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H Key points
1gG4 related disease

19G4 related disease (IgG4 RD) was first reported as auto-
immune pancreatitis then it was established as a systemic
disorder characterised by high blood level of I9G4 and fibrosis
with rich plasmocytes 1gG4+ in almost all organs. IgG4 RD is
very sensitive to corticosteroid therapy.

1gG4 RD has a high prevalence in eastern countries. Numerous
articles on this topic are published and new diagnostic criteria
are regularly established. The autoimmune or allergic mechan-
ism of 1gG4 RD is still a matter of debate. Interestingly, 1gG4
subclass of antibody has anti-inflammatory features.

1gG4 RD is not yet very well characterised in western countries.
Whether 1gG4 is involved in IgG4 RD, pathophysiology is to be
defined. 19G4 RD spontaneously regresses in some cases so
indications of treatment are not already well clear.

Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand cedex 1, France.

B Points essentiels

Initialement rapportée sous la forme de pancréatite « auto-
immune », la maladie fibrosclérosante a 1gG4 (MFS 1gG4) est
typiquement caractérisée par un taux élevé d’'IgG4 sérique et
histologiquement par un infiltrat lymphoplasmocytaire tissu-
laire riche en plasmocytes IgG4+ qui peut toucher tous les
organes. La MFS 1gG4 est remarquablement corticosensible.
La MFS 1gG4 est particulierement présente dans les pays
asiatiques et fait I'objet d’'un nombre croissant de publications
qui proposent régulierement de nouveaux critéres diagnos-
tiques.

La physiopathologie de la MFS IgG4 ferait appel a un méca-
nisme auto-immun ou allergique. L'lgG4 est un anticorps par-
ticulier par sa structure dynamique et ses propriétés anti-
inflammatoires.

Une meilleure connaissance de la MFS 1gG4 permettra de mieux
en établir la prévalence et les caractéristiques cliniques dans les
pays occidentaux. Le réle propre des I1gG4 dans le développe-
ment de la MFS 1gG4 reste a définir.

Les indications thérapeutiques dans cette maladie qui peut
régresser spontanément dans certains cas, ainsi que la place des
immunosuppresseurs et biothérapies doivent étre précisées.

tome 41 > n°7-8 > juillet-aodt 2012
doi: 10.1016/j.Ipm.2011.10.016


http://dx.doi.org/10.1016/j.lpm.2011.10.016

Maladie fibrosclérosante a IgG4

Depuis dix ans, le nombre de publications sur la maladie
fibrosclérosante a lgG4 (MFS 1gG4) est en croissance constante.
Prés de 3000 articles scientifiques sont référencés sur le sujet
dans la base de données Pub Med. Ces publications émanent
essentiellement du Japon et de la Corée, ce qui suggere que la
MFS 19G4 y serait plus fréquente que dans les pays occiden-
taux. La prévalence au Japon est de 0,82/100 000 cas [1]. Elle
est mal connue dans les pays européens et un registre national
francais a d’ailleurs été mis en place sous I'égide de la Société
nationale francaise de médecine interne (SNFMI) afin de
préciser ce point. Des données européennes montrent que
les pancréatites auto-immunes touchent préférentiellement
des hommes (sex-ratio H/F : 1,5/1) avec un age moyen de
56,3 + 16,8 ans [2]. La prédominance masculine semble en-
core plus forte dans les pays asiatiques (ratio H/F : 3,7/1) [3]
mais dans des proportions variables selon les localisations de
la MFS 1gG4.

Il est parfois difficile de se faire une idée claire sur cette maladie
a expression systémique et cet article a pour objet de synthé-
tiser les données disponibles sur la MFS 1gG4.

Historique

C’est de I'atteinte pancréatique dite auto-immune qu’a émergé
le concept de MFS IgG4. En 1961, le francais Sarles décrit une

Glossaire

AAA anévrisme de |’aorte abdominale
AAN anticorps antinucléaires

Ac anticorps

Ag antigene

CPS cholangite sclérosante primitive
CRP C-reactive protein

FRP fibrose rétropéritonéale

hpf high power field

1AC 19G4 associated cholangitis

IRM imagerie par résonance magnétique
LDH lactates déshydrogénases

MFS 1gG4 maladie fibrosclérosante a 1gG4
MM maladie de Mikulicz

NSIP non-specific interstitial pneumonia

PAI pancréatite auto-immune

PBP Plasminogen Binding Protein
PNN polynucléaire neutrophile
PSTI Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor

PTI pseudo tumeur inflammatoire

SGS syndrome de Gougerot-Sjogren

SNFMI Société nationale francaise de méde-
cine interne

TDM tomodensitométrie

TIM tumeur inflammatoire myofibroblas-
tique
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forme particuliere de pancréatite fibrosante associée a une
hypergammaglobulinémie [4]. Yoshida rapporte en 1995 un
cas de pancréatite chronique avec hypergammaglobulinémie,
stigmates biologiques d'auto-immunité et une remarquable
corticosensibilité. Il propose le concept de pancréatite auto-
immune (PAI) [5]. En 2001, Hamano décrit une élévation des
taux sériques d’lgG4 chez les patients atteints de pancréatites
fibrosantes [6]. En 2003, Kamisawa [7] fait naitre le concept de
maladie fibrosante systémique dans laquelle sintegre la PAI
(figure 1) [8]).

Plusieurs dénominations ont été proposées pour la MFS 1gG4 :
« MIF pour Multifocal Idiopathic Fibrosclerosis », « 1gG4 related
auto-immune disease », « 1gG4 related systemic sclerosing
disease », « SIPS pour Systemic 1gG4 related Plasmacytic
Syndrome » et « MOLPS pour IgG4 related MultiOrgan Lympho-
Proliferative Syndrome » [9].

Criteres diagnostiques et définition
histologique

Critéres diagnostiques

De nombreux criteres diagnostiques ont été proposés rendant
compte des limites encore floues de cette maladie. La plupart des
criteres diagnostiques concernent la PAI. On peut citer les criteres
d’Okasaki [10] (encadré 1), de la Mayo Clinic [the Mayo Clinic’s
HISORt criteria 2007 [11] (tableau I)]. Des criteres issus d’'un
consensus asiatique ont été proposés en 2008 [12] (tableau II).
Récemment ont été proposés des criteres diagnostiques japo-
nais pour la MFS 1gG4 qui font actuellement référence (2010)
[9] (tableau ).

La comparaison de ces critéres diagnostiques met en avant
les immunomarquages tissulaires avec I'anticorps (Ac) anti-
IgG4 et renforce nettement leur place pour le diagnostic.

ENCADRE 1
Criteres d’0Okasaki 2006 [10]

1. Sténose diffuse ou segmentaire du canal pancréatique avec
irrégularité de paroi associée a une hypertrophie du pancréas
sur I'imagerie [échographie, tomodensitométrie, imagerie par
résonance magnétique (IRM)].

2. Elévation des IgG sériques ou hypergammaglobulinémie
polyclonale ou élévation des 1gG4 sériques ou AAN ou FR.

3. Fibrose interlobulaire avec prédominance d’un infiltrat
lymphoplasmocytaire de la région périductale et parfois

follicules lymphoides dans le pancréas.
Diagnostic si association de critéres 1 +2 ou 1+ 3.
Nécessité d’exclure une maladie néoplasique du pancréas ou des
voies biliaires.
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Pseudotumeur
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Auto-immune

Sialadénite a IgG4

Atteinte neurologique
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FIGURE 1

Le concept de maladie
fibrosclérosante a 1gG4,
d’aprés Kamisawa [8]

Atteinte pulmonaire a Fibrose rétropéritonéale

19G4

TABLEAU |
Critéres HISORt 2007 [11]

Groupe Critéres
Groupe A Présence d’un ou de deux critéres suivants

Infiltrat lymphoplasmocytaire péricanalaire associé a de la fibrose et des thromboses veineuses
(sur piéce de résection pancréatique ou biospie)

Plus de 10 cellules avec immunomarquage avec |'Ac anti-lgG4+/HPF sur l'infiltrat pancréatique

Groupe B Présence de tous les critéres suivants

Tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique montrant un pancréas augmenté de taille avec retard de prise
de contraste

Irrégularité des canaux pancréatiques sur pancréatographie

Elévation des 1gG4 sériques

Groupe C Présence de tous les critéres suivants

Maladie pancréatique de cause indéterminée apres exclusion d’'un cancer pancréatique

Elévation des 1gG4 sériques et/ou immunohistochimie anti-lgG4+ dans d’autres organes atteints

Amélioration ou disparition des anomalies pancréatiques et/ou extrapancréatiques sous corticothérapie

L'élévation des 1gG4 sériques ou des IgG ainsi que les  fibrose sans polynucléaires neutrophiles (PNN) et « en
données de I'imagerie ne sont plus des criteres indispensa-  matelas de paille » ainsi que de thromboses veineuses in
bles pour le diagnostic (tableau 1V). L'association d’un infil-  situ sont primordiales pour le diagnostic dans les criteres les
trat lymphoplasmocytaire riche en plasmocytes 1gG4+, d'une  plus récents [9].
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Maladie fibrosclérosante a IgG4

TABLEAU I
Criteres 2008 [12]

Criteres 2008

MEDECINE INTERNE

Criteres | 1 : hypertrophie du pancréas diffuse ou segmentaire avec masse en son sein ou anneau hypodense

2 : sténose diffuse, segmentaire ou focale du canal pancréatique souvent associée a une sténose des voies biliaires

Criteres Il 1 : élévation des IgG4 sériques ou des IgG

2 : présence d’auto-Ac

Critere 1Nl 1 : infiltrat lymphoplasmocytaire avec fibrose et infiltrat riche en plasmocytes IgG4+

Diagnostic si criteres |+ 117 ou Il ; ou Il seul.

TABLEAU Il
Criteres 2010 pour la maladie fibrosclérosante a 1gG4 [9]

Criteres 2010

Critéres | Hypertrophie diffuse, focale ou nodulaire d’un
ou plusieurs organes

Criteres Il Elévation du taux d'lgG4 sériques > 1,35 g/L

Critéres I Caractéristiques histopathologiques

1 : infiltrat lymphoplasmocytaire et fibrose sans
polynucléaires neutrophiles

2 - infiltrat riche en plasmocytes IgG4+ avec
un ratio plasmocytes 1gG4+/1gG > 40 %

3 : fibrose sous forme d’un « matelas de paille »

4 : thromboses in situ

Diagnostic si 1 +11; ou I+ 111y et Il ; ou Il + 11l et llly ; ou lll1424344.

Définitions et caractéristiques histologiques

La MFS 1gG4 induit des modifications anatomopathologiques au
niveau du site anatomique touché, variables en fonction de
I'ancienneté de la Iésion.

Ces lésions caractéristiques sont : un infiltrat lymphoplasmo-
cytaire riche en plasmocytes IgG4+, une fibrose trés caractéris-
tique et des thromboses in situ [13].

Les immunomarquages ont une place prépondérante pour le
diagnostic.

Immunomarquages tissulaires

Un infiltrat riche en plasmocytes IgG4+ seul n’est pas spécifique
d’une atteinte de la MFS 1gG4 et peut se retrouver dans la
polyarthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, la rectocolite
hémorragique, et les tumeurs cutanées bénignes ou malignes
[14].
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Cependant, si le contexte clinique est évocateur, I'immuno-
marquage avec I'Ac anti-IgG4 peut orienter nettement le
diagnostic [13].

Pour le quantifier, plusieurs échelles semi-quantitatives ont été
proposées. Actuellement, on retient la valeur de 50 plasmo-
cytes 1gG4+/high power field (hpf) [15] qui a une sensibilité de
70 % et une spécificité de 100 % pour le diagnostic de PAI.
Pour Strehl et al., un ratio « plasmocytes I1gG4+/1gG+
tissulaires » supérieur a 40 % semble étre spécifique d’une
atteinte de la MFS 1gG4 [14].

Caractéristiques histologiques

Atteinte pancréatique

Dans la PAI, I'ensemble du parenchyme pancréatique peut étre
touché mais des atteintes focalisées sont possibles. Le par-
enchyme atteint est le siége d’un infiltrat lymphoplasmocytaire
riche en lymphocytes T CD8+, qui entoure les branches des
canaux pancréatiques. L'épithélium des canaux est habituelle-
ment sain.

Les nodules lymphoides sont épars dans le pancréas lui-méme
et prédominent dans les tissus mous péripancréatiques. Une
atteinte périneurale est classique.

L'atrophie des lobules pancréatiques laisse ensuite la place a un
mélange d’infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire et de
fibrose formant un aspect en « matelas de paille » (« storiform
pattern ») que I'on peut cependant rencontrer dans les histio-
cytomes, dermatofibrosarcomes et les neurofibromes. Cet
aspect est tres caractéristique car il est classiquement absent
dans les cancers du pancréas et les autres formes de pancréa-
tite chronique.

Les thromboses sont trés fréquemment visibles. La lumiere de
la veine est obstruée, parfois totalement par un infiltrat de
lymphocytes et de plasmocytes [13].

Atteintes extrapancréatiques

On retrouve I'association d’un infiltrat lymphoplasmocytaire,
d’une fibrose et de thrombose en proportion variable selon les
organes.

la Presse.
Medicale

685



686

7107 100e-13||Inf < 8—£,U < L dWo}

TABLEAU |V

Synthése des critéres diagnostiques

Références Critéres
Elévation Stigmates Imagerie Criteres histologiques Immunomarquages Corticosensibilité Commentaires
1gG4 auto-immuns
sériques
Okasaki 2006 : PAI + + Sténose canal Fibrose interlobulaire Critere + Criteres d’imagerie
pancréatique, Infiltrat lymphoplasmocytaire absent nécessaire
hypertrophie Follicules lymphoides au diagnostic
pancréas Critéres histologiques
non indispensables
au diagnostic
Criteres HISORt + Critere Pancréas augmenté Infiltrat + Critere Criteres histologiques non
2007 : PAI absent de volume, lymphoplasmocytaire absent indispensables
irrégularité canaux Fibrose au diagnostic
pancréatiques Thromboses Immunomarquages
veineuses apparaissent dans
les données
histologiques
Critéres 2008 : PAI + + Hypertrophie pancréas, Infiltrat + Critére Diagnostic possible
sténose canal lymphoplasmocytaire absent que sur des
pancréatique Fibrose criteres histologiques
et voies biliaires
Criteres 2010 : + Critere Hypertrophie diffuse, Infiltrat lymphoplasmocytaire + Critere Place prépondérante
MFS 1gG4 absent focale ou Fibrose sans PNN absent des critéres

nodulaire d'un ou
plusieurs organes

« Storiform » fibrosis
Thromboses in situ

histologiques
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Maladie fibrosclérosante a IgG4

La MFS IgG4 doit étre considérée comme un diagnostic dif-
férentiel de toute masse d’allure inflammatoire.

Certaines atteintes de la MFS a IgG4 se caractérisent par une
absence de fibrose comme dans les atteintes ganglionnaires
[13].

Atteinte salivaire.— L'architecture des lobules salivaires est
respectée. On note un infiltrat lymphoplasmocytaire, une atro-
phie des acini, des thromboses ainsi qu’une fibrose interlobu-
laire abondante et riche en fibroblastes activés, lymphocytes et
plasmocytes sans lésions lympho-épithéliales. Des follicules
lymphoides tertiaires peuvent étre observés dans cette loca-
lisation.

Ces données histologiques sont tres différentes de celles
rencontrées dans les lithiases salivaires qui se caractérisent
surtout par un infiltrat inflammatoire constitué de rares centres
germinatifs, de thromboses et d’un tissu interlobulaire acellu-
laire [13].

Atteinte vasculaire.— A un stade précoce, on trouve un infiltrat
lymphoplasmocytaire avec quelques éosinophiles et aux stades
plus tardifs une atteinte fibreuse touchant I'adventice et la
jonction média-adventice [16]. Une atteinte des vasa vasorum
est fréquente allant de l'infiltrat inflammatoire avec formation
de follicules lymphoides jusqu’a des images de vascularite
nécrosante [17].

Dans les anévrismes de |'aorte abdominale, I'inflammation
prédomine dans I'adventice et peut s’étendre aux tissus mous
adjacents.

Atteinte rénale— L'atteinte tubulo-interstitielle prédomine,
constituée d’un infiltrat lymphoplasmocytaire dense, riche en
plasmocytes 1gG4+ au sein duquel on retrouve quelquefois des
éosinophiles associés a une fibrose avec une atrophie tubulaire.
On peut trouver des images de glomérulonéphrite membra-
noproliférative avec dépots d’lgG et de (3, et plus rarement,
d’IgA, ou de glomérulonéphrites endocapillaires [18].

Physiopathologie de la maladie
fibrosclérosante a 1gG4

L'lgG4 est la sous-classe d'IgG la moins représentée (< 5 % des
IgG totales) [19] et contrairement aux autres, son taux peut
varier chez des sujets en bonne santé et est classiquement plus
élevé chez I’homme et le sujet agé [20]. Le taux d'IgG4 est bas
chez I'enfant et sa cinétique est comparable a celle de I'lgG2 et
de I'lgA.

IgG4 : un anticorps particulier

Les 1gG4 partagent plus de 95 % d’homologie dans leurs
domaines constants avec les chaines lourdes des trois autres
sous-types d’lgG. Les travaux d'Aalberse ont permis de mettre
en évidence le caractere dynamique de la structure de
I'lgG4 avec le concept de « half antibody exchange reaction ».
Les ponts disulfures des 1gG4 naives permettent aux chaines
lourdes de se séparer et de se ré-apparier au hasard produisant
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ainsi une population « hybride ». En conséquence, la plupart des
molécules d’'1gG4 sont constituées de deux bras Fab différents,
ce qui les rend « bispécifiques » et monovalentes pour un
antigene (Ag) donné. Les IgG4 circulantes ne peuvent ni former
des complexes immuns avec les Ag ni activer la voie classique
du complément. Les 1gG4 peuvent contrecarrer les propriétés
d’activation de la cascade de I'inflammation des autres sous-
classes d’IgG. Cette propriété « anti-inflammatoire » pourrait
expliquer que les 1gG4 apparaissent habituellement aprés une
exposition longue a un Ag comme un allergéne, réduisant ainsi
le degré d'inflammation chronique liée a des stimuli environ-
nementaux [20].

Régulation de la production des 1gG4

In vitro, sur cellules mononucléées sanguines humaines, |'ajout
d'IL10 permet d’induire une production préférentielle d'lgG4 a
la place des IgE [21], ce qui suggére que I'IL10 pourrait sup-
primer la production d'IgE pour celle d’lgG4 (réponse
TH2 modifiée). L'IL21 semble stimuler les plasmocytes déja
différenciés dans la production d’lgG4 [20].

Role des 1gG4

Dans le pemphigus [19], il est maintenant admis qu’un auto-
anticorps se fixe aux molécules du desmosome (anticorps anti-
desmogléine 1 et 3). Il est dans ce cas particulier disotype
IgG4 et c'est une cause habituelle d'élévation polyclonale des
IgG4 sériques. Dans d’autres situations cliniques, I'lgG4 est
considérée comme un anticorps (Ac) sans effet pathogéne
propre voire méme avec un effet protecteur, par exemple pour
éviter une réaction de type allergique au cours des parasitoses

[9].

Maladie fibrosclérosante a 1gG4 : une maladie 3 la
fois auto-immune et allergique ?

Le lien entre IgE, allergie et 1gG4 ne semble pas fortuit. Un
glissement de la production d’IgE vers celle d'lgG4 dans le cadre
d’une réponse de type TH2 sous l'influence de I'lL4 et I'lL13 est
une hypothese avancée. Ce switch est orchestré par I'lL10 qui
permet la transformation des lymphocytes B en plasmocytes
sécrétant I'lgG4 : la MFS I1gG4 serait la conséquence d’une
production excessive de cytokines anti-inflammatoires comme
I'IL-10 [9]. Les Ag (substances allergénes ou Ag d’origine
parasitaire) qui induisent une réponse IgE sont également de
« bons inducteurs » de réponse 1gG4, ce qui est un argument
supplémentaire pour un mécanisme allergique [19,22]. Plus de
40 % des PAI surviennent chez des patients ayant des
manifestations allergiques. Ces patients ont plus souvent un
taux d’IgE et d’éosinophiles élevés [22]. Un infiltrat éosinophi-
lique, d’abondance modérée, est trouvé chez environ 25 % des
PAI[23]. La rapidité d’amélioration des lésions sous corticoides,
souvent en moins de deux semaines, renforce cette hypothese.
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Un mécanisme auto-immun est suggéré par la présence d’Ac
comme I'lgG4, de stigmates auto-immuns biologiques non
spécifiques comme des anticorps antinucléaires (AAN), d'une
infiltration riche en lymphocytes T CD4+ et (D8+, de I'expres-
sion d’antigénes HLA-DR dans les tissus pancréatiques et d’'un
infiltrat riche en plasmocytes et lymphocytes B. A l'instar de
maladies auto-immunes comme le syndrome de Gougerot-
Sjogren (5GS), les cytokines TH1 sont essentielles dans I'induc-
tion d’une PAI pendant que les cytokines TH2 sont impliquées
dans la progression de la maladie via la prolifération des
lymphocytes B et des plasmocytes [9].

Place de la maladie fibrosclérosante a 1gG4 dans les
fibroses systémiques : I'exemple de la fibrose
rétropéritonéale

La fibrose rétropéritonéale (FRP), maladie fibrosante rare
décrite en 1948, est I'archétype de fibrose systémique. Elle
se développe autour des parois de I'aorte et des vaisseaux
iliaques mais également vers le haut appareil urinaire. Elle peut
étre soit primitive, soit secondaire a un processus infectieux, a
une néoplasie locorégionale, a une maladie aortique, a une
maladie systémique (connectivite, vascularite, histiocytose non
langerhansienne) ou encore secondaire a une radiothérapie ou
a la prise d'un médicament. Dans une étude récente consacrée
au traitement des FRP idiopathiques, 29 % des patients chez
lesquels une analyse histologique de la FRP avait été réalisée,
avaient un immunomarquage 1gG4 positif [24]. Ces données
renforcent d’une part I'intérét des immunomarquages tissu-
laires avec I'Ac anti-IgG4 et d’autre part la place de la MFS
IgG4 dans le diagnostic des FRP et probablement également
des fibroses d’autres localisations. Ceci suggere que plusieurs
maladies sont en fait regroupées sous le terme de FRP idio-
pathique.

Différentes atteintes

La MFS IgG4 est une maladie systémique caractérisée par une
infiltration tissulaire de plasmocytes I1gG4 positifs (IgG4+)
associée a une fibrose susceptible de toucher tous les organes
et des thromboses in situ. Le diagnostic repose essentiellement
sur des arguments cliniques et histologiques tout en restant un
diagnostic d’exclusion.

Atteinte pancréatique

La PAI est en permanente augmentation au Japon mais est
également décrite dans des pays européens, aux Etats-Unis et
en Corée. La prévalence de la PAI au Japon est de 0,82/
100 000 habitants et touche environ 2 % des patients ayant
une pancréatite chronique. Le sex-ratio (H/F) est de 2,85/1
[25]. En Amérique du Nord, on ne retrouve pas de données sur
la prévalence de la PAI mais environ 2,5 % des résultats
anatomopathologiques de pancréatectomies réalisées pour
suspicion de cancer du pancréas sont en faveur d’une PAI

[25]. Kawa et al. ont montré que I|’haplotype HLA-
DRB1%0405-DQB170401 est fréquent chez les patients japonais
ayant une PAI, ce qui suggére un terrain génétique prédispo-
sant [26].

Clinique

On peut trouver des douleurs abdominales, une perte de poids,
un ictere associé a une cytolyse hépatique ou une cholestase
ictérique qui peuvent témoigner d'une atteinte obstructive
biliaire survenant chez un homme plutdt agé.

Deux types de PAI ont été individualisés sur un plan histo-
pathologique. Dans le type 1, les patients sont plus agés, avec
un taux élevé d’lgG4 et ont une atteinte proximale biliaire,
rétropéritonéale, rénale et salivaire. La plupart des cas de PAI
de type 1 sont asiatiques alors que les PAI de type 2 sont plus
souvent rencontrées dans les pays de I'Ouest [25]. La survie a
cing ans semble identique [27].

Données de I'imagerie

L'épaississement pancréatique est hypo-échogéne, « parsemé »
de petits spots hyper-échogenes. En tomodensitométrie
(TDM), il y a un rehaussement retardé du parenchyme
pancréatique et un épaississement diffus du pancréas qui
typiquement prend I'aspect d'une « saucisse » [8]. Le principal
diagnostic différentiel enimagerie reste le cancer du pancréas.
Dans certains cas, comme les modifications inflammatoires et
fibreuses touchent le tissu adipeux péripancréatique, on peut
trouver une capsule hypo-dense prenant la forme d'un anneau
entourant le pancréas.

Aspects anatomopathologiques

On différencie deux sous-types histologiques dont il est difficile
de savoir s'ils constituent deux maladies différentes ou s'il
s’aqgit de stades différents d'une méme maladie.

Le sous-type 1 est constitué d’une inflammation lymphoplas-
mocytaire scléreuse du pancréas. Dans le sous-type 2, on note
des lésions granuleuses avec des PNN dans I'épithélium de la
voie biliaire [9].

Atteinte biliaire : 1gG4 associated cholangitis

Les patients ayant une IgG4 associated cholangitis (IAC) sont
souvent plus gés au moment du diagnostic que ceux ayant une
PAI [8]. Les cholangites sclérosantes primitives (CPS) apparais-
sent vers 30 a 40 ans et sont souvent associées a des maladies
inflammatoires du tube digestif contrairement aux IAC qui
intéressent des patients plus agés et sont fréquemment asso-
ciées a des PAl et a des atteintes salivaires a 1gG4 [8].
L'hypothese d’un continuum pathogénique entre ces deux
entités est souvent évoquée. Dans I'atteinte biliaire a 1gG4,
les patients ont plus souvent un ictére rétentionnel brutal que
dans les CPS. Cette atteinte peut toucher tout I'arbre biliaire
mais I'épithélium biliaire reste intact, contrairement aux
atteintes de la CPS. Sur l'imagerie, on peut observer une
sténose segmentaire de la portion distale du cholédoque.
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Atteinte hépatique

Dans les PAl, il existe des perturbations des tests hépatiques,
reflétant la compression extrahépatique par le pancréas. Une
atteinte spécifique hépatique a 1gG4 a été décrite sous la forme
d’une infiltration lymphoplasmocytaire dans les espaces por-
taux [28]. D'autres types d’atteintes hépatiques ont été rap-
portés, rassemblées sous le terme de « pseudo tumeurs
inflammatoires (PTl) hépatiques ». Deux sous-types ont été
décrits : les formes lymphoplasmocytaires et les formes fibro-
histiocytaires.

Atteinte endocrinienne

Atteinte hypophysaire

Huit cas d’atteinte hypophysaire ont été rapportés dans la MFS
1gG4 [29,30]. Les hommes sont plus particulierement touchés
et ont fréquemment une atteinte antéhypophysaire a des
degrés divers alors que la présence d’un diabéte insipide est
plus rare. Les données a I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) sont variées montrant une hypertrophie diffuse de I'hy-
pophyse, un hypersignal de I'antéhypophyse ou d’une partie de
celle-ci ou un épaississement de la selle turcique [29].

Atteinte thyroidienne

Le lien entre la MFS IgG4 et la thyroidite de Riedel a été établi
en 2006 [31]. Elle se caractérise par une masse thyroidienne
non douloureuse de croissance rapide. Récemment ont été
décrits des liens entre la thyroidite de Riedel et certaines
formes histologiques de la thyroidite de Hashimoto, en parti-
culier une variante fibreuse touchant environ 10 % des patients
[32]. Elle se caractérise par un goitre tres ferme, de constitution
rapide et avec des signes de compression locale fréquents
faisant suspecter une étiologie néoplasique. Une hypothyroidie
est plus fréquente dans ces thyroidites liées aux IgG4 et le
recours a la chirurgie est courant, probablement a cause de la
présentation pseudo tumorale initiale [32].

Atteinte salivaire et atteinte orbitaire

Atteinte salivaire

La tumeur de Kuttner décrite en 1896 est un gonflement induré
uni- ou bilatéral des glandes sous-maxillaires. C'est la troisieme
atteinte la plus fréquente de la MFS 1gG4 chez les patients
atteints de PAI, aprés la cholangite sclérosante et I'atteinte
ganglionnaire. L'atteinte est le plus souvent bilatérale, carac-
térisée par un gonflement volumineux et ferme des glandes
sous-maxillaires [33].

La maladie de Mikulicz (MM) décrite en 1888 sous la forme de
gonflements bilatéraux douloureux des glandes lacrymales et
sous-maxillaires a été considérée comme un sous-type du SGS
jusqu’en 2005. La MM se caractérise actuellement par un
gonflement symétrique persistant plus de trois mois, d’au
moins deux glandes parmi les glandes lacrymales, parotides
et sous-maxillaires et I'expression de « sialadénite liée aux
IgG4 » est désormais privilégiée pour cette atteinte [8,34]. Les
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hommes sont préférentiellement touchés avec un sex-ratio
(H/F) de 1/1,17 dans les pays européens et d'un tiers dans
les pays asiatiques avec un age moyen de 58,5 ans [35,36],
contrairement au SGS qui touche classiquement les femmes
entre 40 et 50 ans (sex-ratio 1/20). Le gonflement salivaire est
permanent alors que le syndrome sec est rare ou peu invali-
dant, contrairement au SGS ou le gonflement salivaire est plus
souvent intermittent et le syndrome sec plus séveére [34]. Dans
ces deux types d’atteinte salivaire, les Ac anti-SSa et anti-SSb
sont toujours négatifs, alors que des AAN peuvent étre notés a
des taux faibles [35,36].

Geyer et al. considerent que la présence de plasmocytes IgG4+
dans le tissu salivaire est une condition nécessaire pour établir
le diagnostic de MM. La valeur du ratio de plasmocytes 1gG4+/
IgG+ au sein de cet infiltrat lymphoplasmocytaire fait I'objet de
débats mais un ratio de 50 % semble étre le plus performant
pour le diagnostic de TK [36] ou les thromboses sont plus
nombreuses que dans la MM.

Atteinte orbitaire

L'atteinte orbitaire de la MFS 1gG4 n’est pas aussi bien connue
que l'atteinte salivaire. La cohorte la plus importante comporte
21 patients [37]. Dans la majeure partie des cas, il sagit d’'une
atteinte lacrymale bilatérale. L'aspect histologique est super-
posable a celui des autres atteintes de la MFS 1gG4, a I'excep-
tion des thromboses.

Certains auteurs considerent actuellement les pseudo tumeurs
orbitaires et certaines myosites orbitaires comme des mani-
festations orbitaires de la MFS 1gG4. Geyer a proposé que les
atteintes salivaires et orbitaires (pseudo tumeurs orbitaires,
atteinte lacrymale a 1gG4) de la MFS 1gG4 soient regroupées
sous le terme de « sialadénite et dacryoadénite a 1gG4 » [36].

Atteinte cardiovasculaire

Anévrismes de I'aorte abdominale

Les anévrismes de |'aorte abdominale (AAA) d’origine inflam-
matoire surviennent chez des sujets plus jeunes que pour les
autres AAA. lls représentent 2 a 10 % des AAA [38]. Les
symptomes sont aspécifiques, comportant des douleurs dor-
sales, abdominales, une fievre persistante, un amaigrissement
et une asthénie. Un syndrome inflammatoire biologique est
fréquemment trouvé.

D’un point de vue radiologique, les AAA inflammatoires sont
caractérisés par une dilatation aortique, un épaississement
périaortique avec un possible contact avec les structures ana-
tomiques environnantes. La TEP-TDM a toute sa place pour
évaluer I'activité inflammatoire de la paroi vasculaire [39].
Kasashima a proposé de classer les AAA inflammatoires en
deux types : les AAA liés aux 1gG4 et les AAA non liés aux 1gG4.
Les AAA liés aux 1gG4 sembleraient moins sujets a la rupture. La
corticothérapie est a manier avec prudence dans cette atteinte
en raison de I'augmentation du risque de rupture lié a son effet
propre.
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Atteinte coronaire

L'atteinte coronaire imputable a la MFS 1gG4 reste exception-
nelle. Une patiente a eu un AAA et de la coronaire droite associé
a une masse pseudo tumorale inflammatoire dans la lumiére de
la coronaire droite responsable d'une sténose a 90 % [40].

Fibrose rétropéritonéale et périaortite chronique

Vaglio et al. ont évoqué dans leur travaux une origine inflam-
matoire systémique a la fibrose rétropéritonéale et plusieurs
cas de périaortites chroniques liées aux IgG4 ont été rapportés
[17,41]. Les atteintes de I'aorte thoracique imputables a la MFS
IgG4 représenteraient 9 % des aortites thoraciques non infec-
tieuses [42].

Les données de I'imagerie et en particulier du TEP ont permis de
démontrer qu’une atteinte des axes iliaques, de I'aorte tho-
racique, des arteres rénales et du tronc mésentérique sont
possibles (figure 2). Un syndrome inflammatoire est fréquent.
Les signes cliniques et les perturbations biologiques disparais-
sent habituellement rapidement sous corticoides [43,44]. La
TEP-TDM est sensible et peu invasive pour évaluer I'extension
de la périaortite [45].

Atteinte rénale

Une atteinte rénale associée a une PAI a été pour la premiere
fois décrite en 2004 [46,47].

Cette atteinte est principalement tubulo-interstitielle. L'atteinte
glomérulaire est tres rare [18].

La protéinurie est souvent inférieure a 1g/L, accompagnée
d’une hématurie microscopique dans un tiers des cas. L'altéra-
tion de la fonction rénale n'est pas systématique [48].

Il est noté une hypocomplémentémie dans deux tiers des cas et
des stigmates biologiques d’auto-immunité.

FIGURE 2

Coupe tomodensitométrique avec injection montrant un aspect
typique de périaortite

FIGURE 3

Aspect tomodensitométrique de reins « léopard » caractéristique
de I'atteinte rénale a 1gG4

On note une augmentation diffuse du volume des deux reins
avec fréquemment des zones hypodenses a la TDM dans le
cortex rénal qui peuvent étre uniques ou multiples, rondes ou
triangulaires [48] (figure 3).

Dans la majorité des cas, on constate une normalisation de la
fonction rénale et des anomalies du sédiment urinaire sous
corticoides.

Atteinte neurologique

Il a été décrit un cas de compression médullaire d'apparition
subaigué en rapport avec une masse de la dure-mere formée
d’un infiltrat lymphoplasmocytaire riche en plasmocytes IgG4+
associée a une fibrose chez une patiente qui avait une atteinte
salivaire imputable a la MFS 1gG4 [49].

La MFS 1gG4 semble étre une cause de pachyméningite hyper-
trophique qui touche plutdét les hommes agés et qui se
manifeste par des céphalées, une atteinte des paires
craniennes ou une myélopathie et dont la corticosensibilité
est remarquable [50].

Atteinte pulmonaire

Les atteintes pulmonaires de la MFS 1gG4 peuvent prendre la
forme de masses fibro-inflammatoires assimilées aux PTI, de
pneumopathie interstitielle ressemblant aux non-specific inter-
stitial pneumonia (NSIP), de lésions évocatrices d'une granu-
lomatose ou de fibrose médiastinale [51] parfois compressive.
Les patients peuvent avoir une toux, parfois fébrile, rarement
une dyspnée ou étre asymptomatiques [52,53].

Les aspects radiologiques sont variés [52] et peuvent prendre
I'aspect de masse unique nodulaire, d’opacités arrondies
en verre dépoli, d’atteinte interstitielle en rayon de miel,
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d’atteinte bronchovasculaire avec épaississement des paquets
bronchovasculaires et/ou des septa interlobulaires.

Pseudo tumeur inflammatoire

Les PTI sont des masses tissulaires qui apparaissent chez des
sujets d’ages variables, dans des régions anatomiques diverses
incluant les poumons, le foie, le tractus digestif, la rate, les
ganglions, etc. [54]. Ces PTI sont caractérisées par une proli-
fération de fibroblastes et de myofibroblastes associés a un
infiltrat lymphoplasmocytaire et d’éosinophiles. Actuellement,
ces PTI sont considérées comme faisant partie du spectre de la
MFS 1gG4 contrairement aux tumeurs inflammatoires myofi-
broblastiques (TIM) qui s’apparenteraient plutét a des Iésions
néoplasiques.

La corticothérapie est le traitement de choix des PTl alors que la
chirurgie est recommandée dans les TIM.

Atteinte ganglionnaire

La présence d'adénopathies dans la MFS 1gG4 est fréquente,
avec des caractéristiques histologiques trés variables.
Kamisawa et al. rapportent la présence d’adénopathies
médiastinales ou cervicales chez 33 % des patients atteint
d’une PAI [7].

Il s’agit de patients d’age moyen avec une prédominance
masculine. Les adénopathies sont classiquement de petites
tailles (< 2 cm) et la fiévre absente. L'atteinte ganglionnaire
peut précéder, suivre ou étre concomitante d’une atteinte
pancréatique. Il est fréquent de trouver une hypergammaglo-
bulinémie polyclonale, alors que la C-reactive protein (CRP),
I'lL6 et les lactates déshydrogénases (LDH) sont classiquement
normaux [55].

La question du diagnostic différentiel est essentielle dans cette
atteinte ganglionnaire.

Il existe des similitudes histopathologiques avec la maladie de
Castleman. La présence d’une asthénie, d’une fievre, d'une
anémie, d'une élévation de la CRP, d'une thrombocytose est
plutét en faveur d’une maladie de Castleman.

Atteinte prostatique

La localisation prostatique de la MFS IgG4 a été décrite chez des
patients avec ou sans PAI.

Les patients ont des signes fonctionnels urinaires en rapport
avec I'augmentation de volume de la prostate retrouvée au
toucher rectal [8].

Aspects biologiques

L'élévation des 1gG4 sériques doit étre considérée comme une
aide au diagnostic de MFS a IgG4 mais une élévation isolée des
IgG4 sans contexte clinique ni anatomopathologique ne doit
pas faire établir de facon hative ce diagnostic [56].

La question de la valeur seuil du taux sérique d’1gG4 est toujours
débattue. Hamano et al. [6] proposaient en 2001 la valeur de
1,40 g/L, valeur qui est reprise dans les criteres de la Mayo
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Clinic avec une sensibilité et une spécificité de 76 % et 93 % par
rapport au groupe témoin sain et de 90 % par rapport au groupe
atteint de cancer du pancréas [57]. Dans le consensus asiatique,
c'est la valeur de 1,35 g/L qui est retenue, avec une sensibilité
et une spécificité respectivement de 95 et 97 % pour différen-
cier une PAI d'un cancer pancréatique [6].

Environ 5 % de la population « normale » et 10 % des patients
ayant un cancer du pancréas ont un taux élevé d'lgG4. L'élévation
des IgG4 sériques (> 1,40 g/L) a une faible VPP (36 %) [58].
Les IgG4 sériques peuvent étre élevées dans d’autres situations
pathologiques comme les cancers pancréatobiliaires [59] et des
vascularites a ANCA [60].

L'association d’1gG totales élevées (> 18 g/L) et d'IgG4 élevées
(>1,35g/L) comparée a I'élévation seule des 1gG4 a une
sensibilité supérieure (68,3 vs 52,5 %) et comparée a I'éléva-
tion seule des 1gG, une sensibilité de 46,3 %. La combinaison
des deux valeurs élevées a une sensibilité de 70 % pour le
diagnostic de PAI [56,61].

D’autres Ac ont été mis en évidence dans la PAI avec pour
I'instant unintérét limité en pratique courante [62]. Des Ac anti-
Plasminogen Binding Protein (PBP) ont été décrits chez des
patients porteurs d’'une PAI y compris de type 2, forme dans
laquelle classiquement le taux d’'lgG4 sérique n’est pas élevé.
Des Ac anti-trypsinogéne de type PRSS1, PRSS2 et anti-Pan-
creatic Secretory Trypsin Inhibitor (PSTI) ont également été
rapportés [63].

Des Ac non spécifiques du pancréas peuvent étre trouvés dans
les PAl comme les Ac anti-anhydrase carbonique de type |, II, IV
et les Ac anti-lactoferrine [56].

On peut également trouver des AAN, des facteurs rhumatoides
[25], des anti-TPO, anti-thyroglobuline ainsi qu’'une hypo-
complémentémie.

Intérét du dosage des 1gG4 sériques pour le
diagnostic et le suivi de la maladie fibrosclérosante
a lgG4

Aprés quatre semaines de corticothérapie, le taux d’lgG4 est
plus bas qu’avant traitement, suggérant qu'il s'agit d'un mar-
queur utile pour en évaluer I'efficacité, sous réserve d'un taux
d'IgG4 sérique élevé initialement [58].

Le taux d’IgG4 pourrait permettre d’identifier les rechutes de la
maladie en cas de ré-ascension, si une normalisation du taux
avait été obtenue sous traitement. Certains patients ne nor-
malisent pas leur taux d’1gG4 a I'issue de la corticothérapie mais
une minorité d’entre eux rechutent. Le caractere prédictif de
rechute d’un taux élevé d’lgG4 avant traitement est débattu
[56].

Thérapeutique

La tres forte corticosensibilité de Ia PAI et plus largement de la
MFS a 1gG4, a fait partie de certains criteres diagnostiques
[11,12].
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Deux approches thérapeutiques se distinguent. La premiere,
émanant d'un consensus japonais, propose de débuter a la
dose de 0,6 mg/kg/j de prednisone pendant deux a quatre
semaines suivie d'une décroissance progressive sur trois a six
mois jusqu’a la dose de 5 mg/j qui est poursuivie pendant trois
ans [64].

La seconde approche propose de débuter la corticothérapie a
40 mg/j pendant quatre semaines suivie d’'une décroissance
menée sur sept semaines (a raison d’une diminution de 5 mg/
semaine) afin qu’a l'issue de la 11° semaine, les patients soient
totalement sevrés en corticoides [65].

L’évolution peut étre spontanément favorable. Kamisawa et al.
ont montré que la rémission était obtenue chez 98 % des
patients traités par corticoides et chez 74 % des patients
n‘ayant recu aucun traitement [66].

Actuellement, les indications de traitement par corticoides sont
peu restrictives avec pour les PAl la présence d'un ictere
rétentionnel lié a une sténose inflammatoire du cholédoque
ou la présence d’autres atteintes systémiques imputables a une
MFS 1gG4 [8].

La fréquence des rechutes a été évaluée a 32 % a six mois, 56 %
a un an et 92 % a trois ans du traitement par corticoides [66].
La présence d’un ictére rétentionnel, les atteintes extrapan-
créaticobiliaires, les sténoses des voies intrahépatiques et les
sténoses proximales du cholédoque, les rémissions radiologi-
ques incomplétes, la persistance d’anomalies biologiques pen-
dant la période d’entretien et I'atteinte diffuse du pancréas au
diagnostic sont des facteurs prédictifs de rechute dans la PAI
[67].

D’autres thérapeutiques ont été décrites souvent dans des cas
cliniques.

Chacko et al. [68] rapportent le cas d’un patient ayant une MFS
IgG4 avec sialadénite, hépatite fibrosante et fibrose rétropéri-
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