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Atteinte pancréatique au cours de la mucoviscidose 
Evolution de l’atteinte sous modulateurs 



Quand doit on évoquer des anomalies génétiques 
à l’origine ou favorisant 

une pancréatite?

En pratique: 2 situations



Pancréatite SANS cause connue malgré un bilan exhaustif

• Pancréatite aiguë chez les patients jeunes (<35 ans) avec ou sans 
antécédents familiaux de pancréatite

• Découverte d’une pancréatite chronique (à tout âge) avec des 
antécédents familiaux de pancréatite aiguë ou chronique



Facteur de risque de pancréatite mis en évidence 
- Mais de présentation atypique

- Dont l’imputabilité reste discutable

• Pancréatite aigue précoce au cours d’une intoxication alcoolique importante mais récente 
(<5 ans). Ne pas conclure trop vite à une cause alcoolique exclusive

• Causes de pancréatite dont l’imputabilité est discutable
• Variations anatomiques canalaires: pancréas divisum, ansa pancreatica…

• Intoxication tabagique modérée

• Consommation de cannabis

• Consommation alcoolique chronique de moyenne abondance (<60g/j)



Genetic testing: les situations les plus rentables !

Am J Gastroenterol 2017; 112:1320 - Niloofar Y. Jalaly et al. 



PRSS1 
- Gène du trypsinogène 

cationique
- Responsable de la 

« pancréatite héréditaire »

• SPINK1
– Inhibiteur du tryspsinogène
– 2% de la population

• CFTR
– 4% de la population

Autosomique dominant

Autosomique récessif 

• CTRC : Chymotrypsine C
• CaSR : Calcium -sensing receptor
• CPA1: Carboxypeptidase A1
• TRPV6:  Canal calcique (récepteur 

transitoire de la famille vanilloïde)
• Cel- Hyb: allèle hybride entre carboxyl 

ester lipase gene et son pseudogène

Système génique complexe

Les systèmes géniques identifiés en 2024, en routine

Depuis janvier 2024

• PNILP: pancreatic triglyceride lipase

• CELA3B : Chymotrypsin Like Elastase 3B



D’après C Roze – Hepato-gastro 1995

Pour Rappel

• Sécrétion hydro bicarbonatée: 1,5 L /jour

• pH: 7-8, tampon de l’acidité gastrique

• Digestion enzymatique duodénale optimale: pH=6,5

• Nécessite l’intervention des canaux ioniques tels que le canal chlore



Wilschanski, Durie. Gut 2007 



Expression spatio-temporelle de CFTR





= gras de remplacement, irréversible, diffus 

Pancréas gras, agénésie secondaire du tissu acinaire 



Corrélation génotype, taux de protéine CFTR fonctionnelle et phénotype

Génotype

M/M

M/m

m/m

- /M
- /m

- / -

Phénotype

Mucoviscidose typique avec insuffisance pancréatique

Mucoviscidose avec suffisance pancréatique

Formes mono- ou pauci-symptomatiques (polypose nasale, 
bronchectasies, agénésie des canaux déférents, pancréatite)

Taux de protéine 
CFTR fonctionnelle

100%

50%

10%

<1%

5%

Teich J Gastroenterol 2002



Ooi. Journal of Cystic Fibrosis  2012 

Age de début des symptômes
 



Variabilité d’expression des gènes de suceptibilités 
et interaction avec facteurs environnementaux



Variabilité d’expression des gènes de suceptibilités 
et interaction avec facteurs environnementaux

• Interactions avec autres types de mutations

• Rôle du tabac, prise d’alcool, type de régime: nécessité de travaux complémentaires

Rosendahl Gut 2013



Bertin, Am J Gastro 2011

Alazmi Gastrointest Endosc, 2006

Idiopathic
n= 40

PRSS1
mutation

n= 19

SPINK1
mutation

n= 25

CFTR
mutation

n= 30

Alcoholic
n= 29

No
Pancreatic

disease
n= 45

p

Sex ratio (M/F) 18/22 10/9 14/11 16/14 6/23 20/25 NS

Age at time of MRCP
Median (range)

47 (18-79) 23 (15-75) 38 (20-57) 38 (17-62) 48 (35-67) 50 (20-79) 0.0001

Pancreas divisum
(n=; %)

2
5%

3
16%

4
16%

14
47%

2
7%

3
7%

0.0001

Parenchymal signs of 
chronic 
pancreatitis

(n=; %)

13
33%

15
79%

12
48%

16
53%

22
76%

- 0.0008

Délit de complicité
Divisum + CFTR



Fusion ébauche ventrale/dorsale
6-7ème semaine

Découvert par Joseph Hyrtl(1810-1894)

Type 1 de la classification de Dawson
La + fréquente des anomalies anatomiques
Défaut de fusion entre pancréas dorsal et ventral



Prévalence des mutations de CFTR au cours des pancréatites 
dites idiopathiques chez les patients jeunes

Cohorte de 253 patients

Début des symptômes < 20 ans

Masson Plos One 2013

CFTR contributed

CFTR caused

PRSS1 caused

CTRC contributed

SPINK1 caused

SPINK1 contributed

24%

4%



Le rôle de CFTR dans la survenue d’une PC est il surestimé?

660 patients (pancréatite idiopathique ou pancréatite héréditaire) vs 1758 témoins

Fréquence des variants de CFTR (p.R75Q, p.I148T, 5T-allele et p.E528E) comparables entre les 2gr

Hétérozygotes composites 9/660 (1.4%) 

Trans-heterozygositie: 43/660 (6.5%) vs 3/1667 (0.2%) témoins:  Risque de PC=  OR 38.7, p<0.0001

Accumulation  de variants de CFTR au cours de la CP moins importante que décrit 
initialement: OR 2.7 - 4.5

Seuls les variants ayant une traduction clinique ont un rôle dans le développement de la PC

Rosendahl Gut 2013;62:582–592 



Problématique : rôle de CFTR dans la pancréatite ?

• Hétérogénéité génique et surestimation du risque de pancréatite 

• Rôle d’autres gènes associés 
• Trans-hétérozygotie : SPINK 1, CTRC, PRSS1

• Facteurs environnementaux 
• Toxiques : tabac, alcool

• Facteurs anatomiques
• Pancréas divisum

CFTR SPINK1

4

PRSS1

CTRC

Rosenthal et al, Nature genet 2008 
Audrezet et al, Eur J Hum Genet 2002
Bertin et al, Am J Gastroenterol  2011



Dequeker et al, European Journal of Human Genetics 2009

- Classe A : Mucoviscidose
- Classe B : Pathologie CFTR
- Classe AB : Large spectre
- Classe C : Neutre
- Classe D : Signification clinique inconnue

Sévérité des mutations: classification phénotypique



Castellani et al, J Eur Cyst Fibros Soc 2008

- Classe A : Mucoviscidose
- Classe B : Pathologie CFTR
- Classe AB : Large spectre
- Classe C : neutre
- Classe D : signification clinique inconnue

Mutations

Génotype causal

- Hétérozygote composite : 
A+A ; A+B ; A+AB ; AB+AB ou 
AB+B

Génotype contributif

- Hétérozygote simple A, B ou 
AB 
- Hétérozygote composite   : 
B+B ; A+C ; B+C ou AB+C

Génotype neutre

- Hétérozygote simple C
- Hétérozygote composite 

C+C

A A

Relation génotype-phénotype



Cohorte Beaujon: caractéristiques cliniques

Pancréatites 
CFTR

n = 240

Pancréatites 
idiopathiques

n = 103
p

Caractéristiques épidémiologiques                                                NS

Age aux premiers symptômes 36,3 [4,5 - 82,1] 35,6 [5,4 - 73,2]

Ratio homme/femme 53,8% / 46,2% 55,3% / 44,7%

Tabac 46,3% 49,5%

Alcool 10,0% 15,5%
Antécédent familial

Pancréatite 9,2% 3,9%

Cancer du pancréas 4,6% 5,8%

Caractéristiques cliniques                                                                                       NS

Douleur pancréatique 49,2% 41,7%

Pancréatite aigue 86,3% 78,6%

Pancréatite chronique 50,4% 52,4%

Insuffisance exocrine 25,0% 21,4%

Diabète 13,8% 22,3%

Cancer du pancréas 2,9% 1,9%

Aucune différence 



Caractéristiques morphologiques

Pancréatites

CFTR

n = 240

Pancréatites 

idiopathiques

n = 103

p

Caractéristiques morphologiques                                           

Calcifications

Canalaires 22,9% 22,3%

Intra-parenchymateuses 24,2% 34,0% 0,03

Dilatation canalaire

Canal pancréatique principal 36,7% 34,0%

Canaux secondaires 32,5% 30,1%

Atrophie parenchymateuse 26,3% 31,1%

Pancréas Divisum 29,7% 16,5% 0,06

Anomalie pulmonaire 0 0

Données de la littérature : 
• 47 % si CFTR+
• 5 % PCI
• 7 % population générale



Génotype 
Causal
n = 16

Contributif
n = 139

Neutre
n = 78

p

Suivi, médiane [extrêmes]
Age aux 1ers symptômes 35 [5,1 - 66,5] 36,6 [9,4 - 78,1] 38,9 [4,5 - 82,1]
Age à l’apparition de la PC 28,6 [14,7 - 36,1] 44,6 [19,4 - 84,9] 45,6 [4,5 - 76] 0,0037
Age à l’apparition de l’IPE 53,1 [25,6 - 67,9] 48,1 [18,1 - 83,2] 44,6 [24,8 - 75,5]
Age à l’apparition du diabète - 42,8 [14,6 - 62,4] 35,5 [20 - 58,7]
Caractéristiques cliniques                                                                                                                    NS
Douleur pancréatique 37,5% 49,6% 48,7%
PA 100% 84,9% 85,9%
PC 37,5% 51,8% 48,7%
IPE 25% 24,5% 25,6%
Diabète 0 15,1% 14,1%
Caractéristiques morphologiques                                                                                              NS
Calcification canal / 
parenchyme

6,3% / 6,3% 28,1% / 28,1% 17,9% / 21,8%

Dilatation CPP / CS 25% / 18,8% 38,8% / 37,4 % 34,6% / 25,6 %

Atrophie parenchymateuse 25% 28,1 % 23,1 %
Facteurs associés
Tabac 43,8% 46,8% 46,2%
Alcool 0 9,4% 14,1%
Pancréas divisum 50 % 27,3 % 21,8% 0,06

Génotype 
causal

Génotype 
contributif

Génotype 
neutre



Effet des toxiques dans le groupe CFTR 

Tabac

n = 59

Tabac et alcool 
(< 20g/jour)

n = 13

Pas d’intoxication

n = 83
p

Suivi, médiane

Age aux 1ers symptômes 40,4 [5,1 – 67,8] 37,5 [18,8 – 67,1] 31,3 [9,4 – 78,1] 0,014

Age à l’apparition de la PC 44,6 [21,7 – 62,8] 44,6 [24,4 – 67,1] 37,4 [14,7 – 84,9]

Age à l’apparition de l’IPE 53,3 [25,6 – 68,8] 33,4 [18,8 – 48,1] 46,1 [18,1 – 83,2]

Age à l’apparition du diabète 51,2 [36,4 – 62,1] 47,4 [38,1 – 62,4] 39,8 [14,6 – 48,3]
Caractéristiques cliniques
Douleur pancréatique 44,1% 61,5% 49,4%

PA 84,7% 84,6% 86,7%
PC 52,5% 84,6% 43,4% 0.019

IPE 33,9% 23,1% 18,1%

Diabète 11,9% 30,8% 12,0%
Caractéristiques morphologiques
Calcifications 
canaux/parenchyme 28,8% / 25,4% 61,5% / 61,5% 18,1% / 20,5% 0.003/0.007
Dilatation CPP/CS 37,3% / 39,0% 69,2% / 61,5% 32,5% / 28,9% 0.03 /0.05

Atrophie parenchymateuse 28,8% 38,5% 24,1%
Facteurs associés                NS
Antécédent familiaux

Pancréas divisum

Génotype causal, contributif



Risque de cancer du pancréas

• Sur-risque de cancer liée a une mutation du gène CFTR n’est pas démontré

• Mais

• 7 patients dans le groupe CFTR versus 2 dans le groupe témoin (NS)

• Age médian au diagnostic : 60 ans [38 – 85]

• Caractéristiques
• Génotype contributif (6/7)

• Pancréatite chronique (6/7)

• Tabac (4/7)

Neglia et al, N Engl J Med 1995
Mc Williams et al, Cancer 2009

Hamoir et al, Digestion 2013



Traitements modulateurs



• Homme de 46 ans

• Mutation G551D:R347H 

• Manifestations
• Agénésie des canaux déférents, 

• Infections ORL récidivantes,

• Pancréatites non graves récidivantes, IPE modérée, pas de diabète

• Mise sous Kalidéco: disparition des symptômes ORL et pulmonaires … et 
pancréatiques

• Pancréatectomie caudale
• Dilatation canalaire suspecte de TIPMP







- Infiltration adipeuse
- Lésions de fibrose mutilante
- Pas de calcifications mais 
concrétions protéiques majeures







C. R. Chimie 19 (2016) 1642-1655



C. R. Chimie 19 (2016) 1642-1655



NEJM November 7, 2019



NEJM August 26, 2021

Elexacaftor–Tezacaftor–Ivacaftor
(N = 132)
Active Control: Ivacaftor or Tezacaftor–Ivacaftor
(N = 126)



Pancreatology 19 (2019) 1023-1026

Pts PS-CF
History of AP and initiation of CFTR modulators 

15 adults : 44.1 years old
None had pancreatic calcifications 
None had PEI

Duration of follow-up after CFTR : 
36.7 mo



Am J  Gastro -116  dec 2021



Am J  Gastro -116  dec 2021

CFTR modulateurs : diminution du risque de PA
- 64% chez les  « pancréas suffisant »
- 49% chez les « pancréas insuffisant »



Conclusion

• 1/25 est porteur hétérozygote
• Prévalence dans la population générale : 4%
• 25% des PC idiopathiques sont associées à une mutation de CFTR
• Une mutation mineure n’est pas une cause suffisante mais favorisante

• environnementaux: 50% des pancréatites CFTR ont un pancréas divisum 
associé, tabac

• génétiques: autres mutations associées CTRC, SPINK1…

• Forts arguments pour des effets pancréatiques des modulateurs 
• Restauration de la fonction exocrine
• Diminution du risque de PA  
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