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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

— Connaltre la définition de la
pancréatite chronique

— Connaltre les critéres nécessaires
pour le diagnostic de pancréatite
chronique

— Connaitre les causes environ-
nementales et génétiques des
pancréatites chroniques

— Connaitre l'histoire naturelle de la
pancréatite et de ses complications

Aucun

MOTS-CLES

Pancréatite chronique ; alcool ; insuf-
fisance pancréatique.

Intfroduction

La pancréatite chronique (PC) est une
maladie multi factorielle, inflamma-
toire et destructrice, conduisant a une
fibrose progressive du pancréas. Elle
se caractérise par des manifestations
douloureuses chroniques, une malab-
sorption avec diarrhée, un diabéte
et un risque de cancer pancréa-
tique (1,2). Son incidence dans l'étude
de Xiao et al., était de 10 cas (95 %
Cl 8-12) pour 100 000 par an (3).

Longtemps la PC s'est résumée a la
forme alcoolique, qui reste cepen-
dant 1'étiologie la plus commune des
patients que nous prenons en charge.
Dans cette revue nous aborderons les
modalités du diagnostic de la PC et
analyserons 'apport que représente
la génétique dans la compréhension
de la maladie et de son hétérogénéité
clinique et radiologique.

Définition
de la pancréatite
chronique

Des les débuts de la pancréatologie, le
diagnostic de PC s'est avéré complexe
et le reste a ce jour. En effet, les
limites entre pancréatite aigué (PA) et
chronique, et le continuum que pour-
raient représenter les pancréatites
aigués récidivantes (PAR) ont toujours
été difficiles a appréhender et ces
difficultés ont généré de nombreux
débats, en particulier entre 1'école
francaise et anglo-saxonne.

Dans les années soixante, en analy-
sant les signes cliniques, les habi-
tudes alimentaires, et les données
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radiologiques, bien que sommaires
a l'époque, il avait été possible d'éta-
blir des corrélations entre l'histologie
pancréatique et 1'évolution de la
maladie. La nécessité de différencier
la pancréatite aigué de la pancréatite
chronique constituait un enjeu scien-
tifique et médical dont le but était
de préciser l'évolution des patients
aprés une premiéere poussée de PA.
Un consortium d’experts, réunis a
Marseille en 1963, avait proposé une
premiere classification fondatrice, plus
tard révisée en 1984 et 1988 (classifi-
cation dite de Marseille-Rome) (4-6).
Dans cette classification, Sarles et al.
décrivaient d'une part les anomalies
histologiques communément retrou-
vées dans la pancréatite chronique et
définissaient d'autre part la PA et la
PC en insistant sur le fait que dans la
PC les lésions étaient la conséquence
d'un processus continu, lié majori-
tairement a la consommation chro-
nique d'alcool, ayant démarré avant
les symptémes. La pancréatite aigué
en revanche, lorsqu’elle se résolvait
et que le processus causal avait été
éliminé (calculs biliaires par exemple),
n'entralnait pas de passage a la chro-
nicité. Ces résultats s'appuyaient sur
de nombreux travaux de physiopatho-
logie a une époque ou la biochimie
était reine et la génétique appliquée
au pancréas n'existait pas encore.

En 1984 un consortium européen et
américain publiait une autre classifi-
cation, dite de Cambridge. Les auteurs
incluaient dans les éléments diagnos-
tiques, les données de la radiologie
(TDM et CPRE) afin d'évaluer la sévé-
rité de la PC, et par ailleurs, recom-
mandaient de ne considérer que les
états de pancréatites aigués éventuel-
lement répétitives et de PC en rejetant
les états intermédiaires proposés par
la classification de Marseille (7).



Figure 1 : modeéle d’évolution aprés un premier épisode de pancréatite aigué
selon les résultats de Sankaran et al. et la revue de Petrov et al. (8,9)
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On sait aujourd’hui que ces classifi-
cations sont aujourdhui peu utiles a
la prise en charge des patients, tant
les chevauchements de présenta-
tions cliniques et I'hétérogénéité des
atteintes sont importantes.

Quoiqu’il en soit ces travaux fon-
dateurs ont permis une description
anatomo-clinique, radiologique, et
physiologique d'importance incon-
testable que méme les avancées de la
génétique n'ont pas altéré. Toutefois
celle-ci et les développements de
l'imagerie, source importante de
nouveaux diagnostics, ont imposé de
reconsidérer l'évolution des patients
et de documenter le continuum entre
PA, PAR et PC. Sankaran et al. dans
une méta analyse publiée en 2019
sur la base de 14 études (excluant
les études interventionnelles) et
8 492 patients, ont montré qu'aprés
un premier épisode de PA, 21 % des
patients présentaient des récidives
(PAR), et 36 % développaient une PC.
Le risque était d'autant plus élevé
qu'il s'agissait d’hommes et qu'il y
avait un alcoolisme chronique (8,9)
(figure 1).

Whitcomb et al. ont ainsi synthétisé la
définition de la PC dans un consensus
international en 2016, comme étant
« un syndrome fibro-inflammatoire
pathologique du pancréas chez des
individus présentant des facteurs de
risque génétiques, environnementaux
et/ ou autres, qui développent des
réponses pathologiques persistantes
a une atteinte ou un stress parenchy-
mateux » (10).

Enfin, l'objectif d'une définition
appropriée et utile de la PC est de per-
mettre d'apporter aux patients l'ap-
proche thérapeutique la plus adaptée.

Petrov et Yadav ont dans cette optique
développé une approche holistique
du traitement de la PC, incluant ses
différents stades d'évolution, et des
stratégies de prévention primaire,
secondaire et tertiaire (9).

Diagnostic
de la pancréatite
chronique

Le diagnostic de certitude de la PC
repose sur l'obtention d'une preuve
histologique représentée par les
lésions majeures. Celles-ci regroupent
une inflammation, une fibrose inter
puis intra lobulaire, une perte de
cellules acineuses et des ilots de
Langerhans avec atrophie glandu-

laire, des calcifications parenchyma-
teuses, des épaississements des parois
canalaires associées une fibrose
péri-ductale a l'origine de sténoses,
et probablement d'altérations du flux
et de la formation des calculs (11)
(figure 2). La répartition de ces
lésions dans le pancréas est hétéro-
gene. Malheureusement en dehors
des pancréatectomies et méme avec
I'apport de la ponction sous échoen-
doscopie, une histologie est rarement
disponible (cf. chapitre ci-dessous).
Enfin, le diagnostic étiologique est
au moins aussi important que le dia-
gnostic de PC lui-méme pour déter-
miner un traitement, et l'histologie
offre rarement une réponse en dehors
des pancréatites auto immunes.
Whitcomb et al. ont regroupé 1l'en-
semble des facteurs de risques et
étiologies de la PC, incluant les PAR
et les PA sous la forme d'une classifi-
cation dite « TIGAR-O ». Il s'agit d'un
acronyme regroupant les 6 catégo-
ries de facteurs de risques/ étiologies
incluant les causes toxiques/ méta-
boliques, idiopathiques, génétiques,
auto-immunes et obstructives, et
associé a un format de checklist des-
tiné aux cliniciens en pratique quoti-
dienne (12).

Le diagnostic de PC peut paraitre
relativement aisé si l'on considere
les phénomenes douloureux caracté-
ristiques et que l'on s'appuie sur des
éléments radiologiques comme les
calcifications et les anomalies cana-
laires. Ainsi, dans leur revue épidé-
miologique NAPS2, les Américains
ont retenu comme criteres diagnos-
tiques de PC, tous les patients ayant

Figure 2 : proposition d'un modeéle conceptuel de la PC selon Whitcomb et al.
Le premier événement pancréatique ou « SAPE » (Sentinel Acute Pancreatitis
Event) peut évoluer vers une PAR puis une PC avérée (10)
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Tableau 1 : Criteres de Rosemont pour le diagnostic échoendoscopique de la pancréatite chronique (19)

Critéres majeurs Critéres mineurs

Foyers hyper échogénes avec cone d’ombre

Irrégularité du canal de Wirsung

Calculs dans le canal de Wirsung

Dilatation des branches secondaires

Lobularité
(aspect aréolaire)

Parois canalaires hyper échogenes

Foyers hyper échogénes sans céne d'ombre

Bandes fibreuses

des anomalies radiologiques évoca-
trices (TDM, IRM, CPRE et EUS) (13).
Le diagnostic reste en revanche
compliqué quand il n'y a pas de calci-
fications ou de lésions canalaires
majeures. Jusque dans les années 90,
la réalisation de tests fonctionnels
était recommandée avec par exemple
la mesure du débit sécrétoire et enzy-
matique apres injection de sécré-
tine (14). Cependant ces tests sont
tombés en désuétude étant donné
leur complexité, et ne sont utilisés en
pratique que les dosages de 1'élastase
fécale et de la stéatorrhée.

Le scanner constitue l'outil principal
de dépistage de la PC et permet sur
un simple temps sans injection de
montrer la présence de calcifications
intra-canalaires, avec une sensibilité
intéressante pour les PC modérées
et séveres. Il permet en outre sur
les temps injectés, d'identifier les
phénomeénes inflammatoires chez les
patients douloureux, les complica-
tions (vasculaires, pseudokystes...) et
de faire suspecter un cancer pancréa-
tique. En revanche sa sensibilité reste
mauvaise pour la PC débutante.

La CPRE, avant qu'elle ne soit défini-
tivement supplantée par I'IRM pour
le diagnostic de PC, avait démontré
une excellente sensibilité et une
spécificité proche de 100 % (15).
Les anomalies canalaires avaient été
précisément décrites par le groupe de
Cambridge en détaillant les mesures,
irrégularités, sténoses et dilatations
du canal de Wirsung et des branches
collatérales observées dans la PC et en
gradant leur sévérité selon la méme
classification (16).

L'IRM et en particulier la cholan-
gio-pancréato IRM qui permet d'ob-
tenir des images en 2 et 3 dimensions,
constitue désormais la référence pour
identifier les anomalies canalaires
pancréatiques et permettre le dia-
gnostic de PC. Lintérét de I'RM réside
essentiellement dans le diagnostic
des formes débutantes et sa spécifi-

cité pour les pancréatites aigués auto
immunes. Elle décrit en effet avec
précision les anomalies canalaires
comme le faisait la CPRE, ainsi que la
présence de calculs, de pseudokystes
ou encore le degré de fibrose sur les
séquences en diffusion (17,18). Enfin
elle peut étre optimisée par l'injection
de sécrétine afin de mieux analyser
les anomalies des branches secon-
daires et les sténoses.

L'échoendoscopie est apparue dans les
années 90 et s’est positionnée comme
I'examen de choix pour le diagnostic
des PC débutantes pour lesquelles le
scanner et I'IRM manquaient de sensi-
bilité. La classification de Rosemont a
défini des criteres majeurs et mineurs
concernant l'examen échoendosco-
pique du parenchyme pancréatique et
des canaux (tableau 1). La présence
de 2 criteres majeurs ou d'un critere
majeur et au moins 3 critéres mineurs
est en faveur d'un diagnostic de
PC (19). Cependant, I'échoendoscopie
reste un examen opérateur dépendant
et sa reproductibilité pour l'évaluation
des criteres de PC chez des experts a
un coefficient Kappa variant de 0,65 a
0,86 (20).

Lintérét majeur de 1'échoendoscopie
pourrait étre la ponction et l'obten-
tion d'une preuve histologique, d'une
orientation étiologique et d'une
évaluation de la sévérité, a la lumiere
de la biopsie hépatique, et des résul-
tats excellents de la ponction des
masses pancréatiques. Cependant les
résultats de la ponction, méme de type
«FNB », al'aide d'une aiguille coupante
et dans des mains expertes se sont
avérés insuffisants et dangereux.
Iglesias Garcia et al. ont proposé une
étude prospective concernant 1'évalua-
tion de la ponction dans la pancréa-
tite chronique débutante a l'aide d'une
aiguille de FNB. L'étude a été inter-
rompue au 11¢ patient devant l'impos-
sibilité d'obtenir une carotte biopsique
et la survenue d'une pancréatite
aigué. Seuls cing cas permettaient de
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retrouver, en cytologie uniquement,
des éléments inflammatoires et de la
fibrose (21). Une des difficultés de la
PC réside probablement dans le fait
que les lésions ont une répartition tres
hétérogene dans le pancréas.

Causes environnementales
et génétiques

Parmi les causes environnementales,
nous nous limiterons a l'alcool et au
tabac, qui restent les deux facteurs
majeurs de la PC, les deux étant
presque constamment associés. En
effet, l'obésité, le type de régime
alimentaire et les médicaments ou
toxiques n'ont pas été retenus comme
facteurs de risque de PC, leur réle
étant en revanche démontré pour les
PA et le cancer du pancréas. Toutefois,
les études initiales semblaient
montrer que les régimes riches en
protéines et pauvres en fibres étaient
des facteurs aggravant de la sensibi-
lité pancréatique a l'alcool (22).

L'alcoolisme chronique était donné
pour responsable de 60 a 90 % des
étiologies de la PC dans les premieres
études, avec comme caractéristiques,
des durées d'intoxication de 6 a 12 ans
et de consommations quotidiennes
(150 a 175 g d’alcool/j) (23).

L'étude du NASP2 (24) a montré une
évolution ces derniéres années avec
une répartition des étiologies dans
laquelle l'alcool représente 44,5 %,
les causes non alcooliques 26,9 %
et les formes idiopathiques 28,6 %.
Cependant, chez 'homme, ['alcool
reste la principale étiologie dans 60 %
des cas.

Dans une méta-analyse de
Samokhvalov et al. datant de 2015,
une consommation supérieure a
100 g d’alcool par jour était associée
a un RR de développer une PC de
6,29 (95 %CI : 3.04-13.02) (25). Il est



enfin clairement admis que 1'alcool
augmente non seulement le risque de
PC mais aussi la sensibilité pancréa-
tique aux autres causes génétiques et
environnementales (26).

Enfin, aprés un premier épisode de
pancréatite aigué alcoolique, le risque
de progression vers une PC est élevé
en l'absence de sevrage (estimé a
41 %) et plus réduit en cas d'obtention
d'une abstinence (14 %) (27).

Concernant le tabac, le National
Center for Health Statistics considé-
rait en 2011, que ce facteur interve-
nait pour 25 % dans le risque de PC
et que l'absence de sevrage aggravait
la progression de la maladie (28).
Le tabac a lui seul augmente ainsi
le risque de développer une PC de
1,66 (29), ce qui confirme la néces-
sité d'obtenir un sevrage complet et
définitif chez tous les patients atteints
de PC.

La compréhension des mécanismes
génétiques des pancréatites chro-
niques héréditaires a marqué un
tournant dans la pancréatologie et
a permis de sortir du schéma clas-
sique de la PC alcoolique. A ce jour,
on connait en effet les génes a l'ori-
gine d'une PC héréditaire, et ceux qui
vont intervenir comme modulateurs
d'autres facteurs de risques comme
l'alcool. Les premiers, représentés
par le gene PRRS1 codant pour le
trypsinogéne cationique et le gene
SPINK 1 codant pour l'inhibiteur
trypsique de Kazal, sont associés a
une PC héréditaire et un risque de
cancer pancréatique. Dans le cas de
PRSS1, les deux principales muta-
tions R122H et N29I sont responsable
d'un gain de fonction aboutissant a
une activation prématurée et perma-
nente du trypsinogene en trypsine
au sein méme du pancréas. La PC
héréditaire liée a PRSS1 se caracté-
rise par un début de la maladie dans
l'enfance (adge médian 10 ans), une
pénétrance incompléte et surtout un
risque de cancer pancréatique majeur.
Il est frappant de voir que dans cette
pathologique, a l'exception de l'age
des premiers symptomes et le risque
de cancer, que les symptdémes, compli-
cations et anomalies radiologiques
sont strictement superposables a la
PC alcoolique (30). D'autres génes
ont depuis été incriminés dans la PC,
et vont intervenir soit comme facteur
causal de PC comme CFTR, CPAIL, ou
comme facteur de susceptibilité de la
PC alcoolique ou des PC idiopathiques
comme CTRC, CEL, CASR. Enfin, les

développements du séquencage haut
débit ont permis d'étudier la préva-
lence de variants de ces génes dans
de grande population de patients
atteint de PC idiopathique et alcoo-
lique. Dans le travail de Zou et coll,
50,42 % des patients d'une cohorte
de 1 061 patients atteints de PC
alcoolique ou idiopathique étaient
porteurs d'au moins un variant patho-
gene d'un des génes connus, contre
5,94 % des contréles. Un autre point
significatif et d'intérét était que les
patients porteurs d'un variant avaient
déclaré leur PC a un age plus jeune.
Ces données montrent que nous
aurons probablement encore d'autres
avancées intéressantes dans la carac-
térisation des PC idiopathiques et
le domaine des interactions géné-
tique/ environnement de la PC (31).

Evolution de la PC
et complications

Les données sur 'évolution de la PC
ont connu d'importantes avancées.
En effet, jusque dans les années 2000,
I'histoire de la PC était calquée sur les
descriptions de la PC alcoolique avec
une phase de latence d'une quinzaine
d'années, suivie d"une période doulou-
reuse et de complications laissant
progressivement place a l'insuffisance
pancréatique exocrine puis endocrine.

Les nouveaux concepts décrits précé-
demment ont conduit a proposer un
modele d'évolution intégrant l'en-
semble des autres causes et facteurs
de risques de PC, et dans lequel sont
identifiées les premiéres manifesta-
tions qui peuvent étre des PA inau-
gurales (ou « SAPE » pour Sentinel
Acute Pancreatitis Event et des PA
récidivantes (figure 3).

La phase symptomatique de la PC en
particulier alcoolique est jalonnée de
complications bien connues, dont les
sténoses biliaires, survenant dans 8 a
30 %, responsables de cholestase,
voire de cirrhose biliaire secondaire,
les pseudokystes qui compliquent 20 a
40 % des PC, les sténoses duodénales
dans 5 % des PC (souvent secon-
daires a une dystrophie kystique sur
pancréas aberrant) et les hémorragies
digestives sur hypertension portale
segmentaire ou sur lésions artérielles.

Il n'en reste pas moins que l'évolution
terminale de la plupart des PC reste
marquée par les conséquences de 'in-
suffisance pancréatique et de cancer
pancréatique.

Diabéte

Les données les plus récentes éva-
luant le risque de diabéte au cours
de la PC sont publiées dans une méta
analyse portant sur 15 études et
8 970 patients dans laquelle 15 % des
patients atteints de PC déclaraient un
diabéte dans les 36 mois apres le dia-

Figure 3 : Coupe histologique de PC montrant I'importance de la fibrose
(rose), associée a une diminution des acinis (A) et ilots de Langherans (I)
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gnostic clinique de PC. La prévalence
atteignait 33 % chez les patients suivis
plus de 60 mois. Il est intéressant de
noter dans ce travail que 1'alcool ne
semblait pas modifier le risque de
diabete (32).

Cette revue comporte les données
de la cohorte francaise publiées par
Malka et al. en 2000 dans laquelle les
patients avaient un suivi de 25 ans.
Le risque cumulé de diabete apres le
début de la PC était de 83 % +/- 4 %
et il était d'autant plus important
qu'il y avait eu une pancréatectomie
distale. Dans cette étude, le drainage
pancréatique par CPRE ne réduisait
pas le risque de diabéte (33).

Insuffisance pancréatique
exocrine

Elle est responsable d'une stéatorrhée,
qui est probablement le symptdme,
apres la douleur, qui altére le plus la
qualité de vie des patients atteints de
PC. Prés de 90 % des patients déve-
lopperont une insuffisance pancréa-
tique exocrine, traduisant 1'extension
de la fibrose pancréatique et la dimi-
nution du parenchyme fonctionnel.
Il est admis depuis les travaux de
DiMagno, que la stéatorrhée apparait
lorsque le seuil de 90 % de ce paren-
chyme est détruit. De nos jours, les
tests fonctionnels comme les tubages
duodénaux avec mesure des activités
enzymatiques ont été délaissés. Seul
le dosage de la stéatorrhée sur trois
jours et 1'élastase fécale sont utilisés.
Ce dernier, le plus facile a réaliser
(un échantillon de selles) et le moins
onéreux, est pathologique pour
une valeur inférieure a 200 ug/g et
témoigne d'une IPE sévere en dessous
de 100 ug/g. La sensibilité et la spéci-
ficité de 1'élastase fécale en compa-
raison avec les tests fonctionnels est
de 77 et 88 % et de 96 et 88 % en
comparaison avec le dosage de stéa-
torrhée (34).

Ostéoporose

Linsuffisance pancréatique exocrine
est a l'origine d'une malabsorption
et de carences nutritionnelles parmi
lesquelles une malabsorption des
graisses et des vitamines liposolubles
dont la vitamine D. Depuis long-
temps, il est connu que les patients
atteints de PC souffrent de déficit en
vitamine D et ont des altérations de la
densité osseuse. Une méta analyse a
évalué dans dix études d'ostéodensi-
tométrie la prévalence de l'ostéopénie
et de l'ostéoporose dans la PC en
retenant comme un T-score entre

-1,0 and -2,5 déviations standard pour
la premiere et inférieur a 2,5 dévia-
tions standard pour la deuxiéme. La
prévalence de l'ostéopathie (somme
de l'ostéopénie et ostéoporose) était
de 65 % et celle de l'ostéoporose de
23,4 % (35).

Les recommandations européennes
préconisent ainsi chez les patients
atteints de PC et surtout en cas d'an-
técédents de fractures, de surveiller
réguliéerement les taux sériques
de vitamine D et le cas échéant de
supplémenter (36).

Cancer pancréatique

Lorsque l'on analyse le risque ce
cancer du pancréas, il faut séparer
les formes ou le diagnostic de PC est
récent (dans les deux ans précédant
'apparition du cancer) et qui corres-
pond en général a une PC obstructive.
Le risque cumulé estimé de cancer
dans les PC, en particulier alcoolique
est de 5 %. Il est en revanche majeur
dans les formes a début précoce, et
en particulier les PC héréditaires ou
Lowenfels et al. avaient décrit un
risque cumulé de 40 %, atteignant
70 % chez les hommes et fumeurs (37).
Les études plus récentes semblent
toutefois indiquer une incidence
moindre (7 a 23 %). Quelle que soit
l'étiologie, la particularité du cancer
survenant sur une PC est la difficulté
du diagnostic et la quasi-impossibilité
du dépistage, en particulier dans les
formes calcifiées.

Conclusions

Le diagnostic de pancréatite chro-
nique, bien que facile dans les formes
évoluées, peut s'avérer complexe dans
les formes débutantes. L'absence de
preuve histologique, la difficulté
d'évaluer la fonction exocrine, et
I'hétérogénéité de la maladie, font
que pres de 50 ans apres les premiers
grands travaux de classifications, il
reste difficile d'obtenir une définition
précise de la maladie. Les progrées
de la génétique et de l'imagerie ont
largement contribué a mieux la com-
prendre et l'identifier. En dehors de
la prise en charge des complications
propres de la PC, le sevrage de 'alcool
et du tabac est indispensable, comme
le dépistage du cancer pancréatique
dans les formes héréditaires.
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Les cinq points forts

Le diagnostic de la pancréatite chronique (PC) débutante est
complexe malgré les apports récents de l'imagerie et de la géné-
tique.

L'alcool reste la principale cause de la PC. En 'absence de cause
évidente, les mutations génétiques doivent étre recherchées en
particulier chez la femme et les sujets jeunes.

L'histoire naturelle de la PC intégre les pancréatites inaugurales
et les pancréatites aigues récidivantes dans le continuum de la
maladie.

L'échoendoscopie est l'examen de référence pour le diagnostic des
formes débutantes de PC. Les critéres de Rosemont doivent étre
utilisés pour affirmer le diagnostic.

L'ostéopénie et l'ostéoporose, conséquences de l'insuffisance
pancréatique exocrine, doivent étre recherchées par ostéoden-
sitométrie et une supplémentation en vitamine D est nécessaire
en cas de carence.
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