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RESUME: Les travaux du groupe de Marseille ant permis d'individualiser: des
pancréatites aigués qui sont un groupe de lésions secondaires des causes soit extra-
‘pancréatiques (par cxemplc la lithiase biliaire) soit intrapancréatiques (compliquant
parexemple les pancréatites chroniques); et des pancréatites chroniques qui sont un
groupe defhaladies au sein duquel on peut déja séparer des pancréatites obstruc-
dves dues & un obstacle sur les voies pancréatiques pré-existant a la maladie (cancer,
ticatrice, etc) et des pancréatites chroniques calcifiantes, de beaucoup les plus
fréquentes. Celles ci sont en réalité une lithiase pancréatique due a un double
phénoméne, d'abord microscopique puis macroscopique: précipitation de carbon-
e de calcium et précipitation d'un fragment dégradé d'une molécule sécrétoire
nouvellement découverte, la PSP (protéine stabilisatrice du pancréas). Cette famille
de glycoprotéines dont la séquence en aminoacides est actuellement connue est
synthétisée par la cellule acineuse du pancre'ib et sa syntheése diminuée dans les
erﬁncreatltt_s chroniques calcifiantes. La forme sécrétoire de PSP prévient la forma-
tion de cristaux de sels de calcium dans le suc pancréatique qui est normalement
sursaturé en calcium. Bien que les [ésions et les modifications de la PSP soient sem-
bles dans toutes les formes de pancréatite calcifiante, il existe plusieurs étiologies
lcoolique, tropicale, hypercalcémie, héréditaire et idiopathique. L'alcool agit sur la
étion pancréatique par des mécanismes divers, essentiellement une hypersécrétion
de protéines (enzymes) due a un réflexe long Lhohnerglque empruntant le nerf vague.
Lalcoolisme est généralement associé a des régimes hyperprotidiques et soit hyper-,
pohpldiques qui sont autant de facteurs de risque. Lhypercalcémie augmente
ggalemen[ la sécrétion de protéines enzymatiques. La forme tropicale ne parait étre
liée ni @ la consommation de manioc ou cassava, ni au Kwashiorkor mais s'observe
ns des zones ot l'ensemble de la population est soumise a un régime pauvre en
protides eten lipides. Ces facteurs étiologiques n'agissent que sur des sujets prédisposés.
llest possible que la prédisposition soit une baisse de la biosynthése ou une synthése
anormale de PSP. Can J Gastroenterol 1988; :2(4):159-64
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Pathogenie des pancréatites

B IEN QUE L'ON AIT PU SOUTENIR QUE
pancréatites aigues et chroniques
éraient des stades différents d'une méme
maladie, la pancréatite récurrente, la
répétition des premiéres étant la cause
des secondes (1) des travaux expéri-
mentaux ont montré que les lésions des
pancréatites aigues guérissaient sans
sequelle aprés un court stade réversible
de fibrose (2-5). D'ailleurs I'age des
malades atteints de la cause présumée,
la pancréatite aigue, est de 13 ans plus
elevé que celui de la conséquence pré-
sumeée, la pancréatite chronique, et les
circonstances étiologiques des deux
affections sont différentes (6). Ceci est a
la base des deux classifications de Mar-
seille (7,8) séparant pancréatites aigues
et chroniques comme le faisaient déja
des ouvrages classiques (9).

Les pancréatites aigues sont définies
non pas comme des maladies mais
comme un groupe de lésions anato-
miques: oedeme, nécrose, nécrose he-
morragique, nécrose graisseuse, souvent
secondaires a une affection extrapancréa-
tique telle que lithiase biliaire, mais
souvent aussi complication d'une mala-
die pancréatique chronique telle que
cancer ou pancréatite chronique. Quand
leurs causes persistent, les pancréatites
aigues peuvent récidiver, ce qui n'empeé-
che qu'elles guériront sans sequelle si la
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cause premiére, par exemple une lithiase
biliaire, est finalement traitée avec succes.

Les pancréatites chroniques sont carac-
térisées par une destruction définitive
du parenchyme, remplacé par de la
fibrose. Quelque soient leurs formes et
surtout au debut de leur évolution, elles
se compliquent frequemment de pous-
sées de pancréatite aigue qui tendent a
disparaitre quand l'insuffisance sécré-
toire s'est installée (10-12). Plusieurs
formes de pancréatite chronique, dis-
tinctes parleurslésionsetleursetiologies
peuvent étre séparées (8,13-16).

La pancréatite obstructive est due a
une occlusion du canal pancréatique ou
de ses branches preexistant a la pan-
créatite : tumeurs, cicatrices fibreuses de
pseudokystes nécrotiques, anomalies
anatomiques, etc. Les lésions y sont
diffuses dans les territoires occlus, 'épi-
thélium des canaux est relativement
préservé, les caleuls pancréatiques ne se
voient pas, les précipités protéiques sont
rares,

La pancréatite chronigue calcifiante
est de loin la forme la plus fréquente,
représentant plus de 95% des pancréa-
tites chroniques. Bien qu’ayant des
causes variées (formes alcoolique, juvé-
nile tropicale, héréditaire, hypercalcé-
mique, idiopathique), ses lésions sont
communes aux diverses étiologies (13,
15,16) et elles sont caractérisées par: leur
distribution bigarée: des lobules ou
groupes de lobules et les canaux qui les
drainent étant atteints a des degrés
différents des lobules voisins, de l'état
normal a la destruction compléte. Les
lésions des canaux sont considérables:
atrophie de 'épithélium; sténose cica-
tricielle avec formation de kystes par
rétention; déformation. Les canaux
contiennent des précipités protéiques
quivont plus tard se charger de calcium
pour former les calculs visibles sur les
clichés sans préparation, en général aprés
quelques années d'évolution (10-12). 11
existe une infiltration inflammatoire
périnerveuse dans la fibrose. Une étude
morphométrique ultrastructurale des
cellules acineuses et canalaires (17) a
montré que la premiére lésion de la
maladie, alors méme que cellules cana-
laires et acineuses ne présentaient pas
encore de lésions était la formation dans
les canaux de précipités protéiques
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éosinophiles. Toutes les transitions exis-
tent entre précipités protéiques et calculs
(vulgairement appelés calcifications)
(15,18-20).

La pancréatite chronique calcifianre,
la plus fréquente des maladies inflam-
matoires chroniques du pancréas est
donc une lithiase, plus voisine de la
lithiase rénale que de la cirrhose alcoo-
lique du foie. Comme cette affection
reconnait des lésions communes et des
causes différentes, elle doit étre la consé-
quence de mécanismes communs a
toutes les formes auxquels se surajoutent
des mécanismes particuliers a chaque
forme étiologique.

MECANISMES COMMUNS

Les précipités protéiques a l'origine de
la maladie sont essentiellement consti-
tués d'un matériel protéique sous forme
de fibrilles (20,21). Les calculs adultes
contiennent des sels de calcium, surtout
carbonate, sous forme de calcite et un
matériel protéique minoritaire (22) égale-
ment sous forme de fibrilles (18-20). Les
études morphologiques suggérent que
les calculs naissent des précipités protéi-
ques par déposition de calcite et d'un
réseau de fibrilles (18,19).

Le matériel protéique des précipités
(23) et des calculs (22) est semblable, c'est
une petite protéine isolée dans notre
laboratoire, la pancreatic stone protein
ou protéine stabilisatrice du pancréas
(PSP) a laquelle se surajoute dans les
calculs un polysacharide non identifié
(22). Nous avons montré que cette com-
position értait identique dans la forme
alcoolique, la forme idiopathique et la
forme juvénile tropicale de I'Inde (24).
Dans la plupart des calculs, les sels de
calcium représentent au moins 95% du
poids du calcul et sont associés a de
petites quantités de PSP soluble, mais
nous avons observé chez une femme non-
alcoolique des calculs géants (2 cm) com-
posés de calcite pur sans PSP (25). A l'in-
verse, il existe des calculs transparents
composés uniquement d'une forme in-
soluble, probablement dégradée de
PSP, qui peut d'ailleurs plus tardive-
ment se recouvrir de calcium. La mala-
die pose donc deux problémes, la préci-
pitation du calcium et la précipitation
des protéines. Tous deux sont dominés
par la PSP.

Précipitationdu calcium : Le sucpan-
créatique est saturé en calcium (26),
c'estadire que la question de la lithogé-
nése est plus pourquoi le calcium ne
précipite pas chez les sujets normaux que
comment il précipite dans la pancréatite
chronique calcifiante. Ceci oblige a faire
'hypothése de l'existence dans le suc
normal d'un ou plusieurs stabilisateurs
prévenant la précipitation dans des
solutions sursaturées. La PSP est pro-
bablement le ou I'un de ces stabilisa-
teurs. Cette molécule est présente dans
le suc normal sous forme d'un groupe
de protéines de poids moléculaire 15000
4 19000 (27). La molécule sécrétee par
la cellule acineuse est prabablement la
plus lourde. Elle est glycosylée. Elle est
synthétisée sous forme d'une seule
chaine d'amino acides dans le réticulum
endoplasmique de la cellule acineuse
qui contient un RNA messager spécifi-
que de la PSP (28). Elle est concentrée
comme les enzymes dans les grains de
zymogéne (29).

Dans le suc pancréatique, les quatre
formes les plus lourdes sont hydrolysées
par la trypsine (30) en une forme plus
légere, la PSP-S1, insoluble aux pH
physiologiques, non active sur la cristal-
lisation du calcium et dont la séquence
compléte en amino acides a été publiée,
C'est un polypeptide de 133 amino
acides(31). Cette séquence n'a d homo-
logies avec aucune autre protéine con-
nue, en parti,culier aucun enzyme pan-
créatique (27). La PSP extraite des caleuls
a probablement la méme longueur de
chaine et la méme séquence d'amino
acides que la PSP-S1, mais elle est soluble
et prévient la cristallisation d'une solu-
tion saturée de carbonate de calcium:
quand on ajoute une solution de CaCl, i
un mélange de NaCO H et de diftérents
ions dont la concentration reproduit la
composition ionique d'un suc pancréa-
tique normal, aprés un délai de 2.4 3 min,
(temps de nucléation), un précipté de
CaCQO, (calcite) se forme. Si des quantités
adéquates de PSP sontajoutéesavant
le CaCl,, aucun cristal ne précipite. Ajou-
tées en cours de précipitation, celle-i
s'arréte immédiatement. Des molécules
de ce type, prévenant la cristallisation
de sels de calcium sursaturés sont déji
connues: il en existe dans la salive (32) et
I'urine (33). Elles agissent en bloquant
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essites de croissance des cristaux, ce qui
explique qu'une forme de la PSP se trouve
état pur dans les calculs de calcite. La
PSP existe dans le suc pancréatique de
tous les mammifeéres étudiés dans notre
laboratoire. Une forme dégradée, inso-
luble & pH 7, avait été découverte dans
|e pancréas de boeuf (34) puis d homme
35) par Gross et collégues.

Mesurée par des techniques immuno-
ogiques utilisant des anticorps polyclo-
naux, immunodiffusion de Mancini (36),
‘Elisa avec un anticorps monoclonal
gomme premier anticorps et un anticorps
polyclonal comme deuxiéme anticorps
(37), la PSP est constament abaissée
dans le suc pancréatique des malades at-
teints de pancréatite chronique calci-
flante comparés a des témoins nor-
‘maux. Ceci suggére qu'une diminution
de la sécrétion de la PSP peut étre res-
‘ponsable de la formation des calculs de
alcite. On ne peut dire si cette baisse
‘estdue a un trouble congénital de la syn-
thése de la molécule (le cas d'absence
compléte de PSP (25) reléve probable-
‘ment de ce mécanisme), ou a la sécré-
‘tion d'une molécule incompléte (ano-
‘malie de la séquence d'amino-acides ou
‘dela glycosylation). Il est peut probable
quilsagisse d'une dénaturation dans le
¢ car la PSP est fortement diminuée
dans les grains de zymogéne des mala-
desatteints de pancréatite chronique
alcifiante comparés a des témoins (29).
- Dés que l'épithélium canalaire est lésé,
par le contact des précipités et des caleuls,
Jamembrane basale disparait (38) puis
Jacellule canalaire s'atrophie (15) ce qui
ermet la transsudation des liquides
intersticiels qui vont enrichir le suc en
protéines sanguines (39) et en calcium
(40). Cette augmentation de la sécrétion
de calcium, secondaire au premiéres
ésions de la maladie, pourrait expliquer
que les calculs se développent souvent
pidement au bout de quelques années
‘devolution de la maladie (10,11).
Précipitation des protéines: Des
‘twdes morphologiques statistiques (17)
“ont montré que la premiére lésion visible
de la maladie était une précipitation de
rotéines et des études biochimiques
23) que ces précipités étaient formés
dune molécule dégradée, écourtée et
insoluble & pH 7, correspondant appare-
‘mment a la PSP-S1.
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L'hypothése de la sécrétion patholo-
gique par la cellule acineuse d'une forme
anormale, moins active et moins soluble
de PSP expliquerait ces faits. Elle est rien
moins que prouvée, Elle est cependant
compatible avec la constation que si les
dosages immunologiques de PSP avec
des anticorps polyclonaux séparent bien
des malades atteints de pancréatite
chronique calcifiante, chez qui elle est
diminuée, des normaux (36,37), un
radioimmunoassai avec un anticorps
monoclonal ne distingue pas normaux
et pathologiques (37,41). Ces anticorps
monoclonaux reconnaissent la PSP-S1,
forme écourtée, insoluble etinactive de

PSP,

FORMES ETIOLOGIQUES
ET DISTRIBUTION
GEOGRAPHIQUE

Dans les pays tempérés, Europe, zone
tempérée d' Ameérique, d'Afrique, Ja-
pon (42,43) la maladie affecte préféren-
tiellement les buveurs d'alcool, gros
mangeurs de protides et de lipides,
surtout des hommes chez quielle début
en moyenne entre 30 et 45 ans. L'aug-
mentation de la consommation d'alcool,
de protides et lipides dans la plupart des
pays riches s'accompagne avec un délai
de quelques années d'une augmentation
de la fréquence de la PCC.

Dans certains pays tropicaux, la pan-
créatique chronique calcifiante apparait
chez des sujets jeunes (age moyen 12
ans), nonalcooliques et vivant dans des
milieux ot l'alimentation est pauvre en
protides et lipides (43) telle que I'Inde
du Sud (45,46). Cette forme tropicale
ou diabéte pancréatique fibrocalculeux
(46) se voit en Afrique au Zaire (47) et
au Nigeria (48,49), mais elle est absente
ou exceptionnelle au Sénégal (50) eten
Cote d'lvoire (51), Ouganda (52), Natal
(53), ou existe la forme alcoolique.
Quelques cas ont été décrit au Brésil ou
préedomine la forme alcoolique (54).

La pancréatique chronique calcifiante
se voit chez 5-7% des malades atteints
d’hypercalcémie par hyperparathyroidie
(55.56) ou d'autres causes (57). Il existe
une forme héréditaire autosomale domi-
nante i pénétrance variable touchant en
général les enfants des deux sexes (58,
59). On rencontre plus souvent que ne
voudrait le hasard un a deux cas appa-
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raissant a 1'age adulte dans la famille d'un
malade atteint de pancréatique chro-
nique calcifiante (6). Nous avons vu
d'autre part qu'il existait des formes
exceptionnelles: calculs de calcite pur
en l'absence de PSP, calculs transpa-
rents de PSP dégradée. Ces forme se
voient en général chez les femmes jeunes
non alcooliques. 1l est donc probable
qu'il existe en réalite plusieurs formes
de pancréatique chronique calcifiante.

PANCREATITE
CHRONIQUE ALCOOLIQUE
Deux formes anatomiques de panc-

réatite alcoolique ont été décrites, la
pancréatite chronique qui est de type
calcifiant et la pancréatite aigue. On ad-
met générallement que la pancréatite
aigue alcoolique est une exacerba-
tion du stade de début d'une pan-
créatite chronique; elle s'observe chez
des alcooliques qui ont augmenté leur
consommation (60) et le suivi de ces
malades montre générallement qu'ils
développent des caleuls pancréatiques
au bout de quelques années (61). Un
travail récent (62) a conclu que certains
cas de pancréatite aigue alcoolique ne
développaient pas de pancréatite chro-
nique et guérissaient sans séquelle. A
notre avis, ce travail prouve seulement
que l'apparation de la pancréatite chro-
nique se fait a des vitesses variables selon
les malades et ne permet ni d'affirmer
ni d'exclure I'existence de pancréatites
aigues alcooliques sans lendemain.

Relation statistique entre consom-
mation d'alcool, de protides et de
lipides et risque de développer une
pancréatique chronique calcifiante :
Nous avons montré qu'il existait une
relation linéaire entre le logarithme du
risque de développer une pancréatite
chronique et la consommation moyenne
quotidienne d'alcool (63,64). Le risque
chez les abstinents est plus faible que
chez des sujets consommant de 1-20 g
d’alcool par jour. Ceci signifie qu'il
n'existe pas de seuil statistique de tolé-
rance mais une infinité de seuils indi-
viduels depuis les pancréatites idio-
pathiques au pancréatites des grands
alcooliques, que seule une partie des
humains peuvent faire une pancreatite
alcoolique et qu'il doit exister une pré-
disposition, congénitale ou acquise. La
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durée de consommation intervient éga-
lement.

1l existe de plus une relation linéaire
entre consommation de protéines et
logarithme du risque, mais 'effet pro-
téique est beaucoup plus faible que
I'effet alcool. L'effet des graisses est plus
complexe: risque minimum pour des
régimes moyens (80-100g de lipides par
jour) qui doivent donc étre prescrits au
malade, plus élevé pour les régimes
hypolipidiques, maximum pour les ré-
gimes hyperlipidiques. L'effet des pro-
tides, des lipides et de l'alcool sont
additifs sur la logarithme du risque, c'est
a dire qu'ils multiplient le risque.

Le tabac augmente probablement le
risque (65,66).

Modifications du suc pancréatique
dues a l'alcool : L'alcoolisme chronique
augmente la concentration totale de
protéines (surtout enzymes sécrétoires)
dusuc, diminue le pH, le bicarbonate et
le citrate de méme que la concentration
de l'inhibiteur sécrétoire de trypsine et
le rapport trypsinogéne cationique/tryp-
sinogéne-anionique (67,68).

Mécanisme d’action de l'alcool:
L'alcogl est métabolisé par le pancréas
(69) mais rien ne permet de dire que ce
métabolisme joue un réle dans la for-
mation des lésions. La pancréatite alcooli-
que est avant tout une lithiase. [l n'existe
pas actuellement non plus d’arguments
permettant de penser ou de rejeter que
["'action de l'alcool sur la sécrétion gastri-
que, le tonus du sphincter d'Oddiou la
libération de peptides hormonaux ni
I'effet de I'acéraldéhyde jouent un réle
(67,68). Par contre, il parait certain que
chez le chien et probablement chez
'homme, la consommation aigue d'al-
cool entraine, selon la concentration de
['é¢thanol dans le sang, une inhibition ou
une stimulation de la sécrétion pancréa-
tique, portant surtout sur les protéines.
[l s'agit de mécanismes reflexes, em-
pruntant le nerf vague et comportant des
synapses nicotiniques et muscariniques
(70). En cas de consommation chronique
d'alcool pendant plusieurs mois ou
années, le reflexe inhibiteur disparait et
s'installe un état d'hypersécrétion pan-
créatique d'origine trés probablement
cholinergique : augmentation du tonus
cholinergique (67,68,71), responsable
de I'hypersécrétion protéique. Celle-ci a
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entre autre effet celui d’'augmenter la
viscosité du suc et crée ainsi un obstacle
a l'écoulement.

PANCREATITE CHRONIQUE
CALCIFIANTE TROPICALE
Les études étiologiques mentionnées

ci-dessus permettent de comparer la
fréquence de la maladie selon I'alimen-
tation dans divers pays tropicaux. Ces
études (67,68) ne sont pas en faveur du
role du kwashiorkor ni de la consom-
mation de manioc qui avaient été sug-
gérés. Les seuls facteurs paraissant sta-
tistiquement liés a la maladie sont la
naissance et la vie dans une zone de
malnutrition et le régime trés pauvre en
oraisse. La carence protéisque, si elle joue
un réle, ne parait pas étre un facteur
suffisant. Une hypothese récente, sou-
levée par des expériences sur le rat (72)
est que la carence protidique de la mére
agisse sur le pancréas de l'enfant en pro-
vocant un état d hypersécrétion persis-
tant longtemps aprés le seuvrage. A coté
de la pancréatite calcifiante tropicale,
existe dans certain pays tropicaux une
insuffisance pancréatite latente touchant
toute la population (73).

PANCREATITE CHRONIQUE
CALCIFIANTE
HYPERCALCEMIQUE

L hypercalcémique comme l'acoolique
sécréte un suc pancréatique dont la
concentration protéique est élevée au
dessus des limites de la normale (74,75).
Le mécanisme de cette hyperconcentra-
tion protéique est complexe: libération
par le calcium de cholecystokinin (76),
diminution de la sensibilité des cellules
canalaires a la sécrétine (77), augmenta-
tion de la sensibilité des cellules aci-
neuses aux cholinomimeétiques et la

CCK (78).

FACTEURS DE
PREDISPOSITION

Tous les alcooliques, tous les sujets
soumis a une hypercalcémie ou vivants
dans des milieux d'endémie tropicale ne
développent pas de pancréatite alcooli-
que. Il faut donc supposer une prédis-
position. 1l est probable que le risque
d’avoir un cas de pancréatique chroni-
que calcifiante dans la famille est plus
grand chez un sujet atteint de la maladie

que dans la population générale (79). Un
plus grand risque est associé avec le
groupe sanguin O (80,81). Par contre,
les travaux sur les groupes HLA n'ont
fourni que des résultats contradicroires
(68).

CONCLUSION

Comme celle de beaucoup de mala-
dies, la connaissance de la pancréatite
chronique a considérablement pro-
gressé : séparation d'avec les pancréatites
aigues dont I'évolution est trés différente
méme si celles-ci récidivent; définition
de formes distinctes présentant des
lésions et des causes différentes; mise en
évidence des facteurs de risque et surtout
bases moléculaires nouvelles permettant
de penser que les travaux vont se dé
velopper a une vitesse accélérée dansles
mois et les années a venir,
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