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Introduction:-

La pancréatite auto-immune a 1gG4, connue sous le nom de pancréatite
auto-immune de type 1 (PAl de type 1), est la manifestation
pancréatique d’une maladie systémique a IgG4 appelée maladie
fibrosclérosante a 1gG4. Elle se manifeste par une atteinte
multiorganique, mais surtout pancréatique, avec une élévation des 1gG4
sérique dans plus de 80% des cas. Sur le plan histologique 1’atteinte se
traduit par un infiltrat lymphoplasmocytaire dense de I’organe atteint
avec positivité des 1gG4 en immuno- histochimie, d’une fibrose
d’organe et des veinulites oblitérantes. Mais vu la difficulté d’obtenir
des prélevements biopsiques pancréatiques adaptés, le diagnostic de
PAI de type 1 peut étre retenu sur une combinaison de critéres
cliniques, radiologiques et sérologiques. Dans sa forme
pseudotumorale, la PAI est parfois difficile a distinguer d’un cancer.
Compte tenu de sa bonne réponse aux corticoides, un diagnostic
minutieux permettrait d’éviter une chirurgie lourde et inutile. Nous
rapportons ici un cas de PAI de type 1, retenu sur des critéres cliniques,
sérologique et radiologiques, et I’évolution sous traitement.

Copy Right, 1JAR, 2020,. All rights reserved.

Alors que des premiers cas de pancréatite chronique compatibles avec le diagnostic de pancréatite auto-immune

(PAI) ont été déja décrits par Ball [1] en 1950 et Sarles [2] en 1961, le concept de PAI a été formellement établi en

1995 au Japon [3]. 11 s’agit d’une pancréatite chronique différente de I’atteinte alcoolique, génétique ou idiopathique

et qui impligue de possibles mécanismes autoimmuns. Il existe deux types de PAI :

1. PAI de type 1 qui correspond a la localisation pancréatique d’une maladie inflammatoire systémique auto-
immune & 19gG4 reconnue sur le plan international sous le terme consensuel d’IgG4-related disease et représente

au moins 80 % des cas de PAL.

2. PAI de type 2 moins fréquente, de découverte plus récente, qui est une maladie auto-immune associée, dans 20
a 30 % des cas, a une maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI), le plus souvent une recto-colite
hémorragique, de présentation synchrone ou métachrone.

La PAI de type 1, de loin la plus fréquente n’a été identifiée qu’au début des années 2000 chez des patients
présentant une PAI [4]. Elle a une prévalence estimée a 6 % au sein des pancréatites dite idiopathiques en Asie. Elle
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est plus fréquente chez I’homme de plus de 50 ans. Les manifestations cliniques sont le plus souvent subaigués, sous
forme d’atteintes lentement progressives d’un ou de plusieurs organes.

Elle est souvent associée a une élévation du taux des 1gG4 sériques supérieur a 1,35g/L avec un aspect
histopathologique caractéristique associant un infiltrat lymphoplasmocytaire dense a prédominance de plasmocytes
IgG4 positifs, une fibrose storiforme et une phlébite oblitérante [5]. La PAI est particuliérement importante a
connaitre car elle peut mimer un adénocarcinome pancréatique pouvant conduire & un geste chirurgical inadapté.

C’est une pathologie corticosensible avec un risque ¢élevée de rechute a ’arrét de la corticothérapie qui n’est pas
négligeable et qui conduit alors a Iutilisation d’immunomodulateurs, principalement : les thiopurines, le
méthotrexate et de facon plus récente le rituximab [6]. Nous rapportons ici un cas de PAI de type 1, mimant un
adénocarcinome pancréatique, retenu sur des critéres cliniques, sérologique et radiologiques, et 1’évolution sous
traitement.

Cas Clinique:

Patient agé de 83 ans, ayant comme antécédents: un asthme sous traitement, un diabéte de type Il sous
antidiabétiques oraux. Le motif de consultation était un ictére prurigineux, évoluant depuis 3 mois associé a une
altération de 1’état général avec une perte de poids estimée a 20kg en 3 mois. L’examen clinique de ce patient était
sans particularité en dehors de I’ictére, ne retrouvant ni masse abdominale ni adénopathie suspecte. A la biologie on
notait une cholestase ictérique (Bilirubine totale a 102 mg/l, Phosphatase alcaline a 6 N et des Gamma-glutamyl-
transférases a 16N) ainsi qu’une légére cytolyse. A I’échographie abdominale on notait une dilatation des voies
biliaires intra-hépatique (VBIH), de la voie biliaire principale (VBP), sans obstacle visible, une grosse vésicule
biliaire microlithiasique. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien (TDM TAP) montrait une dilatation marquée VBIH
et de la voie biliaire principale VBP a 12mm, sans obstacle évident, un Wirsung dilaté et une masse suspecte de la
téte du pancréas faisant environ 32mm. Aucune Iésion hépatique ou pulmonaire suspecte n’a été retrouvée. A la
BILI-IRM on notait une hypertrophie de la téte du pancréas siége d’un processus tumoral mesurant 38mm x 31mm
iso-intense en T1 et T2 et hypo-intense en diffusion avec envahissement vasculaire et rehaussement intense aprés
injection et image d’arrét du cholédoque ainsi qu’une dilatation des VBIH et VBP a 13mm (Imagel). Devant cette
présentation clinique (ictére, altération de 1’état général) et morphologique (masse pancréatique a I'IRM et a la
TDM) chez un homme &gé, un cancer pancréatique a été fortement suspecté. La prise en charge décidée a la réunion
pluridisciplinaire était, du fait de I’atteinte vasculaire, la réalisation d’une échoendoscopie plus cytoponction pour
une meilleur évaluation des rapports vasculaire et preuve histologique puis une CPRE en vue d’un drainage
endoscopique. A 1’échoendoscopie on notait une dilatation des VBIH avec épaississement de la paroi de la VBP de
3mm dans toute sa longueur ainsi qu’une masse hypoéchogéne hétérogéne de la téte du pancréas mesurant
30mm (Image 2); Il n’a pas pu étre réalisé de ponction biopsie du pancréas par indisponibilité de I’échoendoscopie
thérapeutique. A la CPRE on notait une dilatation de la VBP en amont d’une sténose irréguliére de la portion rétro-
pancréatique étendue sur 15mm ; un drainage a été fait sans complications par mise en place d’une prothése
plastique.

Suite & ce constat endoscopigue, un bilan de 2°™ intention comportant un bilan d’auto-immunité, phosphocalcique,
lipidique, ont été demandés avec comme résultats : I’électrophorése des protides avait retrouvé un bloc béta-gamma.
Le bilan d’auto-immunité était revenu négatif avec des AAN négatifs, Ac anti-mitochondrie, anti-LKM1, anti-LC1
et anti-SLA négatifs. Et le dosage des Immunoglobulines : IgA a 4.7g/l, les 19gG a 23.75¢/L et IgM a 1.65¢/l. Le
bilan lipidique et phosphocalcique était normal. Le dosage de I’IgG4 est revenu élevé a 3.11g/1. Suite a ces données
biologiques et radiologiques le diagnostic d’une PAI type I (dans sa forme pseudotumorale) avec atteinte extra-
pancréatique (biliaire) a été retenu et le patient a été mis sous corticothérapie a la dose de 0.6mg/kg soit 40mg/j,
avec surveillance étroite de la glycémie, pendant 1 mois puis diminution progressive. L’évolution était favorable
avec normalisation du bilan hépatique en 15 jours et du taux 1gG4 en 1 mois.

Un angioscanner réalisé apres disparition de 1’ictére montrait une nette régression de la dilatation bicanalaire et de la
masse pancréatique avec un épaississement circonférentiel, régulier et symétrique de la VB et de la VBP ainsi que le
canal cystique et présence d’une adénopathie rétropéritonéale sous rénale gauche de 10mm (Image 3a). La
Pancréato-IRM quant & elle a retrouvé une régression quasi-totale de la masse céphalique avec atrophie corporéo-
caudale associée a une dilatation de la VBIH avec rehaussement de leurs parois en rapport avec une cholangite
(Image 3b).
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Discussion:-

L’association entre PAI de type 1 et un taux élevé d’IgG4 a été décrite pour la premiére fois en 2001 [8]. C’est une
pathologie & prédominance masculine avec un ratio a 10/1 et une moyenne d’age de plus de 50 ans dans environ 80
% des cas. La présentation clinique peut étre variée : soit liée a ’atteinte de la glande pancréatique : ictére par
compression de la voie biliaire principale dans sa portion rétro-pancréatique, forme pseudotumorale mimant une
néoplasie pancréatique, pancréatite aigué (plus rare), insuffisance pancréatique exocrine ou endocrine... ; soit liée a
une atteinte extra-pancréatique fréquente (> 60-70 % des cas). Les principales atteintes extra-pancréatiques sont les
voies biliaires, les glandes salivaires, les glandes lacrymales, les ganglions médiastinaux, le rétropéritoine, I’aorte,
les poumons et les reins [9]. Outre ’examen clinique, le diagnostic repose donc sur des données paracliniques
associant le dosage des immunoglobulines (IgG4 sériques >1,4 g/l), I’'imagerie et surtout I’aspect histopathologique
des prélevements tissulaires. Carruthers et coll. ont étudié 'utilité diagnostique du taux sérique d’IgG4 dans la
Maladie a 1gG4 (ML-1gG4) [10]. Malgré une sensibilité de 90% et une valeur prédictive négative de 96% pour le
diagnostic de ML-IgG4, sa spécificité (60%) et sa valeur prédictive positive (34%) sont faibles, du fait que d’autres
conditions peuvent étre associées a une augmentation des 1gG4 [11]. Un seuil de 140 mg / dl semble étre utile pour
distinguer les ML- 1gG4 du cancer du pancréas et de la Cholangite sclérosante primitive (CSP). Sur le plan
radiologique, ’aspect n’est pas spécifique mais certaines caractéristiques peuvent évoquer le diagnostic [12]. Les
Iésions les plus caractéristiques sont : un élargissement diffus de la glande pancréatique avec disparition de la
lobulation et prise de contraste retardée associée ou non & un halo ou anneau périphérique. Cependant, comme c¢’est
le cas chez notre patient, il existe des formes pseudotumorales mimant en tout point un cancer. Le diagnostic de
certitude de la PAI est histologique caractérisé par les critéres suivants : une infiltration lymphoplasmocytaire dense
du parenchyme, une fibrose périductale et interlobulaire, arrangée au moins focalement de fagon storiforme et des
veinulites oblitérantes. L’infiltrat est positif avec 1’anticorps anti-lgG4 (> 10 IgG4/HPF sur biopsie ou > 50
IgG4/HPF sur piéce opératoire). La présence de ces lésions signe le diagnostic de PAI de type 1. Les canaux
pancréatiques peuvent étre sténosés mais leurs épithéliums sont habituellement préservés.

Toutefois, la réalisation de prélévements de tissu pancréatique par cytoponction n’est pas toujours facile et la
rentabilité de ces biopsies, si elles sont réalisées, reste débattue a cause du taux élevé des faux-positifs [13].
L’examen extemporané, quant a lui, a une place assez limitée pour obtenir un diagnostic histologique dans les
Iésions pancréatiques solides [14].

Des algorithmes décisionnels récents combinant des critéres histologiques, cliniques et morphologiques ont été
proposés. Ceux publiés par la conférence d’experts en 2011 [15] sont la référence actuelle.

Les critéres que présentait, notre patient, étaient: élévation des 1gG4 >2N, aspect radiologique évocateur, atteinte
extra-pancréatique et la rémission sous corticothérapie.

La PAI type 1 est une maladie trés corticosensible, de ce fait les corticoides reste donc le traitement de premiére
intention. Les indications ainsi que le schéma thérapeutique ont été posés par I’International consensus for the
treatment of autoimmune pancreatitis [6]. Le traitement est indiqué chez les patients symptomatiques avec atteinte
pancréatique ou extra-pancréatique mais également chez les patients asymptomatiques présentant une masse
pancréatique persistante a I’imagerie ou les patients ayant une cholangite a IgG4 avec persistance de la perturbation
du bilan hépatique [6]. La corticothérapie constitue le pilier principal du traitement d’induction avec un taux de
réponse trés élevé [6]. Les auteurs japonais qui ont le plus d’expérience dans cette affection proposent le consensus
de traitement suivant [6]: prednisolone a la posologie de 0.6 a 1mg/kg par jour pendant deux a quatre semaines
comme dose d’attaque, puis la posologie sera diminuée de 5 a 10 mg / jour toutes les 1 a 2 semaines jusqu'a une
dose quotidienne de 20 mg, suivie d'une réduction progressive de 5 mg toutes les 2 semaines jusqu’a arrét. La durée
de ce traitement est généralement de 12 semaines. De nombreux experts japonais recommandent 1’utilisation d’un
traitement de maintien a base de glucocorticoides a faible dose (2,5 & 7,5 mg / jour) pendant un maximum de 3 ans
et I’arrét du traitement de maintien doit étre planifié dans les cas d’amélioration radiologique et sérologique [16].
Notre patient a été traité suivant ce schéma avec bonne réponse thérapeutique notamment normalisation du bilan
hépatique et nette amélioration radiologique. Malgré cette thérapeutique, environ 25% des patients présentent une
rechute [17]. En cas de corticodépendance ou surtout en cas d’effets secondaires chez des patients déja possiblement
atteint d’ostéoporose ou de diabéte, des immunosuppresseurs ou d’autres traitements peuvent é&tre utilisés :
Rituximab, Azathioprine (2 a 2.5mg/kg par jour), le mycophénolatemofétil (750mg par jour)[6].... Ces derniers sont
les deux immunosuppresseurs les plus utilisés.
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Dans notre cas, le patient présentait certaines caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques qui ont orientés
le diagnostic malgré qu’une origine néoplasique ne puisse étre formellement éliminée. Le diagnostic de la PAI de
type 1 dans sa forme pseudotumorale a été retenu selon les algorithmes diagnostiques de Shimosegawa et al [15].
L’amélioration sous corticothérapie était spectaculaire. Aprés diminution de la corticothérapie & mi-dose, le patient a
rechuté avec réapparition de la cholestase et d’un léger prurit avec 1égére augmentation des IgG4. Ceci conduisant a
la remise sous corticothérapie associ¢é a un immunosuppresseur, 1’Azathioprine, a la dose de 2mg/kg, aprés
réalisation d’un bilan pré-immunosuppresseur revenant normal. Le bilan de controle & 1 mois notait une disparition
de la cytolyse et de la cholestase avec des 1gG4 a 0.56 (soit normaux). La corticothérapie a été arrétée a 6 mois du
fait du déséquilibre diabétique.

Une IRM de controle a 1 an montrait une disparition de la prise de contraste pariétale de la VBP avec absence de
masse ou de tuméfaction céphalique pancréatique et stabilité de I’atrophie corporéo-caudale.

Actuellement le patient est sous Azathioprine a mis-dose, du fait des effets secondaires, et est asymptomatique sur le
plan clinico-biologique.

Conclusion:-

La PAI de type 1 est une pathologie rare caractérisée par une atteinte multiorganique. Par ailleurs, il faudra y penser
devant tout tableau clinique subaigu d’inflammation ou de fibrose avec une apparence radiologique pseudotumorale
des organes impliqués. La distinction entre la PAI et adénocarcinome est primordiale afin de limiter les traitements
chirurgicaux inadaptés. La suspicion est d’autant plus grande si le taux sérique d’IgG4 est augmenté. Le diagnostic
est confirmé par un aspect histopathologique caractéristique (infiltrat lymphoplasmocytaire dense, une fibrose
d’organe et des veinulites oblitérantes). Elle est corticosensible, mais les récidives sont fréquentes apreés arrét de la
corticothérapie. En cas de récidives ou de corticodépendance, un traitement immunosuppresseur (azathioprine,
mycophénolate, surtout rituximab) peut étre utile.

Images radiologiques :

Image 1:- IRM montrant une hypertrophie de la téte du pancréas siége d’un processus tumoral rehaussé apres gado
responsable d’une dilatation de la VBP en amont (a,b), dilatation des VBIH au niveau du foie gauche (¢ ) et des
images des sténoses étagées de la VBP(d ) ainsi qu’une grosse vésicule.
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Image 2:- Présence a I’échoendoscopie d’une massehypoéchogeéne hétérogéne de la téte du pancréas mesurant
15mm.

.

Image 3:-
a) Coupe axiale scannographique : montrant la régression de la masse céphalique du pancréas apres un drainage
(drain en place) et une corticothérapie.
b) Coupe axiale IRM T1 GADO : montrant la régression de la masse céphalique du pancréas et le respect des
vaisseaux mésentérique.
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