DIABETE PANCREATIQUE FIBROCALCULEUX

par
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TERMINOLOGIE

Le diabete par pancréatite fibrocalculeuse (DPFG) est un type de diabéte di a
une forme unique de pancréatite chronique tropicale rencontrée dans les pays en
voie de développement. Plusieurs expressions ont été proposées pour ce syndrome
- comprenant la pancréatite calcifiante tropicale, la pancréatite chronique tropicale,
'c diabete pancréatique tropical, la pancréatite nutritionnelle, le syndrome endé-
mique pancréatique, etc. Dans un but d’uniformité et d’accord international dans
i1 description de la maladie, il semble raisonnable d’adopter I'expression proposée
par le groupe d’études de I'OMS [1], c’est-a-dire diabéte par pancréatite fibrocal-
culeuse. Nous avons ainsi que d’autres groupes utilisé auparavant le terme tropical
pour décrire cette maladie. Cependant, en raison de 1'émigration des patients des
vones tropicales, cette maladie est parfois signalée dans des pays développés
comme la France [2] et le Royaume-Uni [3) chez des émigrés de pays tropicaux.
Désormais, il vaudra mieux éviter le terme tropical. Nous proposons que I'expres-
sion pancréatite fibrocalculeuse (PFC) soit utilisée quand on se référe & la pancréa-
tite et que I’expression diabete par pancréatite fibrocalculeuse soit utilisée quand
on se réfere au diabéte secondaire a une PFC.

La PFC se distingue de la pancréatite chronique alcoolique du monde moderne
par plusieurs aspects : I'ige du début est plus jeune, la maladie évolue plus rapi-
dement, la prévalence du diabéte et des calculs pancréatiques est beaucoup plus
¢levée et surtout I’alcoolisme est absent par définition. Nous avons déja rendu
compte des différences entre PFC et pancréatite chronique alcoolique [4, 5] et
elles sont résumées dans le tableau L. T oo T e
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TABLEAU 1. — DIFFERENCES ENTRE LA PANCREATITE FIBROCALCULEUSE ET LA PANCREATITE
ALCOOLIQUE A MADRAS, INDE DU SuD

PANCREATITE _ PANCREATITE CHRONIQUE
FIBROCALCULEUSE ALCOOLIQUE
Sex-ratio H/F (p: 100) 70/30 Presque toujours des hommes
Age de début Entre 20 et 30 ans Entre 40 et 50 ans
Evolution de la maladie  Plus agressive et précipitée Plus lente
Diabete Dans plus de 90 p. 100 des cas Environ 50 p. 100 des cas
Calculs pancréatiques Dans plus de 90 p. 100 des cas Environ 50-60 p. 100 des cas
Survenue des calculs Gros et denses avec des bords  Souvent petits et tachetés,
pancréatiques discontinus bords mal définis
Localisation des calculs  Toujours dans les grands ca-  Souvent dans les petits ca-
naux naux
Dilatation canalaire Souvent importante Souvent modérée
Fibrose de la glande Importante Moins sévére
Prévalence du cancer Elevée Faible

du pancréas

ANTECEDENTS HISTORIQUES ET PREVALENCE DU DPFC

En 1959, Zuidema [6] d’Indonésie a été le premier A décrire un diabete associé &
des calculs pancréatiques et & une malnutrition par carence protidique. Des rapports
de plusieurs zones tropicales du monde comprenant I'Ouganda, le Nigeria et le
Brésil et divers pays d’Asie tels 1a Thailande, le Bangladesh et le Sri Lanka ont, par
la suite, confirmé I’existence de ce syndrome [7]. En Inde, la fréquence du DPFC
est plus forte dans le sud que dans le nord. Geevarghese [8], un des pionniers en ce
domaine, a rapporté plus de 1 700 cas dans I'état de Kérala au sud-ouest de I'Inde,
état qui a en fait la plus haute prévalence connue de DPFC du monde.

Il n’existe qu’une seule étude de population basée sur la prévalence de la
pancréatite fibrocalculeuse. Balaji [9] a fait une enquéte systématique chez
6 079 familles du district Quilon 2 Kérala. L’histoire clinique, une échographic ct
un test 2 I'acide para-aminobenzoique (PABA) ont été étudiés chez 28 507
personnes. Vingt-huit (1/1 000) avaient une pancréatite chronique calcifiante. Au
centre M.V. spécialisé dans I'étude du diabéte 3 Madras, le DPFC constitue
environ 1 p. 100 de tous les diabetes. .

'CARACTERISTIQUES CLINIQUES

Les patients avec DPFC présentent plusieurs caractéristiques cliniques particu-
ligres. Les patients sont immanquablement pauvres et présentent un amaigrissc-
ment extréme, une malnutrition par carence protidique, un élargissement bilatéral
des parotides, unc distension dc I'abdomen et rarement une teinte cyanotique des
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levres. Dans notre série [10], cependant la malnutrition patente n’était observée
que chez 25 p. 100 des patients, bien que 70 p. 100 étaient minces. Pour la majo-
rité des patients, le diagnostic de diabite était porté entre 20 et 40 ans mais le
début dans I'enfance [11], la petite enfance [12] et dans des groupes plus &gés [13]
n’est pas si rare,

HISTOIRE NATURELLE DU DPFC

La triade cardinale du DPFC comprend douleur abdominale, calculs pancréa-
tiques et diabete.

Dans "histoire nawurelle du DPFC, le premier symptome i se manifester est
habituellement la douleur abdominale. Aprés une période variant de quelques
mois a plusicurs décennies, les calculs pancréatiques peuvent étre diagnostiqués
par une radiographie de I'abdomen. A ce moment, le patient peut encore avoir une
tolérance au glucose normale et aucun signe de dysfonctionnement du pancréas
exocrine. Apres quelques mois ou quelques années, I'intolérance au glucose et/ou
le dysfonctionnement du pancréas exocrine peuvent apparaitre (fig. 1).

Douleur abdominale

Les patients avec DPFC décrivent des douleurs abdominales récurrentes depuis
Ienfance. Cependant, nous avons vu chez des personnes [13) plus agées (plus de
60 ans), la douleur démarrer vers la cinquantaine. La douleur est habituellement
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FiG. 1. — Histoire naturelle du DPFC.
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trés violente, de localisation épigastrique, pouvant irradier dans le dos et est
soulagée en se penchant en avant ou en étant couché sur le ventre. L alternance
de périodes de rémission ct de poussées douloureuses est ‘caractéristique et
diminue d’habitude avec I"apparition du diabite.

Stéatorrhée

La stéatorrhée est confirmée chez un tiers des patients. Cependant, chez
d’autres, elle peut étre subclinique et diagnostiquée par unc exploration dc la fonc-
tion pancréatique exocrine. La faible fréquence de la stéatorrhée est attribuée au
faible contenu en graisses de I'alimentation. Quand la ration lipidique du régime
est artificicllement augmentée, la stéatorrhée est retrouvée chez plus de 90 p. 100
des patients [8].

Nature du diabéte

Le diabéte est souvent sévére et survient dans les 10 a 20 ans apres le premier
épisode douloureux abdominal. Cependant, bien que nécessitant de I'insuline pour
maitriser I'hyperglycémie, les patients avec DPFC font rarement des acidocéloses
a I'arrét de 'insuline. Nos travaux [14] mais aussi ceux d’autres {15, 16-18] ont
démontré que la fonction des cellules B pancréatiques était partiellement préservée
chez ces patients. Cette réserve résiduelle des cellules P peut étre suffisante pour
les protéger de I'acidocétose. Les explications de cette résistance 2 la cétose
comprennent une faible réserve en giucagon, une masse adipeuse diminuée et un
déficit en camitine [15].

Nous avons montré [19] qu’il y avait un large éventail dans la sévérité clinique
des DPFC. Alors que la plupart des patients ont besoin d’insuline, environ 10 a
20 p. 100 des patients peuvent répondre aux hypoglycémiants oraux au moins
durant les 5 2 10 premigres années et pour certains pendant plus longtemps. Bien
que la majorité des patients insulinonécessitants soient résistants 2 la cétose,
quelques-uns peuvent faire des cétoses. La réponse au traitement semble étre
corrélée 2 la fonction des cellules B pancréatiques comme en témoignent les taux
sériques de peptide C [10, 15].

CARACTERISTIQUES RADIOLOGIQUES

La présence des calculs pancréatiques signe le DPFC. Les calculs sont
nombreux, larges, arrondis, discontinus et toujours blogués dans les canaux les
plus larges. [Is sont souvent dans la téte du pancréas, c’est-a-dire i la droite de la
premitre ou dc la deuxidme veritbre fombaire. mais chez certains paticnts.
P'ensemble du pancréas peut étre rempli de caleuls.
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RESULTATS DE L’ECHOGRAPHIE, DU SCANNER,
ET DE LA CHOLANGIOPANCREATOGRAPHIE ENDOSCOPIQUE
, PAR VOIE RETROGRADE

Nos résultats [20] échographiques comprennent une diminution de la taille de
la glande, une augmentation de son échogénicité et une importante dilatation cana-
laire avec des calculs intracanalaires. Le scanner montre au début de I’évolu-
tion [15], qu’il peut y avoir un cedéme de la glande. Dans les stades plus avancés,
le pancréas présente des degrés variables de fibrose.

La cholangiopancréatographie endoscopique par voie rétrograde apporte des
informations utiles concernant la morphologie des canaux, aide 2 diagnostiquer un
DPFC non calcifiant et 2 planifier une intervention chirurgicale [21].

PATHOLOGIE DU PANCREAS

La pathologie du pancréas dans le DPFC a été décrite en détail par Nagaloti-
math [22] et Nair [23]. Macroscopiquement, le pancréas des patients avec DPFC
est habituellement petit, atrophique et fibrosé. Les canaux sont dilatés avec de
nombreux calculs dans les principaux canaux ou leurs affluents. L’enduit
muqueux forme des bouchons protéiques qui servent de lit initial sur lequel se
dépose le calcium. Les calculs sont composés de carbonate avec des traces de
phosphates, d*oxalates, de magnésium et de protéines.

Microscopiquement, au début, il peut y avoir des modifications inflammatoires
du pancréas exocrine. Cela consiste en une infiltration par les lymphocytes, des
cellules plasmatiques et des cellules éosinophiles. Au fur et 2 mesure de I’avancée
de la maladie, une destruction généralisée des acini survient et on peut ne plus
voir de cellules inflammatoires. La fibrose débute précocement et conduit classi-
quement i une «cirrhose du pancréas ». Dans certains cas, une infiltration lipi-
dique étenduc peut aussi apparaitre. Les canaux et les canalicules peuvent subir
des madifications dégénératives et sur I"épithélium de bordure peut se former une
métaplasic des cellules squameuses. Les canalicules se rejoignent en raison de la
perte du tissu acineux et aussi tendent 2 proliférer.

Les flots de Langerhans semblent étre intacts jusqu’2 un stade plut6t avancé de
la maladie. La nésidioblastose est une caractéristique souvent décrite. Les flots
sont probablement détruits plus tard par la fibrose environnante (« étranglement »)
et peut-étrc & cause de I'interruption de la circulation sanguine.

FONCTION DU PANCREAS EXOCRINE

Les tests a la sécrétine-pancréozymine réalisés par le groupe de Balakri-
shnan [24] en collaboration avec le groupe de Marseille montrent que le taux de
lactoferrine du liquide pancréatique était beaucoup plus élevé chez les patients et
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les témoins indiens que chez les sujets europcens. Cela suggere que les acini
pancréatiques peuvent.étre hyperactifs, peut-étre en réponse a I’agression pancréa-
tique.

Les mesures de la trypsine sérique immunoréactive révélent unc grande variété
de I'atteinte du pancréas exocrine [25]. La recherche de chymotrypsinc fécale est
une méthode simple et peu chére pour dépister I'insuffisance pancréatique
exocrine chez des patients avec DPFC [26, 27).

VARIABILITE DE LA PANCREATITE FIBROCALCULEUSE

Les récentes études citées mettent en évidence la nature variable de la pancréa-
tite fibrocalculeuse.

Le tableau II résume cette variabilité en tenant compte des caractéristiques
cliniques, biochimiques, endoscopiques et histopathologiques de celle-ci.

TABLEAU II. — VARIABILITE DU DIABETE FIBROCALCULEUX. (D*aprés V. Mohan et coll.
[7, 19))

1. Symptémes Asymptomatique, symptdmes importants
2. Intolérance aux hydrates de Pas d’intolérance, intolérance, diabdte patent
carbone
3. Réserve des cellules B Bonne, faiblé, négligcable
4. Réponse au traitement Régime seul, traitement oral, insuline
5. Tendance 2 la cétose Résistance 2 la cétose, tendance 2 la cétose
6. Dysfonction exocrine Seulement aprés les tests de stimulations. stéator-
rhée clinique
7. Cholangiopancréatographie Pas de modifications 2 changements modérés des
endoscopique par voie rétro- canaux, transformations importantes des canaux
(le plus fréquent)
8. Histopathologie Changements modérés : calculs absents ou petits

(moins fréquent); changements profonds : (plus
fréquent), fibrose extensive, dilatation canalaire
calculs multiples ' '

CRITERES DE DIAGNOSTIC
DU DIABETE PANCREATIQUE FIBROCALCULEUX

Malgré d’excellentes descriptions cliniques de la maladie, aucun critére précis
n'a été désigné pour établir le diagnostic dc DPFC. Mohan o coll. [7, 19] ont
proposé les critéres suivants pour le diagnostic, basés sur leurs propres études et
sur une revue extensive de la littérature (tableau III).
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TasLEAU HI. — CRITERES DIAGNOSTIQUES DU DIABETE PANCREATIQUE FIBROCALCULEUX.
(D’aprés V Mohan et coll. [7, 19))

I. Patient originaire d’un pays « tropical »
2. «Diabete » selon les criteres de 1'OMS (1985)

3. Preuve d'une pancréatite chronique : calculs pancréatiques sur la radiographie de
I'abdomen lon au moins 1'un des trois éléments suivants :
a. Morphologie pancréatique anormale 3 I’échographie
b. Douleurs abdominales pancréatiques depuis I'enfance
c. Stéatorrhée
d. Fonction pancréatique anormale lors d’examens

4. Absence d'autres causes de pancréatites telles qualcoolisme, maladie hépatobiliaire,
hyperparathyroidie primaire, etc, ,

COMPLICATIONS SPECIFIQUES DU DIABETE

Auparavant nous pensions que, comme il s’agissait d’une forme secondaire de
diabtte, les complications microvasculaires étaient rares dans le DPFC. Nos
€tudes [10, 28] et celles de Geevarghese [29] ont démontré que la micro-
angiopathie survient aussi fréquemment dans le DPFC que dans les formes
primaires de diabete comme les DID ou les DNID. Nous avons montré [28] que
des formes sévéres de rétinopathies pouvant conduire 2 la cécité telles que la
maculopathie et la rétinopathie proliférante apparaissent également. De méme,
nous avons trouvé des neuropathies, néphropathies, des dysfonctionnements
ventriculaires gauches | 10]. Récemment, Govindan et Das 130] ont signalé la
survenue de neuropathic autonome chez des patients avec DPEC,

Au contraire, les complications macrovasculaires sont moins fréquentes mais
nous avons rencontré occasionnellement des ischémies myocardiques et des
atteintes vasculaires périphériques [31]. Cette faible fréquence de complications
macrovasculaires est peut-&tre lide 4 la relative jeunesse des patients, leur minceur
et des taux bus de cholestérol [10].

COMPLICATIONS LIEES
A LA PANCREATITE CHRONIQUE

Les complications lies 2 la pancréatite chronique comprennent les pseudo-

kystes, les abces pancréatiques et I'ascite. Les patients peuvent présenter un ictére - - - -

par obstruction, qui peut &tre di soit & une sténose du canal biliaire commun ou & un
calcul dans le passage, soit & un carcinome associé du pancréas. Des études récentes
de notre groupe [32] mais aussi de Augustine [33] et de Balakrishnan [34) sugge-
rent que le DPFC est peut-&ure un état précancéreux; en effet, plusieurs patients avec
DPFC ont développé un carcinome pancréatique. Les éléments actuels [32]
ameénent a penser que le risque de développer un carcinome sur PFC est plus grand
que pour une pancréatite des zones tempérées sans raison évidente.
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PRISE EN CHARGE DE LA PANCREATITE CHRONIQUE

Les enzymes pancréatiques aident a réduire la stéatorrhée et peuvent réellement
réduire la douleur pancréatique dans certains cas. Plus souvent, cependant, la
douleur est sévere et opinidtre et ne peut étre soulagée par des analgésiques puis-
.~ sants. A ce ‘stade, une intervention chirurgicale peut étre bénéfique. La sphincté-
rotomié, la pancréaticojéjunostomie par les techniques de Puestow ou de Duval
ont été tentées. La plupart de ces techniques permettent de soulager la douleur. .
Certains patients ont cependant des récidives douloureuses et ces techniques modi-
fient rarement I’état diabétique de ces patients.

ETIOLOGIE ET PATHOGENIE

Les mécanismes étiopathogéniques des DPFC sont encore incertains. La
malnutrition et les alcaloides cyanogenes (dérivés du cassave ou autres produits
alimentaires) ont souvent été incriminés comme facteurs étiologiques. Récem-
ment, «un stress oxydant » aurait été proposé comme mécanisme des Iésions
pancréatiques.

Malnutrition

Une malnutrition sévére au moment du diagnostic a suggéré a plusieurs auteurs
que la malnutrition par carence protidique serait une cause de DPFC [6, 8, 35, 36].
Mais, un passé de malnutrition sévere (kwashiorkor) est habituellement absent. De
plus, la malnutrition au moment du diagnostic peut aussi bien étre secondaire 2 des
déficits pancréatiques exocrine et/ou endocrine. Une bonne partie des patients avec
DPFC ne sont pas dénutris si on considere leur index de masse corporel (IMC) {10,
37). Des travaux récents suggerent plut6t que ce n’est pas la carence calorique ou
protidique, mais la carence en oligo-éléments qui prédispose au DPFC.,

Alcaloides cyanogénes

McMillan et Geevarghese [38] ont observé la survenue de PFC dans les zones
ol les tubercules de cassave (tapioca, manioc) sont consommés comme aliment de
base et ont suggéré un rdle étiologique du cassave. Ils émettent I"hypotheése que la
carence alimentaire en acides aminés sulfurés (méthionine, cystine) pourrait géner
la détoxification du cyanide en thiocyanate et conduire & des taux élevés de
cyanide « libre » qui pourrait étre toxique pour les cellules B. Les études chez le
rat montrent que I’administration de cyanide peut entrainer une hyperglycémie
transitoire mais pas un diabte permanent [38]. Des études récentes en Afrique
[39] n’ont pas permis de retrouver des DPFC dans les zones ol le cassave est
consommé comme aliment de base.
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Facteurs génétiques, familiaux et immunologiques

Des formes familiales de PFC, parfois survenant sur des générations succes-
sives ont été décrites [18, 34, 40, 41]. Dans nos séries [40], 12 p. 100 des parents
et 21 p. 100 de la fratrie de patients avec DPFC avaient une atteinte du pancréas
exocrine et chez 21 p. 100 des parents et 11 p. 100 de la fratrie, on avait précé-
demment fait le diagnostic de DNID. Nous avons également rapporté [42] que
pres de 40 p. 100 des patients avec DPFC étaient porteurs de I'haplotype HLA-
D-B qui est habituellement associé avec le DID. Quarante autres pour cent des
patients sont porteurs d’une association avec I'alléte de classe 3 du géne de I'insu-
line qui est identique  celui rencontré chez nos patients DNID. De toute évidence,
d’autres études sont nécessaires mais pour la premiere fois des travaux apportent
la preuve d'une susceptibilité génétique du DPFC.

Stress oxydant et déficit en antioxydant

Braganza [43) a émis I’hypoth&se que la pancréatite chronique au Royaume-
Uni est la conséquence de : 1) réactions accrues de détoxification oxydative dans
le pancréas et le foie; associées 2 2) une exposition aux xénobiotiques transformés
par le cytochrome P450; et & 3) un déficit relatif en antioxydants. Elle a proposé
d’y inclure la PFC [44]. Dans des études préliminaires collaboratives, nous avons
trouvé [45] une exposition accrue aux xénobiotiques, surtout les hydrocarbures
polycycliques aromatiques (cigarette, kéroséne, fumée de bois et gaz d’échappe-
ment) chez les patients avec PFC comparés & des témoins. Ceci était associ€ avec
une clairance élevée de la théophylline (marqueur de I’augmentation de 1'activité
du cytochrome P450) [46). D’autres études [47] ont montré un déficit en antioxy-
dants, particulitrement en vitamine C et béta-caroténe chez des patients avec PFC
et des témoins de Madras comparés 2 des sujets de Manchester. Les taux de sélé-
nium et de vitamine E n’étaient pas significativement différents entre les deux
groupes. D’autres travaux sont nécessaires sur 1'état nutritionnel en oligo-€léments
de ces patients.

CONCLUSION

La pancréatite fibrocalculeuse est une forme unique de pancréatite chronique
rencontrée dans le pays en voie de développement associée soit avec une malnu-
trition par carence protidique soit avec plus probablement une carence en certains
oligo-éléments. Comparée aux pancréatites des zones tempérées, la PFC atteint
des sujets plus jeunes et a une évolution plus agressive et plus rapide vers le
diabéte, les calculs pancréatiques et le dysfonctionnement du pancréas exocrine.
Il existe des caractéristiques radiologiques, échographiques, endoscopiques et
histopathologiques précises. Bien qu’il s’agisse d’un diabéte secondaire, les
complications liées au diabte surviennent. La pancréatite est associée & un impor-
tant risque de carcinome du pancréas. Alors que I’étiologie du DPFC n’est pas
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encore trés précise, le role du déficit en oligo-éléments mérite d'étre exploré. La
participation des facteurs génétiques et des toxines environnementales comme les
glycosides cyanogéniques n'est pas encore bien définie.

Remerciements au docteur Catherine Alamowitch qui s’est chargée de la traduction de ce
fexte.
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