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ABBREVIATIONS 
 

ALAT : alanine aminotransférase 

ASAT : aspartate aminotransférase 

CHU : centre hospitalo-universitaire 

CPRE : cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique 

EES : écho-endoscopie 

FNB : « Fine Needle Biopsie » 

GEL : «  Granulocytic Epithelial Lesions » 

GGT : gamma-glutamyl transférase 

ICDC : “International Consensus Diagnostic Criteria” 

IDCP : « Idiopathic Duct-centric Chronic Pancreatitis »  

IgG4 : immunoglobuline G4 

IQR : écart interquartile 

IRM : imagerie par résonnance magnétique 

LPSP : “Lympho-Plasmocytic Sclerosing Pancreatitis“ 

MICI : maladie inflammatoire chronique de l’intestin 

PAI : pancréatite auto-immune 

PAL : phosphatase alcaline 

PMSI : programme de médicalisation des systèmes d'information 

PNN : polynucléaires neutrophiles 

RCH : rectocolite hémorragique 

TEP : tomographie par émission de positons 
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INTRODUCTION 
 

La pancréatite auto-immune (PAI) est une maladie de description très récente, pour la 

première fois par Yoshida et al.(1) en 1995, et de physiopathologie que partiellement connue. 

Deux types de pancréatites auto-immunes ont été identifiées à ce jour (2–4), et se distinguent 

par les caractéristiques principales suivantes : 

• La PAI de type I correspondant à la localisation pancréatique de la maladie systémique 

associée aux IgG4, elle représente au moins 80% des cas de PAI en Occident, contre 

près de 96% au Japon (2). Elle se manifeste principalement chez des hommes, 

d’environ 61 ans en Occident, avec un tableau d’ictère nu. La lésion 

anatomopathologique (4,5) la plus spécifique est représentée par la « Lympho-

Plasmocytic Sclerosing Pancreatitis » ou LPSP correspondant à une abondance de 

plasmocytes à IgG4 (>10 plasmocytes à IgG4 par grand champ). 

• La PAI de type II correspondant à une maladie purement pancréatique, elle représente 

14-20% des PAI en Occident contre seulement 4% au Japon (2). Elle se manifeste chez 

une population généralement plus jeune autour de 30-40 ans, avec une répartition 

égalitaire sur le sexe. Elle est associée dans 20-30% (6) des cas à une maladie 

inflammatoire chronique de l’intestin (MICI), principalement une rectocolite 

hémorragique (RCH) . Les lésions anatomopathologiques (4,5) les plus spécifiques sont 

représentées par la « Granulocytic Epithelial Lesions » ou GEL et l’ « Idiopathic Duct-

centric Chronic Pancreatitis » ou IDCP correspondant au peu ou à l’absence de 

plasmocytes à IgG4 (<10 par grand champ). 

Leurs diagnostics reposent sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, 

morphologiques et histopathologiques (5) devant l’absence de marqueur spécifique et par la 

mise en application des critères ICDC (« International Consensus Diagnostic Criteria ») (6) 

(Annexes 1-4). 

On distingue 4 critères pour la PAI de type II et 5 critères pour la PAI de type I (l’imagerie 

pancréatique avec études du parenchyme et des canaux, le taux d’IgG4 uniquement pour la 

PAI de type I, l’atteinte d’autres organes, les caractéristiques anatomopathologiques, la 

réponse à la corticothérapie), selon 2 niveaux de preuve, permettant de classifier le diagnostic 

en « certain », « probable » ou « non spécifié ». 
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La cholangite est la manifestation extra-pancréatique la plus fréquente de la maladie associée 

aux IgG4 (7). 

Elle se manifeste principalement sous la forme d’un ictère obstructif (8). 

Pour la description des cholangites, nous nous baserons sur la classification suivante (Annexe 

5) (9). L’atteinte de la voie biliaire principale distale est la plus répandue (90% des cas), mais 

les sténoses peuvent être observées sur l’ensemble de l’arbre biliaire (10). Elles peuvent 

apparaître et disparaître au cours de l’évolution naturelle de la maladie. 

 

La maladie à IgG4 à proprement parler est une entité récente décrite par Kamisawa et al en 

2003 (11), après avoir colligé plusieurs atteintes chez différents patients partageant les 

mêmes caractéristiques anatomopathologiques (12). 

Cette pathologie systémique auto-immune se caractérise par une infiltration de plasmocytes 

à IgG4 (10) formant des lésions décrites dans pratiquement tous les organes (4), pouvant 

mener à une dysfonction permanente de ceux-ci. Les organes atteints sont par ordre de 

fréquence (13,14) : le pancréas et les voies biliaires, les ganglions, les glandes salivaires et 

lacrymales, les reins/le rétropéritoine, la thyroïde, les poumons et l’aorte. 

 

 

Qu’il s’agisse de la cholangite à IgG4 ou de la pancréatite auto-immune, associée ou non à une 

maladie systémique à IgG4, se pose le problème de la confirmation diagnostique, et surtout 

de l’exclusion des multiples diagnostics différentiels s’imposant par argument de fréquence 

(néoplasie pancréatique ou des voies biliaires, cholangite sclérosante primitive, lymphome…) 

(10) dont le pronostic et le traitement sont différents. Ce diagnostic doit savoir être évoqué, 

y compris en dehors des centres experts. La thérapeutique de 1ère ligne représentée par les 

corticoïdes doit être connue et appliquée ; à l’inverse, la surveillance reste peu codifiée. 

 

L’objectif était d’étudier la prise en charge diagnostique et thérapeutique de ces pathologies 

au sein du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de DIJON, dans les services de médecine 

interne 1 et d’hépato-gastro entérologie, afin de sensibiliser le plus grand nombre à la prise 

en charge adaptée de ces pathologies rares. 
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METHODOLOGIE 
 

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, monocentrique, menée au sein du CHU de Dijon 

de 2015 à 2021. Tous les patients majeurs dont le diagnostic de cholangites et pancréatites à 

IgG4 a été retenu par les praticiens en charge du dossier, ont été inclus via les codes PMSI : 

« cholangite » (code K83 « Autres maladies des voies biliaires ») et « pancréatite » (code K85 

« Pancréatite aiguë » et code K86 « Autres maladies du pancréas ») avec au moins un dosage 

d’IgG4. 

 

Les données recueillies concernaient 

• Les caractéristiques de la population (âge, sexe, poids) et leurs pathologies associées 

(diabète, insuffisance pancréatique exocrine, maladie auto-immune associée) 

• Les éléments ayant mené au diagnostic : les symptômes, la biologie (bilan hépatique, 

taux d’IgG4, CA19-9), le type d’imagerie réalisée et les anomalies retrouvées 

(caractéristiques parenchymateuses et canalaires pancréatiques, présence d’une 

cholangite et son type), la réalisation d’une biopsie (avec la technique utilisée, et le 

taux de réussite) et les caractéristiques anatomopathologiques en faveur du diagnostic 

• La présence d’une maladie à IgG4 et ses atteintes associées, la réalisation d’une 

cartographie par tomographie par émission de positons (TEP) 

• Les indications de drainage endoscopique  

• La prise en charge thérapeutique : le nombre de lignes de traitement, le dosage et la 

durée du traitement par corticoïdes, le taux de réponse et de récidive après la 1ère 

ligne, le traitement par Rituximab (nombre de cures) 

• La réalisation d’une imagerie de contrôle après le début du traitement, et l’évaluation 

de la réponse 

• Le taux de mortalité, et la prévalence des cancers 

 

Concernant l’aspect règlementaire, s’agissant d’une étude rétrospective et conformément à 

la législation française en matière d’essai clinique, un consentement n’était pas nécessaire. 

Les données utilisées ont été anonymisées et recueillies à partir du dossier informatisé du CHU 

de DIJON qui est déclaré auprès de la Commission Nationale Informatique et Libertés. 
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RESULTATS 
 

De 2015 à 2021, 187 patients répondaient aux critères de screening. Après étude des dossiers, 

13 patients répondaient au diagnostic de cholangite et/ou pancréatite à IgG4 : 4 patients 

présentaient des cholangites isolées sans atteinte pancréatique (soit 31%), 2 patients des 

formes pancréatiques pures sans atteinte biliaire (15% de PAI de type II), et les 7 autres 

patients des formes mixtes pancréatico-biliaires (54% de PAI de type I). 

 

1. Caractéristiques de la population (Tableau 1) 
 

Notre population était majoritairement composée d’hommes (84,6%), avec un âge médian de 

67 ans (IQR 62,6-74,9 ans). 

L’insuffisance pancréatique exocrine était présente chez 38,2% des patients (80% au 

diagnostic, et 20% au cours du suivi). Le diabète était présent chez 46,2% des patients (pré-

existant dans 16,7% des cas, découvert au diagnostic dans 50% des cas, et au cours du suivi 

dans 33,3% des cas). 

Une maladie de Crohn était retrouvée chez un patient, diagnostiquée 3 ans après le diagnostic 

de PAI de type II. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population 

Variables quantitatives Médiane IQR 
Age (en année) 67 62,6 – 74,9 
Poids (en kg) 68 60 - 72 
   
Variables qualitatives Effectif % 
Sexe féminin 2 15,4 
Diabète 6 46,2 

Avant le diagnostic 1 16,7 
Pendant le diagnostic 3 50 
Après le diagnostic 2 33,3 

Insuffisance pancréatique exocrine 5 38,2 
Avant le diagnostic 0 0 
Pendant le diagnostic 4 80 
Au cours du suivi 1 20 

Maladie auto-immune associée 1 7,7 
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2. Démarche diagnostique (Tableau 2) 
 

Au diagnostic, les patients présentaient les symptômes suivants : ictère 92,3%, altération de 

l’état général (pouvant comprendre asthénie et/ou anorexie et/ou amaigrissement) 69,2%, 

douleur ou inconfort abdominal 38,5%, prurit 33,3%, diarrhée 7,7%. 

 

Les anomalies biologiques se présentaient principalement sous la forme d’une cholestase 

ictérique. Chez une patiente, le diagnostic avait été fait suite à un bilan d’hyperéosinophilie. 

Le dosage des IgG4 était réalisé chez tous les patients ; il était normal (N <1,4 g/L) chez 23% 

d’entre eux, modérément élevé (1,4-2,8 g/L) chez 38,5% d’entre eux, et très élevé (>2,8 g/L) 

chez 38,5% d’entre eux. 

 

Les patients bénéficiaient au diagnostic des examens complémentaires morphologiques 

suivants : imagerie par résonnance magnétique (IRM) 84,6%, écho-endoscopie (EES) 69,2%, 

scanner 61,5%, cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) 23,1%, et TEP 

15,4%. 

Chez les 9 patients avec une atteinte pancréatique (soit 69,2% de la population de l’étude), on 

retrouvait les anomalies suivantes (Annexe 6) :  

• Anomalies parenchymateuses : pancréas saucisse et pseudo-anneau hypodense péri-

pancréatique (55,6%), prise de contraste retardée et cut tail sign (11,1%). 

• Anomalies canalaires (uniquement retrouvées chez 1/3 des patients) : sténose longue 

unique ou sténoses multiples du canal pancréatique principal (33,3%), épaississement 

de parois (33,3%), sans dilatation d’amont (100%). 

Chez les 11 patients avec un aspect de cholangite (soit 84,6% de la population de l’étude), on 

retrouvait 54,6% de type I, 27,3% de type II, 18,2% de type III et aucune de type IV (Annexes 

5 et 7). 

 

Une biopsie était réalisée chez 11 patients (84,6%) ; elle était normale et/ou non contributive 

dans 27,3% des cas. 

Les prélèvements étaient obtenus selon les modalités suivantes : 5 ponctions pancréatiques 

sous EES à l’aide d’aiguille FNB (« Fine Needle Biopsie ») dite coupante de 20 ou 22G, 8 biopsies 

de la papille de Vater, 2 biopsies et/ou brossages hilaires, 1 ponction d’une adénopathie hilaire 
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sous EES, 1 biopsie des glandes salivaires accessoires. Chaque patient pouvait bénéficier de 

plusieurs techniques associées pour augmenter la rentabilité. 

Les prélèvements contributifs ramenaient les caractéristiques histologiques suivantes : une 

infiltration lympho-plasmocytaire marquée sans polynucléaire neutrophile (PNN) (63,6%), une 

fibrose storiforme (36,4%), une phlébite oblitérante (27,3%), une LPSP (63,6%). 

Dans notre population, 5 patients ont bénéficié d’une pose de prothèse biliaire (38,5%). 

• Pour 3 d’entre eux devant un haut niveau de suspicion néoplasique, à l’aide de 

prothèses métalliques. 

• Pour les 2 autres du fait d’un prurit invalidant, à l’aide de prothèses plastiques. 

 

Le diagnostic de pancréatite et/ou cholangite à IgG4 s’intégrant dans le cadre d’une maladie 

de système à IgG4 était retenu chez 11 patients soit 84,6% de la population. 

Par ordre de fréquence, les atteintes associées étaient : une cholangite 100%, des biopsies de 

la papille positive pour la présence d’IgG4 40%, une atteinte rénale 10%, une fibrose 

rétropéritonéale 10%, une atteinte pleurale 10%, une pseudo-tumeur de l’orbite 10%. 

A noter que seulement 46,2% de la population avait bénéficié après le diagnostic d’une 

cartographie par TEP afin de rechercher des atteintes systémiques. 

 

Rétrospectivement, à l’aide des informations recueillies, nous nous sommes intéressés à 

savoir si les patients porteurs d’une atteinte pancréatique (isolée ou mixte) remplissaient les 

critères ICDC (6) (Annexes 1-4). Un patient ne remplissait pas les critères ICDC soit 11% de 

l’effectif. Sept patients avaient un diagnostic de PAI certain soit 77,77% de l’effectif ; et un 

patient avait un diagnostic de PAI non spécifié soit 11,11% de l’effectif. 

 

Tableau 2 : Caractéristiques au diagnostic 

Variables quantitatives Médiane IQR 
Bilirubine (µmol/L) 170 22 – 254 
GGT (UI/L) 231 141 – 665 
PAL (UI/L) 309 231 – 906 
ASAT (UI/L) 58 51 – 216 
ALAT (UI/L) 111 54 – 389 
   
Variables qualitatives Effectif % 
Symptômes   

Ictère 12 92,3 
Altération de l’état général 9 69,2 
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Douleur 5 38,5 
Prurit 4 33,3 
Diarrhée 1 7,7 
Hyperéosinophilie 1 7,7 

Imagerie   
Scanner 8 61,5 
IRM 11 84,6 
EES 9 69,2 
CPRE 3 23,1 
TEP 2 15,4 

Caractéristiques parenchymateuses*   
Pancréas saucisse 5 55,6 
Prise de contraste retardée 1 11,11 
Cut tail sign 1 11,11 
Pseudo-anneau hypodense péri-
pancréatique 

5 55,6 

Caractéristiques canalaires*   
Absence d’atteinte canalaire 6 66,7 
Sténose longue unique du canal 
pancréatique principal 

1 33,3 

Sténoses multiples du canal 
pancréatique principal 

1 33,3 

Sténose segmentaire ou focale du canal 
pancréatique principal 

0 0 

Pas de dilatation d’amont 3 100 
Duct penetrating sign 0 0 
Épaississement des parois 1 11,1 

Cholangite 11 84,6 
Type I 6 54,5 
Type II 3 27,3 
Type III 2 18,2 
Type IV 0 0 

Dosage IgG4 (g/L)   
Normal (<1,4) 3 23 
Modérément élevé (1,4-2,8) 5 38,5 
Très élevé (>2,8) 5 38,5 

Biopsie réalisée 11 84,6 
Normale et/ou non contributive 3 27,3 

Caractéristiques anatomopathologiques **   
Infiltration lympho-plasmocytaire 
marquée sans PNN 

7 63,6 

Fibrose « storiforme » 4 36,4 
Phlébite oblitérante 3 27,3 
LPSP 7 63,6 
GEL 0 0 
Infiltration acinaire riche en PNN 0 0 
IDCP 0 0 

Prothèse biliaire 5 38,5 
Présence d’une MAG4 11 84,6 
Atteintes associées***   

Cholangite 10 100 
Biopsies positives de la papille 4 40 



 

21 
 

Atteinte rénale bilatérale 1 10 
Fibrose rétro-péritonéale 1 10 
Atteinte pleurale 1 10 
Pseudo-tumeur de l’orbite 1 10 

Cartographie par TEP réalisée 6 46,2 
Critères ICDC*   

Critères non remplis 1 11,11 
PAI certaine 7 77,77 
PAI probable 0 0 
PAI non spécifiée 1 11,11 

*analyses sur 9 patients 
**analyses sur 11 patients 
***analyses sur 10 patients 

 

 

3. Stratégie thérapeutique (Tableau 3) 
 

Tous les patients ont bénéficié d’un traitement de première intention par corticoïdes devant 

le caractère symptomatique de leur maladie (15–18) ; la dose initiale médiane était de 40 mg 

(IQR 40-60 mg), soit 0,7 mg/kg (IQR 0,6-0,8 mg/kg), pour une durée totale médiane de 7 mois 

(IQR 4-14 mois). Tous répondaient initialement au traitement par corticoïdes. 

Dix patients (76,9%) ont bénéficié d’une imagerie de contrôle dans un délai médian de 2 mois 

(IQR 0,8-2,9 mois) ; il s’agissait pour 60% d’une IRM, pour 30% d’une EES, pour 20% d’une 

CPRE, et pour 20% d’une échographie abdominale. Sur l’évaluation radiologique, la maladie 

était jugée comme stabilisée dans 10% des cas, améliorée dans 50% des cas et normalisée 

dans 30% des cas. Aucune aggravation des lésions n’était notée. Dans 10% des cas, l’examen 

de comparaison n’était pas le même que celui réalisé en pré-thérapeutique. 

 

Le taux de récidive pendant ou après la 1ère ligne par corticothérapie s’élevait à 61,5%, dans 

un délai médian de 4,5 mois (IQR 1,8-7,3 mois). 

La récidive se manifestait sous la forme suivante : cholestase 75%, ictère 37,5%, prurit 25%, 

altération de l’état général (pouvant comprendre asthénie et/ou anorexie et/ou 

amaigrissement) 12,5%, cytolyse 12,5%, hyperéosinophilie 12,5%. 

 

Les patients bénéficiaient en médiane de 2 lignes de traitement. 

Huit patients (61,5%) ont été traité par Rituximab. Cinq d’entre eux (62,5%) ont bénéficié de 

cures d’entretien. Le nombre de cures médian était de 3,5 (IQR 2-5). L’entretien par Rituximab 

était validé en RCP, le plus souvent chez des patients avec une maladie systémique avancée à 
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risque de dysfonction d’organe, ou sur la base de la surveillance de la reconstitution 

lymphocytaire B par analogie avec les vascularites. 

Deux patients (15%) ont bénéficié d’un traitement par Azathioprine. 

 

A noter qu’avant le diagnostic, 2 patients avaient eu une chirurgie par excès type 

cholécystectomie, qui après vérification a posteriori du compte-rendu anatomopathologique, 

s’avérait effectivement être une atteinte de la maladie à IgG4. 

 

Tableau 3 : Prise en charge thérapeutique 

Variables quantitatives Médiane IQR 
Ligne de traitement 2 1,2 
Corticothérapie   

Dose initiale 1ère ligne (en mg) 40 40 – 60 
Dose initiale 1ère ligne / poids (en 
mg/kg) 

0,7 0,6 – 0,8 

Durée totale (en mois) 7 4 – 14 
Délai de réalisation d’une imagerie de 
contrôle (en mois)* 

2 0,8 – 2,9 

Délai entre la 1ère ligne de traitement et la 
1ère récidive (en mois)** 

4,5 1,8 – 7,3 

Nombre de cure de Rituximab** 3,5 2 – 5 
   
Variables qualitatives Effectif % 
Chirurgie par excès 2 15,4 
Imagerie de contrôle réalisée 10 76,9 
Type d’imagerie de contrôle*   

Scanner 0 0 
IRM 6 60 
EES 3 30 
CPRE 2 20 
Échographie abdominale 2 20 

Évolution sur l’imagerie de contrôle*   
Imagerie non comparable 1 10 
Normalisation 3 30 
Amélioration 5 50 
Stabilisation 1 10 
Aggravation 0 0 

Récidive après la 1ère ligne de traitement 8 61,5 
Type de récidive après la 1ère ligne de 
traitement** 

  

Cholestase 6 75 
Ictère 3 37,5 
Prurit 2 25 
Altération de l’état général 1 12,5 
Cytolyse 1 12,5 
Hyperéosinophilie 1 12,5 
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Rituximab 8 61,5 
*analyses réalisées sur 10 patients 
**analyses réalisées sur 8 patients 
 
 

4. Suivi, Évolution 
 

L’organisation du suivi des patients n’était pas codifiée en termes de fréquence et de type 

d’examens complémentaires réalisés. 

Nous nous sommes intéressés particulièrement au taux d’IgG4 et à son évolutivité dans le 

temps. Malheureusement, les dosages étaient rarement réalisés au même moment dans 

l’histoire de la maladie, et parfois dans des laboratoires différents, rendant l’interprétation 

des résultats délicate. 

 

Un patient a présenté un cancer du pancréas 2 ans après le diagnostic de pancréatite auto-

immune de type II. Un patient présentait une thrombocytémie essentielle avec mutation JAK2, 

diagnostiquée quelques mois avant le diagnostic de cholangite à IgG4 isolée. Ces 2 patients 

sont décédés au cours du suivi. 

 

 

DISCUSSION 
 

Notre étude portait sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique, concernant les PAI 

et les cholangites pouvant s’intégrer dans le cadre d’une maladie associée aux IgG4, au CHU 

de DIJON, dans les services de médecine interne 1 et d’hépato-gastro-entérologie, de 2015 à 

2021. Treize patients ont été étudiés, majoritairement des hommes (84,6%), avec un âge 

médian de 67 ans, ce qui est cohérent avec la littérature (respectivement 60-83% (3,4,19,20) 

et 61 ans (3,19,21)). 

L’ictère était le symptômes menant au diagnostic dans 92,3% des cas, tout comme dans la 

littérature (3,18–22) mais avec un taux plus faible de 60-75%. 

 

Le taux d’IgG4 était supérieur à la normale (soit >1,4 g/L) dans 77% des cas au diagnostic, 

versus 70-76% dans la littérature (3–5). Cette élévation du taux d’IgG4 comme décrit pour la 

première fois par Hamano et al. (23), rend son dosage important comme une aide au 
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diagnostic. Son interprétation est parfois limitée selon sa valeur, du fait d’une élévation dans 

un large éventail d’autres maladies néoplasiques, infectieuses et auto-immunes (12). Dans 

l’étude de Ghazale et al. (22), les taux d’IgG4 étaient les plus élevés dans le groupe PAI 

comparativement aux autres groupes (cancer du pancréas, pancréatite chronique, pancréatite 

aiguë, tumeur pancréatique bénigne, pancréas normal, conditions diverses). Le seuil de 1,4 

g/L avait une sensibilité de 76%, une spécificité de 93%, une valeur prédictive positive de 36%. 

Quand le seuil est augmenté à 2,8 g/L, la sensibilité diminue à 53%, la spécificité et la valeur 

prédictive positive augmentent à 99% et 75% respectivement. La valeur prédictive négative 

d’un taux d’IgG4 <1,4 g/L est de 99%. A noter que les patients porteurs d’une PAI séronégative 

étaient majoritairement des femmes, plus jeunes avec moins d’atteinte extra-pancréatique. 

De plus, et comme nous l’avons rencontré dans notre étude, les techniques de dosage utilisées 

et les normes au sein des laboratoires peuvent varier rendant l’étude de la cinétique parfois 

limitée. 

 

L’étude du parenchyme pancréatique retrouvait un pseudo-anneau hypodense péri-

pancréatique chez 55,6% des patients, contre 30-40% dans la littérature (24), qui représente 

le signe d’imagerie le plus spécifique de la PAI. Il est important de rappeler que les PAI de type 

I et II ont un aspect similaire à l’imagerie (24), et que seul le caractère focal semble plus 

intéressé la PAI de type II. 

Concernant l’aspect des cholangites en comparaison avec l’article princeps (9), on retrouvait 

des ordres de grandeur globalement identiques avec 54,5% de type I versus 56%, 27,3% de 

type II versus 22%, 18,2% de type III versus 11% et enfin 0% de type IV versus 11%. 

 

Des prélèvements histologiques étaient réalisés dans 84,6% des cas, donc correspondant au 

85-88% de la littérature (3,14). 

Dans le cadre des PAI de type I, on retrouvait dans 63,6% des cas une infiltration à IgG4 

significative qui représente à l’heure actuelle la signature anatomopathologique la plus fiable 

(5). Cette infiltration peut être retrouvée dans d’autres pathologies (maladies auto-immunes, 

lymphomes, cancers solides comme les cancers pancréatico-biliaires), mais les éléments 

anatomopathologiques annexes permettent généralement d’exclure une maladie à IgG4.  

Les ponctions pancréatiques sous EES ainsi que les brossages et/ou biopsies des sténoses 

hilaires sont des prélèvements parfois difficiles à réaliser et malheureusement peu rentables 

de par la taille exigüe du prélèvement et la répartition hétérogène des zones inflammatoires 
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de la maladie (25,26). Les biopsies de la papille duodénale comme réalisées chez la plupart de 

nos patients, sont un moyen simple d’obtenir des éléments d’orientation. Dans l’étude de 

Kamisawa et al, la sensibilité était de 52% et la spécificité de 89% pour ce type de prélèvement 

(superposable aux biopsies biliaires), avec un taux de faux positif de 9%. 

Quand on reprend le dossier du patient de notre série qui a présenté dans les suites un 

adénocarcinome de la tête pancréatique, celui-ci a bénéficié de 3 prélèvements histologiques 

par 3 opérateurs distincts retrouvant pour chacun des éléments anatomopathologiques en 

faveur d’un diagnostic de PAI de type I, sans cellule tumorale. 

 

Un état des lieux de la maladie par une TEP doit être obtenu au diagnostic de PAI de type I, à 

la fois à des fins de cartographie de l’étendue de la maladie systémique, et pour la mise en 

évidence de site plus facile à biopsier si nécessaire (12).  

 

Concernant le traitement par corticoïdes, le dosage en milligrammes ou en fonction du poids 

corporel était conforme aux différentes recommandations internationales (17) en date de 

Septembre 2016, européennes (16) en date de Mars 2020, et japonaises (15) publiées en 

Décembre 2021. Ces recommandations sont basées en partie sur l’étude de Kamisawa et al 

datant de 2009 (18), qui ne retrouvait pas de différence significative en terme de durée pour 

atteindre la rémission et de taux de récidive entre les doses de 30 et 40 mg. 

L’élément de discordance de ces différentes recommandations porte sur la durée du 

traitement. En effet, les recommandations internationales, largement inspirées par les 

pratiques japonaises (Okazaki 1er auteur de ces 2 recommandations), font discuter un 

traitement de maintenance sur 3 ans chez certaines PAI de type I qualifiées comme à haut 

risque de récidive (représenté par une atteinte pancréatique diffuse, une rémission 

radiologique retardée, la persistance d’un taux d’IgG4 >2N, 2 atteintes extra-pancréatiques 

et/ou la présence d’une cholangite proximale). Notre cohorte, avec une durée médiane de 

traitement de 7 mois, est plus en accord avec les recommandations européennes, qui plaident 

pour une durée de traitement entre 3 et 6 mois (16). 

Le taux de réponse à la corticothérapie était de 100%, comparativement au 97-100% décrits 

dans la littérature (3,13,18,19,21,27,28). Dans une volonté de standardisation pour 

l’évaluation de la réponse à la corticothérapie, l’équipe de Carruthers et al (29) a développé 

un score «  IgG4-related Disease Responder Index » (= indice de réponse à la maladie associées 

aux IgG4) (Annexe 8). Malheureusement ce score est inutilisable en pratique clinique 
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quotidienne au vu du nombre d’items, et a de ce fait été impossible à recueillir 

rétrospectivement. 

Les recommandations européennes et internationales (16,17) préconisent la réalisation d’une 

évaluation (clinique, biologique et morphologique) de la réponse initiale respectivement après 

2-4 semaines de traitement et 1-2 semaines.  

L’étude de Moon et al. (20) s’est intéressée aux cas de PAI atypiques en imagerie, difficiles à 

distinguer de potentiel authentique cancer pancréatique. Pour cela, ils ont réalisé chez 22 

patients un test thérapeutique par corticothérapie pendant 2 semaines suivi d’une imagerie 

de contrôle. En cas de réponse à la corticothérapie (15 patients), le traitement a été poursuivi, 

et le diagnostic de PAI s’est avéré confirmé durant le suivi clinico-radiologique (durée médiane 

de 27 mois). En l’absence de réponse à la corticothérapie (7 patients), 6 patients ont bénéficié 

d’une chirurgie qui a confirmé le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique, 1 patient a 

refusé la chirurgie et a fini par développer des métastases hépatiques au cours du suivi. 

Cette rapidité d’efficacité de la corticothérapie peut permettre de se passer de la pose d’une 

prothèse biliaire plastique en cas d’ictère, sous couvert d’une surveillance rapprochée au vu 

du risque d’angiocholite (26). 

Ces données doivent nous amener en cas de non-réponse et/ou de résistance à la 

corticothérapie à toujours remettre en cause le diagnostic en 1ère intention (30). 

Quand on reprend le dossier du patient de notre série qui a présenté dans les suites un 

adénocarcinome de la tête pancréatique, celui-ci avait bien bénéficié d’une IRM de contrôle à 

3 mois de la corticothérapie, qui retrouvait une complète normalisation l’aspect de la glande 

pancréatique et des canaux, sans argument pour une lésion tumorale suspecte. 

 

Le taux de récidive dans notre étude était de 61,5%, pour un taux de 30-50% dans la littérature 

(3,13,19,21,24,27,28,31), avec une prédominance pour les PAI de type I. 

Ce haut taux de récidive menant à des traitements itératifs par corticothérapie, doit faire 

anticiper et prévenir les effets indésirables des corticoïdes dans cette population âgée et pour 

la plupart, avec des comorbidités ; de même qu’il doit mener à une réflexion sur l’utilisation 

précoce des traitements de deuxième intention comme le Rituximab chez les patients à haut 

risque de récidive. En effet dans l’étude de Masaki et al (30), la liste des effets indésirables 

attendus de la corticothérapie est longue et avec des taux non négligeables notamment : 

apparition ou aggravation d’un diabète 41%, dyslipidémie 26,2%, infection 18%, hypertension 

artérielle 14,8%. 
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Notre population étant composée à 85% de cholangite, qui est le principal facteur de risque 

de récidive démontré dans la littérature (3,19,22), ce qui pourrait expliquer notre taux de 

récidive particulièrement élevé. Cet élément semble être le seul à pouvoir faire discuter un 

traitement de maintenance comme suggéré par les recommandations internationales et 

japonaises (15,17). L’atteinte pancréatique diffuse était également décrite comme facteur de 

risque dans d’autres études (28,32), expliquant en partie l’indication à un traitement de 

maintenance dans les recommandations internationales et japonaises (15,17). 

Dans notre cohorte, le délai médian d’apparition de la récidive était de 4,5 mois après le début 

de la corticothérapie ; elles étaient pour 62,5% après l’arrêt de la corticothérapie et pour  

37,5% pendant la décroissance, ce qui est cohérent avec la littérature (19). Il a été prouvé dans 

la littérature que la probabilité de récidive diminue avec le temps (18) : 32% des rechutes se 

font dans les 6 mois, 56% dans l’année, 76% dans les 2 ans et 92% dans les 3 ans après le début 

du traitement par corticoïdes, avec un plateau atteint à 7 ans (27,28). Ces données sont le 2ème 

argument en faveur d’un traitement de maintenance de 3 ans suggéré par les 

recommandations internationales et japonaises (15,17). Cependant, il persistait un taux de 

récidive sous traitement de maintenance estimé entre 23-30% selon les études (18,28) (contre 

34-45% chez les patients sans traitement de maintenance), avec une différence parfois 

significative. En connaissant les potentiels effets délétères d’une corticothérapie à long terme 

dans une population âgée et parfois fragile, la question se pose de la pertinence de cette 

différence, en sachant que le retraitement par corticoïdes a un taux d’efficacité superposable 

au taux initial (18). Au cours d’une méta-analyse menée par Yoon et al (27) qui s’est 

particulièrement intéressée à la durée idéale de corticothérapie en fonction de la balance 

bénéfice/risque, il a démontré qu’un allongement de la durée de corticothérapie amenait à 

une diminution du taux de récidive (sans différence significative entre le groupe 12-36 mois 

et >= 36 mois), sans différence significative en termes d’effets indésirables ; ces données 

suggèrent qu’un traitement de maintenance entre 12 et 36 mois semblait tout aussi efficace 

avec un profil de tolérance acceptable. Dans l’étude contrôlée randomisée menée par l’équipe 

de Masamune et al (33), comparant un groupe de traitement par corticothérapie pendant 26 

semaines versus 3 ans, on retrouvait des taux de récidive à 3 ans de 60,9% et 23,8% 

respectivement et donc en faveur du traitement de maintenance. La limite principale de cette 

étude est la durée de suivi de 3 ans correspondant pour le groupe avec traitement de 

maintenance à la durée de la corticothérapie pouvant masquer un effet suspensif de la 

corticothérapie. 
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Le Rituximab semble avoir désormais une place de choix dans l’arsenal thérapeutique de la 

PAI de par ses indications (27) (traitement de 1ère intention en cas de contre-indication aux 

corticoïdes, réponse incomplète ou récidive sous corticoïdes, corticodépendance ou 

intolérance, résistance aux autres immunomodulateurs) et son profil de tolérance. Son 

administration se réalise majoritairement sous la forme d’une induction de 2 doses de 1 g à 

15 jours d’intervalle ou plus rarement à 375 mg/m2 pendant 4 semaines successives (31,34). 

Au cours d’une méta-analyse menée par Lanzillotta et al (34), le taux de réponse complète à 

6 mois était de 88,9% , atteignant même 91,2% en ne s’intéressant qu’aux études 

européennes, et sans différence en fonction du taux de rechute antérieur. Le taux de récidive 

était estimé à 21,9%, majoré à 35,9% en cas d’atteinte extra-pancréatique ; avec un délai 

médian d’apparition de 10 mois (correspondant au temps moyen de reconstitution de la 

population lymphocytaire B). Le taux d’effets secondaires était estimé à 25% (abaissé à 19% 

en ne s’intéressant qu’aux études européennes), et représenté majoritairement par des 

réactions à la perfusion principalement de grade 1 (environ 40% des effets secondaires 

décrits) et des infections principalement de grade 2. 

Il est possible de discuter au cas par cas un traitement d’entretien. En effet, dans une étude 

nationale française menée par Ebbo et al (31), 51,5% des patients recevaient des cures 

d’entretien soit devant une récidive ou soit de manière systématique (selon des schémas 

d’administration très variables et non codifiés) : ceci permettait d’obtenir une survie sans 

rechute plus longue (41 mois versus 21 mois), mais avec un délai de rechute similaire après 

arrêt du traitement de maintenance (d’environ 17 mois), suggérant un effet uniquement 

suspensif. 

 

Dans notre cohorte, 2 patients soit 15% de l’effectif ont présenté un cancer dans les mois-

années précédents-suivants le diagnostic, versus 11-16% dans la littérature (3,35). 

Plusieurs études ont montré une association entre PAI et cancer, avec une augmentation du 

taux standardisé d’incidence entre 2,01 et 3,83 comparativement à la population générale 

(3,35), mais avec comme principal biais, l’augmentation de la découverte fortuite, notamment 

du fait de l’utilisation très répandue du TEP au Japon (35). 

Concernant le cas de thrombocytémie essentielle, aucun cas d’association n’est décrit dans la 

littérature en faveur d’un syndrome paranéoplasique entre ces 2 pathologies.  En effet, la PAI 

semble majoritairement associée aux cancers extra-pancréatiques (35), représentés pour 
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environ 50% des cas par : le cancer gastrique, le cancer du poumon et le cancer de la prostate. 

Les mécanismes en cause ne sont pour l’instant pas connus, mais à priori non médiés par 

l’association inflammation/carcinogénèse comme dans les pancréatites chroniques 

calcifiantes. 

Ces 2 patients décédés correspondent à un taux de mortalité de 15%, versus un taux autour 

de 10% dans la littérature (3,13). 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : Critères ICDC pour le diagnostic de PAI type I (6) 
 

Diagnostic Base du diagnostic Preuve par l’imagerie Preuves collatérales 
PAI de type I certaine Histologie Typique (niveau 1) / 

Indéterminée (niveau 
2) 

LPSP confirmée 

Imagerie Typique (niveau 1) N’importe quel critère 
de niveau 1 ou 2 

Indéterminée (niveau 
2) 

>= 2 critères de niveau 
1 

OU 
1 critère de niveau 1 et 

1 critère C niveau 2 
Réponse à la 

corticothérapie 
Indéterminée (niveau 

2) 
Critère S ou AOA niveau 

1 
OU 

Critère C niveau 1 + 
Critère S ou AOA ou H 

niveau 2 
PAI de type I probable  Indéterminée (niveau 

2) 
Critère S ou AOA ou H 

niveau 2 + Rc 
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Annexe 2 : Niveau de preuves 1 et 2 pour critères ICDC de PAI type I (6) 

Critères Niveau 1 Niveau 2 
Imagerie parenchymateuse (P) Typique : Élargissement diffus 

avec rehaussement différé 
(parfois associé à un 

rehaussement en couronne) 

Indéterminée (y compris les 
aspects atypiques1) : 

Élargissement segmentaire/focal 
avec rehaussement différé 

Imagerie canalaire (C) Sténose longue (>1/3 de la 
longueur du canal pancréatique 
principal) ou Sténoses multiples 

sans dilatation d’amont marquée 

Sténose segmentaire/focale sans 
dilatation d’amont marquée 

(canal <5mm) 

Sérologie (S) Taux d’IgG4 >2N Taux d’IgG4 entre 1 et 2N 

Autres organes atteints (AOA) Atteinte histologique (un des 
éléments suivants) 
a. Infiltration lympho-

plasmocytaire marquée 
avec fibrose et sans 

infiltration 
granulocytaire 

b. Fibrose storiforme 
c. Phlébite oblitérante 

d. Infiltration d’IgG4 (>10 
par grand champ) 

 
Preuve radiologique typique (au 
moins un des éléments suivants) 

a. Sténose 
segmentaire/multiple 

des voies biliaires intra-
hépatiques OU Sténose 

de la voie biliaire 
proximale et distale 

b. Fibrose rétropéritonéale 

Atteinte histologique incluant les 
biopsies endoscopiques des 
voies biliaires et de la papille 

duodénale : infiltration lympho-
plasmocytaire marquée sans 
infiltration granulocytaire + 

infiltration d’IgG4 (>10 par grand 
champ) 

 
Preuve physique ou radiologique 

(au moins un des éléments 
suivants) 

a. Élargissement 
symétrique des glandes 

salivaires/lacrymales 
b. Preuve radiologique 

d’une atrophie rénale 

Histologie (H) LPSP (au moins 3 des éléments 
suivants) 

Infiltration lympho-
plasmocytaire péri-ductal sans 

infiltration granulocytaire 
Phlébite oblitérante 
Fibrose storiforme 

Infiltration d’IgG4 (>10 par grand 
champ) 

LPSP (au moins 2 des éléments 
suivants) 

Infiltration lympho-
plasmocytaire péri-ductal sans 

infiltration granulocytaire 
Phlébite oblitérante 
Fibrose storiforme 

Infiltration d’IgG4 (>10 par grand 
champ) 

Réponse à la corticothérapie 
(Rc) 

Résolution rapide (<=2 semaines) radiologiquement démontrable ou 
amélioration marquée des manifestations pancréatiques/extra-

pancréatiques. 

 
  

 
1 Aspects atypiques : Certains cas de PAI peuvent présenter une masse de faible densité, une dilatation des 
canaux pancréatiques ou une atrophie distale. De tels résultats d'imagerie atypiques chez des patients 
présentant une jaunisse obstructive et/ou une masse pancréatique sont fortement suggestifs d'un cancer du 
pancréas. Ces patients doivent être traités comme des patients atteints de cancer du pancréas, à moins qu'il 
n'y ait de fortes preuves collatérales de PAI et qu'un bilan complet pour le cancer soit négatif. 
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Annexe 3 : Critères ICDC pour le diagnostic de PAI type II (6) 
 

Diagnostic Preuve par l’imagerie Preuves collatérales 

PAI de type II certaine Typique (niveau 1) / 
Indéterminée (niveau 2) 

IDCP confirmée 
OU 

MICI + Critère H niveau 2 + Rc 
PAI de type II probable Typique (niveau 1) / 

Indéterminée (niveau 2) 
H niveau 2 / MICI + Rc 

 

Annexe 4 : Niveau de preuve 1 et 2 pour critères ICDC de PAI type II (6) 

Critères Niveau 1 Niveau 2 
Imagerie parenchymateuse (P) Typique : Élargissement diffus 

avec rehaussement différé 
(parfois associé à un 

rehaussement en couronne) 

Indéterminée (y compris les 
aspects atypiques2) : 

Élargissement segmentaire/focal 
avec rehaussement différé 

Imagerie canalaire (C) Sténose longue (>1/3 de la 
longueur du canal pancréatique 
principal) ou Sténoses multiples 

sans dilatation d’amont 
marquée 

Sténose segmentaire/focale 
sans dilatation d’amont 
marquée (canal <5mm) 

Autres organes atteints (AOA)  MICI 
Histologie (H) IDCP : GEL avec ou sans 

inflammation acinaire 
granulocytaire + peu ou pas 

d’infiltration à IgG4 (<= 10 par 
grand champ) 

Infiltrat acinaire granulocytaire 
et lympho-plasmocytaire + peu 
ou pas d’infiltration à IgG4 (<= 

10 par grand champ) 

Réponse à la corticothérapie 
(Rc) 

Résolution rapide (<=2 semaines) radiologiquement démontrable 
ou amélioration marquée des manifestations pancréatiques/extra-

pancréatiques. 

 

  

 
2 Aspects atypiques : Certains cas de PAI peuvent présenter une masse de faible densité, une dilatation des 
canaux pancréatiques ou une atrophie distale. De tels résultats d'imagerie atypiques chez des patients 
présentant une jaunisse obstructive et/ou une masse pancréatique sont fortement suggestifs d'un cancer du 
pancréas. Ces patients doivent être traités comme des patients atteints de cancer du pancréas, à moins qu'il 
n'y ait de fortes preuves collatérales de PAI et qu'un bilan complet pour le cancer soit négatif. 
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Annexe 5 : Classification des cholangites à IgG4 et leurs diagnostics différentiels (9) 

 

Cancer pancréatique 
Cancer des voies biliaire 
(bas cholédoque) 
Pancréatite chronique 

Cholangite sclérosante primitive Cancer des voies biliaires (hile) 

 

Annexe 6 : Anomalies pancréatiques en imagerie 

 

 

Aspect de pancréas « saucisse » avec 
élargissement global de la glande et perte 

des lobulations ; Anneau hypodense 
périphérique (flèche) (2). 
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A : Aspect pseudo-tumorale de la tête 
du pancréas (32). 

 

 

 

 

 

 

B : Évaluation à 4 semaines, retrouvant 
une amélioration scanographique 

spontanée (32). 

 

 

 

 

Aspect remanié du canal 
pancréatique principal en écho-
endoscopie, avec alternance de 

zones sténosées et normales, sans 
dilatation (36). 
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Épaississement hyper-
échogène de la paroi du canal 

pancréatique principal (= 
aspect de ductite) (36). 

 

Annexe 7 : Anomalies biliaires en imagerie 

 

 

 

Aspect de cholangite (flèche), 
avec paroi épaissie et réhaussée 

de la voie biliaire principale 
(16). 
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Sténose de la voie biliaire principale (tête 
de flèche) avec dilatation des voies biliaires 

d’amont ; Rétrécissement du canal 
pancréatique principal sans dilatation 
d’amont, avec signe de pénétration du 

conduit (absence d’arrêt net) (flèche) (37). 
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Annexe 8 : « IgG4-RD Responder Index » (=indice de réponse à la maladies à IgG4) (29) 
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