actuellement, la patiente est toujours suivie en consultation, elle est

asymptomatique sous 7,5 mg/j de Prednisone et Plaquenil® 200 mg x 2/j.
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Figure 1 : Tomodensitométrie montrant la densification de la graisse péripancréatique
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OBSERVATION N°2 :

Madame OH agée de 18ans, célibataire, a été hospitalisée en février 2011
pour polyarthralgies inflammatoires. Ses antécédents pathologiques étaient

marqués essentiellement par des angines a répetition.

Le début de la symptomatologie remontait a 2 mois par I’installation de
polyarthralgies inflammatoires, fixes, additives et symétriques touchant les
genoux et les poignets. Puis, I’apparition de Iésions punctiformes des membres
inferieur et des lésions cutanées du visage. Cette symptomatologie évoluait dans
un contexte d’altération de I’état général et de troubles de comportement.

L'examen clinique a I’admission trouvait une patiente en assez bon état
général, apyrétique, ses conjonctives etaient décolorées. Il existait des
ulcérations buccales, une gingivite et une hypertrophie amygdalienne. L'examen
cutaneo-muqueux trouvait un érythéme malaire en ailes de papillon avec un
purpura d’allure vasculaire des membres inférieurs. Les articulations des genoux
et des poignets étaient douloureuses a la mobilisation sans signe de synovite. Le
reste de I'examen somatique était sans particularités et I’examen a la bandelette

urinaire ne trouvait pas d’hématurie ni de protéinurie.

Biologiquement, il existait un syndrome inflammatoire avec une VS a 60
mm/1%¢ h, fibrinogéne a 5 g/l et I’électrophorése des protéines montrait une
hyper gammaglobuline d’allure polyclonale et une hyper alpha2globuline. La
CRP était normale a 2,6 mg/l. L hémogramme montrait une anémie a 9,5 g/dl
d’allure inflammatoire, une leucopénie a 1900/mm® dont 1300/mm® de
polynucléaire neutrophile et 400/mm3 de lymphocytes, les plaguettes étaient a
120000/mm?®. L’ionogramme, la fonction rénale et hépatique étaient sans
anomalies. La calcémie était normale a 94 mg/l et la phosphorémie a 35 mg/I.
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Le bilan immunologique montrait la presence d’Ac antinucleaire a 1280
avec une fluorescence mouchetée, les Ac anti SSA et SSB étaient positifs et les
Ac anti DNA natifs étaient positifs a 85 Ul/ml. Le TCA était égal au témoin, le
VDRL et le TPHA était négatifs et il n’y avait pas d’Ac anti phospholipides. Le

complément sérique C2 et C3 étaient diminues respectivement a 0,28 g/l et 0,07
g/l.

Par ailleurs, la protéinurie des 24 h était négative, le compte d’addis ne
montrait pas d’hématurie ni de leucocyturie. La radiographie pulmonaire ne
montrait pas de pleurésie. L’ECG inscrivait un rythme sinusal avec la présence
de troubles de repolarisation a type d’onde T négative de facon diffuse et

I’échocardiographie montrait la présence d’un discret épanchement péricardique.

Le diagnostic d’une maladie lupique avec atteinte cutanée, articulaire,
hématologique, et péricardique était posé. Une corticothérapie per os a base de
prednisone a la dose de 1 mg/kg/j était prescrite associée au traitement adjuvant
habituel.

Deux jours apres, la patiente présentait une douleur eépigastrique
transfixiante avec vomissement, altération profonde de I’état général et troubles
de comportement. L’examen trouvait une sensibilité épigastrique importante.
Biologiguement, on notait une élévation de la lipasémie a 987U/l (VN : 23-300)
et de I’amylasémie a 290U/l. (VN : 30-110). L’échographie abdominale était
sans anomalie et la TDM abdominale concluait a une pancréatite stade E de
Balthazar. Cette pancréatite est étiquetée comme lupique vu sa survenue au
cours d’une poussée de lupus. Apres un sejour court en reanimation, la patiente

avait été reprise en médecine interne ou une corticothérapie en bolus a base de
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méthyle prednisolone (Solumedrol) 1g par jour pendant 3 jours avait éeté
prescrite relayé par prednisone 1 mg/kg/j pendant 6 semaines avec digression

progressive.

L’evolution était marquée par I’amélioration clinique avec régression des
douleurs articulaire, des lésions cutanées, la normalisation de I’hémogramme et
des enzymes pancréatiques. Actuellement, la patiente est toujours suivie en

consultation, elle est symptomatique sous 7,5 mg de Prednisone.
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Figure 2 : Tomodensitométrie montrant des coulées de nécrose pancréatique multiple
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OBSERVATION N°3:

Madame RH &gée de 46 ans, a eté hospitalisee en décembre 2011 pour
suspicion de maladie lupique. Ses antécédents pathologiques étaient marqués
essentiellement par une géophagie, deux fausses couches, un mort-né a terme
(anencéphalie) et une néphrite tubulo- interstitielle avec acidose tubulaire pour
laguelle elle était suivie depuis 1992. L’aggravation de la fonction rénale et
I'apparition d'une leucocyturie dont lI'enquéte étiologique était negative avait
motive le transfert de la patiente au service de médecine interne pour

complément de prise en charge diagnostique et thérapeutique.

A I’admission, la patiente rapportait une xérostomie et une xérophtalmie,
associée a des polyarthralgies de type inflammatoire, un phénomeéne de Raynaud
des doigts et une éruption cutanée du visage. Cette symptomatologie évoluait

dans un contexte d'apyrexie et d’altération de I’état genéral.

L'examen cliniqgue trouvait une patiente en assez bon état géneéral, ses
conjonctives étaient décolorées, son indice de masse corporelle était a 22 Kg/m.
L’examen cutanéo-muqueux trouvait un érytheme malaire en ailes de papillon
avec un livedo reticulaire au niveau des membres. Il existait quelques rales
crépitant au niveau des bases pulmonaires. L’examen cardio-vasculaire trouvait
un souffle systolique au niveau du foyer mitral. L’examen neurologique
objectivait un déficit moteur global et segmentaire, des signes d’irritation
pyramidale avec des réflexes vifs et poly cinétiques et la présence d’un signe de
Babinski bilatéral. Le reste de I'examen somatique était sans particularités et

I'examen a La bandelette urinaire trouvait une croix de proteinurie.
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Biologiquement, la VS était 40mm/1%® h, la CRP était augmentée a 25mg/I,
le fibrinogene a 5,22 g/l et I’électrophorese des protéines montrait une hyper
gammaglobuline d’allure polyclonale. L’hémogramme montrait une anémie
microcytaire d’allure inflammatoire & 8,1g/dl, une leucopénie & 3500/mm?® dont
2400/mm® de polynucléaire neutrophile et 500/mm*® de lymphocytes, les
plaquettes étaient & 283000/mm°. L’ionogramme montrait une hypokaliémie a
3,3 mmol/l, une natrémie correcte, une hyperchlorémie a 116 mmol/ et une
acidose avec des bicarbonates diminuées a 17 mmol/l. La créatinémie était
élevée a 15 mg/L et I'urée a 0,36g/l. Le bilan immunologique montrait la
présence d’Ac antinucléaire a 1280 avec une fluorescence mouchetée, les Ac
anti SSA et SSB étaient positifs de méme que les Ac anti Sm et les Ac anti DNA
natifs. Le TCA était egal au ttmoin, le VDRL et le TPHA était négatifs, les Ac
anticardiolipines et anti beta2-glycoprotéine 1 négatifs. Les sérologies de
I'népatite B et C et du VIH étaient négatives. Le complément sérique C3 et C4
étaient diminués respectivement a 0,74 g/l et 0,01 g/l. La cryoglobulinémie était
positive, son isotypage n’avait pas pu étre pratiqué car son taux était faible a
0,02 g/l.

Par ailleurs, la protéinurie des 24h était positive a 0,59/24h. La biopsie des
glandes salivaires accessoires montrait une sialadénite stade IV de Chisholm et

Masson.

La radiographie pulmonaire montrait un syndrome interstitiel. L'ECG
objectivait une hypertrophie de l'oreillette gauche. La TDM thoracique montrait
un aspect de verre dépoli pulmonaire diffus. L’angio IRM cérébrale montrait des
lésions protubérantielle en hyposignal T1 hypersignal T2 d'allure ischémique

sequellaire, avec multiples hypersignaux nodulaires de la substance blanche
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périventriculaire et du centre semi oval bilatéral d’allure vasculaire, avec des
anomalies de signal de la substance blanche sus tentorielle rentrant dans le cadre

du lupus.

Le diagnostic d'une maladie lupique et d’syndrome de Sjogren secondaire
avec tropisme rénal, neurologique et pulmonaire était posé. Une corticothérapie
en bolus a base de méthyle prednisolone (Solumedrol) 1g par jour pendant 3
jours avait été prescrite relayé par prednisone 1 mg/kg/j pendant 6 semaine avec
dégression progressive, associee au cyclophosphamide (Endoxan) 1g en

perfusion mensuelle pendant 6 mois relaye par azathioprine 150 mg/j.

Quatre mois apres, la patiente presentait des douleurs oculaires
accompagnées d’une baisse de [I’acuité visuelle. L’examen trouvait une
exophtalmie bilatérale symeétrique et réductible, la motricité oculaire était
conservee. Le fond d’ceil trouvait une dystrophie rétinienne diffuse avec paleur
papillaire ODG, une hypertonie oculaire, et une choroidose myopique de
I’ODG, par ailleurs il n’y avait pas de signes d’uveite antérieure ou postérieure

ni des signes de vascularite.

En Avril 2013 la patiente présenta une perte de connaissance brutale, sans
notion de crise convulsive avec chute et point d’impact crénien. L’examen
clinique a l'admission trouvait une patiente orientée dans le temps et dans
I’espace, apyrétique, la tension artérielle était a 110/70 mmhg, la fréquence
respiratoire a 15cyl/min, et la fréquence cardiaque a 76batt/min. L’examen
neurologique trouvait une tétraplégie flasque aux quatre membres a 3/5, la
marche et la station debout étaient impossible, le tonus musculaire était difficile

a évaluer aux membres inferieure vu les douleurs articulaire, les réflexes
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ostéotendineux étaient vifs au membre inférieur droit et au membre superieur
gauche, il y'avait également un trouble de la sensibilité profonde et le Babinski
était positif bilatéralement, il était difficile de localiser un niveau sensitif
(patiente non Cooperante) et d’évaluer la motilité oculaire (baisse de I’acuité

visuelle bilatérale), il n’y avait pas d’atteinte du VII ni des nerfs mixte.

Biologiquement la natrémie était correcte a 140mmol/L, la kaliémie et la
chlorémie éetaient augmentées respectivement a 5,20 mmol/L (VN= 3,6-5,1), et
125 mmol/l (VN=98-107), l'urée et la créatinine étaient augmentées
respectivement a 0,69 g/L, et 18 mg/l, la clairance de la créatinine était estimée a

31mi/min.

L’ECG inscrivait un rythme sinusal sans trouble conductif.

L’electroencéphalogramme montrait des zones épileptogeénes pariéto-temporals.

L'IRM cérébrale montrait des anomalies de signales nodulaire de la
substance blanche péri ventriculaire hémisphérique bilatérale. Le lendemain la
patiente avait été reprise en medecine interne ou une corticothérapie en bolus a
base de methylprednisolone (Solumedrol®) 40mg toute les 6 heures eétait

prescrite relayée par Prednisone orale 1mg/kg/j.

En novembre 2013, alors que la patiente était sous Prednisone 7,5mg/j, elle
a été admise dans un tableau de douleur abdominale transfixiante avec
vomissement. L’examen clinique objectivait une sensibilité epigastrique. I
existait une éelévation de I'amylasemie et de la lipasémie respectivement a
450U/L et 1005 U/L. La TDM abdominale était en faveur d’une pancréatite
aigue stade C de Balthazar. La calcémie corrigée était normale et il n’y avait pas

de lithiase a I’échographie hépatobiliaire. L’origine lupique était alors retenue.
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La patiente avait recu un bolus de Methylprednisolone 500 mg trois jours de
suite relayé par 60 mg de prednisone. L’évolution était favorable avec régression
des épigastralgies et normalisation des enzymes pancreatiques. Elle a été

maintenue sous prednisone, Azathioprine et traitement anti-épileptique.

Ultérieurement, la patiente était admise en réanimation ou elle est décédee

dans un tableau d’état de mal épileptique.
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Tableau récapitulatif

Cas1 Cas 2 Cas3
Age (an) 62 18 46
Sexe Féminin Féminin Féminin
-Douleurs abdominale -Polyarthralgies -xérophtalmie, xérostomie, phénomene de
-Diarrhée -Erythéme malaire Raynaud.
-\VVomissement -Taches purpurique pétéchiales | - Polyarthralgies
Signes -ATCD de syndrome Sjogren MI -érytheme malaire, Livedo réticulaire

fonctionnels et
les données de

(xérostomie, xérophtalmie et
polyarthralgies)

- AEG, trouble de
comportement

- déficit moteur, Babinski positif, signes
d’irritation pyramidale

I’examen - Fiévre a 39 °c sans frissons -ATCD d’angines a répétition | - réflexes vifs et poly cinétiques
Clinique - Conjonctives légérement -gingivite, ulcérations buccale, | -Discret réles crépitants au niveau des
décolorées Hypertrophie amygdalienne bases pulmonaire
-TA =160/60mm Hg - Douleur épigastrique, -Une croix de protéine a la BU.
-Tachycardie vomissement
-Syndrome inflammatoire : -Syndrome inflammatoire : VS | - VS accélérée, CRP et le fibrinogéne sont
VS accélérée, CRP augmentée, accélérée et la fibrinogeéne augmentés
avec hypergammaglobulinémie. augmentée hyper -hyper gammaglobuline
-Anémie a 11g/dl d’hémoglobine | alpha2globuline, -Anémie inflammatoire
avec lymphopénie hypergammaglobuline d’allure | - leucopénie, lymphopénie
-Lipasémie x 2,3 N polyclonale -Ac anti nucléaires(+)
-Amylasémie x2N -Anémie inflammatoire -Ac anti SSA, SSB(+)
Biologie et - Ac antinucléaire(+) -Leucopénie, lymphopénie -AC anti Sm et Ac anti DNA natifs(+)
Immunologie -AC anti SSA et SSB(+) -Thrombopénie -C3, C4 diminués

-Ac antinucléaire(+)
-Ac anti DNA natif type
l9G(+)

-AC anti SSA et SSB(+)
-C3 et C4 consommés
-Lipasémie x 3,3 N

- Amylasémie x 2,6 N.

- Cl-, créatinine étaient augmentées
- K+, HCO3- étaient diminuées

- Protéinurie de 24h a 0,59

- Lipasémie x 1,5 N

-Amylasémie x9N
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Radiologie

-TDM abdominale : PA stade C
de Balthazar

-I’échographie abdominale
dilatation de (VBP) sans lithiase
visible

- L’échoendoscopique : montrait
une muqueuse gastrique
érythémateuse, avec dilatation de
la VBP retro pancréatique sans
image intracanalaire visible,
hypertrophie diffuse et hétérogéne
du pancréas et le canal
pancréatique apparait irrégulier et
fin.

- La bili IRM : confirmait les
données de I’échoendoscopie

- Echographie abdominale :
sans anomalies

-TDM abdominale :
Pancréatite stade E de
Balthazar

Radio du poumon : syndrome interstitiel.
TDM : Aspect de verre dépoli pulmonaire
diffus

Angio IRM cérébrale: Iésions
protubérantielle  en  hyposignal T1
hypersignal T2 d'allure ischémique
séquellaire,  multiples  hypersignaux
nodulaires de la substance blanche
périventriculaire et du centre semi oval
bilatéral (d’allure vasculaire). Anomalie
de signal de la substance blanche
sustentorielle rentrant dans le cadre du
lupus.

TDM abdominale :
Balthazar

PA stade C de

Autres bilans

Biopsie des glandes salivaires
accessoires : sialadénite
chronique stade IV de Chisholm

-ECG : trouble de
repolarisation a type d’onde T
négative

biopsie des glandes salivaires
accessoires : une sialadinite
stade IV de Chisholm et Masson

et Masson -Echocardiographie : discret | ECG : normal
épanchement péricardique. EEG: 1zones épileptogénes pariéto-
temporales

Traitements

-réhydratation hydroélectrolytique
-nutrition parentérale
-antibiothérapie empirique par
Ciprofloxacine et Métronidazole
-antispasmodique

-Corticothérapie per 0s
-Hydroxychloroquine (Plaquenil®)

corticothérapie en bolus a base
de méthyle prednisolone
(Solumedrol), relayé par
prednisone en per 0s

corticothérapie en bolus a base de méthyle
prednisolone (Solumedrol), relayé par
prednisone en per o0s, associées au
cyclophosphamide (Endoxan) en perfusion
relayé par I’ Azathioprine
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Complications

-Plan oculaire :
Douleurs oculaires
BAV
Exophtalmie bilatérale
Dystrophie rétinienne
Hypertonie oculaire
Choroidose myopique ODG
-Plan neurologique :
e Tétraplégie flasque
e Marche et station debout impossible
e Chute et perte de conscience
o Réflexes vifs
e trouble de la sensibilité profonde
e Babinski positif
-Plan rénal :
e Augmentation des valeurs de I’urée et
de la créatinine
-Plan digestif :
e Pancréatite aigue stade C de Balthazar

Evolution

-Amélioration clinique : régression
des douleurs abdominales
-Normalisation du bilan biologique

-Amélioration clinique :
régression des douleurs
articulaire, des lésions
cutanées, des douleurs
épigastriques.

-Normalisation de
I’lhémogramme et des enzymes
pancréatique.

-Plan oculaire : Persistance de la
symptomatologie ophtalmologique

-Plan  rénale : normalisation du bilan
rénal (urée, créatinine, clairance de la
créatinine)

-Plan digestif : régression  des
épigastralgies et normalisation  des
enzymes pancréatiques

-Plan  neurologique : état de mal
épileptique suite auquel la patiente est
décedée
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Pancréatites au cours des maladies auto-immunes a propos de trois cas avec revue de la littérature

SYNTHESE DES RESULTATS

L’étude a répertorié 3 cas de pancréatite de I’adulte survenue sur un terrain
d’auto-immunite, il s’agit de femmes d’age moyen de 42 ans avec des extrémes
allant de 18ans a 62 ans. Nous avons rapporté deux pancréatites lupiques et une
pancreatite auto-immune, dont le diagnostic de cette derniere a été retenu en
absence d’une autre étiologie avec la présence de stigmates cliniques et

biologiques d’auto-immunité.

L’atteinte pancréatique était révélatrice chez une seule patiente, chez les
deux autres, I’atteinte pancreatique s’est révélée aprés un délai d’évolution

d’une maladie lupique.

Dans tous les cas, les patientes se plaignaient d’épigastralgies intenses et
transfixiantes associées a des vomissements. Les principales manifestations
cliniques associées étaient les signes articulaires chez toutes les patientes, une
atteinte cutanée chez deux patientes, une atteinte rénale (néphrite tubulaire
interstitielle  chronique) chez une  patiente, des  manifestations
neuropsychiatriques chez deux patientes, une atteinte pulmonaire chez une
patiente, une atteinte oculaire chez une patiente, une atteinte cardiague

(péricardite) chez une patiente et un syndrome sec chez une patiente.

Une atteinte hématologique était présente chez toutes les patientes avec
une anemie, leucopénie et lymphopeénie chez deux patientes, une anémie avec

lymphopénie chez une patiente, une thrombopenie chez une deux patientes

Une signature immunologique était présente chez toutes les patientes avec
des anticorps antinucléaire positifs chez les trois patientes, les anticorps anti
DNA positifs chez deux patiente , les AC anti SSA et anti SSB positifs chez
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toutes les patientes, le complément sérique était diminué chez deux patientes.
Les enzymes pancréatiques etaient augmentées chez toutes les patientes avec des
valeurs variant entre 1,5 et 9 fois la normale. Un syndrome inflammatoire était
présent chez toutes les patientes avec une CRP augmentée chez deux patientes

et une VS accélérée avec hyper gammaglobuline chez les trois patientes.

La tomodensitométrie abdominale a montré dans un cas une pancréatite
aigue stade E de Balthazar, et une PA stade C de Balthazar chez les deux autres

patientes.

Le traitement était médical et I’évolution était favorable dans tous les cas.
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DISCUSSION
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1- GENERALITE

La PCAI représente 2 % a 6 % des pancréatites chronigques. Son incidence
actuelle n’est pas connue. Décrite depuis une quarantaine d’années, elle a
progressivement été individualisée en tant qu’entité auto-immune au cours des

années 90.

Les symptomes surviennent a des ages tres variables, plus frequemment
chez I’homme. La révélation sur un mode subaigu, associant douleurs
abdominales, ictere et amaigrissement (faisant suspecter une lésion tumorale) est

classique.

Les manifestations cliniques sont souvent discretes voire absentes. Une
pancreatite aigue inaugurale, est peu fréquente. La PCAI peut étre isolée ou
associée, dans 35 a 56 % des cas, a une ou plusieurs maladies, parmi les plus
fréquentes, on citera le lupus érythemateux systemique (LES), le syndrome de
Goujerot-Sjogren, la cholangite sclérosante primitive, la polyarthrite
rhumatoide, la fibrose rétropéritonéale et les maladies inflammatoires
chroniques intestinales. Un diabéete de type 2 peut étre présent lors du diagnostic
[5]. Dans le LES, la pancréatite aigue peut étre de cause multiple de la
vascularite a la cause auto-immune proprement dite. Ceci pose un probléme
nosologique dans la mesure que dans certains cas la pancréatite lupique partage
les mémes aspects radiologiques de la pancréatite auto-immune. C’est la raison
pour laquelle nous avons opté dans ce travail pour la terminologie de pancréatite
au cours des maladies auto-immunes pour englober ces differents aspects

étiopathogéniques.
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Sur le plan biologique, des auto-anticorps et une augmentation du taux
sérigue des gammaglobulines, notamment des 1gG4, sont retrouvés mais il n’y a
pas de profil biologique clairement identifié et la valeur prédictive négative des

auto-anticorps est faible [5, 6].

Sur le plan anatomopathologique, I’infiltration lymphoplasmocytaire peri-
veineuse et surtout péri-canalaire caractérise la PCAI. Elle entraine a terme une

fibrose et une atrophie des acini pouvant atteindre les ilots de Langerhans [5].

L’imagerie occupe une place fondamentale et constante, parmi les critéres
diagnostiques établis, notamment, par Yoshida en 1995. Ces derniers ont éte
révisés a plusieurs reprises [7], Iatteinte du pancréas est segmentaire dans
environ 30 % des cas ou diffuse [5]. Dans les formes segmentaires,
I’augmentation de volume est parfois tres importante avec une ou plusieurs
masses atteignant preférentiellement la région céphalique. Le diagnostic
différentiel avec une atteinte néoplasique est alors difficile. Dans les formes

diffuses, la perte de la lobulation pancreatique est constante.

L’évolution de la PCAI est en regle favorable avec une régression totale ou
partielle (fonction de I’importance de la fibrose) des lésions pancréatiques et
extra-pancréatiques sous corticothérapie. Si une rechute précoce survient, une
nouvelle cure a dose plus elevée est prescrite. Un drainage biliaire peut s’aveérer
nécessaire si I’atteinte inflammatoire de la voie biliaire principale est sévere.

Des rémissions spontanees sont possibles.

Le pronostic a long terme n’est pas connu, de méme que le risque ultérieur
de développer un cancer [8]. Parallelement, I’imagerie métabolique (TEP scan)

peut apporter une information sur P’activité inflammatoire de la PCAI et
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I’efficacité de la corticothérapie. Ce dernier parametre a également été évalué

par échographie de contraste [9,10].
2- ANATOMIE DU PANCREAS
2.1- Anatomie descriptive :
2.1.1 Morphologie :(fig.1)

Allongé et étiré transversalement, obligue en haut et a gauche, on distingue

au pancréas quatre parties qui sont de droite a gauche :
2.1.1.1 La téte :

Partie la plus volumineuse, elle est littéralement encastrée dans la concavité
de l'anse duodénale. Son bord supérieur présente I'échancrure duodénale bordée

de deux tubercules :
- rétro duodénal ou tubercule omental
- pré duodénal

A sa partie inférieure et gauche, la téte émet un prolongement qui s‘engage
en arriere des vaisseaux mésentériques : c’est le petit pancréas de Winslow ou

processus uncinatus.
2.1.1.2 L'isthme :

Segment rétréci, situé immediatement en avant des vaisseaux

mésenteriques, relie la téte au corps.
2.1.1.3 Corps :

Situé plus a gauche, en avant de la colonne vertébrale, est un segment

allongé, aplati dans le sens antéro-postérieur.
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2.1.1.4 Queue :

Extremité mince et mobile creusée d'une gouttiere pour les vaisseaux

spléniques.
2.1.2- Aspect et dimensions :

Le pancréas est une glande de couleur blanc rosé, finement lobulé, de
consistance ferme mais friable, de forme générale triangulaire a base droite et a

sommet gauche.
- 15cm de long
- 6¢cm de hauteur au niveau de la téte
- 2cm d'épaisseur
- 80 grammes environ
2.1.3-Situation :

- Profondéement situé contre le plan pré vertébral ou il se projette sur la face

antérieure des premiere et deuxieme vertebres lombaires.

- Accolé au plan postérieur par le fascia de treitz a droite et le mésogastre
postérieur a gauche, le pancréas est tapissé en avant par le péritoine parietal

posteérieur.

- la racine du méso colon transverse croise la partie inférieure de la téte et
le bord inférieur du corps, si bien que la majorité de l'organe est en situation sus
méso colique seuls la partie inférieure de la téte et le processus uncinatus étant

sous mésocolique.
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- Par rapport a la paroi abdominale antérieure, il se projette en pleine région

épigastrique.
2.1.4-Fixité :
Organe profond, le pancréas est aussi un organe remarquablement fixe.
Cette fixité est assurée par :
- Ses connexions duodénales et biliaires :
- La terminaison des canaux pancréatiques dans le duodénum ;

- Les amarres vasculaires qui le rattachent a I'artere splénique, a l'artére
mésentérique superieure, a l'artere gastroduodénale, a la veine

splénique, a la veine mésentérique supérieure et a la veine porte.
- Enfin, par sa péritonisation.
2.2-Rapports :
2.2.1-Rapports péritonéaux :

Le pancréas est presque totalement rétro péritonéal ; seule la queue est libre

entre les deux feuillets du ligament phrénico splénique.
2.2.1.1-Téte et isthme du pancréas :

Jantés par le cadre duodénal, ils sont contenus dans la loge duodéno

pancreatique limitée par :

- En arriere : le mésoduodénum (fascia de treitz) l'accolant au plan

posteérieur.

- En avant : le peritoine pariétal postérieur definitif barré en avant par la

racine
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Du mésocolon.
On distingue ainsi a la téte du pancréas deux étages :
- Etage supérieur, sus méso coligue.
- Etage inférieur plus réduit, recouvert par le fascia de told droit.
2.2.1.2-Le corps du pancréas :
Il est fixé par :
-En arriere : le fascia de told rétro-pancréatique.

- En avant : le péritoine pariétal postérieur limitant l'arriere cavité des
épiploons. La racine du mesocolon transverse, longeant son bord

inférieur, le corps du pancréas est donc entierement sus mésocolique.
2.2.1.3-Queue du pancreéas:
Elle est libre entre les deux feuillets du ligament phrénico splénique.
2.2.2-Rapports avec les organes voisins :

Le pancréas est situé en arriere de I’estomac qui se prolonge par le
duodénum qui adhére a la téte du pancreéas trés fortement. La voie biliaire
principale, ou le cholédoque, passe derriere la téte du pancréas pour rejoindre le
canal de Wirsung au niveau de la papille de Vater qui s’abouche dans le

duodénum.
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2.3-VASCULARISATION ET INNERVATION :

Tres riche en anastomoses tant sur le plan artériel et veineux que

lymphatique.
2.3.1 Arteres : (Figl)

Provenant des branches du tronc cceliaque et de l'artere mésentérique

superieure, elles sont représentées par [11-13] :
2.3.1.1 Deux arcades pancréatico-duodénales :

> L'arcade pancréatico-duodénale supeérieure : anastomosant l'artere
pancreatico-duodénale supérieure et postérieure, collatérale de l'artéere gastro
duodénale avec la branche supérieure de [lartere pancréatico-duodénale

inférieure, collatérale de l'artere mésentérique supérieure

> L'arcade pancreatico-duodénale inférieure : anastomosant l'artére
pancréatico duodénale supérieure et antérieure, branche de [lartere
gastroduodénale avec la branche inférieure de l'artere pancréatico-duodénale,

collatérale de l'artere mésentérique supérieure.
2.3.1.2 L'artere splénique :
Donne deux ordres de branches pour le pancréas :
- Des rameaux descendants.
- Et l'artére pancreéatique dorsale.

Cette systématisation interdit I'exérese séparée du duodénum et du pancréas

et conditionne ainsi la chirurgie du pancreéas :

- Duodéno pancréatectomie céphalique.
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- Pancréatectomie corporéo caudale.
- Pancréatectomie totale.

Au total, il existe un balancement entre I'importance relative de tel ou tel

vaisseau .Cependant, on peut opposer :

m Le pancréas droit, richement vascularisé par les arcades

duodénopancreéatiques et par l'artere pancréatique dorsale.

m Le pancréas gauche, moins bien vascularisé, tributaire avant tout de
I'artere splénique et de l'artere meésentérique supeérieure (rameau

pancréatique inférieur).
2.3.2Veines :
On distingue :
- deux arcades veineuses pancréatico duodenales.
- une veine pancréatique inférieure.

Grossierement satellites des artéres, elles sont toutes tributaires de l'axe

mésenterico-portale par I'intermédiaire de :
La veine splénique
la veine mésentérique supérieure

La veine pancréatico-duodénale supérieure.
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Figure 1 : Morphologie et vascularisation du pancréas [14]
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2.3.3Lymphatiques :
Ils sont drainés par quatre chaines principales :
- Chaine hépatique.
- chaine splénique.
- chaine mésentérique supérieur
2.3.4 Nerfs :

L'innervation est double, sympathique et para sympathique provenant du

plexus solaire :
- les nerfs vagues sont des nerfs sécrétoires (sécrétion exocrine).
- les nerfs splanchniques véhiculent la sensibilité douloureuse.

Les douleurs pancréatiques en cas de tumeurs ou pancréatites chroniques
peuvent étre tres intenses et tenaces. Splanchnicectomie, alcoolisation cceliague,

section des filets nerveux au bord supérieur du pancréas permettent d'y remédier.

3- HISTOLOGIE DU PANCREAS :

Le pancréas est une volumineuse glande amphicrine, c'est-a-dire a tissu
exocrine et endocrine. Chacune des deux fonctions est assurée séparément par
deux types de structures, mélées l'une a l'autre, mais morphologiquement
différentes, les Tlots de Langerhans pour la portion endocrine, et les acini séreux

pour la portion exocrine, qui représentent la majorité du volume de l'organe [15].

Le parenchyme glandulaire est divisé en lobules par de fines travees
conjonctives issues de la capsule de l'organe .Dans ces travées cheminent des

vaisseaux sanguins, des nerfs et des canaux excréteurs.
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3.1 - pancréas exocrine :

Le pancréas exocrine est la partie glandulaire acineuse composée et
comporte donc deux portions : I'une sécretrice, formée par les acini et l'autre

excrétrice, correspondant aux canaux.
3.1.1 Acini pancreéatiques :

L'acinus pancreéatique est de type séreux, constitué de cellules sécrétrices en
forme de tronc de cbne, reposant sur une membrane basale .Les cellules
possedent toutes les caractéristiques des cellules sécrétrices de protéines et
présentent une polarité morpho fonctionnelle marquée. Le noyau sphérique,
clair, avec un nucléole bien visible, est situé dans le tiers basal. Dans le
cytoplasme riche en mitochondries, le réticulum granulaire est trés abondant au
plle inférieur qui apparait basophile au microscope photonique. L'appareil de
golgi supranucleaire est bien développé. Au pole apical, se groupent des
granules sécreétoires, limités par une membrane et dont le contenu se densifie au
fur et a mesure qu'ils se rapprochent de la lumiere. Les techniques
cytochimiques ont montré que ces granules contiennent des enzymes digestives
et des hydrolases acides. L'aspect de ces cellules varie selon I'état physiologique

et les phases du cycle sécrétoire.
Les cellules acineuses sont disposees autour d'une lumiere de petit calibre.

Le noyau d'une cellule, ou cellule centro-acineuse, est souvent observe a ce

niveau.

Celle-ci correspond a une petite cellule cubique de I'épithélium du canal
excréteur de I’acinus, qui se trouve placée dans le centre de la sphere acineuse

en raison du caractere compact du tissu pancréatique.
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3.1.2Canaux excréteurs :

Ils forment un systéme de conduits ramifiés. Faisant suite aux acini sous le
nom de canaux intercalaires ,ils deviennent ensuite intralobulaires puis des
canaux interlobulaires qui se réunissent enfin en canaux collecteurs :canal de
Wirsung et canal de Santorini .Leur paroi est faite dabord d'un épithélium
simple(pavimenteux au depart puis cubique et prismatique ensuite) puis bi et
pluristratifié entouré d'une couche conjonctive d'épaisseur progressivement
croissante Les cellules epithéliales formant la paroi de ces canaux élaborent et
déversent dans leur lumiere une sécrétion aqueuse riche en bicarbonates et
dépourvue d'enzymes , qui contribue ,avec la sécrétion enzymatique des acini ,a

former le suc pancréatique finalement déversé dans le duodénum.
3.1.3 Sécrétion pancréatique exocrine :

Le suc pancréatique est une solution aqueuse contenant des électrolytes,
des bicarbonates et des protéines, dont environ 80% sont représentées par des
enzymes digestives. Il est déverse principalement dans le tube digestif au
moment des phases de repos et provient de libération des granules sécrétoires

des cellules acineuses.

L'action du suc pancréatique sur le bol alimentaire porte principalement sur
la digestion des protéines (endopeptidases, exopeptidases) et des lipides (lipase),
mais aussi sur celle des glucides (alpha-amylase) et des acides nucléiques

(nucléases).

La régulation de la secrétion pancréatique est double, nerveuse et

humorale.
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Les fibres cholinergiques du pneumogastrique stimulent I'élaboration d'un

suc riche en enzymes.

La regulation hormonale est sous le controle de deux substances libérées

par la mugueuse duodénale au contact du bol alimentaire :

La sécretine, qui entraine I'afflux d'un suc riche en eau et en bicarbonates,

et pauvre en enzymes.

La cholécystokinine (ou pancreozymine), qui stimule la sécrétion d'un suc

riche en enzymes digestives.
3.2-Pancréas endocrine :

Le role endocrine du pancréas est devolu a des amas de cellules disséminés
dans l'organe, les ilots de Langerhans. Chaque ilot, de forme plus ou moins
sphérique, mesure environ 200 a 400 micrometre de diameétre et contient
plusieurs milliers de cellules. Le pancréas contient environ un million d'flots

dispersés dans toute la glande, mais plus nombreux dans la queue de I'organe.

Les ilots de Langerhans sont entourés d'une fine enveloppe de réticuline qui
ne les sépare qu'a peine des acini .Leur structure est celle d'une glande endocrine

trabéculee lls sont tres richement vascularisés par un réseau capillaire trés dense.

Les colorations traditionnelles montrent de discretes difféerences de taille
entre les cellules, dont certaines contiennent des granulations basophiles
(cellules B) et les autres des granulations acidophiles (cellules A).La
microscopie électronique et surtout I'immunocytochimie révélent I'existance de

quatre types cellulaires dans les Tlots de Langerhans : les cellules A, B, D et PP.
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- Les cellules A, qui constituent environ (20%) de la population, sont
grandes et contiennent des granulations alpha, vésicules de 230 nanometre de
diametre contenant un volumineux granule dense .Elles sont situées surtout en

périphérie des flots.

- Les cellules B sont les plus nombreuses (75%). Plus petites, elles
occupent le centre de Illot Leur granulations béta sont des vésicules de 270

nanometre de diameétre contenant des cristaux irréguliers.

- Les cellules D, peu fréquentes (5%), contiennent de grosses granulations

peu denses .Elles sécretent la somatostatine.

- Les cellules PP sont de petite taille (150 nanometre) et contiennent des

vesicules a grain dense.

- Des cellules peu nombreuses sont responsables de la sécrétion du peptide

pancréatique vasoactif (VIP).

La principale sécrétion du pancréas endocrine est l'insuline, secrétée par les
cellules B. C'est une hormone protéique de 6000 daltons .Le gene responsable de
sa secrétion est porté par le chromosome 11 .Elle favorise la perméabilité et les
transports membranaires de toutes les cellules de I'organisme .L'insuffisance de
secrétion d'insuline, généralement par destruction des cellules B, est responsable

du diabete insulinoprive.

Les cellules A sécretent le glucagon, hormone polypeptidique

hyperglycemiante qui favorise la mobilisation des réserves glucidiques.
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Les cellules D contiennent de la somatostatine. Cette hormone qui s‘oppose
a l'action de I'normone somatotrope, joue probablement un réle de modulation

sécrétoire.
4- RAPPEL IMMUNOLOGIQUE :

Plusieurs éléments du systeme immunitaire ont été incrimines dans la

physiopathologie de la pancréatique auto-immune, quels sont ces eléments ?
4.1 Lesimmunoglobulines :

Les immunoglobulines sont des glycoprotéines, composées de deux chaines
lourdes et de deux chaines légeres reliées entre elles par des ponts disulfures.
Les chaines lourdes déterminent la classe d'immunoglobulines, ainsi la chaine
lourde des 1gG est gamma. Chaque chaine est formée d’un domaine variable et
de plusieurs domaines constants. La molécule peut étre scindée par I’action de la
papaine en 3 fragments : 2 fragments qui se lient a I’antigéne : Fab et un

fragment Fc qui est responsable des fonctions effectrices des IG. (Fig4) [16].

Les différentes classes d'immunoglobulines ont des fonctions différentes et
une localisation difféerente dans le corps humain. Ainsi, les IgG sont les
immunoglobulines principalement retrouvées dans le sang et sont responsables
de I'opsonisation des pathogenes et de I’activation du systeme de complément et

les cellules NK a divers niveaux selon la sous-classe [16]

Les difféerentes classes et sous classes d’immunoglobulines sont définies

par les séquences de leurs domaines constants des chaines lourdes [17].
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La commutation de classes par réarrangements de genes codant pour les
régions constantes détermine le sous type d’Immunoglobuline qui sera produit
en réponse a un challenge immunitaire particulier. Cette commutation est
régulée en partie par les cytokines produites en fonction du site et du type du
defi immunitaire [18]. La classe des IgG comporte 4 sous classes, classées selon
I’ordre de leur découverte et leur concentration sérique. Leurs propriétés sont

résumees dans le tableau 1.
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binding " heavy chain

Figure 4 : Structure de I'immunoglobuline G [16]
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Tableau 1 : Propriétés des sous classes d’1gG [18]

1gG1 19G2 19G3 19G4
Cible biologique | protaine Carbohydrate | Protéine Protéine
(allergique ou anti
inflammatoire)
Forme Monomérique | Dimérique, Monomérique | Bispécifique,
fonctionnelle bivalent bivalent bivalent monovalent pour
Ou tétravalent chaque Ag
Taux chez Adulte 5-11 1,5-6 0,2-1 0,008-1,4
(mg / ml)
Proportion totale 43-75 16-48 1,7-7 0,8-11,7
d’1gG(%)
Demi-vie (jours) 21 21 7 21
Activation du
complément et ++ + +++ -
liaison au C1q
Liaison aux
récepteurs du
fragment Fc de
I’'lgG
Fc y RI(CD64) ++ - +++ +
Fcy RII(CD32) ++ (a) +++ -
Fcy RC(CD16) ++ - ++ -

Légende : (a) FcyRII dépendant d’allotype.

(b) Ag : antigéne.

L’1gG4 est la sous-classe d’IgG la moins représentée (< 5 % des 1gG

totales) [19]. Son taux peut varier entre 10 pg/ml et 1,4mg/ml, et peut aller

jusqu'a 2mg/ml chez certains individus [20-22], Il est classiqguement plus élevé

chez I’lhomme et le sujet age.

L’1gG4, contrairement aux autres sous classes d’IgG, présente une liaison

négligeable aux Clg complexe protéinique et incapable d’activer la voie

classique du complément [18].
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La chaine lourde des 1gG4 partage plus de 95% d’homologie, dans son
domaine constant, avec les chaines lourdes des trois autres sous-types d’IgG.
Les travaux d’Aalberse [19] ont permis de mettre en évidence le caractere
dynamique de la structure de I’lgG4 avec le concept de « half antibody
exchange réaction», propriété des 1gG4. Les ponts disulfures des 1gG4 naives
permettent aux chaines lourdes de se séparer et de se réapparier au hasard,
produisant ainsi une population « hybride ». En conséquence, la plupart des
molécules d’1gG4 sont constituees de deux bras Fab différents, ce qui les rend «
bispécifiques » et monovalentes pour un antigene (Ag) donné. Les 1gG4 peuvent
contrecarrer les propriétés d’activation de la cascade de I’inflammation des
autres sous-classes d’1gG [23]. Ce phénomene d’« anti inflammation » pourrait
fournir une explication pour une autre observation faite par Aalberse et coll, qui
montre que le taux d’1gG4 augmente apres une longue exposition a un antigene
(allergéne), de ce fait, il réduit le degré d’inflammation chronique aux stimuli de

I’environnement [18].

Il a été décrit que des cytokines comme I’interleukine (IL)-5, I’IL-6, I’'IL-7,
I’IL- 9 et ’IL 13[24], jouent un rble dans le déclenchement de la production des
IgG4, ainsi que I’'IL-10 et I’'IL-12 [25,26]. In vitro, sur plasmocytes humaines,
I’ajout d’IL10 entraine une production d’1gG4 a la place des IgE [25], ce qui
suggere que I’IL10 pourrait supprimer la production d’IgE pour celle d’1gG4
conduisant ainsi a une réaction Th2 modifiee [27]. L’IL-21 semble stimuler les

plasmocytes déja différenciés dans la production d’1gG4 [28].
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4.2 Récepteur du Fcy :

Un récepteur Fc est une protéine qui se trouve sur la surface de certaines
cellules y compris les cellules tueuses naturelles, les macrophages, les
neutrophiles et les mastocytes. Son nom est dérive de sa specificité de liaison
pour une partie de I’anticorps connu sous le nom Fc (Fragment cristallisable).
Les récepteurs Fc se lient a des anticorps qui sont attachés a des cellules
infectées ou a des agents pathogenes envahisseurs. Leur activité stimule les

cellules phagocytaires ou cytotoxiques pour détruire ces agents pathogenes. [29]
4.3 Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) :

Le CMH est I’ensemble des genes codant pour des protéines qui existent a
la surface des cellules : antigenes des leucocytes humains (HLA). Le CMH est
divisé en 3 classes : I, 1l et Ill. La classe Il est formée par les séries alléliques
DR, DQ et DP. Chaque molécule HLA codée par DR, DP ou DQ, est formee de
2 chaines polypeptidiques : alpha et béta.

Les molécules HLA sont des protéines présentes sur presque toutes les

cellules, permettant au corps de reconnaitre les cellules comme étant du soi.

Les molécules HLA sont reconnues par différents récepteurs impliqués
dans les réponses immunes a mediation cellulaire mettant en jeu des
lymphocytes T et/ou Natural killer (NK). En effet, les molécules HLA du soi
présentent au systéme immunitaire des peptides antigéniques du soi ou étrangers
dérivés de protéines intracellulaires ou extracellulaires endocytées. Dans les
deux cas, c'est le complexe peptide-HLA qui représente I'elément reconnu par le
récepteur a l'antigene des lymphocytes T. Cette reconnaissance spécifique est

majeure pour la sélection thymique du répertoire lymphocytaire T et active la
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cytotoxicité des lymphocytes T, permettant ainsi d'éliminer les cellules infectées
par un agent pathogéne ou les cellules tumorales. Cependant, I'absence de
reconnaissance des molécules HLA de classe | du soi active la cytotoxicité des
cellules NK, qui éliminent précocement les cellules infectées ou tumorales pour
lesquelles I'expression des molécules HLA de classe | est souvent réduite. Ainsi,
les molécules HLA sont engagées dans deux mécanismes cellulaires majeurs
visant a la discrimination du soi et du non-soi au niveau des immunites

cellulaires innées (cellules NK) et acquise (cellules T). [30]
4.4 Lecomplément:

C’est un ensemble de protéines circulant dans le sang a I’état inactif. Son
activation en cascade est responsable d’activités biologiques essentielles
réaction inflammatoire, phagocytose, neutralisation des virus, élimination du
complexe Ag- Ac, et régulation de la réponse immunitaire [31]. On lui distingue
3 voies d’activation. La voie classique est essentiellement activée par le
complexe Ag-Ac ou I’Ac est une IgM ou 2 molécules d’1gG. La voie alterne est
activée directement au contact avec certaines surfaces et en I’absence d’Ac
comme les surfaces bactériennes et enfin la voie des lectines. Les 3 voies

aboutissent a la formation du complexe d’attaque membranaire.
45 CTLA 4:

La CTLA4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) est une protéine qui joue
un réle important de régulation dans le systéme immunitaire, elle est exprimée a
la surface des cellules T helper et transmet un signal d'inhibition des cellules T.
De nombreux nucléotides isolés polymorphiques (SNP) ont été identifiés dans la
CTLA4 [32]
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4.6 Les populations T:

Une réponse immunitaire efficace dépend beaucoup de la spécificité et de
I’affinité de la réponse anticorps qui n’est en général obtenue qu’avec I’aide des

lymphocytes T.
4.6.1 Leslymphocytes T helper 1(Th 1) et 2 (Th2):

Deux types de lymphocytes T auxiliaires ou helper sont décrits : les
cellules auxiliaires de I"'immunité de type Thl et de type Th2. La principale
cytokine sécretée par les cellules Thl est I’interféron qui, entre autres, stimule la
phagocytose, favorise la destruction intracellulaire des micro-organismes,
facilite la présentation de I’antigene aux cellules T et induit les réactions
inflammatoires. Les cellules Thl stimulent I'immunité cellulaire et notamment
les cellules T cytotoxiques, qui ont une activité phagocytaire intense.
L’immunité de type Thl est habituellement associée aux reactions

d’hypersensibilité retardee.

Les cellules Th2 stimulent les lymphocytes B par le biais surtout de
certaines interleukines et favorisent la production d’anticorps. Cette immunité de
type Th2 est associée aux réactions allergigues en raison notamment de la
production d’éosinophiles, de basophiles et d’IgE. L’action des anticorps peut se
produire principalement par neutralisation, par agglutination ou par activation du

systéme du 20 complément.

Dans la majorité des infections, I’ immunité de type Thl assurera la défense
dans un premier temps, alors que I'immunité de type Th2 prendra la releve avec
la résolution de I’inflammation générée par le type Thl. Le fonctionnement de

ce systeme est complexe, et ses différents composants sont en étroite relation et
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en constant équilibre. Plusieurs facteurs peuvent conduire a une inversion du
processus normal de réponse, tels qu’un stress important, I’immunosuppression,
I’administration de cortisone ou de catécholamines, ou un inoculum important
en antigenes pouvant amener le systeme immunitaire a genérer une réponse de
type Th2 a une infection normalement contrélée par une immunité de type Thl.
[33]

4.6.2 Lescellules T régulatrices (Tregs) :

Sont une sous population de lymphocytes T CD4. Les Tregs participent a la
tolérance immunitaire en régulant les lymphocytes T effecteurs par leur action
Immunosuppressive. Ils sont essentiels pour la tolérance aux antigénes du soi, et
aux antigenes non dangereux. Suite a leur rencontre avec I’antigene, les Tregs
proliferent peu et inhibent les réponses des lymphocytes T effecteurs (T CD4 et
TCD8) ou les font rentrer en apoptose, par différents mécanismes encore mal
connus. Les Treg ont aussi un role de suppresseur vis-a-vis des cellules
présentatrices d’antigenes, par exemple en envoyant un signal inhibiteur via la
molécule de surface CTLA-4 reconnue sur la cellule présentatrice d’antigene par
CDB80 ou CD86 [34].

4.6.3 Les T helper folliculaires :

C’est une population CD4+ d’identification récente indispensable a la
formation des centres germinatifs, a la maturation et la différenciation des
lymphocytes B (LB), a la commutation isotypique, et a la formation des LB

mémoires et des plasmocytes.
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Le statut de lymphocyte Thf tient surtout au fait que ces lymphocytes T ont
la possibilité de pénétrer dans le follicule lymphoide, en s’y laissant attirer par le
parfum de la chemokine CXCL13. Pour “sentir’ celui-ci, le lymphocyte T doit
exprimer le récepteur a la chémokine CXCR-5 (spécifique de la chémokine
CXCL13) qui n’est normalement présent qu’a la surface des lymphocytes, mais
pas sur celle des lymphocytes T. Les lymphocytes Thf perdent de ce fait peu a
peu le récepteur CCR-7 qui ‘attire’ les lymphocytes T dans les tissus riches en
chémokines CCL-19 et CCL-21 (c'est-a-dire) dans les zones d’inflammation
dans les tissus, mais aussi dans la partie ‘périphérique’-‘zone T’- des ganglions,
pour acquérir le récepteur CXCR-5, en principe reservé aux B, ce que les autres

T ne feraient que peu ou pas.

Un petit nombre de Thl, Th2, Thl7, Treg et NK peuvent exprimer
transitoirement le CXCR-5 et pénétrer dans le centre germinatif, mais avec une

moindre capacité a aider et sélectionner les B que les Thf [35].
4.7 Les cellules NK (Natural killers) :

Aussi appelées cellules tueuses naturelles, sont des cellules de I'immunité
innée. Ce sont des lymphocytes non-T (CD 3-) non-B (CD 19-) [36]. Elles
différent des lymphocytes B et T par le fait gu’elles n’expriment pas les
récepteurs spécifiques de I’antigene, ne réarrangent pas leurs genes, et ne sont
pas restreintes aux CMH. Elles expriment des marqueurs de surface et des
récepteurs spécifiques. Leur activation est sous I’influence de plusieurs
cytokines : INF a, et B, IL 12 et IL 15.
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5- HISTORIQUE

La pancreatite auto-immune (PAI) est une affection connue depuis plus de
40 ans. Sa premiere description date de 1961 par Sarles qui notait une forte
élévation des gammaglobulines chez un patient ayant une pancréatite chronigue
(PC) idiopathique compliquéee d’un ictere sans intoxication alcoolique chronique

associée [1] .

Mais c’est seulement en 1991 que fut décrite une forme pseudotumorale
sous forme de maladie inflammatoire sclérosante de I’ensemble de la glande
pancréatique et des voies biliaires. L’examen histologique révéla une infiltration
lymphoplasmocytaire diffuse associée a une fibrose extensive, une atrophie

acinaire et une veinulite pancréatique [37].

En 1995, Yoshida et al. décrivirent le concept autonome de PAI en faisant
le parallele avec les hépatites auto-immunes a partir du cas d’une patiente de 68
ans présentant une PC idiopathique associée a des anomalies immunologiques.
IIs proposerent des criteres diagnostiques dépendant du taux de
gammaglobulines (immunoglobulines G — IgG) sériques, de la présence d’auto
anticorps, de I’aspect morphologique du pancréas, d’affections auto-immunes
associées, de I’amélioration des symptomes par une corticothérapie et surtout du

type de lésions histologiques [38].

En 2001, Hamano et al. rapportéerent I’intérét du dosage d’une sous-classe

d’immunoglobulines, les 1gG4, dans le diagnostic de PAI [39].

Enfin, en 2003, le concept de maladie systémique secondaire a une
infiltration diffuse de différents organes par des plasmocytes 1gG4 positifs en

immuno-histochimie fut décrit [40].
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Depuis, des criteres diagnostiques ont été proposés par les sociétés
japonaise et coréenne de gastroenterologie en 2002, 2006,etc., fondés sur des
anomalies morphologiques (augmentation de la taille de la glande, disparité de
calibre du canal de Wirsung), des anomalies sérologiques (€élévation des
gammaglobulines ou présence d’autoanticorps) et des lésions histologiques

(infiltrat lymphoplasmocytaire et fibrose pancréatique) [41, 42] .

Cependant, dans les séries occidentales (Europe et Etats-Unis), des
differences épidéemiologiques et cliniques furent observées chez des patients
suspects de PAI. Les anomalies histologiques caractéristiques des séries
asiatiques, a type d’infiltration lymphoplasmocytaire, furent trouvées sur des
pieces de pancréatectomies de patients ayant des pancréatites idiopathiques se

présentant sous forme de masses pseudotumorales.

En 2003, I’équipe de la Mayo Clinic rapportait 35 cas de PAI avec

infiltration lymphoplasmocytaire.

Deux formes distinctes de lésions étaient alors décrites : une pancréatite
sclérosante lymphoplasmocytaire (LPSP) et une pancréatite idiopathique
centrocanalaire (IDCP) [41].

La forme LPSP était similaire aux données histologiques des series
asiatiques et, en 2006, la Mayo Clinic édita des criteres diagnostiques de PAI a

partir de données de patients présentant une forme LPSP [44].

En raison de ces difficultés diagnostiques et des différences
épidémiologiques, un nouveau concept a eté decrit depuis 2010, permettant de
classer les patients susceptibles de présenter une PAI en deux types : type 1 et

type 2. Ce concept est fonde sur les données anatomopathologiques [45-47].
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Toutes les publications font désormais la distinction entre :

* les PAI de type 1, fréquentes en Asie, représentant I’entité décrite
initialement par Yoshida et al. [38] C’est la manifestation pancréatique d’une
maladie systémique a 1gG4 appelée polyexocrinopathie auto-immune a 1gG4 ou
maladie sclérosante a 1gG4. C’est une maladie systémique fibro-inflammatoire
associée a une atteinte multi organes (pancréas, voies biliaires, tube digestif,
rétro péritoine, glandes salivaires, prostate, voies urinaires, etc.) et une élévation
seriques des 1gG4. Tous les criteres diagnostiques publiés jusqu’a maintenant
(criteres des societés de gastroentérologie japonaises, coréennes et criteres
HISOR (histologie, imagerie, serologie, atteinte d’autres organes et réponse au
traitement corticoide) répondent aux PAI de typel [41, 42, 44,48] ;

* les PAI de type 2, fréguentes en Occident, correspondant aux pancreéatites
idiopathiques centrocanalaires caractérisées par des Iésions spécifiques

granulocytaires épithéliales (GEL).

Ces pancréatites sont isolées, sans atteinte d’organe associée. On note une
association privilégiee dans 30 % des cas a une maladie inflammatoire
chronique de I’intestin (MICI). Les taux d’1gG4 sériques sont normaux. Les
criteres diagnostiques publiés jusqu’a présent, fondés sur une élévation des

1gG4, ne permettent pas de poser le diagnostic de PAI de type 2 [43, 49, 50].
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Tableau? : historique de la PAI

ANNEE | AUTEURS REF EVIDENCE-CONTENU
1961 Sarles H. et al. [36] Hypergammaglobulinémie dans la PC (Am J Dig Di)
1967 Comings DE. et al. [51] Fibrosclérose multifocale familiale (Ann Intern Med)
1972 Kuttner [52] Kuttner tumeur (Acta Otolaryngol)
1991 Kawaguchi K. et al. [37] Pancréatite lymphoplasmocytaire sclérosante (Human Pathol)
1995 Yoshida et al. [38] Pancréatite auto-immune (Dig Dis Sci)
2001 Hamano et al. [39] Niveaux élevés d’1gG4 dans la pancréatite sclérosante (N Eng
J Med)
2002 Japan Pancreas | [53] Criteres diagnostiques cliniques de la (PAI) en 2002
Society
2006 Okazaki K, et al. [54] Criteres diagnostiques cliniqgues de la (PAI) 2006 (J
Gastroenterol)
2006 Chari ST et al. [44] Criteres Mayo (Clin Gastroenterol Hepatol)
2006 Kamisawa T. et al. [55] Maladie sclérosante liée aux 1gG4 (J Gastroenterol)
2006 Yamamoto M. et al. [56] Maladie plasmocytaire liés aux 1gG4 (Mod Rheumatol)
2008 Masaki Y et al. [57] Syndrome lymphoprolifératif multi organe 1gG4 (MOLPS)
(Ann Rheum Dis)
2011 Shimosegawa T. et al. | [58] Consensus international des critéres diagnostiques de la PAI
(ICDC) for AIP (Pancreas)
2012 Umehara, Okazaki et | [59] Concept et critéres de diagnostic des maladies liées aux 1gG4
al. (Mod Rheumatol)
2012 Deshpande et al. [60] Consensus international pathologie 1gG4 (Mod Pathol)
2012 Stone, J et al. [61] Nomenclatures des manifestations des 1gG4-RD (Arthritis
Rheum)
2012 Japan Pancreas | [63,54] | Critéres diagnostiques cliniques de la PAI 2011(Suizo)
Society
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6- EPIDEMIOLOGIE :

L’incidence et la prévalence des PAI ne sont pas connues, car c’est une
maladie peu fréquente. De plus, les criteres diagnostiques ont beaucoup évolué
au cours des dernieres annees et les études ne sont pas homogénes. La majorité

des études est issue de pays asiatiques (Japon et Corée du Sud).

La prévalence de la PAI a été estimée a 6 % au sein des pancréatites dite

idiopathiques en Asie.
Cette part est probablement sous-estimée par défaut diagnostique.
Au Japon, la prévalence a été estimée a 0,82/100 000habitants [62,63].

Dans les séries chirurgicales, la proportion de PAI approche 25 % des
pancreatites idiopathiques grace aux criteres diagnostiques histologiques qui
permettent de révéler de nombreuses PAI non diagnostiquées en préopeératoire
[64].

La prévalence plus spécifique de la maladie sclérosante a 1gG4 (PAI de
type 1) est inconnue. Elle est probablement plus fréquente en Asie. Aucun
gradient Nord-Sud n’a été décrit jusqu’a present. Actuellement on décrit deux
types de PAI :

La pancréatite auto-immune de type 1 : tres frequente en Asie (> 90% des
séries japonaises) et represente moins de 20% des séries occidentales. Les
patients sont agés en moyenne de plus de 50 ans dans 80% des cas et sont de

sexe masculin dans une large majorité des cas (80%).

La pancréatite auto-immune de type 2 est le type majoritaire (80%)

rencontré dans les pays occidentaux (Europe et Etats-Unis).
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La pancréatite lupique est une manifestation tres rare du lupus, puisque son
incidence est évaluée entre 0,4 et 1,1 cas pour 1000 lupus par an selon les séries
[65,3]. Le premier cas a eté décrit en 1939, et depuis, environ 160 cas sont

rapportés dans la littérature [4].

Parmi nos patients, nous avons rapporté un seul cas de pancréatite auto-
Immune authentique et deux cas de pancréatite lupique. L’4ge moyen de nos

patientes est de 42 ans et sont toutes d’origine marocaine

7- PHYSIOPATHOLOGIE

Ces derniéres années ont vu la proportion de pancréatite (aigué ou
chronique) dite « idiopathique » diminuer de fagon importante en raison
notamment de la découverte de causes diverses comme les causes genétiques
[66] et le développement du concept de pancréatite auto-immune (PAI). Ce
dernier concept est cependant encore loin d'étre bien établi et de nombreuses
incertitudes persistent sur la physiopathologie, I'histoire naturelle et la réponse
au traitement corticoide. De méme, la pathogénie de la pancréatite lupique est
multifactorielle. Il est extrémement difficile de faire la part de ce qui revient a la
vascularite, aux phénomeénes thrombotiques dans le cadre d’un syndrome des

antiphospholipides et aux complications iatrogénes ou intercurrentes.
7.1 Pancreatite auto-immune :
7.1.1 Pancréatite auto-immune de type 1 :

Les mécanismes physiopathologiques en jeu dans les PAI de type 1 sont
clairement d’origine auto-immune pour différentes raisons. L’atteinte est multi-
organes comme une maladie systémique avec des sites prédisposes aux maladies

auto-immunes (glandes salivaires, rétro peéritoine, etc.). Une élévation des
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IgG4seriques est présente dans plus de 80 % des cas. Il existe une inflammation
chronique de la glande pancréatique avec une possible fibrose extensive. Une
association avec un génotype HLA (human leucocyte antigen) particulier
prédisposant a été demontree : HLA DRB1*0405-DQB1*0401[67]. La présence
de depots de complexes immuns sur les tissus atteints est fréquente. Les phases
d’initiation de la maladie sont probablement dues a un mimétisme moléculaire.
Le role d’Helicobacter pylori a été avanceé sans confirmation a ce jour [68].
Enfin, la bonne réponse aux traitements anti-inflammatoires de type

corticostéroides est un argument majeur
7.1.1.1 Origines génétiques :

L’absence de forme familiale rapportée a ce jour ou d’anomalie géenétique
identifiee ne semble pas plaider en faveur d’une origine génétique, bien que
certains alleles HLA [67] et polymorphismes de genes non HLA (CTLA4 [69],
Fc receptor like3 (FCRL3) [70], toll-like receptor 4 (TLR4) [71] aient été
identifies dans des populations asiatiques comme des facteurs de prédisposition

ou de protection vis-a- vis de la pancréatite auto immune [72].

Pour les genes HLA, En 2002, Kawa et coll [67], ont rapporté que la
fréquence des alleles HLA DRB1*0405 et DQB1*0401 etait significativement
plus élevée chez les patients japonais porteurs d’une pancréatite auto immune
que chez des individus en bonne santé ou porteurs de pancréatite chronique

calcifiante.

En revanche, une étude Coréenne n’a pas pu mettre en évidence une
corrélation entre un allele HLA et le développement d’une pancréatite auto

Immune, mais elle a pu montrer que tous les patients coréens qui ont eu une
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rechute durant ou aprés une corticothérapie n’avait pas I’acide aspartique en
position 157 de la chaine B DQ en contraste avec 30% des patients sans rechute
d’une pancréatite auto immune [73]. Ce résultat n’a pas pu étre confirmé chez

les patients japonais [74].

Le deuxieme type de genes étudiés dans ce contexte est le CTLAA4. Certains
nucléotides isolés polymorphiques (SNP) identifies dans le CTLA4 sont
associés a la susceptibilité aux maladies auto immunes [75]. En effet, il a été
rapporté que la fréquence de I’haplotype CTLA4 49A était significativement
augmentée chez les patients chinois avec pancréatite auto immune que chez les
sujets sains [76]. Une étude japonaise [69] a montré qu'un SNP a CTLA4 6233
dans la région 3' non traduite, contribue a la susceptibilité a cette maladie. Le
+6230 G / G génotype a une susceptibilité accrue a la pancréatite auto immune,
alors qu'un 6230 haplotype a été associé a une résistance a la PAI [69]. En outre,
le +49 A/ A et +6230 A/ A génotypes ont été liés a un risque accru de rechute
[69].

Le troisieme gene incriminé dans cette pathologie est celui qui code pour la
FCRLS.

La molécule FCRL 3 exprimee sur les cellules B, est connue par sa
capacité a augmenter la production des auto-anticorps chez les patients avec une
susceptibilité génotypique a une certaine maladie [77]. Il a été démontré que le
polymorphisme de la FCRL3 contribuait a la susceptibilité aux maladies auto-

immunes.
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Umemura et coll [70] ont rapporté I’association du génotype -110A/A a la
pancreatite auto immune chez la population japonaise, en méme temps que les
concentrations sériques d’lgG4 étaient élevées et corrélées aux nombres

d’alleles susceptibles [70].

Le méme groupe a également examiné les nucléotides isolés
polymorphiques dans le gene codant pour le TLR4 qui est une protéine qui
détecte les lipopolysacharides des bactéries Gram néegatives, ayant ainsi un réle
dans I’initiation de la réponse immunitaire, mais ils n’étaient pas associes ni a la

susceptibilité ni a la rechute de la pancréatite auto immune [71].
7.1.1.2 Composante auto immune:

L’ elevation du taux d’lgG4 sérique et I’infiltration tissulaire par les 1gG4
dans cette pathologie laisse a croire que I’auto-immunité en est responsable,
guoique jusqu'a ce jour aucun auto-anticorps spécifique n’a été détecté. 1l
semblerait que les patients porteurs d’une pancréatite auto-immune ont un taux
élevé de complexes immuns avec des taux diminués de complement reflétant
leur statut actif. Le complexe immun 1gG4 a pour conséquence la formation
d’un complexe qui attaque la membrane en fixant le complément a travers la

voie alternative dans la néphropathie membranaire [78].

Cette hypothése peut étre probable dans la maladie a 1gG4 vue la présence
de complément autour des acini exocrines, des petites voies pancréatiques, et
des glandes péribiliaires des larges voies biliaires, suggérant le role de ces

complexes dans la pathogénie de cette maladie [79,80].
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En se basant sur la théorie d’auto immunité de la maladie a 1gG4, la
recherche d’auto antigenes et d’auto-anticorps speécifiques impliqués dans la
physiopathologie a constitué un axe important des travaux dans ce champ. Parmi

les auto-anticorps candidats, ont été proposes:

Les anticorps anti-anhydrase carbonique de type Il (anti-CAll), détectes
chez 54% des patients porteurs d’une pancréatite auto immune [81], avec une
forte corrélation entre I’augmentation des taux d’l1gG4 et des anti-CA |11 [82].
Ces anticorps ont été également décrits au cours du lupus erythémateux
disséminé. Plus récemment, des anticorps anti CA-IV ont éte retrouvés chez 10

parmi 29 patients avec pancréatite auto immune [83].

Les anticorps anti-lactoferrine ont éteé retrouves chez 73% des patients avec
PAI. En revanche, ces anticorps anti-lactoferrine, ont été retrouvés aussi au

cours de la rectocolite hemorragique (RCH) et de la cholangite sclérosante [84].

Tout en sachant que la lactoferrine et I’anhydrase carbonique sont
exprimees dans différents tissus de l'organisme (pancréas, canaux biliaires,
glandes salivaires, reins) leur présence inconstante et leur specificité incertaine

suggerent le r6le d’autres antigenes cibles encore inconnus.

Le pancreatic secretory trypsin inhibitor (PSTI) est un antigene potentiel,
les anticorps dirigés contre cette molécule ont été detectés chez 30-40% des
patients avec PAI [85]. Asada et coll [85], ont rapporté 26 cas de PAI parmi
lesquels, 23 ont des anticorps soit anti lactoferrine ou anti CA 11, deux des trois
patients chez lesquels aucun de ces auto anticorps n’a pu étre détecté avaient des

anticorps anti- PSTI. Il est intéressant de savoir que ces auto anticorps n’étaient
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pas de sous type 1gG4 mais 1gG1 [85]. Une étude européenne [86] plus récente a

montré la présence d’auto anticorps anti trypsinogene, ainsi que d’anti PSTI.

7.1.1.3 La Prédominance d’une réaction a Th2 et I’implication

de cellules Tregs :

Dans le travail d'Okazaki et coll [87] lanalyse des populations
lymphocytaires montrait une sécrétion elevée d’Interferon y comparé a la

population contréle.

Tandis que le nombre de cellules productrices d'IL 4, et les taux sériques
d'IL4 n'ont pas augmentés. Les mémes constatations ont été rapportées par
Yamamoto et coll [88], qui ont montré un ratio d’interféron y/IL-4 plus
augmenté chez les malades a 1gG4 avec dacryoadénite et sialadénite que chez

ceux avec un Syndrome de Gougerot Sjogren.

En 2006, une équipe francaise [89] rapportait chez deux patients avec
maladie a 1gG4 I’existence de lymphocytes T activés au niveau du sang circulant
capables d’orienter in vitro des lymphocytes B normaux vers une différentiation

plasmocytaire 1gG4+, par I’intermédiaire d’un facteur soluble non identifié.

Apres ces travaux, I’ensemble des études réalisées, essentiellement dans le
cadre de la pancréatite auto-immune, rapportent une orientation du systeme
Immunitaire vers une réponse de type TH2 [90-94], avec augmentation au
niveau circulant du nombre de lymphocytes CD4+ produisant des cytokines Th2
(IL-4, IL-5, IL-13), et de leur expression (ARN messagers, protéines) au niveau

tissulaire [90].
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Plus recemment, I’implication des lymphocytes T régulateurs a été évoquée
devant la mise en évidence chez des patients atteints de PAI, d’une
augmentation du nombre total de Treg (CD3+CD4+CD25high) circulants,
corrélée a I’élévation des 1gG4 sériques [95]. Au niveau tissulaire (PAl,
cholangite sclérosante associée aux IgG4 mais également lésions extra
pancreatobiliaires), une augmentation du nombre de Treg CD4+CD25+Foxp3+
[96] ainsi que de I’expression d’ARNmM de Foxp3 [92] a été observée par rapport
a des groupes témoins (cholangite Sclérosante primitive et cirrhose biliaire

primitive).

Le nombre de cellules Foxp3+ était corrélé au nombre de plasmocytes
IgG4+ [96]. De plus, une augmentation de I’expression de cytokines dites «
régulatrices » (IL-10, TGF-beta) a également été observée [97]. La présence de
ces cytokines peut expliquer les caractéristiques histologiques partagees par
différentes atteintes lors de la maladie a 1gG4: Foxp3 régule a la fois la
production d'lgG4, a la suite d'induction d'IL-10, et la fibrose, a la suite
d'induction de TGFp [98].

Une anomalie des lymphocytes T helper folliculaires(Thf), dont une
expansion a récemment été mise en evidence chez certains patients atteints de
pathologies auto-immunes (lupus érythémateux disséminé, SGS) [99], pourrait
avoir un r6le dans la formation des follicules lymphoides et Pinfiltrat

plasmocytaire observés au cours de la maladie a 1gG4 [100].
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7.1.1.4 L’implication de I’Helicobacter pylori (HP) :

En 2005, la participation possible de I’HP dans la genese de la pancréatite
auto immune a été rapportée [101]. Guarneri et coll [102], a trouvé une
homologie significative entre I’anhydrase carbonique Il humain et I'anhydrase
carbonique de I’HP. Les segments homologues contiennent le motif de liaison
de la molécule HLA DRB1 * 0405. Cette étude suggere que l'infection gastrique
HP declenche la pancreatite auto-immune chez les individus génetiquement
prédisposés, par mimétisme moléculaire. Plus recemment [103], un travalil
systematique étudiant le sérum de patients atteints de PAI retrouvait I’existence
d’anticorps dirigés contre un peptide de la protéine liant le plasminogene (PBP)
chez 94 % des patients atteints de PAIl. Cette protéine est exprimée par
I’Helicobacter pylori et présente une importante homologie avec UBR2, protéine

fortement exprimée par les cellules des acini pancréatiques.

Cependant, ces auto-anticorps, dont le dosage n’est actuellement pas
disponible en pratique clinique, étaient également retrouves chez 5% des

patients atteints de cancer pancréatique [72].
7.1.2 Pancréatite auto-immune de type 2 :

Les mécanismes physiopathologiques en jeu ne sont pas clairement connus
et I'appellation de pancréatite auto-immune est encore controversee et
prématurée, notamment pour les auteurs asiatiques [104]. La pancréatite de type
2 est isolée, non associée a d’autres atteintes d’organes, excepté la possible
association a une MICI dans 20-30 % des cas, sans qu’une explication claire soit
connue [49]. Cependant, on note une association avec le méme génotype HLA
prédisposant : HLA DRB1*0405-DQB1*0401, la présence de dépots de
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complexes immuns fréquents sur la glande pancréatique, des anomalies
histologiques communes (infiltrat lymphoplasmocytaire), des présentations
cliniques pancréatiques similaires et une réponse positive a une corticothérapie.
Bien que les connaissances de la physiopathologie de la PAI de type 2 soient
encore parcellaires, la terminologie de PAI reflete au mieux les connaissances
scientifiques actuelles. Il n’est pas exclu que ce terme change dans les années a

venir.

7.2. La pancréatite lupiqgue: Les mécanismes possibles sont

nombreux : [4]

* des phénomenes ischémiques comme une vascularite lupique ou une

thrombose liee a un syndrome des anticorps antiphospholipides associg;
* des mécanismes auto-immuns ;

* une cause meédicamenteuse : les corticoides ont longtemps été incriminés,
mais plusieurs auteurs réfutent cette hypothese. En revanche, la conjonction
d’une corticothérapie et de phénomenes ischémiques ne peut étre exclue;
d’autres médicaments ont été incrimines comme I|’azathioprine ou les

diurétiques thiazidiques;
* une cause infectieuse intercurrente;
« enfin, la maladie lithiasique des voies biliaires et I’intoxication éthylique.

La difficulté de préciser la cause exacte des PAL est rencontrée dans la
plupart des observations de la litterature. Si une vascularite ou une thrombose
sans vascularite dans le cadre d’un syndrome des antiphospholipides [105,106]

est bien établie dans quelques rares cas autopsiques, en revanche pour Reynolds
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et al. [107], la plupart des patients atteints de pancréatite présentaient
cliniguement des manifestations multiviscérales et la preuve de I’origine lupique
ne peut habituellement pas étre apportée, méme a travers I’étude autopsique.
C’est plus I’exclusion des autres facteurs étiologiques possibles et I’amélioration
de la symptomatologie sous traitement corticoides qui permet, indirectement, de

retenir la responsabilité du LES.

8-PRESENTATION CLINIQUE :

Les présentations cliniques de la pancréatite sont tres variables et sont
comparables aussi bien dans le lupus que lorsqu’il s’agit d’une authentique
pancreatite auto-immune. Le tableau clinique aigu le plus fréquent est un ictere
obstructif indolore. 1l a été observé dans 65% des cas de I’étude de Kim et al.
[44], dans 86% des cas de celle de Takvama et al. [108] et dans tous les cas
rapportés par Chruch et al. [109]. Ce tableau était toutefois moins fréquemment
observe dans la série d’Hirano et al. [110] (48%) ainsi que dans celle d’Ectors et
al [37]. Cette presentation peut ressembler étroitement celle du cancer du
pancreas avec en particulier, un aspect tumoral de la téte du pancréas. Avant
I’aire de I’individualisation de la PAI, les patients présentant ce tableau étaient
systematiquement opérés, le diagnostic de cancer du pancréas étant suspecté
[62,111].

D’autres symptdmes ont été décrits au cours de la PAI, tels gu’une douleur
abdominale rapportée dans 35% des cas de la série de Kim et al. [44]. En
revanche, les veéritables pancréatites aigues seraient exceptionnelles [112,113].
Elles ont néanmoins été rapportées dans plus de 30% des cas dans la série

d’Ectors et al [37] et constituaient la manifestation dominante de la série de
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Nahon et al. [114]. Ce tableau serait plus fréquent chez les sujets jeunes [115].

Ailleurs, il peut s’agir de vomissements récurrents ou de perte de poids [109,55].

Les pancréatites lupique surviennent surtout lors d’atteinte multiviscérale
du lupus. Une douleur abdominale est retrouvée dans 80 % des cas. Dans I’étude
de Dhir et al., 100 % des malades avaient des douleurs abdominales pendant une
durée médiane de 1,5 jours avant I’admission Elle est épigastrique et modérée.
Elle irradie au dos dans 23 % des cas. Deux tiers des patients présentent des
nausées et des vomissements et la moitié d’entre eux une fievre [116]. Toutefolis,
la pancreéatite lupique peut étre cliniqguement silencieuse et de decouverte
fortuite [117,118]. Dans leur étude, Medeiros et al. ont rapporté une incidence

de 5,1 % de pancreéatite infraclinique [119].

Une insuffisance pancréatique exocrine est souvent présente et jusqu’a 80%
des patients sont diabétiques a un moment donné de la maladie [120].
Occasionnellement, des manifestations extra pancréatiques peuvent étre
présentes, telles qu’une hypertrophie des glandes salivaires, une hydronéphrose

en rapport avec une fibrose rétro péritonéale ainsi que des adenopathies [6].

La pancréatite auto-immune dans sa forme classique est souvent associée a

une cholangite, une xérostomie ou une xérophtalmie [121].

Dans notre travail le tableau clinique de la pancreatite aigue était le plus
dominant. Dans tous les cas les patientes se plaignaient d’épigastralgies intenses
et transfixiantes associées a des vomissements. En revanche aucune des trois
patientes n’a présenté un ictere ou des signes en faveur d’une insuffisance

pancreatique exocrine ou endocrine (diabete, stéatorrhee...).
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L’épisode de la pancréatite était dans tous les cas isolé sans autres
manifestation extra pancréatiqgue (hypertrophie des glandes salivaires,
hydronéphrose).

La pancreéatite survenait chez des patientes présentant des maladies auto-
Immunes ainsi le syndrome sec était présent chez la premiéere patiente, le lupus
chez la deuxieme patiente, et le lupus a tropisme (rénal, articulaire, pulmonaire,

neurologique), avec un syndrome sec secondaire chez la troisieme patiente
8.1 La pancréatite auto-immune type | :
La présentation clinique peut étre variée :

* soit liée a I’atteinte de la glande pancreatique : ictere par compression de
la voie biliaire principale dans sa portion rétro pancréatique, forme pseudo
tumorale, pancréatite aigué (plus rare), diabéte, insuffisance pancréatique

exocrine, etc. ;

* soit liée a une atteinte extra pancreatique fréquente (plus de 60-70 % des
cas) : ictere par atteinte spécifique des voies biliaires, syndrome sec, fibrose rétro

péritonéale, etc.

Une altération de I’état général est possible et peut mimer un processus
neoplasique [44,121-124].

Le type 1 comporte des atteintes extra pancréatiques qui peuvent étre
multiples. Ces atteintes sont liees a I’élévation serique des immunoglobulines en
général et des 1gG4 en particulier. Tous les organes atteints présentent les
mémes caractéristiques histologiques et immuno-histochimiques, c’est-a-dire la
présence d’un infiltrat lymphoplasmocytaire associé a une fixation en immuno

histochimie pour les anticorps anti-1gG4.
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L’organe principalement atteint est les voies biliaires intra- et extra
pancréatiques. Selon les séries, I’incidence rapportée varie de 25 % a 96 % et est
associée a une elévation des 1gG4 seriques dans plus de 70 % des cas. En cas
d’atteinte, un ictere est présent dans plus de 75 % des cas. Cette atteinte se

traduit par des sténoses intrahépatiques (50 %) et/ou extrahépatiques (49 %).
La cholangite auto-immune liee aux 1gG4 est tres corticosensible.

Un traitement de 4 semaines par corticoides (40mg/j) permet une
normalisation morphologique et biologique dans plus de 60 % des cas.
Cependant, le risque de récidive est majeur a court ou a moyen terme (plus de
50%). En cas d’ictere, une prothése biliaire plastique temporaire peut étre utile
pour limiter le risque d’angiocholite et attendre sereinement l'efficacité de la

corticothérapie [125].

Les autres atteintes possibles les plus fréquentes sont le parenchyme
hépatique (infiltration des espaces portes), les tubules rénaux, les glandes
lacrymales (syndrome sec séronégatif), les ganglions médiastinaux, le
rétropéritoine (apparition d’une fibrose rétropéritonéale) [126,127], etc. Ces

atteintes peuvent étre synchrones ou métachrones des anomalies pancréatiques.

Dans une série japonaise de 56 patients, les infiltrations des glandes
salivaires et lacrymales, des ganglions et du rétropéritoine semblaient précéder

les anomalies pancreatiques [128].
8.2 La pancreéatite auto-immune type Il :

Les symptdomes sont moins bien connus. Les patients présentent des
pancreatites aigués récidivantes, le plus souvent bénignes. Un ictére est possible,

mais est plus rare. Il n’y a pas d’atteintes extrapancréatiques associées en
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dehors d’une forte prévalence de MICI (maladie de Crohn et rectocolite
hémorragique) dans 20 % a 30 % des cas [46, 49, 50].

8.3 Les localisations extra pancréatigues et le nouveau

concept de maladie systémique sclérosante liée al'lgG4 :

Les patients atteints d’une PAI ont souvent des lésions extra pancréatiques
qui peuvent étre concomitante, preceder ou faire suite a la PAIl. Gréace a
I’histologie et a I’immunohistochimie, il a été établi que les lésions extra
pancreatiques étaient, a la maniere de la PAI, caractérisees par une infiltration
lymphoplasmocytaire sclérosante, riches en lymphocytes T CD4-, CD8- et en
cellules plasmatiques 1gG4 positives. D’un autre c6té, il a été démontré que ces
lésions extra pancréatiques, pouvaient étre observées en dehors d’une atteinte

pancréatique.

Ainsi, kamisawa et al. avaient suggéré une nouvelle entité clinico
pathologique appelée maladie sclérosante liee a I’lgG4 qui engloberait a la fois
la pancréatite auto-immune que les lésions extra pancréatiques [129]. L atteinte
de I’arbre biliaire est observée chez 60% a 100% des patients atteints de
pancreatite auto-immune. [109, 44, 130,131]. Elle a récemment été denommée
cholangite a 1gG4 [132]. Elle peut affecter aussi bien les voies intra qu’extra
hépatiques. La partie distale du cholédoque est la plus fréquemment touchée.
[133]. Les signes radiologiques ne sont pas constants méme en présence de
lésions microscopiques [131]. Une infiltration lymphoplasmocytaire entourant le
canal biliaire avec une expression cellulaire des 1gG4 est retrouvee [108, 132]. A
présent que cette atteinte biliaire a été individualisée, I’association entre une

veritable cholangite sclérosante primitive et une pancréatite auto-immune est
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debattue. D’autres visceres peuvent étre affectés. Dans une série de 64 PAl,
Hamano et al. [130] avaient noté que les adénopathies profondes étaient la
manifestation extra pancréatique la plus frequente (80,4%) suivie par les lesions
biliaires (73,9%), une atteinte des glandes lacrymales et salivaires (39,1%), une
hypothyroidie (22,2%) et une fibrose retro-péritonéale (22,2%). Par ailleurs,
une atteinte rénale aussi bien intrinseque, a type de fibrose tubulo interstitielle
gu’extrinseque, a type d’hydronéphrose secondaire a une fibrose réetro
péritonéale a été associée a la pancréatite auto immune, ainsi qu’une pneumonie
inflammatoire et une inflammation pseudo tumorale hépatique [134-136, 54,

42]. Parmi ces maladies, nous souhaiterions en mettre en exergue deux.
8.3.1 La cholangite :

Au cours de la PAI, une cholestase est souvent présente. Elle peut étre due
a une simple compression de la voie biliaire principale par une atteinte
céphalique. Plus fréqguemment, elle est due a une atteinte specifique et
inflammatoire de la voie biliaire principale [137-142]. Elle se traduit par une
sténose de la partie distale de celle-ci avec rétro-dilatation en amont, ce dernier
signe permettant de la distinguer de la cholangite sclérosante primitive. Dans
une collection récente de 22 cas de cholangite associée a une PAI publiés au
Japon, Horiuchi et al. [138] ont montré une atteinte isolée aux canaux extra-
hépatiques (généralement le dernier tiers) dans 68 % des cas, I’absence de MICI
et une efficacité de la corticothérapie dans tous les cas. Cette sensibilité aux
corticoides distingue encore I’atteinte biliaire au cours de la PAI de la cholangite
sclérosante primitive, habituellement non sensible. Une atteinte spécifique de la
voie biliaire est possible méme apres résection de la PAI dans les formes

pseudotumorales et peut étre une cause post-opératoire de cholestase.
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8.3.2 Les maladies inflammatoires chroniques intestinales :

L’atteinte pancréatique est désormais considérée a part entiere comme une
manifestation extra-intestinale des MICI [143-146]. Sa fréequence dépend de la
maniére dont elle est cherchée. Le taux d’amylase sérigue est éleve dans environ
15 %des cas de MICI mais cette elévation est rarement d’origine pancreéatique.
Dans une étude danoise de registre, le risque relatif de pancréatite aigué était de

4,3 en cas de maladie de Crohn et de 2,1 pour la rectocolite hemorragique [146].

La frequence des pancréatites qui se manifestent cliniquement est de
I’ordre de 1 a 1,5 % [144]. Le diagnostic différentiel avec une atteinte
médicamenteuse due aux dérivés salicylés ou a I’azathioprine d’une part et avec
une pancreatite d’origine biliaire en cas de maladie de Crohn iléale d’autre part
peut étre particulierement difficile. Les manifestations pancréatiques sont aigués
dans un quart des cas, des douleurs chroniques avec altération de I’état général
s’observent dans 14 % des cas et une pseudotumeur avec cholestase dans
également 14 % des cas [144].

Une insuffisance pancréatique exocrine est possible qui peut concourir a la

malabsorption [147].

La pancréatite peut préceder I’expression clinique de la MICI de quelques
jours a plusieurs années. Ceci est plus fréquent en cas de rectocolite
hémorragique (56 %) qu’en cas de maladie de Crohn (20 %) [144]. Il n’y a pas
d’association claire entre la localisation et I’activité de la MICI d’une part et les
manifestations pancréatiques d’autre part. Ces faits pourraient justifier la
réalisation systématique d’endoscopies digestives haute et basse avec biopsies

systematiques chez tous les malades ayant une pancréatite aigué ou chronique
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considérée comme idiopathique ou, en tout cas, au moindre signe evocateur
d’une possible MICI associée. L’atteinte pancréatique n’est habituellement pas
due a une atteinte duodénale satellite de la maladie de Crohn et une atteinte
granulomateuse apparemment spécifique a ¢été décrite sur une piece de

pancréatectomie [148].

Dans les autres cas ou une réesection pancréatique a été faite, I’atteinte

histologique est la méme que celle décrite pour les PAI [149].

L’association avec une atteinte biliaire dans le cadre des MICI mériterait
sirement d’étre a nouveau éetudiée car il est possible qu’un certain nombre de
cas de cholangite sclérosante primitive soit en fait des cas de cholangite comme
ceux que I’on note en association avec la PAI, c’est-a-dire corticosensible. La
pancreatite peut elle-méme répondre a la corticothérapie a I’instar des PAI sans

MICI associee [150] et un cas de réponse a I’infliximab a été publie [151].
9 -PARACLINIQUE :
9.1 Biologie :
9.1.1 Biochimie :

Au cours de la PAI, les enzymes pancreatiques sont le plus souvent
normales ou légerement élevées [2]. Dans la série de Kim et al. [152], seuls 13%
(3/17) des patients avaient un taux supérieur a 3 fois la normal. En revanche,
I’élévation de la bilirubine sérique et des enzymes hépatique est classique en
présence d’une sténose de la voie biliaire principale [109]. Par ailleurs, une
eosinophilie et une élévation du taux des IgE sériques ont été rapportées [153].
Un diabéete de type Il a souvent été noté au moment du diagnostic de PAI. Il a

été rapporté chez 76% et 54% des patients dans les séries deux séries Kim et al.
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[154] et Chruch et al. [109] respectivement. Ailleurs, il peut s’agir d’une
intolérance au glucose. (Pearson 2003) ou d’une exacerbation d’un diabéete pré
existant [155]. Une altération de la fonction pancreatique exocrine et endocrine
est frequente au cours de la PAI mais serait peu marquée [156]. Ainsi, une
altération de la fonction exocrine et de la fonction endocrine a été décrite dans
83% et 67% des cas dans I’étude de Nishino et al. [157] respectivement et dans

88% et 42% des cas dans de celle de Kamisawa et al [155] respectivement.

Dans les pancreéatites lupiques, la thrombopénie, le taux élevé de la vitesse
de sédimentation et [I’hypertriglycéridémie sont les seules variables
indépendantes associées a une pancreatite clinigue ou infraclinique. Ces
élements ne sont pas spécifiques, notamment I’hypertriglycéridéemie qui, en
particulier a des taux élevés, est associée a un risque de PA et les patients
lupiques peuvent présenter une hypertriglycéridémie du fait d’une obésite, d’un
diabéete sucré, d’une hypothyroidie, de la corticothérapie et d’un éventuel
I’éthylisme associé. Les taux de triglycérides au-dessus de 1000 mg/L peuvent
provoquer une pancreatite, tandis que seuls des taux supérieurs a 2000 mg/L
indiquent une relation causale. Dans I’étude de Medeiros et al. les taux de
triglycérides n’ont pas dépassé 600 mg/L. Le taux moyen des triglycérides était
de 1369 mg/L. Un seul patient avait un taux supérieur a 2000 mg/L ; il avait par

ailleurs un lupus actif, une pancréatite sévere dont I’évolution était fatale [4,119]

Dans notre étude il y avait un syndrome inflammatoire chez les toutes
patientes (Vs accélérée, CRP augmentée et une hypergammaglobulinémie). Les
enzymes pancreatiques etaient franchement elevées avec des valeurs variant
entre 2 et 19 fois la normale. Les enzymes hépatiques étaient légerement

augmentées chez deux patientes. Les compléments sériquesC3 et C4 étaient

73



Pancréatites au cours des maladies auto-immunes a propos de trois cas avec revue de la littérature

diminueés chez deux patientes. En revanche la glycémie était correcte chez toutes
les patientes. Pour les deux cas de lupus, le complément sérique C3 et C4 éetaient

diminueés chez deux patientes et les triglycérides étaient a 1,5 fois la normale.
9.1.2 Sérologie :
9.1.2.1 Immunoglobuline G4 (1gG4) :

Depuis la publication princeps d’Hamano et al. en 2001, I’intérét des 1gG4
dans le diagnostic de PAI n’est plus a démontrer. La sensibilité et la specificité
d’un taux supeérieur a 135 mg/dl étaient respectivement de 95 % et 97 % pour
différencier une PAI d’une tumeur pancreatique [39]. Dans I’étude de la Mayo
clinic, la sensibilité était de 76 % et la spécificité de 93 % pour le diagnostic de
PAI comparé a une population témoin et de 90 % comparé a une population de
cancers du pancréas. Environ 5 % de la population normale et 10 % des patients
ayant un cancer du pancréas ont une elévation des 1gG4 supérieure a 140 mg/dl.
Cependant, aucun sujet normal et moins de 1 % des cancers du pancréas ont une
élévation des 1gG4 supérieure a 280 mg/dl, contrairement a53 % des patients
avec PAI. Au seuil de deux fois la limite supérieure de la normale, la spécificité
des 1gG4 seriques est de 99 % et est hautement prédictive du diagnostic de PAL.
Il convient d’étre extrémement prudent, notamment dans le cas de forme
pseudotumorale avec ictere secondaire a une compression de la voie biliaire
principale, car la PAI est une maladie rare, contrairement au cancer du pancréas
[158].

Dans notre étude I’électrophorése des protéines objectivait une
hypergammaglobuline chez toutes les patientes et aucune patiente n’a béneficié

du dosage des IgG4.
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9.1.2.2 Anticorps spécifique du pancreéas :

Récemment, Frulloni et al. ont décrit I’intérét d’un nouveau peptide dans le
diagnostic de PAI. Du sérum de patients présentant une PAI ou un cancer du
pancreas était etudié et comparé a une banque de données de peptides généraux.
Une sequence specifique peptidique était identifiée avec une haute affinité pour
le sérum de PAI. Ce peptide avait de grandes homologies avec des séquences
d’acides aminés de la plasminogen-binding protein (PBP) d’Helicobacter pylori
et d’ubiquitin-protein ligase E3, une enzyme fortement exprimée dans les acini
pancreatiques. L’anticorps était trouvé chez 33 patients avec PAI sur 35 (94 %).
Dans cette série occidentale italienne, un taux élevé d’lgG4 était trouvé chez
54%des patients signant une probable population mixte (PAI types let 2). La
sensibilitt du marqueur était de 100 % pour les PAI-IgG4négatives. Cela
suggere une tres forte sensibilité de ce marqueur pour les deux formes types 1 et
2. Cependant, 5 % des patients avec cancer du pancréas avaient une élévation du
marqueur. Ces données doivent étre validées par d’autres études et I’anticorps
n’est pas encore disponible en routine. Cela souligne [I’hypothese
physiopathologique d’un mimeétisme moleculaire d’origine bactérienne a

I’origine du développement de la PAI [103].

Les études portant sur les marqueurs comme les anticorps anti-PRSS1,

PRSS2 et SPINKL1 n’ont pas encore prouvé leur intérét au cours de la PAL.
9.1.2.3 Anticorps non spécifiques du pancreéas :

Les anticorps anti lactoferrine et antianhydrase carbonique de type 2 ont été
étudiés dans différentes etudes. Leur intérét au cours de la PAI est limite. Leur

prévalence est tres variable selon I’origine des séries (Asie et Occident) et
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semble corrélée aux élévations sériques des 1gG4, et donc aux types 1. Les
anticorps de type antianhydrase carbonique de type 2 ne sont élevés que
dans10% des cas dans les séries occidentales et ont une sensibilit¢ del0 %

seulement [159].
9.2 Morphologie :

Aucune technique d’imagerie ne permet de porter le diagnostic de PAI de
maniéere définitive, cependant chacune permet d’apporter des arguments
supplémentaires. L’association de plusieurs types d’imagerie (notamment

tomodensitométrie et IRM) est ainsi essentielle.

La pancréatite chronique auto-immune peut prendre 2 formes en imagerie :
une atteinte diffuse ou une forme pseudo-tumorale. La forme pseudotumorale
est caractérisée par la présence d’une ou plusieurs masses intrapancréatiques qui
peuvent étre confondues avec une tumeur maligne (Fig.5 et 6).Ceci peut aboutir
a Iindication inappropriée d’une résection pancréatique, voire d’une
chimiothérapie si une biopsie n’est pas realisée. Une infiltration des tissus
péripancréatiques peut en imposer pour des signes d’envahissement tumoral et
aboutir non seulement au diagnostic erroné de formation tumorale mais encore

de sa non résécabilité (Fig2).

Le parenchyme pancreatique est généralement “délobulé”, avec une

hypertrophie parfois trés importante [160]
9.2.1 ECHOGRAPHIE

Le role de I’échographie dans le diagnostic des pancréatites au cours des
maladies auto-immunes n’est pas bien établi. Les images échographiques du

pancréas ne sont pas spécifiques et pose rarement le diagnostic de la PAL.
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L’aspect échographique est le méme aussi bien dans les PA et les PAL. Dans la
forme diffuse de la PAI, I’échographie montre un aspect hypoéchogene, avec
une hypertrophie diffuse comprimant le canal pancréatique principal (Fig7).
Dans la forme locale, I’échographie peut montrer une ou plusieurs masses
intrapancréatique hypoéchogene souvent au niveau de la téte du pancréas, une
dilatation des voies biliaires commune, la dilatation en amont du canal
pancreatique principal est moins frequente [161-163]. Un recent rapport décrit
un épaississement de la paroi du cholédoque chez 37 patients ayant une PAI,
faisant de I’échographie un outil utile et non invasif pour la detection de lésions
biliaires [164]

Le contraste amélioré échographique (CEUS) évolue comme sensibles outil
d’évaluation de la structure de la vascularisation typique de la PAI. En outre, il
peut étre un bon indicateur de surveillance de I’efficacité de la thérapie aux
stéroides. [161-164,10]

Dans ce cadre, apres I’injection de produits de contraste intraveineux, il y’a
un renforcement des lésions pancréatiques focales dans les deux phases précoce

et tardive avec un lavage lent.

Le renforcement diminue apres le traitement aux stéroides ce qui permet de
faire le diagnostic différentiel avec le carcinome pancréatique, car il est en
rapport avec le degré d’inflammation et inversement proportionnelle a la qualité
de la fibrose [10].

Dans notre travail I’échographie a été realisée chez deux malades, et elle
avait montré une dilatation de (VBP) sans lithiase visible chez la premiere

patiente, alors qu’elle était sans anomalie chez la deuxiéme patiente.
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9.2.2 TDM

En scanner, I’image la plus fréquemment décrite en cas de pancreéatite auto-
Immune est le «pancréas saucisse», un agrandissement diffus de toute la glande
avec, au CT injecté, un liseré périphéerique hypointense (50% des cas), (Fig 8et
9). Le pancréas infiltré est hypodense, le rehaussement glandulaire est
progressif, maximum au temps tardif. L’infiltration de la graisse
péripancréatique est minime, voire absente mais il peut exister un liseré
hypodense péri pancréatique traduisant I’infiltrat inflammatoire. Dans les deux
cas, I’absence de dilatation canalaire, d’atrophie glandulaire, de calcification
intra-parenchymateuse, de coulée péri-pancréatique ou de kyste et d’anomalie
ganglionnaire ou vasculaire sont autant d’eléments essentiels pour le diagnostic
différentiel avec d’autres formes de pancréatite, un adénocarcinome, une

métastase ou un lymphome [165,166].

La sensibilité et la spécificité du scanner ont respectivement été évaluées a
86% et 95% [167]. Des anomalies de la voie biliaire principale (irrégularités
pariétales, epaississement, stenoses et le rehaussement de la paroi) peuvent
rendre compte d’une cholangite associée [168].Une infiltration hypodense peut

étre constatée autour des voies biliaire intra hépatique [5].

La présentation, radiologique n’est pas toujours typique. Des calcifications
( au décours de I’évolution), des ganglions péri pancréatiques, des anomalies
veineuses et des pseudo-kystes ont été décrits [169,170].Une publication récente
confirme la difficulté du diagnostic en imagerie en montrant une proportion non
négligeable de PCAI pseudo-tumorale opérées a tort chez des patients suivis

pour foyers de pancreéatite chronique suspects de degénérescence[171].
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Chez nos patientes, la TDM abdominale a eté réalisée chez toutes les
patientes permettant de mettre en évidence une PA stade E de Balthazar chez la
deuxiéme patiente, et une PA stade C de Balthazar chez la premiere et la

troisieme patientes.
9. 2.3 IRM ET LA CHOLANGIO-PANCREATOGRAPHIE

L’IRM est un complément tres utile au scanner. L’excellente résolution en
contraste permet d’étudier avec précision le parenchyme pancréatique infiltré
qui apparait homogéne, en hyposignal T1 et hypersignal T2. Les limites avec le
pancréas sain sont souvent nettes dans les formes pseudo-tumorales, Le liseré
péripancréatique, s’il existe, est en hyposignal sur toutes les séquences.
Rarement, on retrouve une pseudo-capsule se rehaussant tardivement apres
injection, traduisant I’existence d’une « gangue » fibreuse développée autour du

pancréas. [172]

La cinétigue de rehaussement est identique a celle observée en scanner.
L’analyse des séquences dynamiques et les courbes de rehaussement confirment
bien le caractere tardif et persistant du rehaussement pancréatique, caractérisant

la nature fibro-inflammatoire de I’infiltrat pancréatique.

Les séquences de cholangio-IRM sont caractéristiques lorsqu’elles
montrent une sténose irréguliere diffuse ou segmentaire (sur plus d’un tiers de sa
longueur) du canal de Wirsung (Fig10). Parfois le canal n’est pas visible. Si
I’atteinte est céphalique, la voie biliaire principale intra-pancréatique est
anormale par compression inflammatoire locale. La détection d’une cholangite
associée est aisée en IRM maison ne peut déterminer dans ce cas s’il s’agit

d’une authentique cholangite sclérosante primitive ou d’une entité a part, non
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spécifigue et probablement réactionnelle au contexte inflammatoire local [173].
La réalisation d’une cholangio pancréatographie per endoscopique (CPRE) peut
seule visualiser de petites atteintes échappant encore a la cholangio-IRM,
notamment en cas de doute sur une sténose d’origine tumorale de la portion

céphalique du canal [174].

Parmi nos patientes, une seule a bénéficié d’une bili IRM montrant une
muqueuse érythémateuse, avec dilatation de la VBP retro pancréatique sans

image intracanalaire visible et le canal pancréatique était de calibre normal.
9.2.4 TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS (TEP)

La tomographie par émission de positons (TEP), éventuellement couplée a
une acquisition tomodensitométrique (TEP scan), fait maintenant partie de

I’arsenal diagnostic.

La tomographie par émission de positons au 18FGD repose sur I’injection

de 18FGD, qui se fixe électivement sur les foyers d’hypermétabolisme.

Une récente étude montre les différences qualitatives et semi quantitatives
de fixation du 18-fluorodesoxyglucose entre PACI et adénocarcinome
pancréatique, en cas de PAlI méme pseudo tumorale, il a été démontré que le
traceur se fixait sur I’ensemble de la glande pancréatique et non focalement sur
la lésion, contrairement au cancer pancréatiqgue (Fig 11). Cependant, la
spécificite de cette méthode n’est bonne que s’il existe une fixation extra-
pancreatique concomitante du traceur au niveau de sites spécifiques (glandes
lacrymales et salivaires, rétropéritoine, voies biliaires...) évoquant une maladie
auto-immune associée [167]. La encore, I’acces a cette modalité d’imagerie reste

difficile en routine. Il existe des atteintes satellites, distinctes ou non des
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maladies auto-immunes, accessibles au scanner et a I’IRM et que le radiologue
doit rechercher si une PCAI est suspectée. Elles sont majoritairement
abdominales. Outre les atteintes biliaires, il s’agit de la fibrose rétro péritonéale
[113] et d’atteintes rénales, regroupées sous les termes de néphrite tubulo-
interstitielle ou de pseudotumeurs inflammatoires, apparaissant comme des
zones de faible atténuation bien limitées parfois associées a une rétraction
capsulaire. Certains auteurs estiment leur prévalence a prés de 35%. Des
atteintes hépatiques péri-portales et des pseudotumeurs inflammatoires
hépatiques (associées de maniére inconstante a une rétraction capsulaire) sont
également décrites. Toutes ces lésions régressent sous corticothérapie et les
biopsies confirment une atteinte de nature histologique tres proche de celle
affectant le pancréas [166]. Malgre les faibles effectifs sur lesquels ont porté ces
études, il semble intéressant de prendre en compte et rechercher
systéematiquement ces atteintes extrapancréatiques, leurs présences peuvent
suggérer le diagnostic dans les cas difficiles [149,153]. Les lésions extra-
abdominales sont principalement représentées par des  adénomégalies

médiastinales ou hilaires [175].

9.2.5 CHOLANGIO PANCREATOGRAPHIE PER
ENDOSCOPIQUE (CPRE)

Le rétrécissement diffus ou segmentaire du canal pancréatique principale
avec I’irregularité de sa paroi sur la CPRE représente un critére diagnostic de la
PAI, en association avec une stenose du cholédoque (Fig 12). Dans la forme
focale, le canal pancréatique principal peut étre dilaté en amont des sténoses, si
cette tendance coexiste avec une sténose au niveau du bas cholédoque, il peut

ressembler au signe typique du cancer du pancréas. La CPRE peut également
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objectiver des rétrecissements irréguliers au niveau de la region hilaire
hépatique, et moins fréquemment, des sténoses biliaires segmentaires

intrahépatiques [176].

Dans la pancréatite lupique, I’imagerie canalaire est plus univoque. Une
raréfaction des canaux pancréatiques secondaires est notée. Le canal
pancreatique principal est diffusément rétréci, fin, a paroi épaissie. Il peut
également étre le siege de sténoses étagees mais sans dilatations d’amont. Par
ailleurs, le segment intrapancréatique de la voie biliaire principale peut étre
rétréci. Des sténoses irrégulieres du cholédoque et plus rarement une dilatation
des voies biliaires intrahépatiques peuvent étre observées. Ces images sont
classiquement obtenues avec la cholangio pancréatographie rétro- grade par voie

endoscopique [4].

La ressemblance de I’aspect de la voie biliaire extrahépatique et du canal
de Wirsung dans les PA et PAL souleve I’hypothese d’inclure certaines formes

de pancréatite lupique dans le cadre d’une authentique PA
9.2.6 ECHOENDOSCORPIE :

L’échoendoscopie est supérieure a la TDM, IRM et CPRE pour détecter les
petites masses du pancréas, et son réle dans le diagnostic de la PAI est renforcé

par la possibilité d’une biopsie [177,178].

Les caractéristiques de la PAI dans I’écho-endoscopie une hypertrophie
diffuse (70 %) ou focale (30 %) de la glande pancréatique qui apparait
hypoéchogene et hetérogene et ou une masse hypoéchogene dans la téte du
pancreéas (Fig 13 et 14), une autre constatation suggestive de la PAI est la

dilatation du cholédoque avec une paroi épaissie [179,180]
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L’ epaississement de la paroi du conduit biliaire dans la PAI montre des
caractéristiques uniques : il est homogene, avec une couche intermédiaire
hypoéchogene, une couche externe et interne hyperéchogene avec une épaisseur
qui peut atteindre 5mm (Fig 13).

La dilatation du canal pancréatique principal est possible dans la forme
focale de la PALI, tandis qu’il est comprime par le parenchyme hypertrophie dans
la forme diffuse [179]

L atteinte vasculaire du tronc porte et ou la vaine mesentérique supérieure a
été signalé et ne devrait pas éliminer le diagnostic de la PAI, car I’infiltration
inflammatoire peut atteindre la paroi des vaisseaux [179]. Unique ou multiple
noeuds lymphatique péripancréatique ou cceliague élargie peuvent également
étre détectes et qui sont le reflet du processus inflammatoire

Les prélevements par micro-biopsies ou aspiration a I’aiguille fine peuvent
étre contributifs mais la fiabilité diagnostique est controversée et fonction de la
quantité de mateériel prélevé, plus importante pour les micro-biopsies [181,182].
Certains auteurs ont proposé des critéres pronostiques de rémission spontanée ou
de rechute apres corticothérapie basés sur I’étude morphologique et histologique
de la papille duodénale par écho-endoscopie ou CPRE [182]. Mais le caractere
invasif de ces explorations rend leur application systématique difficile en
pratique.

Dans notre étude seule la patiente qui présentait une pancréatite auto-
Immune avait bénéficié d’une échoendoscopie qui avait montré une mugueuse
gastrique érythémateuse, avec dilatation de la VBP retro pancréatique sans
Image intracanalaire visible avec hypertrophie diffuse et hétérogene du pancréas
et le canal pancréatique apparait irregulier et fin.
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Figure 5 : Tomodensitométrie centrée sur la téte du pancréas qui est hypertrophiée,
pseudotumorale, et entourée par un anneau hypodense (fleches) [160]
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Figure 6 : Tomodensitométrie montrant une hypodensité pseudotumorale du corps et de

la queue du pancréas avec un aspect d’envahissement rétrogastrique [160]
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Figure 7: Image échographique la forme diffuse de la PAI objectivant un pancréas

hypertrophie et hypoéchogene (fleches), avec un canal pancréatique principal de taille
normale (pointes de fleches) [183]
SV: veine splénique
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Figure 8 : Tomodensitométrie objectivant une hypertrophie diffuse du pancréas
(fleches) (forme diffuse de la PAI) [183]
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1

Figure 9 : Tomodensitométrie montant un élargissement du corps et de la queue du

pancréas (forme focale de PAI) [183]
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Figure 10 : Cholangiopancreato-IRM avec reconstruction en coupes épaisses

Noter la longue sténose du canal pancréatique principal au niveau du corps du pancréas

(fleche) et I’absence de dilatation en amont. [160]

89



Pancréatites au cours des maladies auto-immunes a propos de trois cas avec revue de la littérature

Figure 11 : Pancréatite auto-immune de forme pseudo tumorale. [184]

Hyperintensité diffuse de la glande en imagerie par résonance magnétique (IRM),
séquences de diffusion (a) et fixation intense diffuse a la tomographie par émission de
positrons au 18FGD (b).

Cancer du pancréas : masse pancréatique céphalique. Hyperintensité localisée en IRM
en séquences de diffusion (c), fixation intense localisée a la tomographie par émission de
positrons au 18FGD (d)
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Figure 12 : Cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique montrant un canal
pancréatique principal trés irrégulier avec de nombreuses sténoses, sans dilatation ni
calcification [160]
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a-

b-

C-

Figure 13: Echoendoscopie [183]

montre une lésion focale arrondie hypoéchogéne (fleches) dans la téte du pancréas,

avec épaississement diffus du cholédoque (pointes de fleches), épaississement de la
paroi du canal biliaire

aspect ‘ sandwich’ avec une couche intermédiaire hypoéchogene et une couche

externe et interne hyperéchogene

PV: veine porte
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Figure 14 : Echo-endoscopie [160]

A : aspect hypoéchogéne diffus de I’ensemble du corps et de la queue du pancréas ici vue
en transgastrique

B et C: aspect pseudotumoral ;

D : biopsie a I’aiguille (fleche) de la masse inflammatoire.
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9.3 Anatomie pathologique:

Une analyse anatomopathologique est rarement disponible. Néeanmoins, il
n’est pas rare que la preuve de la maladie soit apportée a posteriori apres une
résection inappropriée dans une forme pseudotumorale. Les lésions consistent en
une fibrose et un infiltrat lympho-plasmocytaire péri-canalaire [38, 163, 185,
186]. Ceci a particulierement été bien décrit dans la serie belge reposant sur des
piéces operatoires [149]. L’infiltrat lymphocytaire est compose en majorité de
lymphocytes T CD4 + HLA-DR + [149, 118, 105]. (Fig 15)

La découverte d’un infiltrat lymphocytaire sur une biopsie SOUS
scanographie ou sous echoendoscopie faite pour une tumeur pancréatique doit
faire remettre en question le diagnostic de cancer et faire évoquer celui de PAI
surtout si le contexte clinique, d’imagerie et sérologique n’est pas celui d’un

adénocarcinome.

Dans la pancreéatite lupique, I’histologie est rarement disponible. Dans une
série de 16 cas publiée par Breuer et al., six histologies sont obtenues lors d’une
I”intervention chirurgicale et dix a I’autopsie. Une inflammation ou une necrose
a ete objectivée dans les 16 cas. L’atteinte vasculaire etait rare : trois patients ont
présenté une thrombose, une prolifération intimale dans un cas et une vascularite

dans un cas [4].
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Figure 15 [160] : Infiltration autour du canal pancréatique par une fibrose plus ou
moins inflammatoire (astérisques) Noter I’épithélium canalaire décollé (fleche).
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9.3.1 Types de PAI :
On distingue :
* la PAI de type 1 ou pancréatite sclérosante lymphoplasmocytaire (LPSP) :

Présence d’un infiltrat lymphoplasmocytaire péricanalaire dense, d’une
fibrose pancréatique (qui peut étre étendue et mutilante), des veinulites
oblitérantes, d’un infiltrat positif pour les IgG4 en immunohistochimie dans un
contexte d’élévation serique des 1gG4 dans plus de 75 % des cas [45, 187]
(Fig.16);

* la PAI de type 2 ou pancréatite avec Iésions granulocytaires épitheliales
(GEL) : presence d’un infiltrat trés abondant de polynucléaires neutrophiles, de
lymphocytes et de plasmocytes, associé a une destruction épithéliale, une
oblitération canalaire et de possibles microabces. Cet infiltrat ne fixe pas les
anticorpsanti-lgG4 en immunohistochimie. La lésion caractéristique de la PAI
de type 2 dont la présence permet d’affirmer le diagnostic est la GEL [45, 188]
(Fig. 17).
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Figure 16 : Coupe histologique de pancréatite auto-immune de type 1. [184]
A. Présence d’un infiltrat lymphoplasmocytaire (fleches) abondant.

B. Marquage positif immunohistochimique aux immunoglobulines G4 (1gG4) (fleches).
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Figure 17 : Coupe histologique de pancréatite auto-immune de type 2.Présence de
Iésions granulocytaires épithéliales (fleches). [184]
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9.3.2 Les outils permettant de réaliser le diagnostic histologique de
PAI :

Quand I’analyse histologigue montre une LPSP ou des GEL, le diagnostic
de PAI est certain. Cependant, la rentabilité et la faisabilité des prélevements de
tissu pancréatique au cours des échoendoscopies (endoscopic ultra-sonography —
EUS) par ponction-aspiration ou biopsies sont encore un sujet tres débattu. Les
lésions histologiques de pancréatites ont le plus souvent une distribution
hétérogene et la probabilité de trouver des lésions specifiques de GEL ou
d’infiltrat lymphoplasmocytaire sur une biopsie de petite taille est faible.
Kloppel et al. ont étudié I’intérét des biopsies chez 44 patients par voie
percutanée ou per endoscopique et ont proposé un score comprenant six items
histologiques. Le diagnostic de PAI etait porté chez 76 % des patients et chez86
% quand des GEL étaient trouves [110]. Cependant, la possibilite d’effectuer de
telles biopsies n’est pas encore une pratique accessible dans tous les centres de
gastroentérologie [189]. Les analyses cytolologiques (endoscopic ultra-
sonography et fine needle aspiration — EUS-FNA) aprés ponction-aspiration ne
permettent pas de porter le diagnostic de PAI avec une bonne rentabilité.
Mizunoet al. rapportent un taux de succes de 37 % seulement (contre100 % pour
les biopsies) [190]. La cytologie ne permet pas de diagnostiquer des lésions de
fibrose, de veinulite oblitératrice, etc. La probabilité d’obtenir un infiltrat
lymphoplasmocytaire est faible. Léevy et al. ont rapporté I’intérét des biopsies
pancreatiques avec une aiguille TruCut® chez cing patients porteurs de PAI de
type 2. Le diagnostic était certain chez quatre patients et possible chez un
patient. En comparaison, la ponction biopsie utilisant des aiguilles classiques

était négative dans tous les cas [190].Moon et al. ont étudie I’intérét des biopsies
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de la papille principale pour porter le diagnostic de PAI. La sensibilité et la
spécificité étaient respectivement de 53 % et de 100 % [191].L’infiltration
lymphoplasmocytaire par contiguité est inconstante et cette technique est peu
rentable [192].

10 -CRITERES DIAGNOSTIQUE :

Devant une suspicion de PAI, le praticien est souvent confronté a des
problemes de certitude diagnostique. Eliminer certains diagnostics différentiels
sans avoir recours a la résection pancréatique, en particulier un cancer du
pancréas est parfois tres difficile. Tableau3 résume les principales
caractéristiques cliniques, biochimiques, sérologiques, radiologiques et
histologiques de la PAI. Fait important, ces criteres ne sont pas tous retrouveés
chez un méme malade. La preésence d’une infiltration lymphoplasmocytaire
fibrosante constitue souvent le gold standard pour le diagnostic de PAI [2].
Cependant, ce type de lésion n’est pas pathognomonique de la PAI étant donné
qu’il peut aussi étre observé au cours de la pancréatite chronique alcooligue. Par
ailleurs, en dehors d’une laparotomie, la biopsie pancréatique peut ne pas étre
contributive soit en raison d’une altération de I’architecture pancréatique soit du

fait du risque d’erreur d’échantillonnage.
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Tableau 3 : Les critéres diagnostiques asiatiques de la pancréatite auto immune [42]

CRITERE I : Imagerie (les critéres 1 et 2 sont nécessaires au diagnostic de PAI)
1. Imagerie du parenchyme pancréatiqgue : présence d’une augmentation diffuse,
segmentaire ou focale du pancréas avec parfois une masse et ou / un anneau hypodense
2. Imagerie des canaux bilio-pancréatiques : présence d’un rétrécissement diffus,

segmentaire ou focal sur les canaux bilio-pancréatique, avec souvent une sténose biliaire

CRITERE Il : Sérologie (un seul critere 1 et/ou 2 est nécessaire au dignostic de la PAI)
1. Des niveaux élevés d'lgG dans le sérum ou 1gG4
2. Détection d'autoanticorps

CRITERE IlI : Histologie
Présence d’une infiltration lymphoplasmocytaire et d’une fibrose avec une infiltration
abondante par des cellules 1gG4

CITERE FACULTATIF: Réponse a la corticothérapie

Le diagnostic de PAI est retenu si le critere | et I’'un des critéres Il ou 11 sont présents ainsi qu’en
présence d’une pancréatite lymphoplasmocytaire et sclérosante sur une piece de résection
pancréatique.

Un test thérapeutique pourrait étre prudemment conduit chez les patients présentant uniquement
le critére | et chez qui I’ensemble des explorations pour chercher un cancer du pancréas étaient

revenues négatives
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Pour aider les cliniciens dans leur pratiqgue courante, des scores
diagnostiques de la PAI ont été développes. La société japonaise du pancréas a
présenté en 2002 des critéres diagnostiques pour la PAI [193], modifiés en 2006
[194]. Tout récemment, les premiers critéres asiatiques pour le diagnostic de
PAI ont été établis (Tableau3) [42]. Les criteres japonais modifiés étaient basés
sur la présence de signes radiologiques, associés a des signes histologiques ou
de laboratoire. Ainsi, les criteres radiologiques étaient exigés mais pas les

criteres histologiques.

Par ailleurs, ces criteres ne tenaient pas compte de la présence de cellules
positives a I’lgG4. De méme, I’atteinte extra pancréatique ainsi que la bonne
réponse aux corticoides n’ont pas été incluse dans ces criteres. En fait, ces
criteres avaient été développés dans le but principal de distinguer entre une PAI
et un cancer du pancréas devant une imagerie évocatrice. Cependant un patient
est reconnu atteint d’une pancréatite auto-immune s’il fait partie de I’un de ces

trois groupes [44] (Tableau4).
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Tableau 4 : Les trois groupes diagnostic de la PAI définis par la Mayo clinic [44]

Groupe A : correspond a la présence d’au moins un des critéres histologiques suivant (sur
piéce opératoire ou biopsie pancréatique) : pancréatite sclérosante lymphoplasmocytaire
et/ou fixation de I’infiltrat lymphoplasmocytaire en immuno- histochimie pour les 1gG4

(supérieure a dix cellules/champ a fort grossissement) ;

Groupe B : correspond a une élévation des 1gG4 sériques, une augmentation de taille de la
glande pancréatique avec défaut de prise de contraste en imagerie par résonance magnétique
(IRM) et des irrégularités diffuses du canal de Wirsung

Groupe C : correspond a une pancréatite non expliquée (aprés bilan exhaustif a la recherche
des causes de pancréatites), une élévation des 1gG4 sériques (ou étude
immunohistochimique positive aux 1gG4 sur un organe extrapancréatique pathologique) et
une diminution (ou disparition) des symptémes clinicoradiologiques aprées corticothérapie

Les criteres asiatiques ont intégré certains de ces éléments mais pas
I’atteinte d’autres organes ni la réponse aux corticoides. De plus, les lésions
radiologiques sont toujours exigées, a moins d’un diagnostic positif de PAI porté
sur une piece de résection pancréatiqgue. Des criteres américains pour le
diagnostic de la PAI, appelés criteres ‘HISORt’ de la Mayo Clinic ont aussi été
développés [44] (Tableau 5). Ces criteres tiennent compte des caractéristiques
histologiques, morphologiques et sérologiques de la PAI, ainsi que de sa réponse
aux corticoides et de I’atteinte éventuelle d’autres organes [44]. Avec ces

criteres, la PAI pourra étre diagnostiquée dans ses différentes présentations
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cliniques [195]. Ainsi, quand les images morphologiques sont caractéristiques et
que I’on dispose d’une confirmation sérologique, le diagnostic de pancréatite
PAI est relativement aise. Encore faut-il que les radiologues soient suffisamment

familiarisés avec ces images pour pouvoir les reconnaitre.

Quand les images radiologiques font defaut, une biopsie pancréatique sera
d’un grand apport diagnostic. Le gold standard pour le diagnostic est la présence
d’une infiltration lymphoplasmocytaire sclérosante avec présence de cellules qui

expriment I’lgG4 en immunohistochimie [2,195]
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Tableau 5 : Criteres ‘HISORt’ de la Mayo Clinic pour le diagnostic de la pancréatite

auto immune. [44]

HISTOLOGIE : (Au moins un de ces deux criteres)

1- présente d’une infiltration lymphoplasmocytaire péri-canalaire avec fibrose storiforme et une
veinulite oblitérante

2-présence d’au moins 10 cellules 1gG4 positives par champs fort grossissement a
I’immunohistochimie de I’infiltrat lymphoplasmocytaire

IMAGERIE PANCREATIQUE

1-typique: hypertrophie diffuse avec rehaussement tardif, sténose diffuse et irréguliere du canal
pancréatique principal (CPRE ou Wirsungo-IRM)

2-Autres: masse pancréatique focale, sténose focale du canal pancréatique ; atrophie pancréatique

; calcification pancréatique ; ou une pancréatite

SEROLOGIE
Elévation du taux d'lgG4 sérique (N= 8-140mg/I)

AUTRES ATTEINTES ORGANES :
sténoses biliaires hilaires et intrahépatiques, sténose isolée du bas de la voie biliaire, anomalies
des glandes salivaires, des parotides et des glandes lacrymales, des adénopathies médiastinales,

fibrose rétropéritonéale

REPONSE A LA CORTICOTHERAPIE :

Guérison / Amélioration / les manifestations extra pancréatique

Le diagnostic est établi lorsque I'un des critéres histologique, les critéres d'imagerie typique,

sérologique et la réponse aux stéroides sont présents
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11-ETIOPATHOGENIE :
11.1 Pathogénie de la PAI :

Bien que le concept de pancréatite d’origine auto-immune ait été adopté a
I’échelle universelle, les mécanismes pathogeniques précis sont loin d’étre
élucidés. Néanmoins, une susceptibilité génetigue a été suggerée, des antigenes
cibles ont été avancés et des anomalies de I’immunité aussi bien humorale que

cellulaire ont été rapportées.
11.1.1 Susceptibilité génetique :

Deux régions de susceptibilité génétique a la PAI avaient été isolées au
niveau des genes codant pour le systtme HLA. Il s’agit de I’haplotype
DRB1*0405-DBQB1*0401 du systeme HLA de classe Il et I’haplotype ABCF1
proximal a la région telomeérique C3-2-11 de I’HLA-E de classe | [196].
D’autres polymorphismes déja connus impliqués dans plusieurs maladies auto
Immunes, étaient aussi associés a la PAI. Il s’agit d’un polymorphisme du gene
‘Fc receptor-like’ (FCRLs) [70] ainsi que de celui de l'antigene associé aux
lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) [76,69]. Ces connaissances sont tres
récentes. La détermination du rdle exact de ces genes dans la survenue de la

maladie pourrait aider a mieux cerner la pathogénie de la PAI.
11.1.2 Immunité humorale et antigenes cibles :

Il a été démontré que les patients ayant une PAI présentaient souvent un
taux sérique élevé en 1gG4, un sous type d’IgG [39, 6]. De méme, une
importante infiltration par des cellules sanguines 1gG4 positives a été retrouvée
dans le pancréas ainsi que dans différents organes de patients ayant une PAI
[197-200, 129,158].
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Ces résultats avaient suggeéré un réle important des 1gG4 dans la pathogénie
de la PAI. En fait, cette hypothese est actuellement discutée. L’1gG4 ne serait
pas pathognomonique de la PAI. En effet, une étude récente a montré la
présence d’un taux élevé d’1gG4 chez 5 a 10% de sujets indemnes de PAI ainsi
que chez des patients atteints par un cancer du pancréas. Chez 20% de ces
derniers, une infiltration pancréatique par des cellules exprimant I’lgG4 a méme

été démontree [87].

L antigéne cible au cours de la PAI reste inconnu. Plusieurs ont éte
évoques, en particulier I’antigene HLA-DR exprimé par les ductules et les
cellules acineuses pancréatiques [76]. De méme, I’implication de la lactoferrine
et de I’anhydrase carbonique (AC) Il, présentes sur de nombreuses cellules
d’organes a fonction exocrine, a été suspectée d’autant plus que leurs anticorps
respectifs étaient fréguemment détectés au cours de la PAI [68]. Les antigénes
de la bactérie Helicobacter pylori, pourraient aussi étre impliqués, par un

mécanisme de mimeétisme moleculaire [201].
11.1.3 Immunité cellulaire et cellules effectrices :

Le r6le exact des cellules effectrices n’est pas clair. Des lymphocytes T
CD4+ et CD8+ actives et portant I’'HLA-DR ont été retrouves dans le sang
périphérique ainsi que dans le pancréas des patients ayant une PAI [68]. Une
réponse Thl serait prédominante au cours de la PAIl a la maniére de la
cholangite sclerosante primitive ou le syndrome de Gougerot- Sjogren [39].
L’implication des cellules lymphocytaires T régulatrices a récemment été
suggérée [195] d’autant plus qu’un polymorphisme de I’antigene associé aux
lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) a été mis en évidence au cours de la PAI
[76 ,39].
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11.1.4 Modéle étiopathogenique :

Récemment, Okazaki et al. [45] ont intégré I’ensemble de ces données et
proposé un modele pathogénique biphasique de la PAI, avec une phase précoce
d’induction, suivie par une phase chronique de progression. Durant la phase
précoce, la réponse initiale aux auto-antigenes et aux molécules mimeétiques
(Helicobacter pylori) seraient induites par la diminution des cellules T
régulatrices naives (Tregs) et la libération de cytokines pro inflammatoires par
les lymphocytes T helper (Th) 1 (interféron gamma, interleukine (IL)-1-béta, IL-
2 and le tumor necrosis factor ou TNF alpha). Durant la phase chronique, la
progression serait favorisée par I’augmentation de la réponse immune assurée
par les cellules Tregs mémoires et celles de type Th2. Selon ces mémes auteurs,
la voie classique du complément pourrait, par ailleurs, étre activée par les

complexes immuns 1gG1 [45].
11.2 Pathogénie de la pancréatite lupique :

La pathogénie de la pancréeatite lupique est multifactorielle. Il est
extrémement difficile de faire la part de ce qui revient a la vascularite, aux
phénomenes thrombotiques dans le cadre d’un syndrome des antiphospholipides

et aux complications iatrogenes ou inter- currentes [4].
12-EVOLUTION-COMPLICATION ET PRONOSTIC :

La pancréatite auto-immune est une affection rare, dont I’évolution est
marquee non seulement par la survenue des complications habituelles des
pancreatites chronique, comme le diabete, mais aussi par les consequences de
complications spécifiques, comme I’extension des lésions inflammatoires aux
voies biliaires extra-ou intra hépatiques [202]. Parmi ces complications on peut
citer [203] :
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Des poussées de pancreatite aigue : sont d’origine variable: éthylisme,
obstruction canalaire biliaire ou pancréatique... Ces poussées aigues peuvent
évoluer vers la formation de pseudokystes nécrotiques. Des scores ont été établis
pour aider a évaluer le degré de gravité de la poussé : score de Balthazar au

scanner a la 48eme heure (Tableau 6).

Dilatation des voies biliaires: est secondaire a la compression du
cholédoque intrapancréatique. Celle-ci peut étre due directement au processus de

fibrose pancréatique réalisant une stenose annulaire ou effilée.

L hypertension portale peut étre secondaire a un kyste ou a la fibrose
pancreatique elle-méme, tronculaire ou segmentaire touchant I’axe splénique,

compléte ou non

Complications spléniques : une splénomegalie est possible, la nécrose ou la

rupture de rate sont des complications exceptionnelles

Les épanchements des sereuses: les pleurésies et I’ascite sont les

épanchements les plus fréquents.

Insuffisance pancréatique exocrine : elle entraine une malabsorption
portant essentiellement sur les lipides, entrainant une stéatorrhée. Il peut en
résulter une malabsorption des vitamines liposolubles, de la vitamine B12 et du

zinc
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Le pronostic est intimement lié au risque de récidive. Le risque majeur a
long terme est I’installation d’une pancréatite chronique évoluée avec une
fibrose extensive. Selon Maire et al., le risque d’une insuffisance pancréatique
exocrine et de diabéte est respectivement de 34 % et de 39 %. Un traitement par
corticoides ou immunorégulateurs (azathioprine) ne permettent de prévenir ce
risque d’insuffisance exocrine et endocrine. Un diabete au cours d’une PAI peut
étre secondaire a la pancréatopathie ou préalable a I’atteinte pancréatique (typel
du sujet jeune avec anticorps anti-ilots de Langerhans ou de type 2). Dans la
premiere hypothese, le diabete serait lié a la destruction des Tlots de Langerhans
par Pinfiltration macrophagique et des lymphocytes T CD4 et CD8. Ce
phénomene est amplifié par des cytokines pro-inflammatoires libérées par les
lymphocytes. Il peut étre réversible et une amélioration du diabéte peut étre
notée paradoxalement apres un traitement par corticoides. Cependant, cette
amélioration est transitoire et un diabete s’installe definitivement a cause de la

fibrose souvent étendue du pancréas [184].

La relation de la PAI avec le cancer du pancréas reste une guestion posee
[204]. Un seul cas d’association entre un cancer du pancreas et une pancreéatite
auto-immune a été publié jusque-la. De méme, il n’existe actuellement pas de
données sur la mortalité liée a la PAI et il demeure inconnu si I’espérance de vie

des patients est affectée par leur maladie.

L’évolution des pancréatites au cours du LES est rarement fatale. Les
complications, sont les mémes que pour les autres pancréatites a savoir les
pseudokystes, les calcifications du pancréas, la nécrose du pancréas, et

I’insuffisance pancréatique exocrine.

110



Pancréatites au cours des maladies auto-immunes a propos de trois cas avec revue de la littérature

Peu d’etudes ont rapporté des complications spécifiques a la pancréatite
lupique. Dans I’étude de Dhir et al. [205] une patiente est decedée, un an apres
la pancréatite lupique, d’un diabete sucré non contrélé, sans doute lié a
I’atrophie pancréatique. Hoorn et al. [206] ont rapporté un cas de pseudo-

anévrisme de I’artére gastro- duodénale secondaire a une pancréatite lupique.

Le pronostic des pancreéatites lupiques est parfois sombre avec possibilité
de formes néecrotico-hémorragiques et un taux de mortalité qui peut atteindre les
24 % [65,207]. Cependant, Medeiros et al. [119] n’ont pas rapporté de
complications ou de déces parmi leurs patients. Cela serait di a I’enquéte
systematique effectuée au cours de cette étude permettant un diagnostic et un
traitement précoces, ce qui affecte positivement le pronostic. De méme, le taux
de mortalité dans la cohorte de Johns Hopkins était de 3 %, chiffre beaucoup
plus faible que ceux rapportés dans la littérature, en raison d’une étroite

surveillance, d’un diagnostic et d’un traitement précoces [208].

Dans notre travail I’évolution était favorable chez deux patientes, avec une
amélioration clinique et biologique apres administration du traitement médical,

la troisieme patiente est décédée suite a un état de mal epileptique.
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Tableau 6 : Score de Balthazar

Criteres scannographiques cotés de A a E

Critére Grade

Pancréas normal A 0 point
Elargissement focal ou diffus du pancréas B 1 point
Densification de la graisse péripancréatique C 2 points
Coulée de nécrose péripancréatique unique D 3 points
Coulées multiples ou présence de bulles de gaz au sein d’une coulée E 4 points
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13-TRAITEMENT :

En I’absence d’études randomisées controlees, la prise en charge
thérapeutique de la PAI reste mal codifiée et se base sur les données des séries

de PAI déja publiées.

La corticothérapie systémique constitue le gold standard dans le traitement
des PAlI méme si son protocole n’est pas standardisé [204]. La plupart des
praticiens utilisent une dose initiale entre 30 et 40 mg de prednisone par jour.
Ces doses induisent toujours une rémission et il n’est pas connu si une dose plus
faible pourrait donner les mémes resultats. La pleine dose est maintenue pendant
4 semaines. A la quatrieme semaine, un bilan sérologique et morphologique sera
demandé pour Vvérifier la remission et auquel cas, une dégression des corticoides
par pallier de 5 mg/semaine est préconisée jusqu’a leur arrét total selon certains
auteurs. Par contre, selon le consensus japonais récemment publié, une faible
dose de 2,5 a 5 mg/j sera maintenue au long cours et pourra étre arrétée au bout

d’une période minimale de 6 a 12 mois. [114]

En fait, il est possible d’obtenir une rémission clinigue spontanée au cours
d’une PAI [195,209]. Cependant, le recours aux corticoides est recommande.
Ces derniers semblent majorer les chances d’induire une rémission, raccourcir le
déelai nécessaire pour I’obtenir et diminuer, par ailleurs, le risque de rechutes
voire de récidives ultérieures [195]. En effet, dans leur large serie nationale
japonaise, Nishimori et al. [124] avaient rapporté un taux de rémission de 98,4%
(123/125) chez les patients traités par corticoides comparé a un taux de
87,5%(14/16) chez ceux qui n’avaient pas recu de traitement (p<0,05). Par

ailleurs, la rémission avait été obtenue dans un délai moyen de 89,7 jours et
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149,8 jours dans les deux groupes respectivement (p<0,05). Dans leur série de
11 malades, Chruch et al. [109] avaient trouvé que tous leurs patients avaient eté
mis en rémission clinique dans les 4 semaines qui suivaient le debut de la
corticothérapie. Hirano et al. [8] avaient rapporté une évolution décrite comme
‘non favorable’ dans 70% (16/23) chez les patients non traités contre 32% (6/19)
chez ceux ayant recu une corticothérapie. De leur cOté, Ito et al. [114] avaient
rapporté dans leur série de 21 patients, un taux de récidive de 28,6% dans le

groupe traité contre 40% dans le groupe non traité.

A cOté de la résolution rapide des symptdémes, obtenue le plus souvent dans
les 2 a 3 semaines qui suivent Pinitiation du traitement, une réponse
biochimique, sérologique et radiologique est classiguement observée. Ainsi, une
normalisation des enzymes hépatiques parait suivre I’évolution clinique. Une
ameélioration et normalisation de la fonction exocrine a été rapportée
respectivement chez 75% et 50% des patients ayant une fonction initialement
perturbée [114]. Chez les patients diabétiques, le diabete peut disparaitre. C’était
le cas de 45,6% des patients dans la série d’lto et al. [114]. La normalisation des
1gG4 est genéralement obtenue un peu plus tardivement. De méme, la rémission
radiologique met plus de temps, plusieurs semaines a quelques mois. Il est
important de souligner que la remission radiologique intéresse essentiellement
les lésions inflammatoires alors que les lésions fibrosantes ne disparaissent pas.
Une sténose biliaire proximale pourrait alors mimer un cholangiocarcinome, les
images de sténoses biliaires intra hépatiques des lésions de cholangite
sclérosante. Dans ces cas, la baisse progressive et la normalisation du taux

d’1gG4 pourraient guider le traitement.
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La preuve d’une rémission histologique n’est pas recommandée du fait des
difficultés de la réalisation des biopsies. Ainsi, une réponse rapide aux
corticoides, clinique et radiologique (pour lésions inflammatoires) permet de
rassurer le praticien et le conforte dans son diagnostic en cas de doute initial

persistant.

En revanche, une mauvaise reponse aux corticoides devrait faire
reconsiderer le diagnostic, vers un cancer du pancréas ou une autre forme de

pancréatite chronique [2,204].

L’ictere obstructif est souvent lié a une sténose de la partie intra
pancreatiqgue du cholédoque. Une mise en place d’une prothése par voie
endoscopique rétrograde est recommandée, en association a la corticothérapie
avec, classiquement un excellent résultat et la prothese est retirée 6 a 8 semaines
apres le début des corticoides [210]. Une corticothérapie en bolus a été proposée
dans le cas ou la prothese ne peut étre posée. Une disparition de I’ictere a été
méme signalee [73]. Cependant, des études prospectives sont necessaires avant
de retenir la corticothérapie en bolus comme une alternative a la mise en place

de prothese biliaire [2].

Apres I’obtention d’une remission, environ 30 a 40% des patients vont
développer une rechute clinique ou radiologique nécessitant la reprise des
corticoides [44, 209, 211]. Ces rechutes surviennent le plus souvent
précocement, mais les déelais de leur survenue ne sont pas encore bien connus et
Il n’existe pas encore de données sur d’éventuelles rechutes tardives. De méme,

les facteurs de risque de survenue d’une rechute ne sont pas encore identifiés.
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En fait, Park do et al. [212] avaient montré qu’aucun parametre
épidémiologique ni clinique initial n’était prédictif de rechute chez 40 patients
traités pour HAI et suivis pendant une période moyenne de 40 mois. En
revanche, ces mémes auteurs avaient mis en évidence une forte association entre
un polymorphisme du systeme HLA, une mutation par substitution en position
57 de la région DQbetal et la rechute. Ce polymorphisme était présent chez
100% des rechuteurs contre 29,6% des non rechuteurs (p=0,00003) [212].

D’un autre cété, une étude récente avait montré que la présence d’une
sténose biliaire extra hépatique proximale ou intra hépatique était associée a un
risque plus élevé de rechute apres I’arrét des corticoides [213]. D’un autre cote,

la signification de la rechute sérologique isolée n’est pas encore connue [195].

En ce qui concerne les patients qui rechutent aprés une deuxieme cure de
corticoide, le maintien d’une faible dose de corticoide a été proposé ainsi que le
recours a un traitement immunosuppresseur, notamment I’azathioprine ou la 6
mercaptopurine [204]. Aussi bien pour les patients ayant des récidives multiples
(nombre de récidive non consensuel :> 3) ou une corticorésistance ou une
corticodépendance ou une intolérance aux corticoides, le traitement par
azathioprine peut étre proposé (2-2,5 mg/kg par jour) pour une durée minimale
de trois ans [124].

Etant donné le risque prouvé de pancréatite sous azathioprine, des auteurs
avaient critiqué le recours a ces médicaments au cours de la PAI, alors que le
pancréas est deja le siege de lésions inflammatoires [73]. En fait, I’expérience

avec I’azathioprine au cours de la PAI est encore limitée a des cas rapportes.
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Néanmoins, des études portant sur une large cohorte sont nécessaires afin
de préciser le bénéfice du traitement immunosuppresseur au cours de la PAI, son

type et sa durée ainsi que ses effets indésirables.

Dans la PAL il n’y a pas de consensus thérapeutique bien établi. Méme si
les corticoides ont pu étre incriminés dans la survenue d’une pancréatite
hémorragique fatale au cours de LES, ils permettent le plus souvent la guérison
de la vascularite. La survenue d’une pancréatite au cours du LES ne doit donc
pas faire arréter ou diminuer la corticothérapie, a moins que sa responsabilité

dans la survenue de la pancréatite soit formellement établie [4].

Dans une revue de la littérature, faite par Breuer et al. [207] sur une série
de 77 patients lupiques, le traitement de la PAL a comporté une corticothérapie
dans 83% des cas, associée a un traitement immunosuppresseur par azathioprine
dans 10 % des cas et cyclophosphamide dans 7 % des cas. Six patients (7 %) ont
été traités par des seances de plasmaphérese et deux par des gammaglobulines
intraveineuses. Le taux de mortalité des PAL est corrélé a I'activite et
I’évolutivité du lupus. Aucun cas de déces n’a eté observé chez le groupe
asymptomatique et 40 % de déces chez les patients ayant une poussée lupigue
[207].

Dans notre travail la corticothérapie per os était efficace dans le cas de PAI,
les deux cas de PAL avait nécessité des bolus de Methylprednisolone relayés par

Prednisone per os. L’azathioprine était maintenu chez la deuxieme patiente.
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La survenue d’une pancréatite sur un terrain d’autoimmunité souleve
beaucoup de questions concernant son pathogenie et en particularité le réle
exacte des auto-Ac dans sa genese. Si la PAI est une entité bien individualisée
actuellement, sa definition est encore loin d'étre stable car I'examen de référence
qui est I'analyse anatomopathologique manque le plus souvent. A I’opposé, la
PAL connait un polymorphisme pathogenique qui va de I’origine auto-immune
aux causes médicamentaires. La présence de signes radiologique évocatrice de
PAI chez une patiente lupique rend la frontiere moins nette entre ces deux

entités d’autant plus que la réponse au traitement corticoide est comparable.
La PAI est actuellement mieux étudiée, on en distingue :

o La PAI de type 1 ou maladie systémique sclérosante a 1gG4 ; Ses
particularités histologiques sont un infiltrat lymphoplasmocytaire, péricanalaire
dense, une fibrose pancreatique et des veinulites oblitérantes. Cette maladie
auto-immune est dite systemique a 1gG4. Les immunoglobulines sériques sont
fortement élevées et sont a l’origine d’une atteinte multi-organe (atteinte
principalement biliaire). Cette forme est plus fréquente en Asie et ne represente
que 20 a 30 % des PAI en occident.

o La PAIl de type 2 ou pancréatite idiopathique isolée a Ilésions
granulocytaires épithéliales. Sont les formes majoritaires en Occident. Elles
correspondent a une atteinte quasi-exclusive du pancréas révélée par des
pancréatites aigues bénignes a répetition. Les taux d’immunoglobulines sériques
sont normaux. Une MICI est associée dans 20 a 30 % des cas sans explication

physiopathologique connue a ce jour.
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Dans tous les cas, le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments, parmi
lesquels le contexte clinique et les données d'imagerie sont certainement
déterminantes. Il doit, désormais, étre systématiquement évoqué en présence
d'une masse tumorale pancréatique lorsqu'un certain nombre de signes sont
discordants vis-a-vis du diagnostic d'adénocarcinome : age, absence ou faible
intensité des douleurs et de I'altération de I'état géneéral, Ca 19-9 normal, absence
de dilatation du canal pancreatique en amont de la « tumeur ». En cas de doute,
il doit conduire a la réalisation d'une biopsie et d'un test thérapeutique aux
corticoides dont I'efficacité est habituellement rapide. La chirurgie n’a plus de
place dans la prise en charge des pancréatites auto-immunes. La corticothérapie
est un traitement de choix. Elle est efficace dans pres de 100 % des cas. Le

risque de récidive est superieur a 50 %, notamment en cas d’atteinte biliaire.
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RESUME

Titre: Pancréatites au cours des maladies auto-immunes a propos de trois cas avec revue
de la littérature
Auteur: CHARAF Hanane
Mots _clés: pancréatite auto-immune, hypergammaglobulinémie, 19G4, lupus
érythémateux systémique, corticoides
La survenue d’une pancreatite aigue dans un contexte d’auto-immunité souléve
un probléme étiologique et nosologique. En effet, il est parfois difficile de faire la part
entre une pancréatite auto-immune proprement dite et une pancreéatite aigue lupique ou
médicamenteuse. C’est dans ce cadre que nous rapportons trois observations de
pancreatites aigues survenues sur un terrain d’auto-immunité. A travers une revue de
la littérature nous avons précisé les aspects épidemiologiques, physiopathologiques,
cliniques, para clinques, évolutifs et thérapeutiques de ces différentes formes de
pancréatite.

Il s’agit de trois femmes d’age moyen de 42 ans. La pancréatite était étiqueté
comme lupique dans deux cas et auto-immune dans un cas. Le tableau clinique était un
syndrome douloureux epigastrique associé a des vomissements. L’absence d’une autre
étiologie et I’aspect en imagerie a permis de retenir I’origine auto-immune confortée
par la réponse constante au traitement corticoide.

La pancreatite auto-immune (PAI), entité bien individualisée actuellement, est
évoquee en présence d’un canal pancreéatique principal irrégulier avec des sténoses
diffuses, une infiltration lympho-plasmocytaire avec une fibrose a I’étude histologique,
la présence d’auto-anticorps, une hypergammaglobulinémie, I’association a une
cholangite et a d’autres pathologies auto-immunes et une bonne réponse au traitement
corticoide. La pancréatite lupique survient habituellement dans le cadre d’une poussee
severe et diffuse de la maladie, mais peut partager certains des aspects de PAI. De
nombreuses lacunes persistent dans nos connaissances : sur la physiopathologie,
I’identification de bio marqueur spécifique, I’histoire naturelle de la maladie, I’intérét
de la biopsie pancreatique et la prise en charge en cas de rechute.

Mots clés: pancréatite auto-immune, hypergammaglobulinémie, 1gG4, lupus
érythémateux systémique, corticoides
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ABSTRACT

Title: pancreatitis in the autoimmune diseases of three cases and review of literature

Author: CHARAF Hanane

Keywords: autoimmune pancreatitis, hypergammaglobulinemia, 1gG4, systemic lupus
erythematosus, corticosteroids

The occurrence of acute pancreatitis in a context of autoimmunity raises an
etiologic and nosologic problem. Indeed, it is sometimes difficult to distinguish
between autoimmune pancreatitis itself and lupus acute pancreatitis or drug
pancreatitis. It is in this context that we report three cases of acute pancreatitis
occurred in a field of autoimmunity. Through a review of the literature we specified
the epidemiological, pathophysiological, clinical, paraclinic, scalable and therapeutic
of these different forms of pancreatitis. There are three women with a mean age of 42
years. Pancreatitis was labeled as lupus in two cases and autoimmune in one case. The
clinical table was epigastric pain syndrome associated with vomiting. The absence of
another etiology and imaging appearance helped retain autoimmune reinforced by the

constant response to corticosteroid treatment.

Autoimmune pancreatitis (AIP ), well individualized entity currently, is evoked
in the presence of an irregular main pancreatic duct with diffuse stenosis ,
lymphoplasmacytic infiltration with fibrosis in the histological study , the presence of
autoantibodies, hypergammaglobulinemia , association with cholangitis and other

autoimmune pathologies and a good response to corticosteroid treatment.

Lupus pancreatitis usually occurs in the context of a diffuse and severe flare of
the disease, but can share some of the aspects of AIP. Many gaps remain in our
knowledge: the pathophysiology, identification of specific biomarkers, the natural
history of the disease, the interest of the pancreatic biopsy and support in case of
relapse. Keywords: autoimmune pancreatitis, hypergammaglobulinemia, 1gG4,

systemic lupus erythematosus, corticosteroids
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession medicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

» Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront configs.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'nonneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n‘'userai pas de mes connaissances medicales d'une
facon contraire aux lois de I'humanité.
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