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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence coordonnateur des maladies
inflammatoires des voies biliaires et hépatites auto-immunes. Il a servi de base a I'élaboration
du PNDS Cholangite sclérosante primitive.

Le PNDS est téléchargeable sur le site de la filiere Filfoie (https://www.filfoie.com/).
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Préambule

Le PNDS sur la cholangite sclérosante primitive a été élaboré selon la « Méthode
d’élaboration d’'un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares »
publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site
de la HAS : www.has-sante.fr).

Le présent argumentaire comporte 'ensemble des données bibliographiques analysées pour
la rédaction du PNDS.
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Argumentaire

1. Introduction

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

(Muir AJ et al,
2019) [4]

Objectif

Evaluer linnocuité et
l'efficacité du
simtuzumab, un anticorps
monoclonal dirigé contre
LOXL2, chez des patients
atteints de CSP.

Méthodologie,
niveau de
preuve

Un essai clinique
de phase 2b, a

dose variable,
randomisé, en
double aveugle,
contrblé par
placebo évaluant
linnocuité et
I'efficacité du GS-
6624, un
anticorps

monoclonal

contre la lysyl

oxydase de type
2 (LOXL2) chez
des sujets atteints
de cholangite
sclérosante
primaire (CSP)

Population

Au total 234

patients ont été

randomisés et ont

commencé le
traitement.

Intervention

Les patients atteints

d'une maladie
hépatique
compensée causée
par la CSP ont été
randomisés 1:1:1
pour recevoir des
injections sous-
cutanées
hebdomadaires  de
75 mg de
simtuzumab, de
125 mg de
simtuzumab ou d'un
placebo pendant
96 semaines.

Criteres de jugement

Le principal critere
d'évaluation de l'efficacité
était la variation moyenne
de la teneur en collagéne
hépatique évaluée par
morphomeétrie entre
l'inclusion et la semaine 96.

Les criteres d'évaluation
supplémentaires
comprenaient la

modification du stade de
fiorose dlshak et la
fréquence des événements
cliniques liés a la CSP.

Résultats et
signification

A la semaine 96, la
variation moyenne par
rapport a l'inclusion de la
teneur en collagene
hépatique était de -0,5 %
pour les patients
recevant du simtuzumab
75mg (P = 0,73 versus
placebo), de +0,5%
pour les patients
recevant du simtuzumab
125 mg (P = 0,33 versus
placebo) et de 0,0 pour
les patients recevant un
placebo. Par rapport au
placebo, aucune des
doses de simtuzumab
n'a entrainé de réduction
significative du stade de
fiborose d'Ishak, de la

progression  vers la
cirhose ou de |Ia
fréquence des

événements cliniques.

80 (34 %) patients ont
présenté une
progression de la fibrose
et 47 (20%) ont
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de jugement
niveau de
preuve

Résultats et
signification

présenté des
événements cliniques
liés a la CSP.

Dans un modele
multivarié de facteurs de
base, les événements
clinigues liés & la CSP
étaient plus fréquents
chez les patients atteints
de fibrose avancée
(risque relatif [HR], 2,03 ;
intervalle de confiance a
95 % [IC], 1,02-4,06; P
= 0,045), phosphatase
alcaline plus élevée (HR
pour 10 U/L, 1,01; IC &
95%, 1,00-1,02; P =
0,015) et un score de
fibrose hépatique
amélioré plus élevé (HR
par unité, 1,26; IC a
95%, 0,98-1,61; P =
0,073). Dans I'ensemble,
les taux d'événements

indésirables et
d'anomalies de
laboratoire étaient
similaires entre les
groupes

Le traitement par le
simtuzumab, un

inhibiteur de LOXL2,
pendant 96 semaines n'a
pas apporté de bénéfice
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Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur, année, Objectif

référence, pays

Méthodologie,
niveau de
preuve

2. Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,
année,
référence,

pays

Objectif

(Chapman MH, et/Soutien les

al. Gut 2019) [7] |médecins
généralistes, gastro-
entérologues et
chirurgiens a
la prise en charge
d'adultes atteints de
CSP ou de ceux
présentant des

cholangiopathies
similaires qui
peuvent imiter la
CSP, telles que la

Cholangite
sclérosante a IgG4.
Il sert également de
référence

pour les patients

Population

Résultats et
signification

Intervention Criteres de jugement

clinigue chez les patients
atteints de CSP.

Stratégie de Recueil de Pavis | Recueil de Populapons
o et techniques
recherche des I'avis des (ou produits)
bibliographique professionnels patients étﬂdiées Résultats (avec grade des recommandations
renseignée (non, oui, (non, oui) si disponible)
(oui/non)* lesquels)
Revue des Le document a été |Non Les patients CSP Epidémiologie :

publications a partir
de PubMed, BDD
Medline et
Cochrane, la grille
d’évaluation de la
qualité des
recommandations
pour la pratique
clinique (grille agree
i)

Les mots clés :
CSP, pancréatite
autoimmune, 1gG4,
syndrome de
chevauchement et
cholangiocarcinome,
thérapie, acide
ursodeoxycholique,

relu par la
commission des
lignes directives.
Demande de revue
des directives dans
5 ans.

Dans la population nord-européenne : I'incidence de
la CSP est de 0.91 to 1.3 par 100 000 personnes
par an est peut augmenter. L’incidence de la CSP
des petits canaux est de 0.15 par 100 000
personnes par an.

Les recommandations :

1- Il est recommandé que le bilan
cholestatique avec des caractéristiques
cholangiographiques typiques en I'absence
d'autres causes identifiables de la
cholangite sclérosante secondaire est
généralement suffisant pour un diagnostic
de CSP. (Grade fort, qualité d’évidence
modérée)

Il est recommandé la CPRM comme

imagerie principale pour I'examen de
suspicion de CSP. La CPRE doit étre
réservée aux patients présentant des
sténoses biliaires nécessitant des

atteints de CSP pour|egcp
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les aider a
comprendre leur
propre gestion.

endothérapie,
dilatation biliaire,

techniques d’acquisition de tissus
(brossages cytologiques) ou lors
d’'indication d’intervention thérapeutique est
indiquée. (Grade fort, qualité d’évidence
élevée).

Il est recommandé que la biopsie soit
réservée lors d’'une possible CSP des petits
canaux, évaluation de syndrome de
chevauchement suspectée ou les cas ou le
diagnostic n'est pas clair. (Grade fort,
qualité d’évidence modérée)

Il est recommandé une stratification de
risque basée sur I'évaluation non invasive.
Aucune méthode unique ne peut étre
recommandée a I'neure actuelle pour
prédire le pronostic du patient. Etant donné
I'imprévisible évolution de la maladie, les
patients doivent bénéficier d'un suivi a vie.
(Grade fort, qualité d’évidence trés
basse).

Il est recommandé que ’AUDC ne soit pas
le traitement de routine pour les CSP
nouvellement diagnostiquées (grade fort,
qualité d’évidence bonne). Pour les
patients déja établi sur la thérapie AUDC, il
peut y avoir des preuves des effets nocifs
chez les prenant de I'AUDC a forte dose de
28 a 30 mg/kg/ j. (Grade faible, qualité
d’évidence basse).

Il est recommandé que 'AUDC ne
prévienne pas un cancer colorectal ou un
cholangiocarcinome. (Grade fort, qualité
d’évidence élevée).

Il est recommandé que les corticoides et les
immunosuppresseurs ne soient pas
indiqués pour le traitement des CSP
classiques. (Grade fort, qualité
d’évidence élevée). Une corticothérapie
peut étre indiquée pour les patients CSP
présentant des complications d’HAI ou des
cholangites sclérosantes a IgG4. (Grade
fort, qualité d’évidence modérée).
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8- Il est recommandé un examen
endoscopique des varices cesophagiennes
conformément aux directives internationales
lors d’une cirrhose ou une hypertension
portale. (Grade fort, qualité d’évidence
élevée).

9- Il est recommandé que la colite doive étre

recherchée chez tous les patients avec

CSP en utilisant la coloscopie et les

biopsies du cblon. (Grade fort, qualité

d’évidence modérée).

Il est recommandé que chez les patients

suspectés CSP subissant une CPRE

doivent recevoir une prophylaxie
antibiotique. (Grade fort, qualité
d’évidence modérée).

Il est recommandé des investigations non

invasives (CPRM, IRM et/ou

tomodensitométrie de contraste) chez les
patients présentant de nouveaux ou des
variations de symptdomes ou des anomalies
des résultats de biologie. (Grade fort,
qualité d’évidence modérée).

Il est recommandé que les patients CSP ne

subissent pas de CPRE sauf s’il y a une

RCP justifiant une intervention

endoscopique. (Grade fort, qualité

d’évidence modérée).

Il est recommandé que chez les patients

subissant une CPRE pour sténoses, un

prélévement pathologique de sténoses
suspectes est obligatoire. (Grade fort,
qualité d’évidence forte).

Il est recommandé que chez les patients

subissant une CPRE pour des sténoses

dominantes, une dilatation biliaire est
préférable pour une insertion des protheses
biliaires. (Grade fort, qualité d’évidence
modérée).

Il est suggéré que la provision des soins

impligue un partenariat entre les patients,

les soins primaires et les soins hospitalier

10

11

12

13

14

15
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tenant compte de a I'évaluation des risques
pour le patient et a la maniére dont les
services locaux sont configurés. (Grade
faible, qualité d’évidence basse).

Il est recommandé que les patients
symptomatiques ou avec des complications
doivent étre suivis par des experts
multidisciplinaires. Les patients stables
peuvent étre suivis dans des cliniques
générales. (Grade fort, qualité d’évidence
basse).

Il est suggéré que les patients CSP
répondants aux critéres d’inclusion soient
orientés aux centres participants a des
études cliniques. (Grade faible, qualité
d’évidence basse)

18- La CSP est une indication reconnue pour
une transplantation hépatique, il est
recommandé que I'éligibilité soit évaluée
conformément aux directives nationales.

(Grade fort, qualité d’évidence élevée).

Il est recommandé que les patients avec
CSP doivent avoir une évaluation du risque
d’ostéoporose. Une fois détectée,
I'ostéoporose doit étre traitée et suivie selon
les directives nationales. (Grade fort,
qualité d’évidence modérée).

La malnutrition et le déficit en vitamines
liposolubles sont connus lors des CSP
avancées, Il est suggéré qui les cliniciens
aient un seuil bas pour le remplacement
empirique. (Grade faible, qualité
d’évidence modérée).

Il est recommandé que chez les patients
avec une fatigue, les causes doivent étre
recherchées et traitées. (Grade fort,
qualité d’évidence basse).

Il est suggéré que la Cholestyramine (ou
similaire) soit le traitement de premiére
ligne pour le prurit. La Rifampicine et
naltrexone viennent en deuxiéme ligne.
(Grade faible, qualité d’évidence basse).

16

17

19

20

21

22
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23- ll est suggéreé que lors d’'une CA 19.9

24

25

26

27

élevée peut suspecter un
cholangiocarcinome mais ce n’est pas
précis, le dosage régulier du CA19.9 n’est
pas recommandé. (Grade faible, qualité
d’évidence modérée).

Il est recommandé que lors d’une suspicion
clinique d’'un cholangiocarcinome, il est
essentiel de se référer & une RCP
multidisciplinaire. (Grade fort, qualité
d’évidence modérée).

Il est recommandé que lors d’une suspicion
clinigue d’'un cholangiocarcinome, une
imagerie en coupe transversale a contraste
amélioré reste l'investigation initiale
privilégiée pour le diagnostic. (Grade fort,
qualité d’évidence élevée). La
confirmation se repose sur I'histologie avec
I'approche du prélévement tissulaire. Les
options incluent une brosse biliaire guidée
par CPRE cytologie/hybridation in situ en
fluorescence (FISH)/ biopsie endobiliaire
/cholangioscopie/échographie/endoscopie,
biopsie écho-guidée et/ou biopsie
percutanée. (Grade fort, qualité
d’évidence élevée).

Il est suggéré qu'une échographie annuelle
de la vésicule biliaire doit étre réalisée chez
les patients atteints de CSP. Si des polypes
sont détectés, le traitement doit étre assuré
par un spécialiste hépatopancréatobiliaire.
(Grade fort, qualité d’évidence basse).

Il est recommandé que les patients CSP
avec une maladie inflammatoire de l'intestin
doivent avoir une surveillance coloscopique
annuelle dés lors sa découverte, et ce,
conformément aux directives de de la
société anglaise de gastroenterologie.
(Grade faible, qualité d’évidence élevée).
Pour ceux qui ne souffrent pas de maladies
inflammatoires de I'intestin, il est suggéré
une coloscopie tous les 5 ans ou avant pour
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3. Diagnostic et évaluation initiale
3.1. Objectifs
3.2. Diagnostic positif de cholangite sclérosante

3.2.1. Examens non invasifs

3.2.1.1. Contexte et examen clinique
3.2.1.2. Examens biochimiques
3.2.1.3. Examens radiologiques

28

29

30

ceux qui présentent de nouveaux
symptdmes. (Grade faible, qualité
d’évidence bas).

Il est suggéré que lors d’'une cirrhose, une
surveillance du carcinome hépatocellulaire
doit étre effectuée conformément aux
directives internationales. (Grade faible,
qualité d’évidence basse).

A cause du grand risque de complication de
grossesse lors d’une cirrhose, il est
recommandé que les patientes consultent
avant la conception et avoir un suivi
spécialisé. (Grade fort, qualité d’évidence
basse).

Il est recommandé que les patients CSP
doivent étre encouragés a participer a des
groupes de soutien des patients. (Grade
fort, qualité d’évidence trés basse).
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,
année,
référence,

pays

(Venkatesh SK, et[Standardiser

al., 2022) [9]

Stratégie de Recueil de 'avis | Recueil
recherche des de
Obijectif bibliographique | professionnels I'avis
renseignée (non, oui, des
(oui/non)* lesquels) patients
(non,
oui)
les/Non Non Non

résultats
d'IRM/CPRM lors de
la CSP

, l'évaluation de la
gravité de la maladie,
le suivi des
changements et le
diagnostic du

cholangiocarcinome.

Populations et
techniques (ou

produits)
étudiées

Patients CSP

Résultats (avec grade des recommandations
si disponible)

La transplantation hépatique est indiquée
chez les patients CSP avec insuffisance
hépatique méme sans tumeur maligne.

Le diagnostic de la CSP se repose sur : la
présence de sténoses sur les voies
biliaires en cholangiographie, détectées
par CPRE/ CPRM aprés exclusion d’une
possible cholangite sclérosante
secondaire.

Une PAL normale n’exclue pas une CSP.
La CPRE est un test invasif qui peut
provoquer des complications comme des
infections, des perforations ainsi que
I'exposition aux radiations.

L'IRM ou CPRM est plus sure et moins
cher, la CPRE a une plus haute résolution.
L'IRM /CPRM est la premiére imagerie qui
doit étre effectué lors de la suspicion d’'une
CSP ainsi que la détection des
caractéristiques et complications y compris
la gravité d'obstruction biliaire.

Idéalement I'interprétation d’IRM et de
CPRM doit étre effectuée par des
radiologues experts de la CSP.

Lorsque I''lRM /CPRM est sous optimale
mais il y a une forte suspicion clinique de
la CSP, il est recommandé de refaire une
CPRM apreés trois mois dans un centre
expert.

Une attention particuliere doit étre portée a
la progression de la gravité d'une sténose
déja démontrée et/ ou une augmentant de
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la dilatation car ces résultats peuvent
indiquer un cholangiocarcinome.

- Les sténoses de haut grade peuvent avoir
des implications cliniques car une
intervention biliaire peut étre nécessaire
pour soulager I'obstruction et évaluer un
possible cholangiocarcinome.

- Il est recommandé de ne pas utiliser le
terme CSP des petits cannaux avec la
CPRM.

- Il est recommandé de signaler I'épaisseur
de paroi maximale et toute sténose.

- Tout épaississement nodulaire focal ou
épaississement focal associée a un
rétrécissement de la veine porte devrait
faire suspecter un cholangiocarcinome.

- Laprésence et la localisation des hépato-
lithiases doivent étre rapportées.

- Le cholangiocarcinome. une complication
de la CSP est la principale source de
mortalité dans cette population.

- Ladescription de la tumeur doit étre
rapportée en détail, y compris la longueur
et le diametre radial.

- Laprésence de métastases
intrahépatiques, lymphadénopathies et
maladies péritonéales y compris les
nodules péritonéaux, I'épaississement et le
fluide doit étre mentionné.

- Il est important de différencier I'atrophie
typique et I'hypertrophie régénérative
observées dans CSP d'une atrophie liée
cholangiocarcinome.

- Toute évolution anormale doit étre décrite
comme focale, segmentaire, lobaire ou
diffuse.

- Laprésence ou I'absence de signes de
I'hypertension portale doit étre discutée et
'augmentation des lIésions focales du foie
cirrhotique devraient augmenter la
possibilité de CHC ou de
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3.2.1.4.

3.2.2. Examens invasifs

3.2.2.1.

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

(Weismuller
et al., 2017) [11]

Objectif

TJ | Estimer le risque de

progression de la
maladie basée sur
des phénotypes
cliniques distincts
dans une grande
cohorte
internationale de
patients atteints de
CSP

Examens sérologiques

Examen histologique du foie

Méthodologie,
niveau de preuve

Une étude
rétrospective  sur
une cohorte de

patients atteints de
CSP.

Population

Une Cohorte de
7121 patients

atteints de CSP de

1980 a 2010 dans
37 centres en

Europe, Amérique
du Nord, Australie

Intervention

Collecter les
données pour
chaque patient

Sexe, age, date de
diagnostic de la CSP
et de la MICI, les
phénotypes de la
MICI et la CSP, et
date d’indication de
chirurgie liée a la
MICI. Le modéle des
risques proportionnel
Cox a été appliqué
pour déterminer les
effets des
covariances

individuelles sur le
taux d’événements
clinigues avec une

cholangiocarcinome.

- Les patients avec Les CSP ont un risque
accru de carcinome de la vésicule biliaire,
alors une évaluation doit étre effectuée
pour détecter toute croissance de polypes,
épaississement focal ou de masse.

Criteres de jugement Résultats et signification

Les parametres | Sur les 7121 patients, 2616 ont
d’évaluation primaire et atteint le critére principal
: | secondaire étaient  d’évaluation  (délai  médian
respectivement la | avant I'événement
transplantation de 14,5 ans) et 721 ont
hépatique ou le deces développé une tumeur hépato-
et la tumeur maligne pancreato-biliaire maligne dont

hépato-pancréato
biliaire.

la plupart ont développé un
angiocarcinome.

patients d'age avancé
moment du diagnostic
avait une incidence accrue par
rapport aux jeunes

les patients.

65,5% des patients étaient de
sexe masculin. 89,8% avaient
des anomalies de canaux et
70% ont développé une MICI a

au
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

3.2.2.2.

Objectif Méthodologie, Population
niveau de preuve

Intervention

analyse de survie
établie par
I'estimation Kaplan-
Meier.

Criteres de jugement

Cholangiographie rétrograde endoscopique (CRE) et échoendoscopie des voies biliaires

Résultats et signification

un moment donné.

Les cas qui présentent un faible
risque de TH, décés ou de
malignité sont :

- les CSP avec ou sans MICI.

- Le sexe féminin

- La CSP des petits canaux
biliaires

Dans les analyses multivariées
évaluant le

Critére principal d'évaluation, la
CSP des petits canaux est
caractérisée par un faible risque
de phénotype dans les deux
sexes.

Les patients  Avec une
rectocolite hémorragique ont un
risqué plus élevé que les
maladies de Crohn de
progression de la maladie du
foie.
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3.3.

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

(Ghazale A et |- Décrire les

al., 2008) [16]

caractéristiques de la
cholangite a 1IgG4
(IAC)

- Décrire la réponse
aux traitements et le
devenir apres une
chirurgie et une
corticothérapie

- Comparer les
caractéristiques et la
réponse aux
traitements des
patients avec des
rétrécissements
biliaires intra-
pancréatiques isolés
avec ceux ayant des
rétrécissements
biliaires proximaux

- Recommandations
pour le diagnostic
d’'lAC

Méthodologie,
niveau de preuve

Population

Etude prospective 49 patients avec
de cohorte de la une pancréatite a
clinique Mayo | IgG4 (AIP) ayant
(USA) des
rétrécissements
des voies biliaires

Diagnostic différentiel : exclusion des cholangites sclérosantes secondaires

Intervention

Etude descriptive

Critéres de jugement

- Histologie

- Imagerie

- Sérologie

- Traitement et réponse

Résultats et signification

- IAC est prépondérant chez les
hommes entre 60 et 80 ans et
se caractérise par une jaunisse,
une perte de poids et de
l'inconfort abdominal

- L’histologie et le marquage
IgG4 est compliqué a mettre en
ceuvre et sa spécificité dans le
diagnostic de I'|AC comparé a
d’autres pathologies biliaires
(CSP ou CC) n’a pas encore
été étudiée.

- Pas de structure typique de
I'lAC visible en imagerie

- Augmentation des taux
sériques d'lgG4 mais cette
donnée n’est pas suffisante
pour poser le diagnostic d’lAC
- L’association des
rétrécissements biliaires et des
atteintes pancréatiques fait
penser a une IAC

- Les rétrécissements biliaires
en cas d’'|AC sont sensibles aux
stéroides contrairement a ceux
en cas de CSP
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Stratégie de

année, Objectif b.brlfachercrr:‘e
référence, ! régg;?gnégue
pays (oui/non)*
(Lohr JM, et allFournir des| Oui
2020) [15] recommandations Une recherche
basées sur des| compléte sur les
données fondées| articles pertinents

pour le diagnostic et
prise en charge des

a été réalisée a
l'aide de PubMed,

maladies digestives Embase et

lites aux IgG4 chez bases de données
les adultes et les| Cochrane.
enfants. Les| La stratégie de
utilisateurs ciblés| « boule de neige »
sont les cliniciens| a été utiliséey
impligués  dans la| compris une
prise en charge des| recherche
patients atteints| manuelle des

références listées
par les études
recensées des
bases

des revues
précédemment
publiées, a
également été
réalisée pour
identifier des
études
supplémentaires
potentielles.

Ont été utilisés :

maladies digestives
liées aux 1gG4.

Populations et

Recueil de 'avis | Recueil X
des de techmqugs . . .
professionnels Pavis (ou produits) R.esultailts (avec grade des recommandations si
, étudiees disponible)
(non, oui, des
lesquels) patients
(non,
oui)
Oui. Non. Les 1- Les biomarqueurs dans les maladies digestives
Les maladies lites a 1gG4 .
recommandations digestives
ont été relu par des lites a 1gG4 1-1-Le taux sérique d'lgG4 seul n’est pas
experts de fiable mais peut étre utile pour établir le
chirurgie, diagnostic, et doit donc étre mesuré si

oncologie, gastro-
entérologie et

Une maladie gastro-intestinale liée aux
IgG4 est suspectée. (Grade faible, fort

hépatologie, accord)
radiologie, 1-2- Chez certains patients, la mesure du taux
maladies du sérique des IgG4 peut aider a la
pancreas, surveillance de I'évolution des maladies
nggg:gg interne, digestives liées a IgG4. (Grade faible,

A ; fort accord)
z?i(r)lli?qﬁlélalre ® 1-3- La mesure du taux de I’Antigéne, N
Rhumafologie, carboh_yqrate _19—9 manque de prgm_smn
chirurgie pour phfferenmer entre une pancreatlte
pancréato-biliaire, auto-immune et un adénocarcinome du
immunologie. pancréas, mais étant donné qu'il est facile

a réaliser et test bon marché avec une
sensibilité et spécificité acceptables, son
utilisation intégrée avec d'autres analyses
(biopsie, tomodensitométrie) est
encouragée. (Grade faible, fort accord)
2- Les maladies du pancréas liées a IgG4 :
2-1- Il existe quatre facteurs histologiques
clés caractéristiques de I'AIP de type 1 :
a) une infiltration lymphoplasmocytaire
affectant le tissu soit de maniere diffuse
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-Des études de
cohorte
randomisées ou
observationnelles, y
compris les revues
systématiques sur
des patients atteints
de troubles digestifs
liés aux maladies a
lgG4.

- les études
publiées en langue
anglaise

- études
disponibles en texte
intégral

soit de maniére inégale. b) la fibrose
storiforme. c¢) phlébite oblitérante. d)
augmentation du nombre de plasmocytes
IgG4. (Grade fort, fort accord)

2-2-Les caractéristiques d'imagerie classiques

de I'AIP sont I'hypertrophie
parenchymateuse, forme en « saucisse »,
bord cedémateux péri-pancréatique et un
rétrécissement du canal pancréatique
principal sans dilatation en amont. Ces
fonctionnalités peuvent étre diffuses ou
focales mais peut aussi étre trés variable.
(Grade faible, fort accord)

2-3- L’endoscopique a ultrason fournit des

résultats d'imagerie pancréatique
évocateurs de pancréatite auto-immine et
est utilisé pour obtenir des échantillons de
tissus pour I'examen histologique pour le
diagnostic de la maladie. (Grade faible,
fort accord)

2-4- La chirurgie n'est généralement pas

indiquée pour PAI de type 1. La chirurgie
peut étre envisagée chez les patients
lorsque la suspicion de cancer du
pancréas ne peut étre exclue apreés bilan
de diagnostic complet. (Grade faible, fort
accord)

2-5-Le devenir et le suivi optimal des patients

PAIl de type 1 : 1) La PAI est une forme
spécifique et traitable de pancréatite
chronigue avec une bonne réponse a la
corticothérapie, mais taux élevés de
rechutes de la maladie. Autre atteinte
d’organe, définie comme la présence
d'une maladie extra-pancréatique est
connue. (Grade fort, fort accord) 2) des
séquelles a long terme, comme

Argumentaire Cholangite sclérosante primitive - CRMR coordonnateur MIVB-H — Novembre 2022



l'insuffisance exocrine et endocrinienne,
surviennent souvent chez les patients
avec PAI de type 1. (Grade fort, fort
accord) 3) Le dépistage d'une carence en
vitamines liposolubles (A, D, E et K), zinc,
calcium et le magnésium doit étre
considéré conformément aux lignes
directrices de 'UEG (United European
Gastroenterology) fondées sur des
données probantes pour le diagnostic et
la thérapie pancréatite chronique. (Grade
faible, fort accord)

3- Les maladies du foie des voies biliaires liées a

I'lgG4

3-1-Définition et nomenclature : La
manifestation la plus courante des
maladies hépatobiliaires liées a IgG4 est
une cholangite a IgG4. (Grade faible, fort
accord)

3-2- Les caractéristiques conduisant au
diagnostic de la cholangite a IgG4 : la
jaunisse, un profil enzymatique sérique
cholestatique, des concentrations
sériques d'lgG4 élevées, des
caractéristiques histologiques (y compris
les infiltrats lymphoplasmocytaires avec >
10 plasmocytes-lgG4+ / HPF, fibrose
storiforme et/ou phlébite oblitérante), et
extrahépatique, hilaire et/ou sténoses des
voies biliaires intrahépatiques, sont
caractéristiques de la cholangite a 1IgG4.
(Grade faible, fort accord)

3-3- La réponse au traitement par
corticothérapie est considérée comme un
critere diagnostique majeur mais n'est pas
indispensable pour le diagnostic de
cholangite a 1gG4. (Grade faible, fort
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accord)

3-4- La cholangite a IgG4 et les
pseudotumeurs hépatiques liées aux
IgG4 sont manifestations hépatiques dans
le spectre des maladies a IgG4-
apparentée. D'autres caractéristiques
histopathologiques du tissu hépatique
peut également étre interprété comme
des modifications réactives dues a une
cholangite a IgG4 ou a une pancréatite
auto-immune. (Grade faible, fort accord)

4- Maladie gastro-intestinale liée aux IgG4
(rcesophage, I'estomac, et l'intestin) :
4-1-L’atteinte de I'cesophage, de I'estomac et
de l'intestin lors des maladies liées aux
IgG4 est rare ou inexistante. (Grade
faible, fort accord)

4-2- Les caractéristiques cliniques typiques et
les criteres de diagnostic de la maladie
liée aux IgG4 au niveau de I'cesophage,
I'estomac et l'intestin n'ont que rarement
été signalés, et les cas rapportés sont
souvent incomplets concernant les
criteres diagnostiques. (Grade faible, fort
accord)

4-3- Le traitement de 'cesophage, I'estomac,
et l'intestin :1) la thérapie
pharmacologique des maladies de
l'intestin liées a IgG4 est basée sur les
mémes principes d’'une maladie liée aux
IgG4 d'autres organes. (Grade faible,
fort accord). 2) dans le cas de lésion de
masse gastro-intestinal et une histologie
équivoque/non diagnostique pour Maladie
lie aux IgG4 avec cellules malignes
négatives, le traitement avec corticoides
pendant 1 mois peut étre une option
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appropriée. (Grade faible, fort accord).
5- Les manifestations cliniques et prise en charge
des maladies systémiques liées aux IgG4

5-1-1) Les manifestations cliniques des
maladies liées a IgG4 sont extrémement
variables selon le type et le nombre
d'organesf/tissus impliqués. (Grade fort,
fort accord). 2) La maladie liée aux IgG4
est une affection systémique impliquant
généralement deux organes ou plus.
(Grade fort, fort accord). 3) Les organes
les plus fréquemment impliqués sont : le
tractus pancréato-hépatobiliaire, les voies
salivaires et lacrymales, le rétropéritoine,
les reins, les poumons et l'aorte. (Grade
fort, fort accord).

5-2-1) L'évaluation diagnostique la plus
précise des maladies liées a IgG4 est
basée sur I'histoire clinique compléte,
'examen physique, les examens de
laboratoire, la pathologie, et les
interprétations d'imagerie. Le suivi des
patients tout au long de la vie avec une
maladie liée aux IgG4 est conseillé.
(Grade fort, fort accord). 2) Dans la
mesure du possible, le diagnostic de La
maladie liée aux IgG4 doit étre confirmée
par un examen histologique. (Grade fort,
fort accord). 3) les patients présentant
des manifestations systémiques des
maladies liées aux IgG4 doivent étre
suivis avec des examen sérologiques
spécifiques et des imageries en fonction
du spectre d'atteinte des organes. (Grade
fort, fort accord)

5-3- Evaluer l'activité de la maladie et
différencier dommages chronigues
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causés par des lésions actives dans les
maladies liées aux IgG4 : 1) Il n'y a pas
de marqueur biologiques fiables pour
évaluer I'activité de la maladie. (Grade
fort, fort accord). 2) L'indice de réponse
IgG4-RD peut évaluer les changements
dans l'activité de la maladie multiviscérale
et est actuellement utilisé dans des essais
clinigues multicentriques. (Grade fort,
fort accord). 3) L'évaluation la plus
précise de l'activité de la maladie liée aux
IgG4 repose sur la combinaison des
résultats de I'examen physique, examens
du laboratoire, histologie et imagerie.
(Grade fort, fort accord).

6- Les maladies digestives liées a IgG4 chez

I'enfant :

6-1- Les données de prévalence sont
insuffisantes mais les maladies digestives
liées aux IgG4 sont extrémement rares
dans l'enfance. La plus commune en
pédiatrie est PAI de type I, ce qui est rare,
mais la prévalence exacte reste inconnue.
(Grade faible, fort accord).

6-2-Les données sont actuellement
insuffisantes concernant les différences
de diagnostic des 1gG4 liées maladie
digestive chez les enfants. Le diagnostic
chez les enfants doit étre fondées sur des
criteres adultes, en I'absence de
consensus pédiatrique sur les critéres
diagnostiques. (Grade faible, fort
accord).

6-3-1) Les données insuffisantes concernant
les différents traitements des maladies
digestives liées aux IgG4 chez les
enfants. (Grade faible, fort accord). 2)
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Les données sont actuellement
insuffisantes sur les différences de
traitement du foie lié aux troubles 1gG4
chez les enfants par rapport aux adultes.
7- Les maladies digestives liées a IgG4 et le
diabéte :

7-1-Le diabéte est trés fréquent dans les
maladies digestives liées a IgG4 du
pancréas (PAI type 1) sa prévalence est
entre 21% et 77%. (Grade faible, fort
accord)

7-2-Parmi les patients avec les maladies liées
a IlgG4 du pancréas (PAl type 1), il existe
au niveau radiologique une atrophie
pancréatique définie, une insuffisance
pancréatique exocrine, l'age et le
tabagisme sont associés a un risque plus
élevé de diabete, alors qu'il n'y a pas de
données spécifiques sur les
caractéristiques associées a la sévérité
du diabéte. (Grade faible, fort accord)

7-3-Le traitement aux glucocorticoides de la
maladie du pancréas liée aux IgG4 (PAI
type 1) induit des effets bénéfiques sur
I'évolution clinique de diabéte sucré chez
environ 50 a 60 % des cas. Les patients
atteints de diabéte sucré d'apparition
simultanée présentent une plus grande
réactivité aux glucocorticoides que
patients atteints de diabéte sucré
préexistant. (Grade faible, fort accord)

8- Les maladies digestives liées a IgG4 et le cancer :

8-1-Les maladies liées aux 1gG4, et en
particulier la PAI, peuvent étre associées
a un risque accru de développer une
maladie maligne par rapport a la
population générale. Une surveillance a
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vie chez les patients atteints d'une
maladie liée aux IgG4 est conseillée.
(Grade faible, fort accord)

8-2-1) Il n'y a pas de caractéristiques
cliniques ou de tests sanguins spécifiques
qui peuvent différencier les maladies liées
aux 1gG4 et le cancer. (Grade faible, fort
accord). 2) la différenciation radiologique
entre les maladies liées aux IgG4 et le
cancer est difficile. Quelques résultats
d'imagerie peuvent aider au diagnostic
différentiel. (Grade faible, fort accord)

8-3-1) Dans les échantillons de résection, il y
a critéres histologiques établis pour
distinguer le cancer et maladie liée aux
IgG4 (les critéres dits de Boston : trois
caractéristiques morphologiques de
lymphoplasmocytaire infiltrat, fibrose
storiforme, phlébite oblitérante et en
outre, l'immunohistochimie démontrant les
plasmocytes IgG4-positives supérieures a
50-100 par HPF et des rapports 1gG4/IgG
supérieurs a 40 %). (Grade faible, fort
accord). 2) Dans les échantillons de
biopsie, la distinction entre Les maladies
liés a IgG4 et le cancer est plus difficiles.
Le risque d'erreur d'échantillonnage doit
étre considéré en cas de biopsie
négative. Une inflammation non
spécifique avec augmentation des
cellules IgG4-positives peuvent se
produire a la fois dans le cancer et dans
les maladies. (Grade faible, fort
accord).3) Une présence fréquente des
lymphomes synchrones ou lymphomes
métachrones lors des maladies liées a
IgG4 a été signalée.
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L'immunohistochimique et la cytométrie
en flux et les études moléculaires peuvent
aider a leur différenciation. (Grade faible,
fort accord).

8-4-1) La malignité chez les patients atteints
de maladies liées aux IgG4, et en
particulier I'PAI, sont les plus souvent
identifié dans des organes distincts de
ceux affectés par la maladie. (Grade
faible, fort accord) 2) les anticorps 1gG4
peuvent étre retrouvés dans les deux
contextes. D’autres études sont
nécéssaires pour établir la relation entre
les anticorps IgG4, les maladies liées a
IgG4 et le cancer. (Grade faible, fort
accord).

9- Le traitement systémique des maladies liées a
1gG4 :

9-1-1)Tous les patients symptomatiques
doivent étre traités, parfois d'urgence en
cas d'insuffisance organique. Le
traitement peut également étre proposé
aux patients asymptomatiques en cas de :
(1) persistance d'une masse pancréatique
en imagerie qui exclue un cancer, (2) la
persistance d'anomalies des tests
hépatiques (cholestase) en cas de
cholangite a IgG4, et (3) dans des
situations subcliniques qui pourrait
entrainer une défaillance organique grave
ou irréversible. (Grade fort). 2) lIn'y a
pas de données pertinentes sur le
traitement qui doit étre proposé chez les
patients PAI sans symptdmes, il faut juste
limiter le risque d’insuffisances exocrines
endocrines. (Grade fort). 3) Traitement
avec des glucocorticoides devrait étre
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lancé d'une maniére basée sur le poids a
une dose de 0,6-0,8 mg/kg de poids
corporel/jour par voie orale pour 1 mois
pour induire une rémission. La réponse
au traitement initial doit étre évaluée a la
semaine 2-4 avec des tests cliniques,
biochimiques, et des marqueurs
morphologiques. Le traitement doit étre
progressivement diminué de 5 mg toutes
les deux semaines. (Grade fort).

9-2- L’ajout d'agents immunosuppresseurs
doit étre envisagé en cas de rechute de la
maladie, et chez les patients avec un
risque élevé de rechute, en particulier en
cas d’une atteinte multi-organes. S'iln'y a
pas de changement dans l'activité de la
maladie ou si la maladie a rechuté au
cours des 3 mois de traitement
glucocorticoides (pendant la diminution
ou I'arrét), les immunosuppresseurs
devraient étre ajoutés. (Grade faible).

9-3- 1) Rituximab doit étre envisagé si les
patients sont résistants ou intolérants aux
glucocorticoides a fortes doses ou s’ils
n'ont pas répondu aux
immunosuppresseurs. Le protocole de
dosage (375 mg/m2 de surface
corporelle) est utilisé chaque semaine
pendant 4 semaines, suivi par des
perfusions tous les 2 a 3 mois ou en deux
perfusions de 1000 mg a 15 jours
d’intervalle tous les 6 mois. (Grade
faible). 2) Les immunosuppresseurs
utilisés comprennent : les thiopurines,
mycophénolate mofétil, méthotrexate ou
des inhibiteurs de la calcineurine. (Grade
faible).
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie,
niveau de preuve

(Boonstra et al., Recherche de | Etude clinique
2014) [18] facteurs sériques | rétrospective sur le
permettant de sérum de patients
discriminer la CSP issus de 2 cohortes
de la cholangite a nationales
1gG4 (IAC) et (danoises et
élaboration d’'un | britanniques)
modéle pour
distinguer les 2
pathologies

Population

Cohortes danoises
et britanniques de
patients avec une
CSP ou une IAC
comparé a une
cohorte danoise de
patients avec une
CBP

Intervention

Mesures des
sériqgues des
(total, I1gG1,
1gG3 et IgG4)

Criteres de jugement

taux | - Elévation des taux

19G
19gG2,

sériques d’'lgG4

- Limite supérieure de la
normale (ULN) des taux
sériques d’'lgG4

- Ratio 1gG4/1gG1

- Positive predictive
value (PPV)

Résultats et signification

- Des taux élevés d’'lgG4 sont
retrouvés dans le sérum des
patients avec une IAC mais
également chez 15% des
patients CSP

—>Le taux sérique seul n’est pas
suffisant pour discriminer la
CSP de I'lAC

- La précision du diagnostic
d’lAC augmente en fixant la
limite du taux d’lgG4 sérique a
2.8¢/L au lieu de 1.4g/L

- Taux sériques des autres 1gG
supérieurs chez les patients
CSP par rapport aux patients
IAC

Modele :

- 1gG4 sérique>5.6 g/L
2>PPV IAC=100%
(corticostéroides)

- 2.8<lgG4<5.6 g/L

“>PPV IAC =74% (risque de
CC)

- 1.4<1gG4<2.8 g/L

2>PPV IAC =28%),

= Ratio IgG4/IgG1 : si
<0.24 CSP, si >0.24
PPV IAC=55%

- 1gG4<1.4g/L
- PPV IAC =3% = CSP
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3.4.

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

(Sorensen JO, et  Caractériser

al. 2018) [19]

3.5.

phénotypiquement les
patients avec une MICI
associée a une CSP et
comparer leur parcours
clinique et pronostique a
des patients non-MICI-
CSP.

Diagnostic des maladies extra-hépatiques associées

Méthodologie, Population Intervention
niveau de
preuve
Etude Patients atteints

rétrospective sur | de MICI avec une

une cohorte  CSP associée

nationale danoise | suivis au
Danemark entre
1977 et 2011

Diagnostic positif de CSP : synthese

Criteres de jugement

- Critéres diagnostic
internationaux
- Données relatives aux

pathologies (a4ge aux
diagnostics, avancement de
la pathologie au diagnostic,
PBH ou CPRE ou
cholangio-IRM, pathologies
concomitantes)

- Traitements médicaux et
chirurgies.

- Tumeurs, TH et déces

Résultats et
signification

- Cohorte de 257
patients atteints d’une
MICI associée a une
CsP

- Augmentation de
l'incidence de la MICI-
CSP  pour atteindre
0.25/100000 a la fin de
I'étude

- 66% sont des hommes
- MICI diagnostiqué a 23
ans et la CSP a 35 ans
(Ages médians)

- Le risque de colectomie
ou de résection
intestinale est supérieur
chez les patients MICI-
CSP comparé  aux
patients MICI (20% vs
10% 10 ans aprés le
diagnostic MICI-CSP)

- La survie chez les
patients MICI-CSP est
inférieure a celle des
patients non-MICI-CSP
(75% contre 94% & 10
ans)
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3.6.

Diagnostic de sévérité

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

(Boonstra K, et Obtenir des chiffres

al 2013) [20]

de prévalence et
d'incidence sur
'évolution de la

maladie en ce qui
concerne

la survie, la
transplantation
hépatigque et la

survenue de tumeurs
malignes, ainsi que
les facteurs de
risque de celui-ci.

Méthodologie,

niveau de preuve

Une

longitudinale
entre le ler janv
2008 et
décembre 2011

cohorte
observationnelle et

ier
31

Population

Tous les patients
CSP 44 hépitaux

a partir de 2000 ont

été identifiés dans
une zone
géographique
incluant six
provinces
adjacentes
comprenant 50%
de la population
néerlandaise.

Intervention

Analyse des dossiers
patients, revue du
diagnostic pour les
cas incertains.

Les données
collectées:

Date et type de
diagnostic de la

CSP, date et cause
du décés, type de
malignité, date et
type de la chirurgie,
les traitements= a 6

mois pour I'AUDC,
thiopurines et
mésalamine

pendant le suivi.

L'utilisation des anti-
infammatoires non
stéroidiens y compris
I'aspirine,

Criteres de jugement

Résultats et signification

590 patients CSP ont été
identifiés, résultant a une
incidence de 0,5 et une

prévalence ponctuelle de 6,0
par 100 000. Le suivi médian
était de 92 mois. Survie
médiane estimée entre le
diagnostic et la TH ou les décés
liés a la CSP dans l'ensemble
de la cohorte étaient de 21,3
ans, contre 13,2 ans dans la
cohorte des centres de
transplantation. Le risque d’un
carcinome colorectal a été
multiplié par 10, par rapport aux
témoins de la colite ulcéreuse,
et se développe a un age
beaucoup plus jeune (39 ans ;
intervalle, 26-64), par rapport
aux témoins de MICI (59 ans ;
intervalle, 34-73). La
surveillance coloscopique était
associée a des résultats
significativement meilleurs.
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Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur,
année,

référence,
pays

(Eaton JE et | Deériver et valider un
modéle de prédiction et

al., 2020) [21]
comparer ses

Objectif

Méthodologie,
niveau de
preuve

Cohorte
multicentrique
internationale

performances aux
marqueurs de substitution

existants.

Population

509 sujets d'une
cohorte nord-
américaine
multicentrique et
validé dans une
cohorte
multicentrique
internationale (n =
278)

Intervention

Le modele a été dérivé a
l'aide de 509 sujets d'une
cohorte nord-américaine
multicentrique et validé dans
une cohorte multicentrique
internationale (n = 278). Le
gradient boosting, une
technique d'apprentissage
basée sur la machine, a été
utilisé pour créer le modele.

Criteres de jugement

Le critere de jugement
était la
décompensation
hépatique (ascite,
hémorragie par rupture
des varices et
encéphalopathie)

Les sujets atteints de
CSP avancée ou de
cholangiocarcinome
(CCA) au départ ont
été exclus.

L'outil d'estimation du
risque de la CSP
(PREsTo) comprend
neuf variables : la
bilirubine, I'albumine,
la phosphatase
alcaline sérique (SAP)
multipliée par la limite
supérieure de la
normale (LSN), les
plaquettes, I'aspartate
aminotransférase
(AST), I'hnémoglobine,
le sodium, I'age du
patient et le nombre
d'années depuis que la
CSP a été
diagnostiquée.

Résultats et signification

PREsTo prédit avec
précision la décompensation
(statistique C, 0,90 ;
intervalle de confiance [IC] a
95 %, 0,84-0,95) et a obtenu
de bons résultats par
rapport au score MELD
(modéle pour la maladie
hépatique en phase
terminale) (statistique C ,
0,72 ;1C a 95 %, 0,57-0,84),
score de risque Mayo PSC
(statistique C, 0,85 ; IC a

95 %, 0,77-0,92) et PAS

< 1,5 x LSN (statistique C,
0,65 ; IC a 95 %, 0,55 -0,73)

PREsTo a continué a étre
précis chez les personnes
ayant une bilirubine <2,0
mg/dL (C-statistique, 0,90 ;
IC & 95 %, 0,82-0,96) et
lorsque le score a été
réappliqué a une évolution
ultérieure de la maladie (C-
statistique, 0,82 ; IC a 95 %,
0,64-0,95). PREsTo prédit
avec précision la
décompensation hépatique
(HD) dans la CSP et
dépasse les performances
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Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur,
année,

référence,
pays

Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur,
année,

référence,
pays

(de Vries EM Construire et valider un

et al., 2017) nouveau modele

[22] pronostique, largement
applicable, pour la survie
sans transplantation dans

la CSP

Objectif

Objectif

Méthodologie,
niveau de
preuve

Méthodologie,
niveau de
preuve

La cohorte de Patients atteints
se de CSP

dérivation
compose de
692 patients
atteints de CSP
provenant des
Pays-Bas, la
cohorte de
validation  est
de 264 patients
atteints de CSP
provenant du
Royaume-Uni.

Population

Population

Intervention

Intervention

Des variables cliniques et
biochimiques ont été

Criteres de jugement

Criteres de jugement

Le critére de déces lié
ala CSP et de

recueillies rétrospectivement. | transplantation

L'indice pronostique a été
dérivé d'un modéle de
régression multi-variable de
Cox dans lequel les
prédicteurs ont été
sélectionnés et les
parameétres estimés a l'aide
de l'opérateur de sélection et
de rétrécissement le moins
absolu. Pour quantifier la
valeur prédictive des
modeles, la statistique C a
été calculée comme indice
de discrimination et établi sa
précision de calibration en
comparant les courbes

hépatique a été utilisé.

Résultats et signification

d'autres systemes de
notation pronostiques
largement disponibles et
non invasifs.

Résultats et signification

Le modele final incluait les
variables : Sous-type de
CSP, age au diagnostic de
CSP, albumine, plaquettes,
aspartate aminotransférase,
phosphatase alcaline et
bilirubine. La statistique C
était de 0,68. Le calibrage
était satisfaisant. Le modele
était robuste dans le sens
ou la statistique C ne
changeait pas lorsque la
prédiction était basée sur les
variables biochimiques
recueillies lors du suivi.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Intervention

Criteres de jugement

prédites aux estimations de
Kaplan-Meier.

Auteur, Objectif Méthodologie, Population
année, niveau de
référence, preuve
pays
3.6.1. Examens non invasifs
3.6.1.1. Données cliniques et phénotypiques

Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population

référence, pays niveau de preuve

(Younossi ZM et | Développer et valider Développement Patients avec une

al., 2018) [23] un guestionnaire d’'un questionnaire | CSP de 4 centres
patient sur les | patient. ameéricains
symptdmes et les (Colorado, Floride,
effets de la CSP sur Caroline du Nord et
leur vie. Washington)

Intervention

-Design d’un premier
questionnaire  avec
'aide de 26 patients
et d'un interviewer
qualité qualifié

- Test du
questionnaire sur un
plus large panel de
patients

- Validation du

qguestionnaire

Criteres de jugement

Cohérence du
guestionnaire
(Coefficients alpha de

Cronbach)

Validité du
guestionnaire (Analyse
factorielle confirmatoire)

Résultats et signification

Résultats et signification

42 items répartis en 2 modules:
1- Symptémes de la CSP
2- Impact des symptdmes

Questionnaire  réalisé  sous
format papier et sous format
électronique.

Questionnaire validé par les

patients et par les experts.

Coefficients alpha de Cronbach
juste en dessous de 0.95
montrant une cohérence dans
le questionnaire mais un risque
de redondance de certains
items.

Argumentaire Cholangite sclérosante primitive - CRMR coordonnateur MIVB-H — Novembre 2022

35



3.6.1.2.

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

(de Vries EM Evaluer si la phosphatase

Objectif

et al.,, 2016) alcaline (PAL) au

(24]

diagnostic (T0),

1 an plus tard (T1), et le
pourcentage de variation
en entre les deux points
dans le temps a une
valeur pronostique et
permet de déterminer un

seuil optimal.

Examens biochimiques

Méthodologie, Population
niveau de
preuve
Etude Au total, 366
rétrospective patients CSP ont
des niveaux de ' été inclus
phosphatase

alcaline a TO et
Tl pour les
patients inclus
dans une
grande cohorte
de CSP.
L'association
de la PAL a TO,
T1 et le
pourcentage de
variation avec
les critéeres
d'évaluation
combiné était
analysé. La
valeur
prédictive a été
déterminée a
l'aide des
statistiques C.

Intervention

Les données collectées : le
genre, date de la CSP, type
de la CSP, les maladies
inflammatoires de l'intestin
concomitants, leur type et la
date de leur diagnostic, le
syndrome de
chevauchement et
I'utilisation des AUDC.

Des valeurs biochimiques
ont été collectées a TO
(diagnostic) eta T1 (un an
aprées) : ASAT, ALAT, PAL,
bilirubine totale, GGT.

Criteres de jugement

Déces lié a la CSP et
la transplantation
hépatique

Résultats et signification

66 patients (18 %) ont
atteint un critére
d'évaluation : 26 (7 %)
déces liés ala CSP, 40 (11
%) transplantation
hépatique.

A TO et T1, 84% utilisaient
I'acide ursodésoxycholique.
Une association positive a
été observée entre le niveau
dePALaTOetTletle
risque d'atteindre un critére
d'évaluation est défini a des
valeurs autour de 2,5 fois la
limite supérieure de la
valeur normale. Une
diminution plus importante
dela PALentre TOetT1
diminue la survenue du
critére d’évaluation. Une
gamme de seuils (0,5 a 3X
la valeur normale) avec des
statistiques C ont été
trouvés. Dans cette cohorte,
le seuil optimal était 1.3Xla
valeur normale a T1.
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3.6.1.3.

Examens radiologiques

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie,
année, niveau de
référence, preuve
pays
(Lemoinne S Evaluer la valeur ' Etude
et al., 2019) pronostique des scores  rétrospective

(25]

Anali chez les patients de
atteints de CSP et de
valider les résultats dans
une cohorte distincte.

patients

atteints de CSP
a gros canaux
(cohorte
interne

et

externe).

Population

Cohorte interne
119 patients en
France ; cohorte
externe, 119
patients au
Canada, en ltalie
et au Royaume-
uni).

Intervention

Les premiers résultats
MRC disponibles ont été
revus par 2 radiologues et
les scores Anali ont été
calculés comme suit :

Anali sans gadolinium =
(1x dilatation des voies
biliaires intrahépatiques)
+ (2x dysmorphie) + (1x
hypertension portale).
Anali avec gadolinium =
(1x dysmorphie) + (1x
hétérogénéité du
rehaussement
parenchymateux).

Critéres de jugement

Le critére de jugement
principal était la survie
sans transplantation
hépatique ni
décompensation
cirrhotique. La valeur
pronostique des scores
Anali a été évaluée par
un modéle de
régression de Cox.

Résultats et signification

Sur un total de 549 patients-
années pour la cohorte interne
et 497 patients-années pour la
cohorte externe, respectivement
2 et 8 transplantations
hépatiques, 4 et 3 déceés liés au
foie, et 26 et 25
décompensations cirrhotiques.

En analyse univariée, les
facteurs associés a la survie
sans transplantation hépatique
ni décompensation de cirrhose
dans la cohorte interne étaient
les suivants : Taux sériques de

bilirubine, aspartate
aminotransférase, alanine
aminotransférase, y-glutamyl
transférase, phosphatase
alcaline, albumine et scores
Anali.

Les scores Anali sans et avec
gadolinium ont identifié la survie

des patients sans
transplantation  hépatique ni
décompensation de cirrhose

avec une statistique ¢ de 0,89
(IC & 95 %, 0,84-0,95) et 0,75

(IcC a 95%, 0,64-0,87),
respectivement.
Les facteurs  pronostiques
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie, Population
année, niveau de
référence, preuve
pays
3.6.1.4. Marqueurs de fibrose
Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur, Objectif Méthodologie, Population
année, niveau de preuve
référence,
pays
(Corpechot C  Evaluation des Etude Echantillons de

et al., 2014) performances

[29] diagnostiques, la
reproductibilité, les

changements

prospective, avec | piopsie hépatique
analyse des percutanée de 73
échantillons de patients

biopsie hépatique ' consécutifs

longitudinaux et la valeur ' percutanée de 73 | atteints de CSP

pronostique de la mesure | patients atteints
de la rigidité du foie a
l'aide de I'élastographie
transitoire controlée par
vibration (VCTE).

de janvier 2005 a
de CSP de janvier ' décembre 2010.
2005 a décembre | Avec réalisation

2010. Les patients  de VCTE pas plus
ont subi un VCTE | de 6 mois apreés le

pas plus de 6 prélévement des

Intervention

Intervention

Les échantillons de
biopsie ont été analysés
par un pathologiste
ignorant les résultats de
VCTE pour le stade de
fibrose, et le LSM a été
associé au stade de
fiborose et a dautres
variables a l'aide des
tests de corrélation de
Kruskal-Wallis et
Spearman.

Criteres de jugement

Criteres de jugement

Performance
diagnostique,
reproductibilité,

Résultats et signification

indépendants  identifiés  par
analyse multivariée étaient les
scores Anali et la bilirubinémie.
Dans les cohortes internes et
externes, les scores Anali,
déterminés a partir du MRC,
étaient associés aux résultats
des patients atteints de CSP.
Ces scores peuvent étre utilisés
comme facteurs pronostiques.

Résultats et signification

VCTE est capable de
la  différencier la fibrose

les hépatique sévere de la

changements
longitudinaux et la
valeur pronostique de la
mesure de la rigidité
hépatique (LSM) a l'aide
de I’échographie
transitoire contrblée par
vibration (VCTE).

fibrose hépatique non sévéere
avec des niveaux de
confiance élevés chez les
patients atteints de CSP. Les
mesures de base de LSM et
les changements
longitudinaux  sont  des
facteurs pronostiques pour la
CSP.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,

pays

3.6.1.5.

Objectif

mois apres le
préléevement des
échantillons de

biopsie.

Densitométrie osseuse

3.6.2. Examens invasifs

Méthodologie,
niveau de preuve

Population

échantillons de

Intervention

Les valeurs seuils de
LSM ont été
sélectionnées en fonction
de la précision avec
laquelle elles ont identifié
le stade de la fibrose lors

de l'analyse des
caracteristiques de
fonctionnement du

récepteur. Les taux de
progression du LSM ont
été évalués a l'aide d'un
modeéle linéaire mixte, et
lassociation entre les
valeurs du LSM et les
résultats cliniques a été
évaluée a laide d'une
analyse de régression de
Cox chez 168 patients
atteints de CSP traités
par l'acide
ursodésoxycholique et
suivis de novembre 2004
a juillet 2013 (suivi
moyen- période de mise
en service, 4 ans).

Criteres de jugement

Résultats et signification
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3.6.2.2.
3.6.2.3.

Examen histologique du foie
Endoscopie oesogastroduodénale

3.6.3. Diagnostic de sévérité : synthése

3.7.  Particularités du diagnostic de CSP chez I'enfant

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie,
année, niveau de preuve
référence,
pays
(Deneau MR Décrire I'histoire naturelle ' Etude rétrospective

et al., 2017)|dela CSP chezI'enfant et surles données de
[49] identifier des prédicteurs | patients atteints de
du devenir a long-terme CSP issus de 36
de I'évolution de la centres hospitaliers
maladie. (Europe, Amérique
du Nord, Moyen-
Orient et Asie).

Population

781 patients
avec une CSP
diagnostiquée
avant 'age de
18 ans.

Intervention

Criteres de
jugement

Données
démographiques
Résultats de
laboratoire :
numeération
sanguine,
coagulation,
auto-anticorps,
bilan hépatique
Pathologie
concomitante :
MICI, HAI, autre
maladie auto-
immune

Phénotype de la
CSP : petits ou
larges vaisseaux

Complications de
I'hypertension
portale,
complications
biliaires, CC, TH
ou déces di a la
maladie.

Résultats et signification

781 patients

Age médian de 12 ans au
diagnostic, 39% sont des filles
76% des patients ont une MICI
associée (83% de RCH et
17% de Crohn)

33% des patients ont une HAI

47% des patients ont eu un
événement hépatique grave
dans les 10 ans suivant le
diagnostic

Des taux de bilirubine, de
GGT et un ratio
ASAT/plaquettes (APRI)
élevés au moment  du
diagnostic sont corrélés a une
diminution de la survie sans
survenue d’événement
hépatique grave.

Les patients avec une MICI
associée ont moins de risque
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Tableau 3. Etudes cliniques

Population

Auteur, Objectif Méthodologie,
année, niveau de preuve
référence,
pays
3.8.  Professionnels impliqués (et modalités de coordination)
3.9.  Annonce du diagnostic et information du patient
4, Prise en charge thérapeutique
4.1. Objectifs thérapeutiques
4.2.  Professionnels impliqués (et modalités de coordination)
4.3. Traitement de fond

4.3.1. Traitement pharmacologique

4.3.1.1.

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence, pays

(Olsson R et al, Evaluer l'effet de TAUDC

2005) [59] sur la survie sans
transplantation hépatique
chez des patients atteints
de CSP.

Acide ursodésoxycholique

Méthodologie,
niveau de
preuve

Essai clinique
multicentrique
randomisée  en
double  aveugle
contre placebo.

Population

219 patients
atteints de CSP
stratifiés avant
randomisation en
fonction de
I'évolution de la
maladie
(symptomatique
ou

Intervention

Intervention

AUDC & une dose
journaliere de 17-
23mg/kg de poids de
corps divisé en 2
prises égales par jour

ou un placebo
(gélules identiques a
celles contenant
'AUDC).

Critéres de
jugement

Résultats et signification

de développer une HAI.
Les patients sans MICI ont un

APRI et un score MELD plus

élevés.

Résultats et
signification

Criteres de jugement

Pas de différence
significative sur la survie

Critére principal :

- survie sans

transplantation hépatigue | Sans ~ transplantation
Critéres secondaires : hépatique  entre e
groupe AUDC et le

- Fréquence de survenue
de symptébmes associés a
la CSP (démangeaisons,
douleurs abdominales,
fievre et jaunisse)

groupe placebo.

Pas de différences
significatives entre les 2
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4.3.1.2.
4.3.1.3.

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

(Deneau MR et Comparer I'évolution de

al., 2021) [64]

la CSP a 1 an entre des
patients traités par
Vancomycine, AUDC ou
sans traitement.

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
rétrospective sur
les données du

registre du
Pediatric PSC
Consortium

asymptomatique)

Population

264 enfants
répartis en 3
groupes :

- 88 patients
traités par
Vancomycine

- 88 patients
traités par AUDC
- 88 patients sans
traitements

Corticoides, immunosuppresseurs et autres traitements de fond
Antibiothérapie curative et préventive

Intervention

une M

concomitante

Criteres de jugement

Réponse biochimique :

- GGT <50U/L
diminution de 75%
rapport au taux initial

Fibrose :

- Bilirubine totale et APRI
- Biopsie hépatique : av
et apres traitement

Complications
séveres :

- CHC

- Inscription sur liste

- Effets sur les symptdmes
Le suivi est réalisé | intestinaux pour les patients
les 6 mois avec
pendant 5 ans.

ICI

ou
par

ant

hépatiques

de

transplantation hépatique
- Décés di a une maladie

hépatique

groupes sur la fréquence

de survenue des
symptdmes associés a la
CSP  (prurit, douleurs

abdominales et fievre) ni
sur le bilan hépatique
(ALAT, PAL et
bilirubine).

Résultats et
signification

Pas de différence entre
les 3 groupes a 12 mois
aprés  linitiation  du
traitement

AUDC et Vancomycine
ne sont pas des
traitements efficaces de
la CSP chez les enfants
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Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur, année, Objectif

référence, pays

4.3.2. Traitement endoscopique

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence, pays

(Ponsioen et al, Comparer l'efficacité des
2018) [66] stents a court terme par
rapport a la dilation par
ballonnet dans la
récurrence des sténoses
dominantes dans la CSP

Méthodologie,
niveau de
preuve

Méthodologie,
niveau de
preuve
Essai clinique
ouvert
multicentrique
randomisé

Population

Population

65 patients
répartis en 2
groupes paralléles
présentant des
sténoses
dominantes
comme
complication de la
CSP

Intervention

Intervention

Pose d'un ballonnet
ou d’'un stent a court
terme pour traiter des
sténoses dominantes

Criteres de jugement

Evolution des MICI :

- PGA score de l'activité de
la maladie a 0, 6 et 12 mois

- Nombre de patients
subissant une colectomie

Criteres de jugement

Critere principal :
- survie sans rechute 2 ans
aprés l'intervention

Critére secondaire :

- survenue d’événements
indésirables graves dans
les 30 jours suivants
I'intervention

Résultats et
signification

Résultats et
signification

24 mois apres
lintervention, la survie
sans rechute est
identique entre les 2
groupes de patients
(stent et ballonnet).

Le nombre
d’événements

indésirables graves est
fortement supérieur chez
les patients avec un
stent comparé a ceux

avec un ballonnet
(45.4% contre 6.7%,
p=0.001).
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4.3.3. Transplantation hépatique

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

(Darwish Murad ' Evaluer
S et al, 2012) dun

[67]

Objectif

I'efficacité
traitement
néoadjuvant par
chimiothérapie  suivi
d’'une transplantation
hépatique (TH) pour le
traitement des
cholangiocarcinomes
périhilaires (CPH)

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

(Berenguer M et Evaluer sl y a des

al., 2021) [69]

changements dans le
profii des patients
ayant eu une TH a
cause dune CSP
(sexe, incidence) et si
le résultat de la greffe
varie en fonction du
sexe.

Méthodologie,
niveau de preuve

Etude rétrospective
multicentrigue dans
12 centres de
transplantation aux
USA

Méthodologie,
niveau de preuve

Etude rétrospective
sur les données de
'European Liver
Transplant Registry
(ELTR) regroupant
les données de 174
centres dans 32
pays européens

Population Intervention

287 patients atteints
de
cholangiocarcinomes
péri-hilaires traités par
néoadjuvant puis TH

Population Intervention

6071 patients de la
cohorte ayant subis
une TH a cause d’une
CSP entre 1980 et
2017

Criteres de jugement

Résultats et signification

- Survie sur sans récidive Survie a 5 ans sans récidive

apresla TH

Criteres de jugement

- données
démographiques (age,

sexe, IMC, pays ou a eu

lieu la TH)
- comorbidités (CHC,
CC)

de 65%

La survie sans récidive des
patients transplantés hors des
crittres UNOS/OPTN actuels
pour I'exception au MELD ont
une survie sans recidive
significativement inférieur aux
autres patients (p<0.001)

Le protocole de traitement
des CC par néoadjuvant suivi
d'une TH améliore la survie
sans récidive des patients par
rapport a la TH seule

Résultats et signification

Evoluton du profi  des
patients transplantés entre la
période avant 2000 et celle
apres

- augmentation du nombre de
patients transplanté en

- données de la TH (type Europe (4%), plus marquée

d’hospitalisations, MELD,

chez les femmes (4.8%)
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays niveau de preuve
type de donneur, type de | . I'age médian des patients a
greffon la TH a augmenté (42.5 ans a
44.7 ans)

Différence entre hommes et
femmes (patients transplantés
aprés 2000)

- les hommes recoivent plus
frequemment d’un donneur
homme (59.8% contre 40.8%
pour les femmes, p<0.001)

- la survie sans perte de
greffon a 10 ans post-greffe
est supérieure chez les
femmes (62.9%) que chez les
hommes (56.3%) (p=0.002)

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays niveau de preuve
(Graziadei IW et Définir la récidive de  Etude rétrospective | 150 patients ayant Cholangiographie  Evidence d’une récidive 90 jours aprés la TH, des
al., 1999) [71] CSP post-TH. subi une TH pour a J7, J21 et M4 de CSP : rétrécissements biliaires
Identifier les facteurs CSP entre mars 1985 apres la TH, a - confirmation du apparaissent chez 18.3% des
de risques de et juin 1996 a la travers le tube diagnostic de CSP pré- | patients CSP contre 1.2% des
récidives et étudier clinique Mayo biliaire posé lors TH patients non-CSP (P<0.001)
limpact d’une récidive (Rochester, MN, de la chirurgie OU  _ cholangiographie
sur le long terme. USA). par VO montrant des La CSP a récidivé chez 20%
Groupe controle de  transhépatique  &racissements biliaires | des patients. La récidive a été
patients ayant eu une | Percutane. survenant aprés 90 jours | confirmé par
TH sans signe de post-TH cholangiographie chez 18.3%
CSP. Biopsie - une biopsie montrant | des patients en moyenne 421
hépatique a J7, jours apres la TH et par PBH
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence, pays

4.4.  Traitement des symptdémes

4.4.1. Prise en charge du prurit

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif
référence, pays
(de Vries E et al., Evaluer I'effet du
2021) [74] bézafibrate  dans le

traitement du prurit chez
des patients atteints de
CSP, de CSS ou de CBP.

Méthodologie,
niveau de preuve

Méthodologie,
niveau de
preuve

Essai clinique
randomisé en
double  aveugle
contre placebo du
bezafibrate dans
le traitement du
prurit due a la
CSP, la CSS ou

Population

Population

70 patients atteints
de prurit modéré a
séveére (score >5
sur 10 sur I'échelle
analogique visuel
(VAS))

Intervention

J21, M4 puis
annuellement.
oblitérantes

Echographie
Doppler a J7,
J21, M4 et

annuellement.

Intervention

Les patients
recoivent au hasard -
(ratio 1:1) 400 mg de  pintensité
bézafibrate par jour démangeaisons
ou un placebo
pendant 21 jours.

Critéres secondaires :

Criteres de jugement

une cholangite fibreuse
ou des lésions fibro-

Criteres de jugement

Critére principal :
réduction de 50%

par le score VAS

Résultats et signification

chez 9.2% d’entre eux 1380
jours apres la TH.

Aucun facteur de risque de

récidive n'a été mis en
évidence. Seule une
tendance transparait a

l'association avec une MICI
(92% des patients avec une
récidive contre 76% chez les
autres patients).

Pas de différence significative
sur la survie des patients
avec récidive ou non a 5 ans
apres la TH.

Résultats et
signification

45% des patients avec
de | bezafibrate ont un score
des VAS diminué de plus de
mesurée 50% aprés 21 jours de
traitement contre 11%
des patients avec
placebo.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie,
niveau de
preuve
la CBP.

Population

4.4.2. Prise en charge de la fatigue

4.5. Traitement des comorbidités et pathologies associées
4.5.1. Prise en charge de 'ostéoporose
4.5.2. Prise en charge de I'hypertension portale (HTP)
4.5.3. Prise en charge des angiocholites

Intervention

Criteres de jugement

- scores VAS du matin et du
soir

- changement dans la
qualité de vie

- changement sur I'échelle
de démangeaisons

- effets du bézafibrate sur
taux sérique de bilirubine,
PAL, GGT, ALAT, ASAT,
albumine, le profil lipidique

- Activité de l'autotaxine

- Acides biliaires sériques et
changement dans les types
d’acides biliaires

- Taux sériques de FGF19

Résultats et
signification

Réduction du score VAS
ressentis le matin et le
soir chez les patients
traités par bézafibrate
(p<0.001) mais pas chez
les patients sous
placebo.

Réduction des PAL
sériques de 35% par
rapport au taux initial
chez les patients sous
bézafibrate contre 6%
dans le groupe placebo.
Cette  réduction est

corrélée avec la
diminution du score
VAS.
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4.5.4. Prise en charge des MICI

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie,
référence, pays niveau de preuve

Population Intervention

(Hedin CRH et Evaluer la sureté et Etude rétrospective 141 patients avec une
al., 2020) [82] l'efficacité des anti- multicentrique (20 CSP et une MICI
TNF dans sites en Europe et traités par un agent

'association MICI- | Amérique du Nord)
CSP et examiner leurs
effets sur les maladie
de lintestin et du foie.

anti-TNF (infliximab
ou adalimumab)

4.6. Particularités de la prise en charge chez I'enfant et transition enfant — adulte

4.6.1. Traitement médical

4.6.2. Traitement endoscopique
4.6.3. Transplantation hépatique
4.6.4. Latransition enfant — adulte

Criteres de jugement

Marqueur de progression
de la CSP :

- PAL

- Symptébmes de la CSP :
jaunisse, rétrécissement
dominant,
développement d’'une
hypertension portal,
insuffisance  hépatique,
accroissement du prurit,
cholangite récurrente et
douleurs abdominales.

Evolution de la MICI :

- Réponse endoscopique
- Réponse clinique :
déterminée par le
médecin, une baisse
supérieure a 30% par
rapport au niveau initial
de la calprotectine fécale
ou une valeur <205ug/g

Résultats et signification

Effet positif de I'adalimumab
sur les PAL sérique mais pas
d’effet de l'infliximab

Pas de différences dans la
survenue des symptdomes de
la CSP

Pas de différences entre
infliximab et adalimumab
dans I'évolution de la MICI
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4.7.  Cas particulier de la grossesse

4.8.  Education thérapeutique

4.9. Recours aux associations de patients
4.10. Prise en charge thérapeutique : synthése

5. Surveillance
5.1.  Objectifs
5.2. Identification des patients a risque
5.3. Dépistage et prise en charge des complications hépatiques
5.3.1. Hypertension portale (HTP)
5.3.2. Cholangiocarcinome
5.3.2.1. Explorations

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique
Populations et

A Stratégie de Recueil de I’avis Recueil de .
ute,ur, o recherche des professionnels I'avis des techniques (ou A
année, Obijectif bibli hi Ol | tient produits) Résultats (avec grade des
référence, Ibliographique (non, oui, lesquels) patients étudiees recommandations si disponible)
pays renseignée (non, oui)
(oui/non)*
(Chapman MH et|Voir partie 2. 2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins
al., Gut 2019) [7]
Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays niveau de preuve
(Hultcrantz R et | Identifier des Sérums de 75 Suivi tous les 6 mois | - mesure de 5 |- 4 patients (5%) ont développé
al., 1999) [93] marqueurs tumoraux patients atteints de | pendant 3 ans marqueurs tumoraux:|un CC durant la période de
de CSP inclus dans un | (sérums, clinique) CEA, CA 19-9, CA 242 [I'étude (8 ans)
cholangiocarcinomes autre essai (Olsson | puis ] 5 _années et C50 - 1 seul de ces patients a eu
(CC) chez des et al, 1995) supplémentaires - tests sanguins (Hg, des taux élevés de CEA
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Tableau 3. Etudes cliniques

Objectif Méthodologie,

niveau de preuve

Auteur, année, Population
référence, pays
patients atteints de
CSP.

5.3.2.2.  Prise en charge du cholangiocarcinome
5.3.3. Carcinome hépatocellulaire

5.4. Dépistage des complications et extra-hépatiques : MICI
5.5.  Professionnels impliqués (et modalités de coordination)
5.6. Rythme et contenu des consultations
5.7.  Populations particuliéres

5.7.1. Patients cirrhotiques

5.7.2. Patients transplantés hépatiques
5.8.  Surveillance : synthése

Intervention

(clinique)

Criteres de jugement Résultats et signification

leucocytes, ~creatinine, - aucune corrélation entre les
bilirubine, ASAT, ALAT, taux de marqueurs tumoraux et
PAL, GGT etIgA, IgG et |es autres facteurs sanguins
IgM) analysés

- antécédents médicaux

et examen physique
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées PUBMED

Période de recherche 1990 - 2022

Langues retenues Anglais

Mots clés utilisés Chlangite sclérosante primitive — transplantation hépatique
— prise en charge — diagnostic — pronostic — comorbidités —
traitement.

Nombre d’études retenues 64

Criteres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le théme traité.

Les études cliniques, les revues systématiques de la littérature ainsi que tous les articles
permettant d’établir des recommandations de bonnes pratiques et jugés importants par le
comité de rédaction ont été sélectionnés.
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Annexe 2. Méthode d’élaboration du PNDS

Le PNDS sur la cholangite sclérosante primitive a été élaboré selon la « Méthode
d’élaboration d’'un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares »
publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site
de la HAS : www.has-sante.fr).

Il repose, d’une part, sur l'analyse et la synthése critigues de la littérature médicale
disponible et, d’autre part, sur I'avis d’'un groupe de travail de professionnels concernés par
le théme du PNDS. Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.

Le groupe de rédaction constitué d’experts a rédigé une premiére version du PNDS. Cette
version a été soumise a un groupe de relecteurs comprenant des représentants des
différents professionnels médicaux et paramédicaux concernés dans la prise en charge de la
maladie, une représentante d’association de patients et un médecin généraliste. Le groupe
de relecture a donné son avis sur le fond et la forme du document. Les commentaires ont
ensuite été analysés et discutés par le groupe de rédaction qui a rédigé la version finale du
PNDS.

Les membres de ce groupe de travail sont représentatifs de 'ensemble du territoire national
et représentent & la fois des centres de référence et des centres de compétence.

Champs du PNDS :

- Population étudiée : les patients atteints de CSP.

- Questions incluses : le diagnostic, la prise en charge thérapeutique, le suivi et les
guestions liés au parcours de vie du patient.
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Annexe 3. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Pr Olivier Chazouilleres, Centre de référence
coordonnateur des maladies inflammatoires des voies biliaires et hépatites auto-immunes
(CRMIVB-H ; AP-HP Sorbonne Université, 184 Rue du Faubourg Saint-Antoine, 75012
Paris).

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Comité rédactionnel :
Pr Olivier Chazouilleres (Hépatologue, Paris)
Pr Alexandre Louvet (Hépatologue, Lille)

Dr Dominique Debray (Hépatologue pédiatre, Paris)

Comité de relecture :

Dr Bertrand Hanslik (Hépato-gastroentérologue, Montpellier)

Dr Odile Goria (Hépatologue, Rouen)

Dr Isabelle Rosa-Hezode (Hépato-gastroentérologue, Créteil)

Pr Christophe Bureau (Hépatologue, Toulouse)

Dr Thierry Paupard (Hépato-gastroentérologue, Dunkerque)

Dr Arnaud Boruchowicz (Hépato-gastroentérologue, Valenciennes)

Dr Véronique Tissandier (Médecin généraliste, Haubourdin)

Dr Oanez Ackermann (Hépatologue pédiatre, Paris)

Mme Nathalie Bernard (Infirmiére d’éducation thérapeutique maladies rares du foie, Paris)

Mme Angela Leburgue (Présidente de I'association de lutte contre les maladies
inflammatoires du foie et des voies biliaires - Hépatites auto-immunes (ALBI), Versailles)

Aide a I’élaboration du document final :

Mme Emilie Le Beux (Paris)
Mme Amina Malek (Paris)

Mme Emma Brochard (Toulouse)
Mme Pauline Roumaud (Rennes)
M Thierry Poumaroux (Lyon)
Mme Paola Squarzoni (Paris)

Déclarations d’intérét :

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét.
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