Pancreatites genetiques

Introduction

Au cours des quinze derniéres années,
d’importants progres ont été faits dans
la compréhension des prédispositions
génétiques a I'origine de pancréatites
familiales ou sporadiques [1]. Les mu-
tations du géne du trypsinogene ca-
tionique (Protease serine 1, PRSS1I),
identifié¢ en 1996, sont responsables
des pancréatites héréditaires (PH) de
transmission autosomique dominante,
avec une pénétrance de 80 %. Le gene
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator), identifié en
1989 et impliqué dans la mucovis-
cidose, est considéré, depuis les tra-
vaux de Sharer [2] et Cohn [3] en 1998,
comme un facteur prédisposant aux
pancréatites, méme en 1’absence de
mucoviscidose patente. Enfin, Witt et
al. [4] ont montré, en 2000, que les
mutations du gene SPINK1 (Serine
Protease Inhibitor Kazal type 1, ap-
pelé également PSTI pour Pancreatic
Secretory Trypsin Inhibitor) étaient pré-
sentes chez des malades ayant une
pancréatite, a une fréquence supérieure
a celle observée dans la population
générale.

Deux circonstances doivent faire évo-
quer le diagnostic de pancréatite d’ori-
gine génétique : un age jeune de début
des symptomes et une histoire familiale
de pancréatite. Mais d’authentiques
mutations des genes sus-cités ont été
mises en évidence chez des patients
ayant une pancréatite en ’absence de
tout antécédent familial. La question
se pose alors de savoir a qui et quand
demander un bilan génétique devant
une pancréatite aigué ou une pan-
créatite chronique.

Geénes impliqués
dans les pancréatites

PRSS1 : géne du trypsinogéne
cationique

PHYSIOPATHOLOGIE

La premiere observation de pancréatite
chronique héréditaire (PH) a été rap-
portée par Comfort et al. [5] en 1952.
En 1996, un travail francais mené par
Le Bodic et al. [6] localisait un gene
cible sur le chromosome 7 (7q35).
Whitcomb et al. [7] montraient, la
méme année, que les mutations du
géne du trypsinogéne cationique
(PRSS1) étaient a 'origine des formes
héréditaires de pancréatite.

La mutation sur le codon 122, appelée
R122H, responsable d’une substitution
d’une arginine (R) par une histidine
(H) est la plus fréquemment observée
en cas de pancréatite héréditaire [7].
Elle provoque une altération d’un site
d’auto-clivage de la molécule de tryp-
sine. En s’accumulant, celle-ci active
la cascade enzymatique aboutissant a
l'autodigestion pancréatique (Fig. 1).
La seconde mutation par ordre de fré-
quence est la mutation N29I (substi-
tution d'une asparagine par une iso-
leucine au codon 29). A ce jour, une
vingtaine de mutations du gene PRSS1
ont été identifiées (A16V, D22G,
K23R...) [8-10]. Du fait de leur rareté,
la signification pathologique de cer-
taines de ces mutations n’est pas en-
core établie.

ASSOCIATION DES MUTATIONS PRSS1
AUX PANCREATITES

Les mutations R122H et N29I expli-
quent une grande partie des PH en
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Amérique du Nord, en Europe et au
Japon [11, 12]. L'altération génique
n’est pas identifiée dans prés de 20 %
des cas. La prévalence des mutations
PRSS1 est en revanche tres faible chez
les malades atteints de pancréatites
idiopathiques non-alcooliques non-
héréditaires ou de pancréatite chro-
nique alcoolique [8, 9]. Le gene PRSS1
ne semble pas impliqué dans la pan-
créatite tropicale [13] (Fig. 2).

CARACTERISTIQUES DES PANCREATITES
HEREDITAIRES

La PH est une affection autosomique
dominante ayant une pénétrance de
80 % pour les mutations R122H et
N29I. La mutation A16V est associée
a une plus faible pénétrance et se ren-
contre en fait, principalement chez des
patients n’ayant pas d’histoire fami-
liale de PH. Parmi les patients ayant
une mutation PRSS1, 80 % ont des
poussées de pancréatite aigué et plus
de la moiti¢ développent une pan-
créatite chronique [11]. Les premiers
symptémes surviennent habituellement
avant 1’age de 30 ans [6, 7]. Les pous-
sées de pancréatite sont parfois sé-
veres. Toutes les complications de la
pancréatite peuvent étre observées.

Le risque de survenue d'un adénocar-
cinome pancréatique est nettement
augmenté chez les malades ayant une
PH, d’environ 50 fois par rapport a la
population générale [14]. Le risque cu-
mulatif est évalué a 40 % a I’dge de
70 ans [12]. Deux facteurs de risque
ont été identifiés : la mutation sur 'al-
léle d’origine paternelle et le tabagisme
[15, 16]. Lorsque ces deux conditions
sont réunies, le risque cumulé de sur-
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FIGURE 1. - Modéle schématique de la pancréatite héréditaire
(d’apres Witt H et al. Nat Genet 2000 [4]).
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FIGURE 2. - Présentation schématique de I'influence des facteurs génétiques
et environnementaux sur la pathogénie de la pancréatite chronique
(d’apres Witt H, Gut 2003 [40]).

venue d’'un cancer du pancréas au
cours de la vie d'un malade ayant une
PH atteindrait 70 % [15]. Une telle in-
cidence d’adénocarcinome du pancréas
n’a pas été observée en France chez
les malades atteints de PH (données
non publiées). L'importance du risque
de cancer fait actuellement 'objet d'un
travail.

SPINK1 / PSTI

PHYSIOPATHOLOGIE

Le géne SPINK 1, situé sur le chromo-
some 5¢, code pour une protéine de
56 acides aminés qui inhibe I'activa-
tion du trypsinogene en bloquant son
site actif [17]. La substitution de 1’as-
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paragine par une sérine (N34S) sur
I’exon 3 du géne SPINK1 est la muta-
tion la plus fréquente [4]. Environ 1 a
2 % de la population générale est hé-
térozygote pour cette mutation.

PANCREATITES ASSOCIEES
AUX MUTATIONS SPINK 1

Selon les études, 6 a 40 % des patients
ayant une pancréatite idiopathique
sont porteurs d’'une mutation N34S a
I’état homo- ou hétérozygote [4, 18,
19] (Fig. 2). 1l s’agit presque toujours
de patients n’ayant pas d’histoire fa-
miliale de pancréatite. Trois études ont
montré une association significative
entre mutation N34S de SPINK]I et
pancréatite alcoolique (fréquence des

mutations de 6 % vs 1 % dans les po-
pulations témoin) [20]. Ainsi, des fac-
teurs génétiques pourraient expliquer
pourquoi seuls 5 a 10 % des sujets al-
cooliques développent une pancréa-
tite chronique. Des mutations de
SPINK1 ont également été décrites
chez des patients présentant une pan-
créatite tropicale [13, 21]. D’autres mu-
tations de SPINK 1 ont été identifié¢es
ces derniéres années mais leur signi-
fication pathologique n’est pas
prouveée.

Moins de 1 % des sujets ayant une mu-
tation hétérozygote de ce géne auront
une pancréatite [10]. Le mode de trans-
mission et la pénétrance des mutations
de SPINK]1 restent indéterminés. Le
mode récessif est observé en cas de
mutation N34S [17, 19, 22]. L'altération
de SPINK1 n’est pas la cause a elle
seule de la pancréatite, mais est un
facteur favorisant en présence d’autres
facteurs, environnementaux et/ou gé-
nétiques (notamment CFTR et PRSS1)
(Fig. 2) [10, 18, 19, 23]. Les patients a
risque de développer une pancréatite
seraient les patients homozygotes
N34S, les patients hétérozygotes N34S
et consommateurs d’alcool, les patients
hétérozygotes N34S et porteurs d’'une
autre anomalie génétique. Noone et al.
[24] ont montré que le risque de pan-
créatite est multiplié par 900 en cas
de double mutation CFTR et N34S.

CARACTERISTIQUES DES PANCREATITES
ASSOCIEES AUX MUTATIONS SPINK 1

Chez les patients ayant une pancréa-
tite, qu’elle soit idiopathique, alcoo-
lique ou tropicale, I’age de début des
douleurs, la sévérité de la pancréatite
et la nécessité d’une intervention chi-
rurgicale pancréatique ne semblent pas
influencés par l'existence d'une mu-
tation N34S ou par son génotype
homo- ou hétérozygote [13, 18, 20].

Les mutations de SPINK1 ne sont pas
associées a un risque accru de cancer
du pancréas [20].

CFTR

PHYSIOPATHOLOGIE

La mucoviscidose, maladie autoso-
mique récessive, atteint 1 nouveau-né
sur 2 500. Elle est liée aux mutations
du geéne Cystic Fibrosis Transmembrane



Mutations CFTR* Taux de protéine

CFTR fonctionnelle

Majeure/Majeure Mucoviscidose typique avec insuffisance
<1% pancréatique
Majeure/Mineure
5% Mucoviscidose avec suffisance pancréatique

Mineure/Mineure

10% Formes mono- ou pauci-symptomatiques
-/Majeure (polypose nasale, bronchectasies, agénésie
-/Mineure des canaux déférents, pancréatite)

50%
-/-1
100%

* les mutations majeures correspondent aux mutations de classes |, Il ou Ill ; les mutations

Manifestations cliniques

mineures correspondent aux mutations des classes IV ou V

FIGURE 3. - Corrélation génotype, taux de protéine CFTR fonctionnelle
et phénotype (d’aprés Teich N et al. J Gastroenterol 2002 [48]).

Conductance Regulator (CFTR), loca-
lisé sur le bras long du chromosome 7
en 7q31 [25]. Ce gene de 27 exons code
pour une protéine transmembranaire
de 1480 acides aminés, la protéine
CFTR. Celle-ci forme un canal chlore,
AMP-cyclique dépendant, impliqué
dans la sortie des ions chlores de la
cellule épithéliale. Elle est exprimée
au pole apical des cellules épithéliales
glandulaires des canaux pancréatiques,
biliaires, des cryptes intestinales, de
I’arbre trachéo-bronchique, des tubules
rénaux, de I'appareil génital et des
glandes sudoripares.

Plus de 1000 mutations du gene CFTR
ont été rapportées depuis son identi-
fication en 1989 [www.genet.sick-
kids.on.ca/cftr]. Elles peuvent étre re-
groupées en 5 catégories : classe |
(absence de synthése de protéine),
classe II (anomalie de maturation cel-
lulaire de la protéine), classe III (ano-
malie de régulation du canal chlore),
classe IV (altération de la conduction
du canal chlore) et classe V (réduction
quantitative ou qualitative modérée de
la protéine) [26]. La mutation AF508,
correspondant a la perte d'un résidu
phénylalanine dans 'exon 10, est la

plus fréquente, identifiée chez 66% des
sujets mucoviscidosiques. Les 31 mu-
tations les plus fréquentes expliquent
82 % des mucoviscidoses. Le variant
5T consiste en une mutation d'une ré-
gion non codante située dans l'intron 8
du géne, responsable d’'une réduction
de synthese d’ARN messager et donc de
protéine CFTR.

Du génotype de CFTR (mutations ma-
jeures ou mineures) dépend le niveau
d’expression de la protéine CFTR fonc-
tionnelle, qui conditionne la sévérité
du phénotype (Fig. 3).

ATTEINTE PANCREATIQUE ASSOCIEE
A LA MUCOVISCIDOSE

La symptomatologie de la mucovisci-
dose est la conséquence d'une exocri-
nopathie se traduisant par des sécré-
tions épaisses dans les différents
organes concernés. La forme typique
associe une bronchopathie obstructive,
une insuffisance pancréatique exocrine
et un retard de croissance. L'infertilité
masculine par agénésie des canaux dé-
férents est quasi constante. Les critéres
du diagnostic positif de mucoviscidose
sont les suivants : une ou plusieurs ca-
ractéristiques phénotypiques ou anté-
cédent familial de mucoviscidose dans

la fratrie ou trypsine immunoréactive
augmentée (dépistage néonatal) ET 2
tests de la sueur positifs ou 2 muta-
tions identifiées sur le géne CFTR ou
différence de potentiel nasal patholo-
gique [27].

Prés de 85 % des malades atteints de
mucoviscidose ont une insuffisance
pancréatique. Il s’agit de patients por-
teurs de 2 mutations majeures du géne
CFTR (classes I a III). Dans 15 % des
cas, les réserves pancréatiques sont
suffisantes pour permettre une diges-
tion normale [28]. Ces patients, dits
«suffisants pancréatiques», ont au
moins 1 mutation mineure du gene
CFTR (classes IV, V ou alléle 5T), c’est-
a-dire un taux de protéine CFTR fonc-
tionnelle compris entre 5 et 25 %
(Fig. 3). Des poussées de pancréatite
peuvent étre observées chez les pa-
tients suffisants pancréatiques ; elles
sont en revanche exceptionnelles en
cas d’insuffisance pancréatique [29].
Le dosage de I'élastase fécale a été pro-
posé chez les patients mucoviscido-
siques pour rechercher une insuffi-
sance pancréatique [30].

ATTEINTE PANCREATIQUE LIEE
A DES MUTATIONS DU GENE CFTR,
SANS MUCOVISCIDOSE PATENTE

En 1998, deux équipes, américaine et
anglaise, ont suggéré 1’existence d'un
lien entre mutations du géne CFTR et
pancréatite idiopathique. Sharer et al.
[2] ont rapporté une fréquence des
mutations de CFTR de 13,4 % chez
134 malades ayant une pancréatite
chronique (dont 71 d’origine alcoo-
lique) vs. 5,3 % dans la population té-
moin. L'allele 5T était également deux
fois plus fréquent. Dans le travail de
Cohn et al. [3], 37 % des 27 malades
avec pancréatite chronique idiopa-
thique avaient une altération d’au
moins un allele du gene CFTR, soit une
fréquence d’'une ou 2 mutations de
CFTR respectivement de 11 et 80 fois
supérieures a celle attendue. Par la
suite, les études ayant recherché des
mutations de CFTR chez des malades
ayant une pancréatite ont rapporté des
fréquences de mutations de 0 a 62 %
[24, 31-39]. Cette grande variabilité
des résultats peut s’expliquer par : a) le
nombre de malades inclus, souvent
faible ; b) I'hétérogénéité des séries,
incluant des pancréatites d’origine al-
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coolique, métabolique, idiopathique
ou héréditaire ; ¢) la diversité des tech-
niques de recherche des mutations et
le nombre de mutations recherchées
(fréquence la plus élevée observée par
séquencage exhaustif du gene).

Il est actuellement admis, sur des ar-
guments épidémiologiques et physio-
pathologiques, que les mutations de
CFTR sont des facteurs de prédispo-
sition génétique a la survenue de
pancréatites [11, 40]. Il s’agit alors le
plus souvent de sujets hétérozygotes
composites, ayant une mutation ma-
jeure et une mutation mineure ou deux
mutations mineures du géne CFTR.
L'imputabilité d'une mutation du géne
CFTR a I'état hétérozygote ne peut étre
affirmée de facon formelle [11). Chez
ces patients, on ne peut exclure qu'une
autre mutation, plus rare et non dé-
tectée, soit présente sur le 2¢ all¢le. La
fréquence des mutations de CFTR est
plus élevée chez les patients ayant une
pancréatite idiopathique que chez ceux
ayant une pancréatite alcoolique, ou
elle est peu différente de celle de la
population générale [2, 32, 34, 36].
L’association alcool/mutation de CFTR
ne semble pas plus délétere que 1’alcool
seul [31]. Le variant 5T semble quant
a lui peu impliqué [2, 36]. La signifi-
cation d’autres mutations ou variants
(mutation L997F, variant E528E) a été
évoqueée par certains travaux [36]. La
mesure de potentiel nasal et le test de
la sueur sont normaux ou peu per-
turbés chez les malades ayant une pan-
créatite et une mutation du gene CFTR,
en I'absence de mucoviscidose patente
[2, 3, 24].

CARACTERISTIQUES DE LA PANCREATITE
LIEE AUX MUTATIONS DU GENE CFTR

L'existence d’'une mutation du gene
CFTR ne modifie pas I'histoire natu-
relle de la pancréatite [37, 39]. L'age
jeune est un facteur prédictif de I'exis-
tence d'une mutation [2, 39]. Dans un
travail francais, nous avons montré
que plus d’'un malade sur 3 atteint de
pancréatite idiopathique 4gé de moins
de 35 ans avait au moins une muta-
tion du gene CFTR [39]. La révélation
de I'affection pancréatique chez I'adulte
jeune pourrait étre due a ’association
a un autre facteur favorisant, telle
qu'une consommation d’alcool méme
tres modérée.
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En imagerie, les anomalies pancréa-
tiques ne sont pas spécifiques et sont
en rapport avec la fibrose interstitielle,
I'infiltration graisseuse, I'obstruction
et les dilatations des canaux résultant
des anomalies qualitatives du suc pan-
créatique [40]. En imagerie par réso-
nance magnétique, il existe typique-
ment un hypersignal sur les séquences
pondérées en T1 (graisse) et un signal
diminué sur les séquences pondérées en
T2 (fibrose).

Les mutations de CFTR ne semblent
pas associées a un risque accru de
cancer du pancréas [41].

Autres anomalies génétiques

L'association entre déficit héréditaire en
o1 antitrypsine et pancréatite chro-
nique, suggérée par quelques publica-
tions sous forme de cas cliniques, n’a
pas été confirmée par des études plus
récentes [42].

D’autres affections d’origine génétique,
telles que I’hyperlipidémie (hyper-
triglycéridémie familiale, hyperchy-
lomicronémie familiale, déficit en
lipoprotéine lipase ou déficit en apo-
lipoprotéine C-1I), I'hyperparathyroidie,
I'hypercalcémie hypocalciurie fami-
liale, 'homocystinurie ou la porphyrie
aigué intermittente peuvent étre a 1’ori-
gine de pancréatites [43]. Le contexte
familial est alors le plus souvent évo-
cateur. De par leur rareté, ces affec-
tions ne font pas 1'objet d'un dépis-
tage systématique chez un patient
ayant une pancréatite.

Quand rechercher
des anomalies génétiques
devant une pancreatite ?

Avant d’entreprendre une enquéte gé-
nétique, une démarche de « bon sens»
doit étre appliquée. Tout d’abord, il
faudra confirmer le diagnostic de
pancréatite chronique (calcifications
pancréatiques ou anomalies canalaires
ou lésions histologiques) ou celui de
pancréatite aigué (cf. conférence de
consensus de Janvier 2001) [44, 45].
Il faudra ensuite s’attacher a recher-
cher les causes les plus fréquentes de
pancréatite chronique (alcool dans

80 % des cas) et de pancréatite aigué
(lithiase biliaire et alcool dans 40 %
des cas chacun). Enfin, un interroga-
toire minutieux, un bilan biologique
(triglycéridémie, calcémie) et des exa-
mens morphologiques (scanographie,
écho-endoscopie, pancréato-IRM voire
cholangio-pancréatographie rétrograde
endoscopique) permettront de recher-
cher des causes plus rares, en parti-
culier une cause obstructive tumorale.

Recommandations générales
sur la pratique des tests
génétiques

La pratique de tests génétiques impose
le respect d'un certain nombre de régles
définies par la législation francaise.
Avant le test, le sujet doit avoir compris
la nature de ’examen, la signification
des résultats et les conséquences éven-
tuelles en termes de suivi ou de trai-
tement. Les limites du test doivent étre
explicitées avant sa réalisation, et no-
tamment la possibilité de faux néga-
tifs du test (un patient peut étre por-
teur d’'une mutation non encore
identifiée) ou de faux positifs (péné-
trance incomplete de 80 %). Le sujet
doit avoir donné son consentement
écrit avant la réalisation du test. Une
fois testé, il peut refuser de connaitre
ses résultats. Le secret médical doit étre
respecté vis-a-vis des tiers, y compris
les autres membres de la famille. Sauf
bénéfice médical individuel direct, les
enfants mineurs asymptomatiques ne
doivent pas étre testés. Les consé-
quences psychologiques ou sociales
d’un test génétique ne doivent pas étre
négligées [46].

A qui proposer une recherche
de mutations PRSS1 ?

Le dépistage génétique de la pancréa-
tite héréditaire n’est pas recommandé
dans la population générale étant
donné la rareté de cette affection et
I’absence de prédisposition ethnique
ou géographique.

Les recommandations du 3¢ Sympo-
sium International des maladies gé-
nétiques du pancréas [47] sont de pro-
poser la recherche de mutations PRSS1
chez un sujet symptomatique ayant :
a) au moins 2 épisodes de pancréatite



aigué pour lesquels aucune autre cause
n’a été mise en évidence (lithiase bi-
liaire, alcool ou autre toxique, ano-
malie anatomique, obstruction cana-
laire ou ampullaire, traumatisme,
infection, hypertriglycéridémie, hy-
percalcémie) ; b) une pancréatite chro-
nique idiopathique (I’exhaustivité du
bilan pour parler de pancréatite idio-
pathique n’étant pas précisée dans ces
recommandations) ; ¢) une histoire fa-
miliale de pancréatite chez un appa-
renté au 1 ou 2" degré. La recherche
de mutations peut également étre pro-
posée a un patient éligible dans le cadre
d’un protocole de recherche.

Chez I'’enfant de moins de 16 ans, la
décision de réaliser des tests génétiques
ne doit étre prise que dans son intérét
propre. Les indications retenues par le
groupe d’experts sont les suivantes
[47] : 1) un épisode de pancréatite
ayant nécessité une hospitalisation,
de cause indéterminée ; 2) au moins
2 pancréatites de cause indéterminée ;
3) 1 épisode avec un apparenté por-
teur d'une mutation PRSS1 ; 4) des
douleurs abdominales récidivantes

d’étiologie indéterminée, lorsque le
diagnostic de PH est plausible ; 5) une
pancréatite chronique d’étiologie in-
déterminée, lorsque le diagnostic de
PH est plausible.

A qui proposer une recherche
de mutations des génes
SPINK1 et CFTR ?

Le dépistage d’anomalies des génes
CFTR et SPINK1 dans le but de dé-
pister des sujets asymptomatiques a
risque de pancréatite n’est pas recom-
mandée du fait de la fréquence non
négligeable de ces mutations dans la
population générale (5 % pour les mu-
tations de CFTR et 1 a 2 % pour la mu-
tation N34S de SPINK1) [2, 36]. Chez
les sujets ayant une pancréatite, au-
cune recommandation pour la re-
cherche des mutations de SPINKI et
CFTR ne fait 'objet d'un consensus.
Teich N et al. [48] ont proposé un al-
gorithme pour le bilan génétique a réa-
liser chez un patient présentant une
pancréatite chronique ou des poussées
itératives de pancréatite aigué (Fig. 4).

Diagnostic de pancréatite chronique ou pancréatites aigués récidivantes |

v

‘ Histoire familiale ? ‘

v v

oui non

v

alcool ?
autres facteurs de risque ?

v

symptomes évocateurs de
mucoviscidose ?

v v

vy v
CFTR SPINK 1 (N34S) pas de test génétique
PRSSI (A16V)

PRSSI (R122H, N29I) |

Fleches pleines : procédure recommandée en 1™ intention

Fleches pointillées : procédure recommandée en deuxiéme intention

FIGURE 4. - Suggestion d’algorithme pour le bilan génétique a réaliser
dans une pancréatite chronique ou des poussées itératives de pancréatites aigués
(d’apres Teich N et al. J Gastroenterol 2002 [48]).

Chez un malade ayant une pancréa-
tite chronique ou des poussées aigués
itératives, quatre circonstances peu-
vent amener a proposer une recherche
de mutations du géne CFTR [48] :
a) antécédent familial de mucovisci-
dose ; b) manifestations cliniques évo-
catrices d’'une mucoviscidose atypique,
c’est-a-dire affection pulmonaire,
asthme, stérilité masculine, polypes
nasaux ; c¢) tests fonctionnels (test de
la sueur, différence de potentiel nasal)
anormaux ; d) sujets agés de moins de
35 ans, mais I'analyse de la littérature
ne permet pas de définir un age seuil
discriminant pour proposer des tests
génétiques [49].

Des kits de recherche ciblée permet-
tent de mettre en évidence une tren-
taine des mutations de CFTR les plus
fréquemment observées. Quant au sé-
quencage complet du géne CFTR, dif-
ficile et cotliteux, il est a réserver aux
travaux de recherche [28].

Conséquences pratiques
d’une recherche
d’anomalies geénétiques
pour le patient

et ses apparentés

Intérét de la mise en évidence
de mutations des genes
associées aux pancréatites

La recherche de mutations du gene
PRSS1 peut avoir diverses applications
importantes pour le malade et sa fa-
mille [46] : a) distinguer une pan-
créatite héréditaire d’'une pancréatite
d’autre origine ; b) expliquer les symp-
tomes d'un patient ; c) poser le dia-
gnostic de PH chez un enfant et éviter
ainsi d’autres investigations ; d) éva-
luer le risque chez les apparentés, et
e) définir des stratégies pour prévenir
les complications.

La recherche des mutations de SPINK1
a avant tout un intérét cognitif, chez
des patients ayant une pancréatite, y
compris en ’absence d’histoire fami-
liale ou en présence d'une autre cause
(notamment alcoolique).

La recherche de mutations du gene
CFTR peut avoir un triple intérét chez
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les patients adolescents ou adultes qui
ont une atteinte mono- ou pauci-
symptomatique : a) identifier la cause
des symptémes ; b) reconnaitre une
forme atypique de mucoviscidose pour
offrir une prise en charge multidisci-
plinaire adaptée ; c) proposer un conseil
génétique aux patients eux-mémes et
a leur conjoint, ou a leurs apparentés
qui peuvent étre hétérozygotes pour
une mutation « sévere ».

Prise en charge
de la pancréatite

Aucun traitement n’a fait la preuve, a
ce jour, de son efficacité pour prévenir
les poussées de pancréatite aigué chez
les malades atteints de PH. La prise en
charge des malades ayant une pan-
créatite associée a des anomalies gé-
nétiques n’est pas spécifique. En cas
de douleur, un traitement endosco-
pique (sphinctérotomie pancréatique,
dilatation de sténose canalaire, mise
en place de prothéses pancréatiques,
extraction de calculs) peut étre pro-
posé, avec des résultats proches de
ceux observés dans la pancréatite chro-
nique alcoolique [50].

Deux points sont particuliérement im-
portants chez le sujet atteint de mu-
coviscidose : la prise en charge nutri-
tionnelle et la supplémentation en
enzymes pancréatiques. Le traitement
par extraits pancréatiques doit étre sys-
tématique, souvent a fortes doses, chez
les insuffisants pancréatiques. L'indi-
cation d’extraits pancréatiques chez
les suffisants pancréatiques afin d’ob-
tenir une boucle de régulation néga-
tive demeure discutée.

Prévenir un cancer
du pancréas

Aucune stratégie ne permet a I’heure
actuelle de prévenir un cancer du pan-
créas. Arréter de fumer et diminuer les
facteurs de risque associés a I'inflam-
mation chronique du pancréas (parti-
culierement la consommation d’alcool)
sont recommandés chez ces patients
pour diminuer le risque de cancer du
pancréas [11, 16, 49, 51]. L'avenir est
peut-étre aux thérapies anti-oxydantes
ou a la thérapie génique.
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Dépister des lésions
précancéreuses

A défaut de pouvoir le prévenir, des
stratégies se développent actuellement
pour dépister le cancer pancréatique a
un stade précoce chez ces malades, dans
le but de proposer un traitement cura-
tif et améliorer ainsi le pronostic. A ce
jour, aucune stratégie ne fait I'objet
d’'un consensus. A fortiori, la réalisa-
tion d’'une pancréatectomie prophy-
lactique n’est pas recommandée [11].

Un examen de dépistage doit étre a la
fois sensible et surtout spécifique, le
moins invasif et le moins cher pos-
sible. Le dosage du Ca 19.9 sérique
manque de sensibilité et de spécificité
[52]. Les mutations du géne K-ras peu-
vent étre mises en évidence dans le li-
quide pancréatique, I'aspiration duo-
dénale, le sang ou les selles avec une
sensibilité variable de 40-75 % et une
spécificité de 90-95 % [53, 54]. Leur
présence possible en cas de pancréa-
tite chronique ou de lésions de pan-
creatic intraepithelial neoplasia (panIN)
de grade 1 limite leur intérét pour un
test de dépistage. Le caractere pro-
metteur de la recherche d'une activité
télomérase dans le liquide pancréa-
tique n’a pas été confirmé. Les re-
cherches d'une perte d’hétérozygotie
de genes suppresseurs de tumeurs (p16,
p53, DPC4) sont a évaluer. La sensibi-
lité pour la détection des petites 1é-
sions (< 1 cm) de la tomodensitomé-
trie est faible. Celle de I'imagerie par
résonance magnétique n’est pas en-
core bien établie. L'échoendoscopie a
une sensibilité de 90 % et une spéci-
ficité de 60-95 % pour la détection de
petites lésions. La cholangio-pancréa-
tographie rétrograde endoscopique
peut étre d’interprétation difficile en
cas de pancréatite chronique. La to-
mographie par émission de positons,
examen coliteux et encore peu dispo-
nible, est souvent mise en défaut pour
la détection de lésions infracentimeé-
triques.

Au vu des limites de chacun de ces
examens, plusieurs équipes proposent,
dans les familles de cancers pancréa-
tiques, de réaliser une échoendoscopie,
puis une pancréatographie rétrograde
endoscopique en cas d’anomalie a
I’échoendoscopie, suivie d’'une pan-

créatectomie en cas de concordance
des examens (Fig. 5) [55, 56]. La re-
commandation de l'intervalle entre
2 examens de dépistage est de 12 a
24 mois chez les sujets a risque. La
principale limite de cette stratégie est
le manque de spécificité des critéres
prédictifs de malignité aussi bien en
écho-endoscopie qu’en pancréatogra-
phie rétrograde. La plupart des études
évaluant des stratégies de dépistage
du cancer ont été menées dans des fa-
milles de cancer pancréatique fami-
lial. Peu de données sont disponibles
sur la surveillance des pancréatites hé-
réditaires. Il est proposé de commencer
la surveillance vers I'Age de 30 ans [57,
58]. Un observatoire des pancréatites
héréditaires se met en place actuelle-
ment en France.

Le développement des techniques de
biologie moléculaire (microarray) pour-
rait permettre a I'avenir de sélectionner
selon leur profil génétique les patients a
haut risque de cancer pancréatique [59].

Conclusion

Des progres majeurs ont récemment
été faits dans la compréhension des
causes génétiques de pancréatite aigué
ou chronique. Trois genes jouent un
role important : 1) le géne du trypsi-
nogene cationique PRSS1 dont les mu-
tations sont a l'origine des pancréa-
tites héréditaires de transmission
autosomique dominante ; 2) le géne
SPINK1 agissant plutét comme un co-
facteur ; et 3) le géne CFTR dont cer-
taines mutations sont associées a des
pancréatites, en présence ou non
d’autres manifestations de mucovisci-
dose. Grace a ces avancées et conjoin-
tement a la caractérisation d’autres
causes de pancréatites (notamment
auto-immunes), de moins en moins de
pancréatites sont réellement diagnos-
tiquées comme idiopathiques : 5 a 10 %
des pancréatites restent inexpliquées
chez 'adulte. La connaissance des
causes génétiques de pancréatite ne
dispense pas cependant de la recherche
minutieuse d'une autre cause (notam-
ment tumorale), éventuellement justi-
fiable d'un traitement spécifique.

Les indications a rechercher des mu-
tations de PRSS1 ont été clairement



¢tablies dans la littérature. Les re-
cherches des mutations de SPINK1 et
CFTR ne font pas I'objet quant a elles
d’'un consensus. En cas d’histoire
familiale, I'enquéte génétique doit
commencer par la recherche des mu-
tations PRSS1 R1222H et N291. En
I’absence d’histoire familiale, les mu-
tations PRSS1 A16V, SPINK1 N34S et
de CFTR ont plus de chances d’étre
identifiées. Un résultat négatif ne
permet pas d’éliminer le diagnostic de
pancréatite d’origine génétique.

Les conséquences de la mise en évi-
dence d'une cause génétique pour la
prise en charge de ces malades sont
encore limitées, en ’absence de trai-
tement curatif de la pancréatite héré-
ditaire, et surtout en I’absence de pré-
vention efficace des poussées de
pancréatite et du cancer du pancréas
chez ces malades. L'arrét du tabac est
fortement recommandé. Des stratégies
de surveillance des malades ayant une
pancréatite héréditaire sont a I'étude.
L’écho-endoscopie semble étre un
examen primordial, mais d’interpréta-
tion parfois difficile.

Des progres restent a faire pour :
a) identifier d’autres mutations, voire
d’autres genes impliqués, afin de peut-
étre trouver une cause aux 5 a 10 %
de patients ayant une pancréatite idio-
pathique et aux 20 % de malades ayant
une pancréatite héréditaire sans mu-
tation identifiée ; b) dépister voire pré-
venir le cancer du pancréas chez les
sujets issus de familles a risque.
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