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Synthese du PNDS Cholangite Sclérosante Primitive a
I’attention du médecin traitant

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie cholestatique chronique rare (prévalence
estimée en Europe : 6 a 10/10°) et complexe affectant I'adulte (typiquement 'homme jeune) ou
'enfant. La CSP est caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires intra
et/ou extra-hépatiques, de mécanisme inconnu, mais probablement dysimmunitaire. La CSP est
souvent (2/3 des cas) associée a une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI). La CSP
a une évolution trés variable mais potentiellement grave. Les deux risques principaux sont la
constitution d’une cirrhose biliaire secondaire et la survenue d’un cholangiocarcinome de diagnostic
précoce trés difficile. En outre, en cas de MICI associée, il existe un risque élevé de cancer du cblon
justifiant une surveillance particuliere (coloscopie tous les uns a deux ans). Aucun médicament n’a
d’efficacité prouvée sur I'évolution de la CSP.

Diagnostic. Celui-ci n’est pas toujours facile. En effet, le mode de présentation est trés polymorphe
(ictere, prurit, angiocholite, hépatopathie chronique ou anomalies isolées des tests hépatiques :
élévation des phosphatases alcalines (PAL) et de lagamma GT (GGT) voire de la bilirubine). Il existe
de nombreuses formes cliniques (formes touchant uniquement les petits canaux biliaires ou
association a une hépatite auto-immune) si bien qu’'une CSP doit étre évoquée devant toute maladie
du foie de cause indéterminée aprés recherche des causes habituelles. Le diagnostic repose
essentiellement sur les techniques d’imagerie des voies biliaires (en particulier la cholangio-IRM)
qui visualisent des sténoses habituellement multiples (+/- dilatations). L’interprétation des cholangio-
IRM des CSP est souvent délicate et la prise d’avis auprés de centres spécialisés pour confirmation
du diagnostic est recommandée. L’échoendoscopie peut aider a préciser I'épaississement de la
paroi des voies biliaires extra-hépatiques. La ponction-biopsie hépatique (PBH) n’est habituellement
pas nécessaire sauf en cas de suspicion d’hépatite auto-immune (HAI) associée (transaminases et
IgG élevées), de cholangite des petits canaux (cholangio-IRM normale) ou de doute diagnostique.
La cholangiographie rétrograde endoscopique n’est plus pratiquée a visée purement diagnostique.
Une MICI doit étre systématiquement recherchée par une coloscopie méme en I'absence de signes
digestifs. Les causes de cholangite sclérosante secondaire (ischémie, cholangite a IgG4 voire
d’autres maladies de systéme) doivent étre recherchées, particulierement en I'absence de MICI
associée. Enfin une densitométrie osseuse fait partie du bilan pour déceler une ostéoporose.

Le diagnostic de gravité de la CSP repose essentiellement sur des méthodes non-invasives :
éléments cliniques, tests hépatiques usuels (bilirubine, phosphatases alcalines et plaquettes) et
élastométrie du foie (une valeur > 10 kPa permet de classer la maladie dans un stade avancé). Les
principaux €éléments de bon pronostic sont les suivants: absence de symptdmes, bilirubine,
albumine, plaquettes et TP normaux, PAL < 1,5 N, Fibroscan < 6,5 kPa et anomalies biliaires peu
marquées a la cholangio-IRM. Une endoscopie digestive haute a la recherche de varices
cesophagiennes n’est réalisée qu’en cas d’arguments pour une hypertension portale significative.
Le cholangiocarcinome, est la complication majeure de la CSP avec une incidence annuelle de 1%.
Son diagnostic est tres difficile et suspecté en cas de détérioration clinique rapide et/ou de sténose
biliaire serrée ou évolutive en imagerie. Des méthodes invasives (cholangiographie rétrograde avec
brossages cytologiques ou biopsies endo-biliaires) sont nécessaires pour obtenir un diagnostic de
certitude. Leur indication doit étre portée en milieu spécialisé aprés discussion multidisciplinaire.
L’examen de la paroi vésiculaire (échographie ou cholangio-IRM) doit étre trés soigneux car les
polypes veésiculaires au cours de la CSP ont un fort potentiel de dégénérescence.
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Traitement. Le seul traitement d’efficacité établie est la transplantation hépatique mais elle n’est
indiquée que dans les formes trés évoluées (cholestase majeure avec ictére chronique, cirrhose
décompensée, insuffisance hépatique sévere (score de de Child-Pugh B /C, ou score MELD > 15),
angiocholites a répétition), si bien qu’une transplantation ne sera pas nécessaire chez la grande
majorité des patients. Le bénéfice réel du traitement par I'acide ursodésoxycholique (AUDC) (a une
posologie de 15 a 20 mg/kg/j) est débattu mais TAUDC est trés fréquemment proposé en raison de
son effet bénéfique sur la cholestase et son excellente tolérance. La participation a des essais
thérapeutiques est vivement encouragée. L’adjonction de corticoides est indiquée lorsqu’une
composante auto-immune associée est clairement identifiée. Le traitement endoscopique (dilatation
ou prothése temporaire) est réservé aux sténoses symptomatiques et serrées des voies biliaires
extra-hépatiques ou en cas de calculs biliaires symptomatiques. L’indication d’un traitement
endoscopique doit étre confirmée lors de réunions multidisciplinaires en raison de sa morbidité
potentielle. Le traitement médicamenteux du prurit d’intensité moyenne a sévére repose sur la
rifampicine (300 mg/j) ou le bézafibrate (400 mg/j). Les angiocholites sont traitées par antibiotiques
(habituellement amoxicilline couplée a I'acide clavulanigue) et dilatation endoscopique en cas de
sténose serrée accessible. La prise en charge du cholangiocarcinome (de trés mauvais pronostic)
doit étre faite en milieu trés spécialisé et discutée en RCP. Un polype vésiculaire de taille égale ou
supérieure a 8 mm est une indication de cholécystectomie.

Suivi. Un suivi rigoureux est indispensable. En raison de la rareté et de la complexité de la CSP,
une consultation initiale auprés d’'un médecin spécialiste est souhaitable dans tous les cas et est
impérative en cas de symptémes ou complications (douleurs, ictére, prurit, fievre...). Le rythme de
surveillance de la CSP doit étre adapté a la sévérité de la maladie. Dans tous les cas, cette
surveillance doit comporter au minimum une évaluation annuelle des symptdmes (prurit, fatigue) et
des paramétres biologiques du foie, incluant les PAL, la bilirubine et les transaminases, ainsi qu'une
imagerie annuelle des voies biliaires (idéalement par cholangio-IRM) et de la vésicule biliaire pour
faire dépister précocement un cholangiocarcinome. Dans les formes peu évoluées de la maladie,
un contréle de I'élastométrie (Fibroscan®) tous les deux ans est suffisant. Dans les autres cas, un
contrdle annuel du Fibroscan® est conseillé. En cas de forme évoluée et notamment de cirrhose
confirmée ou suspectée, la surveillance clinigue et biologique doit étre semestrielle et une
échographie hépatique semestrielle (en alternance avec la cholangio-IRM) est nécessaire dans le
cadre du dépistage du carcinome hépatocellulaire. Si une MICI est associée a la CSP, une
coloscopie tous les un a deux ans avec biopsies systématiques est recommandée en raison du sur-
risque important de cancer du célon. La densitométrie osseuse doit également étre répétée tous les
2a4ans.

En raison d’'une présentation initiale variée, le médecin généraliste peut étre amené a prendre en
charge une CSP au début de ses manifestations mais le diagnostic de CSP doit étre confirmé par
un hépatologue (éventuellement pédiatre) en raison de la rareté et de la complexité de la maladie
(centres de référence, centres de compétence et leurs réseaux de correspondants). Le suivi médical
au cours de la CSP est au mieux assuré par le médecin spécialiste, le plus souvent hépato-
gastroentérologue. Un suivi par un médecin spécialisé en hépatologie peut étre indiqué, en
collaboration étroite avec un médecin davantage spécialisé en gastroentérologie si une MICI est
associée. La prise d’avis auprés de centres spécialisés multidisciplinaires est indispensable en cas
d’apparition de symptédmes ou de progression de la maladie.
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Informations utiles :
Ce PNDS est disponible sur le site :
- de la Haute Autorité de Santé : www.has-sante.fr
- de la Filiére des maladies rares du foie (FILFOIE): https://www.filfoie.com/
Liste des centres de référence et de compétence : Annexe 1.
Filiere de santé des maladies rares du foie (Filfoie): https://www.filfoie.com
Orphanet : www.orpha.net
Associations de patients ALBI: association pour la lutte contre les maladies inflammatoires du foie
et des voies biliaires - Hépatites auto-immunes: https://www.albi-france.org
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Texte du PNDS

1 Introduction

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie cholestatique chronigue rare
(prévalence estimée en Europe : 6 a 10/10°) et complexe, d’évolution difficilement prévisible. Elle
est caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires intra et/ou extra-
hépatiques, de mécanisme inconnu, mais probablement dysimmunitaire, souvent associée a une
maladie inflammatoire chronique de Tlintestin (MICI) (1-3). Le diagnostic de CSP repose
essentiellement sur I'imagerie non-invasive des voies biliaires, la nature fibro-inflammatoire des
anomalies étant beaucoup plus souvent retenue sur I'aspect en IRM que prouvée histologiquement.
La CSP est une maladie cholestatique chronique d’évolution trés variable mais potentiellement
grave. Les deux risques principaux sont la constitution d’'une cirrhose biliaire secondaire et la
survenue d’'un cholangiocarcinome de diagnostic précoce tres difficile. En outre, en cas de MICI
associée, il existe un risque trés élevé de cancer du cdlon justifiant une surveillance stricte par
coloscopie. Le diagnostic de la maladie du foie, I'évaluation de sa sévérité et son suivi reposent en
trés grande partie sur des examens non ou peu invasifs (analyses sanguines, imagerie,
élastométrie). A I'heure actuelle, il n'y a pas de traitement médicamenteux a l'efficacité établie (4)
mais de nombreux essais thérapeutiques sont en cours. Les formes symptomatiques font discuter
un traitement endoscopique biliaire en réunion multidisciplinaire et les formes trés évoluées une
transplantation hépatique.

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’exposer aux professionnels
concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins
d'un patient atteint d’'une cholangite sclérosante primitive (CSP). Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie rare sur 'ensemble du territoire. Il permet
également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans
I'Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations
nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement pris en charge ou
remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprés de la
Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment au moment
d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une
demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection prévue dans 'ALD 6 (maladies
chroniques actives du foie et cirrhoses).

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc.
Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer
a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la
prise en charge de référence d’'un patient atteint de CSP. Il doit étre mis a jour en fonction des
données nouvelles validées.

Centre de référence coordonnateur des maladies inflammatoires des voies biliaires et hépatites auto-immunes
Novembre 2022
10



Le présent PNDS 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).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant notamment
'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le
site internet du centre de référence (https://www.filfoie.com/).

Le contenu de ce PNDS a été discuté et validé par le groupe de travail (cf. Annexe 2).

Ce PNDS a pris en compte les recommandations frangaises (5) et internationales (6, 7).

3 Diagnostic et evaluation initiale

3.1 Objectifs

La phase diagnostique comporte plusieurs étapes qui sont en fait paralléles : 1) Il s’agit d’'une
cholangite sclérosante, 2) Cette cholangite n’est pas secondaire, 3) Quelles sont les éventuelles
maladies extra-hépatiques associées ? et 4) Quelle est la sévérité de la CSP ? Les méthodes non-
invasives occupent une place majeure dans le diagnostic et le suivi de la CSP.

3.2 Diagnostic positif de cholangite sclérosante
Le diagnostic de CSP est retenu en présence d'une cholestase chronique et d’anomalies typiques
des voies biliaires en cholangio-IRM, et en 'absence de cause de cholangite sclérosante secondaire

(8).
3.2.1 Examens non invasifs

3.2.1.1 Contexte et examen clinique

e La maladie peut se révéler a tout age, y compris chez I'enfant mais le diagnostic est
habituellement fait entre 30 et 40 ans.

o Environ 2/3 des patients sont des hommes.

e Quand ils sont présents, les signes cliniques sont de deux types 1) symptomatologie
« biliaire » (angiocholite, ictére, douleurs de I'hypocondre droit ou prurit), 2) tableau de maladie
du foie, trés habituellement chronique et cholestatique (éventuellement parvenue au stade de
cirrhose),

e Les symptdmes (autres que non spécifiques : asthénie, pesanteur de I'hypochondre droit) sont
absents dans la moitié des cas au moment du diagnostic.

e L’examen clinique est le plus souvent normal dans les formes débutantes.

e Un subictére ou un ictére ou une hépatomégalie sont parfois présents dans les formes les plus
severes.

e La maladie peut se révéler d’'emblée par une complication de la cirrhose.

e Un élément important d’orientation est la connaissance ou la présence de signes de maladie
inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) : douleurs abdominales et diarrhée chronique
notamment.
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Si le contexte clinique peut orienter (symptdomes biliaires chez un homme jeune et/ou atteint d’'une
MICI), 'examen clinique en lui-méme est d’'une faible contribution pour le diagnostic de CSP. Le
diagnostic va reposer sur les examens complémentaires (biologie, imagerie).

3.2.1.2 Examens biochimiques

La CSP est typiquement associée a une augmentation persistante des marqueurs de
cholestase : augmentation de I'activité sérique des phosphatases alcalines (PAL) et de la
gamma-glutamyltranspeptidase (GGT).

Une cholestase biologique peut étre définie par une augmentation des PAL > 1,5 fois la valeur
supérieure de la normale (N) et de la GGT > 3N, associée ou non a une augmentation
concomitante de la bilirubine totale et conjuguée.

Une augmentation isolée de la GGT peut étre observée mais ne suffit pas a porter le diagnostic
de cholestase. Une consommation excessive d’alcool, un surpoids ou une prise de
médicament inducteur enzymatique doivent étre éliminés.

Une augmentation isolée des PAL peut étre observée mais ne suffit pas a porter le diagnostic
de cholestase. Une origine osseuse doit alors étre écartée. A I'opposé, 'augmentation des
PAL peut manquer dans une minorité de CSP (< 10%).

Une augmentation de la bilirubine totale a prédominance conjuguée traduit I'existence d’'une
maladie a un stade avance.

Une élévation modérée (2 a 3N) des transaminases (ASAT et ALAT) est souvent présente et
reflete le degré d’inflammation hépatique.

Une augmentation anormalement élevée (> 5N) des transaminases doit faire suspecter un
syndrome de chevauchement avec une hépatite auto-immune (HAI) (overlap syndrome des
anglosaxons) aprés avoir écarté toute autre cause de cytolyse hépatique (virus, médicaments)
mais peut eégalement étre observée dans le cadre d’une infection aigue des voies biliaire
(angiocholite).

Une augmentation polyclonale des IgG sériques > 20 g/L doit faire suspecter un syndrome de
chevauchement avec une hépatite auto-immune mais peut aussi étre observée en cas de
cirrhose constituée.

Sur le plan biochimique, la CSP est typiquement caractérisée par une augmentation chronique
et concomitante des PAL (> 1,5N) et de la GGT (> 3N). Une augmentation anormalement élevée
des transaminases (> 5N) et des IgG (> 20 g/l) doit faire suspecter une hépatite auto-immune
associée (syndrome de chevauchement).

3.2.1.3 Examens radiologiques

Une échographie hépatique est habituellement réalisée a titre systématique devant toute
cholestase chronique afin de rechercher une dilatation des voies biliaires (cholestase
obstructive) ou une Iésion tumorale du foie.

L’échographie peut montrer des anomalies des voies biliaires intra ou extrahépatiques
(sténoses, dilatations) ou ne pas montrer d’anomalies significatives (car l'interprétation est
souvent délicate) ou encore montrer des signes d’hépatopathie chronique avancée
(dysmorphie, signes d’hypertension portale) participant ainsi a I'évaluation initiale du stade de
la maladie.
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e La présence d’'adénomégalies péri-portales modérées est assez souvent rapportée.

e Une cholangiographie par IRM (cholangio-IRM) doit ensuite étre systématiquement réalisée,
bien sir si 'échographie a montré des anomalies biliaires mais également si I'échographie est
considérée comme normale en l'absence d’éléments orientant vers une autre maladie
cholestatique chronique type cholangite biliaire primitive (CBP) (anticorps anti-mitochondries).

e La cholangio-IRM avec examen systématique du pancréas a remplacé l'opacification
rétrograde des voies biliaires par voie endoscopique (CRE) a visée diagnostique car I'IlRM est
un examen non-invasif au contraire de la CRE. La cholangio-IRM permet d’établir une
cartographie des voies biliaires et de mettre en évidence des sténoses le plus souvent
multiples alternant avec dilatations habituellement modérées, des canaux biliaires intra et/ou
extra-hépatiques. Les aspects observés sont en fait trés variables, incluant des aspects
diverticulaires ou kystiques. La technique 3D est la modalité recommandée car elle permet
d'obtenir des images de meilleure résolution que la technique 2D et autorise des
reconstructions multiplanaires. L’injection de gadolinium n’est pas constante mais est faite
habituellement en cas de suspicion de cholangiocarcinome et dans les formes évoluées. Cette
IRM doit étre bien sir biliaire mais également hépatique (étude du parenchyme) et abdominale
(recherche de signes d’hypertension portale) ; I'étude du pancréas a la recherche de signes
évocateurs de pancréatite auto-immune doit étre systématique. Un protocole strict et
standardisé de réalisation de la cholangio-IRM est recommandé (5, 9).

e D’une maniere générale, l'interprétation des cholangio-IRM des CSP est souvent délicate et
la prise d’avis auprés de centres spécialisés doit étre encouragée. Une erreur « classique »
est d'interpréter comme sténose sous-hilaire 'empreinte de I'artére hépatique lors de son
croisement avec la voie biliaire. Le diagnostic différentiel est souvent difficile avec un
cholangiocarcinome (qui peut compliquer les CSP), et parfois avec des anomalies des voies
biliaires acquises voire congénitales (maladie de Caroli, lymphome, tuberculose, cavernome
portal). En cas d’anomalies des voies biliaires uniquement intra-hépatiques, peuvent étre
discutées une cirrhose ou plus rarement une infiltration du foie par une affection maligne, une
granulomatose ou une amylose.

¢ La cholangio-IRM permet de décrire la présence de sténoses séveres (high-grade) définies,
selon les récentes recommandations de la société européenne d’hépatologie (EASL), par une
réduction de plus de 75% du diamétre de la voie biliaire principale ou des canaux hépatiques
droits ou gauches. Le terme de sténoses « dominantes » initialement proposé dans les
comptes-rendus de cholangiographie directe ne devrait plus étre utilisé car cette appellation
est potentiellement abusive et trompeuse (6).

e Lacholangio-IRM est normale dans la CSP avec atteinte exclusive des petits canaux biliaires.

La cholangio-IRM est I'examen essentiel pour le diagnostic de cholangite sclérosante et doit
étre systématiquement réalisée en cas de suspicion de CSP. Un protocole strict et standardisé
est recommandé et la prise davis auprés de centres spécialisés est souhaitable si
l'interprétation est délicate.

3.2.1.4 Examens sérologiques

e Le bilan auto-immun (auto-anticorps et immunoglobulines) ne joue pas un réle important dans
le diagnostic positif de CSP.

e La présence danticorps anti-nucléaires, anti-muscle lisse et anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA) a été rapportée jusque dans 80% des cas mais leur
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spécificité est faible dans ce contexte et ces anticorps ne doivent pas étre utilisés a visée
diagnostique ou pronostique de la CSP.

o Toutefois la présence d’anticorps anti-muscle lisse de spécificité anti-actine doit faire
suspecter I'existence d’'un syndrome de chevauchement avec une hépatite auto-immune
(environ 10% des cas) surtout en cas d’association a une augmentation polyclonale des IgG
sériques > 20 g/L et une augmentation anormalement élevée (> 5N) des transaminases.

e La recherche d’anticorps anti-mitochondries n’a pour but que d’éliminer formellement une
CBP.

Au contraire de la CBP, la recherche d’auto-anticorps ne joue pas un role important dans le
diagnostic positif de la CSP mais participe au diagnostic différentiel et a celui des maladies
associées.

3.2.2 Examens invasifs
3.2.2.1 Examen histologique du foie

e Dans la trés grande majorité des cas, 'examen histologique du foie n’est pas nécessaire au
diagnostic de CSP car [lassociation d'une cholestase biologique et d’anomalies
cholangiographiques caractéristiques a une performance diagnostique élevée.

e La biopsie hépatique doit étre proposée a titre diagnostique en I'absence d’anomalies des
voies biliaires sur une cholangio-IRM de bonne qualité (suspicion de CSP des petits canaux
biliaires ou doute diagnostique persistant), de suspicion de syndrome de chevauchement avec
une hépatite auto-immune, ou de toute autre comorbidité hépatique significative suspectée
(stéato-hépatite dysmétabolique par exemple chez les patients en franc surpoids).

e Lasuspicion d’un syndrome de chevauchement doit reposer sur 'augmentation anormalement
élevée des transaminases (> 5N) et des IgG (> 20 g/L) avec ou sans anticorps anti-muscle
lisse.

e La performance de I'examen histologique pour le diagnostic de CSP dépend de la taille de la
biopsie et du nombre d’espaces portes analysables car les lésions caractéristiques de la
maladie ne sont pas réparties de fagon homogene.

e La biopsie doit idéalement faire au moins 10 mm et intéresser au moins 10 espaces portes.
Plusieurs plans de coupe sont recommandés pour optimiser la détection des Iésions biliaires.
Un marquage de la cytokératine 7 est recommandé pour I'identification et la numération des
canaux biliaires.

e Les lésions dites typiqgues de la CSP sont la cholangite fibro-oblitérante et la fibrose
concentrique péri-biliaire mais sont toutefois non spécifiques (car pouvant étre observées au
cours des cholangites sclérosantes secondaires). La lésion la plus caractéristique, la
cholangite fibro-oblitérante, n’est observée que dans 10% des biopsies de CSP (10).

e Les autres lésions dites compatibles sont plus fréquentes : inflammation péri-biliaire et/ou
portale, réaction ductulaire, ductopénie ou signes généraux de cholestase histologique. La
fibrose parenchymateuse, parfois déja au stade de cirrhose, doit étre systématiquement
évaluée.

¢ Méme en condition optimale, la sensibilité de 'examen histologique d’'une biopsie percutanée
pour la détection de lésions biliaires dites typiques (cholangite fibro-oblitérante, fibrose
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concentrique péri-biliaire) est inférieure & 50% et la biopsie peut méme étre normale dans 5 a
10% des cas.

e Le diagnostic de CSP des petits canaux biliaires (small-duct PSC), est retenu si les critéres
suivants sont réunis : cholestase biologique, cholangiographie de bonne qualité normale et
histologie typique. En cas d’histologie simplement compatible, I'association a une colite
inflammatoire est requise pour la plupart des auteurs (10). Cette forme fait discuter les autres
causes de cholestase a voies biliaires macroscopiquement normales, en particulier la
cholangite biliaire primitive séronégative, la sarcoidose et les cholangites médicamenteuses.
Dans cette situation, la recherche d’une origine génétique (gene impliqué dans la cholestase
fibrogene familiale ou le LPAC syndrome) est recommandée via un génotypage ABCB4 (8).
La prévalence de la CSP des petits canaux biliaires est habituellement inférieure a 10 %.
L’évolution vers une CSP classique des grosses voies biliaires survient dans environ 25% des
cas aprés un suivi moyen d’une dizaine d’années. Le pronostic est meilleur bien que de rares
observations de survenue d’une hépatopathie évoluée aient été rapportées (11) et aucun cas
de cholangiocarcinome n’a été décrit en I'absence d’évolution vers une forme des grands
canaux biliaires. L’association a une maladie de Crohn semble plus fréquente que dans la
forme classique de la CSP.

e La biopsie hépatique est indispensable au diagnostic de forme mixte ou de chevauchement
avec une hépatite auto-immune (appellation officielle : CSP avec éléments d’hépatite auto-
immune mieux que syndrome de chevauchement ou overlap) et doit montrer une hépatite
d’interface d’intensité moyenne ou sévére chez un patient ayant par ailleurs un diagnostic
établi de CSP.

L’examen histologique du foie n’est plus recommandé a titre systématique pour le diagnostic de
CSP. Il s’agit d’'un examen invasif dont la performance diagnostique est moyenne. Il doit étre
proposé en cas de suspicion d’hépatite auto-immune associée (syndrome de chevauchement),
de suspicion de CSP des petits canaux, ou doute diagnostique persistant ou de toute autre
comorbidité hépatique significative suspectée. La lésion caractéristique est une fibrose
concentrigue péri-biliaire (réalisant au maximum une cholangite fibreuse et oblitérante), qui n’est
visible que dans moins de la moitié des cas sur une biopsie percutanée.

3.2.2.2 Cholangiographie rétrograde endoscopique (CRE) et échoendoscopie des voies
biliaires

En raison de sa morbidité et du développement de la cholangio-IRM (examen non invasif), la
CPRE n’est plus réalisée pour le diagnostic de CSP. Par contre elle peut étre indiquée a visée
thérapeutique et pour le diagnostic de cholangiocarcinome (voir paragraphes spécifiques ci-
dessous) (6).

L’échoendoscopie des voies biliaires a une morbidité trés faible mais n’est pas habituellement
réalisée a la phase de diagnostic des CSP. Cependant elle peut mettre en évidence des
anomalies pariétales des voies biliaires extra-hépatiques (épaississement) en cas de cholangio-
IRM d’interprétation difficile. L’échoendoscopie a une place plus importante dans le diagnostic
du cholangiocarcinome (voir paragraphes spécifiques ci-dessous) (12).
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3.3

Diagnostic différentiel : exclusion des cholangites sclérosantes
secondaires

Les causes de cholangite sclérosante secondaires peuvent sembler nombreuses (tableau 1)
mais sont a évoquer essentiellement en I'absence de MICI et sont assez facilement exclues
sauf dans de rares cas (cholangite a IgG4 en particulier)

L’interrogatoire doit rechercher des antécédents de chirurgie (ou d’endoscopie) biliaire, des
arguments en faveur d’une pancréatite ou d’'une maladie systémique qui feraient évoquer une
cholangite secondaire (13). Un examen cliniqgue complet doit bien sdr étre réalisé.

Des IgG4 élevées doivent faire évoquer une cholangite a IgG4, notamment devant un ictére
d’apparition rapide chez un homme de plus de 50 ans et si des anomalies pancréatiques sont
associées (diabete, imagerie) mais seules des valeurs d'lgG4 > 4 N sont spécifiques (14).

La cholangite a IgG4 correspond a I'atteinte biliaire de la maladie a IgG4 qui est habituellement
systémique (pancréatite auto-immune de type 1 et atteinte des glandes salivaires en
particulier) (15, 16).

Le dosage systématique des IgG4 sériques est recommandé lors du diagnostic initial de toute
« cholangite sclérosante » (6, 17, 18) bien qu’il puisse étre normal dans d’authentiques
maladies a 1gG4.

L’aspect en cholangio-IRM des cholangites sclérosantes secondaires n'a pas de
caractéristiques spécifigues (hormis peut-étre un épaississement de la paroi de la voie biliaire
principale > 2.5 mm dans les cholangites a IgG4). La description du pancréas en IRM a la
recherche de signes évocateurs de pancréatite auto-immune doit étre systématique.

Une hyperéosinophilie majeure doit faire évoquer une cholangite a éosinophiles.

Une sérologie VIH doit classiquement compléter le bilan pour éliminer les cholangites du SIDA
mais celles-ci sont désormais devenues exceptionnelles.
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Tableau 1 : Principales causes de cholangites sclérosantes secondaires

¢ Obstructions biliaires prolongées* :
Lithiase biliaire, post-chirurgicales, autres (mucoviscidose)

+ Cholangites bactériennes (en I'absence d’obstruction biliaire) :
Anastomose bilio-digestive, sphinctérotomie

¢ Déficits immunitaires séveres** :
secondaires : SIDA ; primitifs : déficit immunitaire lié a I'’X, syndrome hyper IgM

¢ Ischémie:
v De fagon certaine : transplantation hépatique, chimio +/- embolisation artérielle hépatique,

maladie de Rendu Osler, périartérite noueuse, radiothérapie

v' De facon probable : maladies thrombogénes (hémoglobinurie paroxystique nocturne,
syndrome des antiphospholipides (lupus), drépanocytose), vascularites (maladies de Horton,
Behcet, Kawasaki), syndrome de Turner

¢ Cholangite caustique*** (formol ou sérum salé hypertonique)
¢ Choc, réanimation lourde et prolongée (parfois associée a une infection a SARS COV 2)

¢ Maladies hématologiques ou systémiques****
v’ Sarcoidose
v’ Histiocytose langerhansienne, mastocytose, syndrome hyperéosinophilique
v' Dermatoses neutrophiliques (psoriasis pustuleux), sarcoidose

¢ Cholangite a [gG4*****

* Réle important de linfection bactérienne des voies biliaires ; ** le plus souvent mais non
constamment en relation avec des infections opportunistes ; *** dans le cadre du traitement d’'un
kyste hydatique ; **** atteinte biliaire spécifique ; ***** considérée désormais comme cholangite

sclérosante secondaire.
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La recherche de causes de cholangite sclérosante secondaire repose sur le contexte clinique,
les antécédents, I'aspect du pancréas en imagerie et le dosage systématique des IgG4
sériques. Les cholangites sclérosantes secondaires peuvent bénéficier d’'un traitement
spécifique avec une prise en charge dans des centres spécialisés.

3.4 Diagnostic des maladies extra-hépatiques associées

e Leur dépistage repose initialement sur la clinique a la recherche de signes ou symptémes
digestifs en patrticulier.

e La principale maladie extra-hépatique associée a la CSP est une MICI (19) (environ 2/3 des
cas en France). Dans cette situation la rectocolite hémorragique (RCH) est plus fréquente que
la maladie de Crohn (MC) et leur recherche doit étre systématique.

e Une coloscopie avec biopsies étagées doit étre systématique lors du diagnhostic de
cholangite sclérosante et devra étre répétée régulierement lors du suivi en raison du
sur-risque de néoplasie colique (voir paragraphe surveillance).

e RCH: les RCH associées a une CSP ont habituellement un phénotype particulier avec les
caractéristiques suivantes : pancolite (dépassement de I'angle gauche dans 90% des cas) peu
active, voire totalement quiescente, prédominance droite, fréquence de I'atteinte iléale et d’'une
relative épargne rectale). Des cas d’atteinte uniquement histologique (avec aspect
endoscopique normal) ont méme été rapportés. La RCH est diagnostiquée avant la CSP dans
plus de 2/3 des cas mais la séquence inverse est possible et une RCH peut méme débuter
apres transplantation hépatique. Les sévérités respectives de la RCH et de la CSP sont
habituellement considérées comme non corrélées mais certaines données suggérent une
corrélation inverse (en dehors du contexte de transplantation hépatique).

e MC : les MC associées a une CSP comportent quasi-constamment une atteinte colique. Les
CSP associées a une MC semblent étre plus fréquemment de type « CSP des petits canaux
biliaires » (décrite plus haut) qu'en cas d’association a une RCH et globalement avoir un
meilleur pronostic.

¢ Une iléostomie doit étre évitée chez les patients ayant une CSP en raison du risque de
développement de varices péristomiales responsables d’hémorragies de traitement tres
difficile.

e Chez les patients ayant une anastomose iléo-anale, le risque de pouchite est augmenté en
cas de CSP et persiste aprés transplantation hépatique.

¢ Undosage de la TSH (dysthyroidie) et la recherche d’anticorps anti-transglutaminase (maladie
cceliaque) lors du bilan initial sont également recommandés.

La principale maladie extra-hépatique associée a la CSP est une MICI dont le dépistage repose
sur une coloscopie systématique avec biopsies.
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3.5 Diagnostic positif de CSP : synthése

1. Le contexte clinique est un élément important d’orientation (cholestase chronique chez un
homme jeune ayant une MICI)., mais peut manquer.

2. L’examen complémentaire clé pour le diagnostic de CSP dans sa forme habituelle est une
cholangio-IRM de bonne qualité mais son interprétation est souvent délicate et la prise d’avis
auprés de centres spécialisés est recommandée.

3. Il existe des formes cliniques particuliéres (CSP des petits canaux et formes mixtes CSP-
HAI) dont le diagnostic nécessite une biopsie hépatique alors que la biopsie n’est pas
recommandée de facon systématique dans la forme habituelle de CSP (CSP des gros
canaux).

4. Une MICI doit étre systématiquement recherchée par une coloscopie avec biopsies.

5. Les causes de cholangite sclérosante secondaire doivent étre systématiquement
recherchées en cas d’absence de MICI.

6. La corrélation entre les signes biologiques, histologiques et radiologiques est faible. En
particulier, la cholestase biologique (notamment laugmentation de [lactivité des
phosphatases alcalines) peut étre absente. En conséquence, le diagnostic de CSP doit étre
évoqué devant toute anomalie chronique des tests hépatiques d’étiologie indéterminée aprés
le bilan habituel.

3.6 Diagnostic de séverite

La deuxiéme grande étape dans la démarche diagnostique vise a répondre aux questions
suivantes :

- Quelle est la sévérité de la maladie hépatique ?

- Quel est le retentissement extra-hépatique, notamment sur le plan osseux ?

- Des complications sont-elles déja présentes (notamment le cholangiocarcinome) ?

Le diagnostic de sévérité de la CSP repose essentiellement sur des critéres non invasifs cliniques,
biologiques, cholangiographiques et élastométriques. Il peut aussi parfois reposer sur le résultat
d’examens invasifs, endoscopiques ou histologiques.

La CSP est une maladie difficilement modélisable dont la médiane de survie était classiquement de
9-12 ans aprés l'affirmation du diagnostic mais atteint désormais 18, voire 21 ans dans les séries
récentes en population générale (20). Chez les patients n’ayant pas de signes patents de cirrhose,
les facteurs pronostiques sont moins bien établis que dans la CBP en raison du caractére souvent
fluctuant des signes cliniques et biologiques et l'utilisation des modéles pronostiques est
déconseillée pour un patient donné (6, 17). Toutefois, des modéles utilisant des données obtenues
de fagon non-invasive sont en cours de développement (21, 22). Par exemple, le « Amsterdam-
Oxford Model » est basé sur le type de CSP (classique ou petits canaux), 'age au diagnostic et les
valeurs de PAL, ASAT, bilirubine totale, albumine et plaquettes (22).
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3.6.1 Examens non invasifs

3.6.1.1 Données cliniques et phénotypiques

Sont de meilleur pronostic : un &ge jeune au moment du diagnostic, le sexe féminin, 'absence

de symptdmes, la CSP des petits canaux, une MC (par opposition a la RCH) (11).

Les symptémes les plus fréquents sont I'asthénie, le prurit et les douleurs abdominales mais

n’ont pas de valeur pronostique indépendante.
L’asthénie est fréquente au cours de la CSP. Bien que plus prononcée au stade tardif de la
maladie (cirrhose), elle n’est pas corrélée a la sévérité initiale de la maladie. Son évaluation
n’est pas bien standardisée en pratique clinique courante. Des échelles de qualité de vie plus
spécifiques (PBC-40) ou génériques (NHP, SF36) sont utilisées en recherche mais n’ont pas
prouvé leur intérét en pratique clinique courante. Récemment des outils tels que des
PROMS spécifiques (Patients-Reported Outcome measures) ont été proposés (23) et leur
emploi est encouragé (6).
Le prurit, moins fréquent que dans la CBP, est variable dans le temps chez un méme individu,
souvent plus intense le soir et la nuit que dans la journée. Il peut étre associé a des lésions
cutanées de grattage qui témoignent de sa sévérité et peut retentir sur I'état général (troubles
du sommeil, dépression, perte de poids). Il doit étre évalué a I'aide d’outils de quantification
(échelle visuelle analogique (EVA), échelle 5D). Un niveau de prurit = 4/10 en EVA est
considéré comme significatif.

Un subictére (a plus forte raison un ictére) est un signe témoignant d’'une maladie avancée.

Les signes cliniques de cirrhose doivent étre recherchés : bord inférieur du foie ferme et

tranchant, angiomes stellaires, circulation veineuse collatérale, érythrose palmaire, ascite.

Les signes cliniques ayant une valeur pronostique sont essentiellement ceux témoignant d’une
maladie évoluée : ictére, signes de cirrhose.

3.6.1.2 Examens biochimiques

Les examens biochimiques nécessaires a I'évaluation initiale de la gravité de la maladie
doivent comprendre au minimum : bilirubinémie totale et conjuguée, albuminémie, TP (avec
facteur V), numération plaquettaire, PAL et transaminases.

Une bilirubinémie élevée a prédominance conjuguée, une albuminémie basse (< 35 g/l), une
numération plaquettaire basse (< 150,000 /mm3) ou un TP bas (avec facteur V bas) au
moment du diagnostic permettent de classer le patient dans un stade avancé de la maladie.
Une élévation permanente de la bilirubinémie a en particulier une valeur pronostique trés forte
et indépendante.

A c6té de ces signes habituels de cirrhose, une élévation des PAL supérieure & 1,5 voire 1,3
fois la valeur supérieure de la normale est associée a un pronostic défavorable (24).

Une bilirubinémie élevée a prédominance conjuguée, une albuminémie basse (< 35 g/l) ou une
numération plaquettaire basse (< 150,000 /mm3) au moment du diagnostic permettent de
classer le patient dans un stade avancé (cirrhose ou fibrose sévére) de la maladie.

L’élévation chronique de la bilirubinémie a une valeur pronostique particulierement forte.

Une élévation des PAL supérieure a 1,3-1,5 N est également associée a un pronostic
défavorable a long terme.
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3.6.1.3 Examens radiologiques

L’échographie initiale permet de rechercher des signes d’hépatopathie a un stade avanceé :
dysmorphie du foie, signes directs (élargissement du tronc porte, diminution du flux portal en
doppler, voies de dérivation porto-systémiques) ou indirects (splénomégalie, ascite)
d’hypertension portale (HTP). L’échographie permet également de vérifier 'absence de nodule
hépatique suspect en cas de cirrhose suspectée et une analyse fine de la paroi vésiculaire.
Les particularités de la CSP concernant les examens d’imagerie a valeur pronostique
concernent I'lRM (biliaire et abdominale). L’IRM est la méthode non invasive permettant
d’établir une cartographie des anomalies biliaires et notamment des sténoses sévéres
(anciennement appelées « dominantes ») de la voie biliaire principale et des canaux
hépatiques droit et gauche pouvant faire poser l'indication d’un traitement endoscopique. Les
éléments suivants (dilatation des voies biliaires intra-hépatiques, dysmorphie et signes
d’hypertension portale) ont une valeur pronostique en termes d’aggravation radiologique et de
survie sans complications (25). lls permettent le calcul de scores radiologiques simples dont
'usage est encouragé. La reproductibilité inter-centres n’est cependant pas excellente. L'IRM
recherche également la présence de calculs dans les voies biliaires et surtout des éléments
en faveur d’un cholangiocarcinome, dont le diagnostic est trés difficile (voir paragraphe
suivant). L'examen soigneux de la paroi vésiculaire doit étre systématique (26). De nouvelles
techniques basées sur lintelligence artificielle (MRCP +) permettant une analyse quantitative
des anomalies biliaires sont en cours de développement (27).

Une dysmorphie hépatique et/ou des signes d’'HTP en échographie ou IRM au moment du
diagnostic permettent de classer le patient dans un stade avancé (cirrhose ou fibrose sévere).
La sévérité des anomalies biliaires a une valeur pronostique mais la reproductibilité inter-
observateurs est imparfaite.

3.6.1.4 Marqueurs de fibrose

La mesure de la dureté du foie par élastométrie impulsionnelle (Fibroscan®) est corrélée au
degré de fibrose hépatique et au stade histologique de la maladie (28) (29).

La performance de I'élastométrie impulsionnelle pour le dépistage de la cirrhose (> 14,4 kPa)
est excellente (statistique C = 0,90) (29-31).

Néanmoins le pourcentage d’échec ou de mesure non fiable (interquartile des valeurs > 30%
de la médiane) de I'élastométrie impulsionnelle peut atteindre 20%. En outre, les valeurs
augmentent en cas de cholestase marquée (notamment si en rapport avec une sténose biliaire
sévere) (30).

L’utilisation de I'élastométrie impulsionnelle est recommandée par 'EASL pour I'évaluation
initiale de la gravité de la maladie et doit donc remplacer la biopsie hépatique pour I'évaluation
du stade a chaque fois que cela est possible (32, 33).

La mesure de la dureté du foie au diagnostic a une valeur pronostique. Une valeur > 9,9 kPa
(10 kPa en pratique clinique) permet de classer la maladie a un stade avance, alors associé a
un risque élevé de décompensation hépatique, de transplantation hépatique ou de déces a
moyen ou long terme (29). Le seuil de 9,5 kPa a été proposé par 'EASL pour identifier les
patients ayant une CSP avec fibrose avancée en [|'absence de décompensation,
d’hyperbilirubinémie et de sténoses séveéres (33).
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L’expérience avec des techniques d’élastométrie autres qu’impulsionnelles est plus limitée.
Toutefois, I'élastométrie par résonnance magnétique tend a se développer aux Etats Unis (34).
Le Fibrotest® et le Fibrométre®, tests sanguins d’évaluation indirecte de la fibrose hépatique,
ne sont pas validés dans la CSP. Le seul test sanguin de fibrose validé est le Enhanced Liver
Fibrosis (ELF) score, qui n'est pas utilisé en pratique courante en France. Sa performance
pour le dépistage de la fibrose sévére ou de la cirrhose au cours de la CSP est bonne et,
comme |'élastométrie, le ELF score a une valeur pronostique au diagnostic (35).

Pour la détection de varices cesophagiennes nécessitant un traitement, les critéres de Baveno
VI (pas de nécessité d’endoscopie si dureté du foie par Fibroscan® < 20 kPa et plaquettes >
150.000/mm?3) sont applicables dans la CSP, voire les critéres élargis < 25 kPa et plaquettes
> 110.000/mm3©®)-, Les récentes recommandations de Baveno VII (37) qui limitent encore plus
le recours a I'endoscopie pour la détection de varices n’ont pas concerné spécifiquement la
CSP.

L’élastométrie impulsionnelle est recommandée pour I'évaluation initiale de la gravité de la
maladie et doit remplacer la biopsie hépatique pour I'évaluation du stade de fibrose a chaque
fois que cela est possible. Une valeur > 10 KPa permet de classer la maladie dans un stade
avanceé. Une valeur > 14,4 kPa permet de porter un diagnostic de cirrhose.

3.6.1.5 Densitométrie osseuse

La CSP est associée a un risque d’ostéoporose fracturaire. Une ostéoporose est observée chez
15% des patients et une ostéopénie chez 41% d’entre eux (38). Une densitométrie osseuse (et un
dosage de la vitamine D) doit étre réalisée au moment du diagnostic (6). Le stade de la maladie ne
semble pas étre un facteur de risque majeur, ce qui souligne la nécessité d’évaluer
systématiguement la densité osseuse méme dans les formes débutantes (39).

3.6.2 Examens invasifs

3.6.2.1 Examen histologique du foie

L’examen histologique du foie pour I'évaluation initiale de la gravité de la maladie est
désormais rarement réalisé et n’est discuté qu’en cas d’échec ou de discordances répétées
du résultat de I'élastométrie hépatique.

L’hétérogénéité Iésionnelle et I'échantillonnage aléatoire de la PBH sont des sources d’erreur
et de variabilité de I'évaluation histologique du foie au cours de la CSP.

Une fibrose extensive ou une cirrhose histologiquement documentée ont une valeur
pronostique péjorative documentée (40).

La biopsie du foie pour I'évaluation initiale de la gravité de la maladie n’est pas recommandée
et n’est discutée qu’en cas d’échec ou de discordances répétées du résultat de I'élastométrie.
Une fibrose extensive a une valeur pronostique.
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3.6.2.2 Endoscopie oesogastroduodénale

Le dépistage par endoscopie cesogastroduodénale de I'hypertension portale cliniquement
significative obéit aux criteres de BAVENO VI.

Il est donc recommandé de rechercher par endoscopie digestive haute des varices
cesophagiennes ou gastriques si les plaquettes sont < 150,000/mm3 ou si I'élastométrie est >
20 kPa (36).

Des varices cesophagiennes ou gastriques doivent étre recherchées par endoscopie digestive
haute si la numération plaquettaire est < 150.000/mm3 et/ou I'élastométrie > 20 kPa.

3.6.3 Diagnostic de sévérité : synthése

tests hépatiques biologiques simples, IRM biliaire et abdominale, élastométrie ou marqueurs
sériques de fibrose (ELF test). En d’autres termes, les critéres essentiels de sévérité (hors
cholangiocarcinome) sont, outre les signes habituels de cirrhose (cliniques, biologiques ou
morphologiques), I'existence d’'une fibrose extensive, d’une bilirubinémie ou de PAL élevées.
L’utilisation des modéles pronostiques actuels, bien que prometteurs et basés sur des
moyens non-invasifs, reste déconseillée pour un patient donné.

L’élastométrie impulsionnelle joue un rdle essentiel et est recommandée pour I'évaluation
initiale de la gravité de la maladie. Elle doit remplacer la biopsie hépatique pour I'évaluation
du stade de fibrose a chaque fois que cela est possible. Une valeur > 10 kPa permet de
classer le patient a un stade avancé de la maladie. Une valeur > 14,4 kPa permet de porter
un diagnostic de cirrhose.

Une dysmorphie hépatique et/ou des signes d’hypertension portale en échographie ou IRM
au moment du diagnostic permettent de classer le patient dans un stade avancé (cirrhose ou
fibrose sévere) de la maladie. La sévérité des anomalies biliaires appréciée en cholangio-
IRM a une valeur pronostique mais la reproductibilité inter-observateurs n’est pas excellente.
La biopsie du foie pour I'évaluation initiale de la gravité de la maladie n’est pas recommandée
et n’est discutée qu’en cas d’échec ou de discordances répétées du résultat de I'élastométrie.
Une fibrose extensive a une valeur pronostique documentée.

Des varices cesophagiennes ou gastriques doivent étre recherchées par endoscopie
digestive haute si la numération plaquettaire est < 150.000/mm3 et/ou I'élastométrie > 20
kPa.

Une densitométrie osseuse doit étre réalisée au moment du diagnostic.

Des complications (en particulier le cholangiocarcinome) peuvent étre présentes des le
diagnostic (voir paragraphe suivant).

3.7 Particularités du diagnostic de CSP chez I’enfant

La CSP est une cause rare de maladie cholestatique chronique du foie et de cirrhose biliaire
secondaire chez l'enfant (41). Elle représente moins de 5% des indications de transplantation
hépatique chez I'enfant.
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e Le syndrome de chevauchement associant une CSP a une HAI est vraisemblablement la
forme la plus fréquente de CSP chez I'enfant, dont l'incidence a été estimée a 0.23/ 100.000
enfants dans une large étude canadienne (42-44).

e La cholangio-IRM est 'examen essentiel pour le diagnostic de cholangite sclérosante. Mais
chez le jeune enfant < 6 ans, des images de qualité des voies biliaires intrahépatiques sont
plus difficiles a obtenir compte tenu du manque de coopération, de I'agitation fréquente et de
l'impossibilité d’obtenir une apnée. Il peut étre envisagé de réaliser la cholangiolRM sous
anesthésie générale, voire de réaliser une opacification des voies biliaires par voie
endoscopique rétrograde.

o La fréquence de l'association (concomitante ou décalée dans le temps) d’'une cholangite
sclérosante a une HAI (la dénomination souvent utilisée chez I'enfant est celle de syndrome
de chevauchement, ou de cholangite sclérosante auto-immune qui est particuliérement
fréquente en cas de MICI) impose de rechercher systématiquement des le diagnostic de
cholangite sclérosante, des marqueurs d’auto-immunité (auto-anticorps sériques et dosage
des IgG sériques). De nombreux centres recommandent donc, en cas d’éléments d’auto-
immunité et/ou de MICI, de réaliser une biopsie hépatique, afin de rechercher des signes
histologiques évocateurs d’HAI associée tels que la présence d’'une hépatite d’interface, avec
nécrose hépatocytaire parcellaire et infiltrat inflammatoire lymphocytaire ou polymorphe
portal péri-biliaire (aspect de cholangiopathie auto-immune) et/ou une atrophie des cellules
épithéliales biliaires (44). Inversement, il est recommandé de réaliser systématiquement une
cholangio-IRM lors du diagnostic d’HAI, et de la répéter au cours de I'évolution en particulier
si la réponse au traitement immunosuppresseur n’est pas optimale car une cholangite
sclérosante peut se développer des années aprés un diagnostic initial d’'HAI (41, 44).

e L’association de la CSP a une MICI est fréquente (> 40% des cas). La fréquence de la CSP
est estimée a 9% des enfants porteurs d'une RCH révélée avant I'dge de 15 ans (45). Les
particularités de la MICI associée a une CS auto-immune, sont une symptomatologie souvent
indolente, une atteinte inflammatoire colique droite prédominante avec fréquemment un
infiltrat & éosinophiles, et une atteinte iléale fréquente différant des formes classiques de
maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique ((46, 47). Il est recommandé de doser la
calprotectine fécale lors du diagnostic de cholangite sclérosante et au cours du suivi. Une
coloscopie est indiquée en cas de dosage anormal afin de rechercher une MICI, justifiant
d’une prise en charge spécifique et d’'une surveillance réguliere en raison du risque de cancer
colorectal a 'dge adulte (44, 48).

e L’association de la cholangite sclérosante a une autre atteinte auto-immune n’est pas rare :
des cas de psoriasis, diabéte de type 1, thyroidite, arthrite, uvéite, épidermolyse bulleuse ont
été observés (49).

e La fréquence du cholangiocarcinome est estimée a 1% chez I'enfant, concernant quasi
exclusivement les adolescents agés de plus de 15 ans (49).

e Dans une grande cohorte multicentrique de 781 enfants porteurs d’'une CSP avec un suivi
médian de 4,4 ans, la survie globale sans transplantation hépatique est de 88% a 5 ans et
de 70% a 10 ans du diagnostic (49) : 14% ont été transplantés a un age médian de 15 ans.
Onze patients sont décédés (médiane 9 ans aprés le diagnostic), 3 de cholangiocarcinome,
2 d’insuffisance hépatique terminale et 6 dans les suites de la transplantation hépatique.

Les principaux diagnostics différentiels des CSP sans marqueurs d’auto-immunité chez I'enfant sont
la cholangite sclérosante néonatale et la cholangite sclérosante secondaire a une histiocytose
langerhansienne passées inapercues.
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e La cholangite sclérosante néonatale est une entité rare, qui se révéle habituellement par un
ictére cholestatique, le plus souvent présent dés les 15 premiers jours de vie, qui régresse
le plus souvent avant 'age de 1 an (50). Le diagnostic de cholangite sclérosante peut avoir
été méconnu en période néonatale. Il existe une grande hétérogénéité clinique et génétique
avec a présent l'identification de mutations de 2 génes distincts : claudin-1 (CLDN1) qui code
une protéine de jonction cellulaire (mutations identifiées dans les cas de cholangite
sclérosante néonatale associée a une ichtyose congénitale; Syndrome NISCH) (51); et
doublecortin domain containing 2 (DCDC2) qui code une protéine associée aux microtubules,
requise pour la ciliogénése (52). L’existence d’'une consanguinité familiale, et/ou de cas
similaires dans la fratrie, la notion d’'un ictére néonatal, 'association de I'atteinte biliaire a une
ou plusieurs atteintes extrahépatiques telles qu’une ichtyose, myocardiopathie avec ou sans
rétrécissement aortiqgue, néphropathie interstitielle, surdité, et retard de développement, sont
autant d’éléments évocateurs de cette entité invitant a une étude génétique poussée (41,
50).

e La prévalence de l'atteinte hépatique au diagnostic d’histiocytose langerhansienne (HCL) ou
au cours de I'évolution dans une grande cohorte francaise de 1478 enfants est estimée a
10% : 4,8% des enfants ont développé une cholangite sclérosante ou cirrhose biliaire
secondaire indépendamment de la rémission de 'HCL et de la réponse a la chimiothérapie
(53). Plus rarement, les signes d’HCL (atteinte cutanée, osseuse, diabéte insipide
compensé) peuvent étre passés inapercus (50). La recherche d'une atteinte évocatrice
d’HCL passée inapercue (notamment osseuse et diabéte insipide) doit étre réalisée chez tout
enfant atteint de cholangite sclérosante en apparence primitive. Sur le plan histologique, on
ne voit qu'exceptionnellement une infiltration histiocytaire spécifique d'un ou plusieurs
espaces portes.

e Les autres causes de cholangite sclérosante secondaires chez I'enfant sont semblables a
celles de 'adulte. La fréguence de la cholangite sclérosante chez les enfants atteints d’un
déficit immunitaire primitif et présentant des anomalies des tests hépatiques, est estimée a
15% (54).

¢ Le syndrome de chevauchement associant une cholangite sclérosante a une HAI est
la forme vraisemblablement la plus fréquente de CSP chez I'enfant.

e Deés le diagnostic de cholangite sclérosante, la recherche de marqueurs d’auto-
immunité (auto-anticorps sériques et dosage des IgG sériques) est indiquée. La
réalisation d’une biopsie hépatique est recommandée si ces marqueurs sont présents
et/ou en cas de MICI, afin de rechercher des signes évocateurs d’HAI, qui modifient
la prise en charge thérapeutique.

o |l est recommandé de doser la calprotectine fécale lors du diagnostic de cholangite
sclérosante et au cours du suivi. Une coloscopie est indiquée en cas de dosage
anormal afin de rechercher une MICI.

e Un dépistage systématique du cholangiocarcinome n’est pas recommandé chez les
enfants de moins de 15 ans sans antécédent de traitement endoscopique d’'une
sténose biliaire.

e L’élastométrie hépatique est également utilisée chez I'enfant mais les résultats
d’études spécifiques ne sont pas encore disponibles.
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3.8 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Les professionnels les plus impliqgués dans le diagnostic de la CSP sont I'hépatologue et le
radiologue, voire I'anatomopathologiste. Le médecin généraliste (ou le pédiatre généraliste)
participe au diagnostic initial mais le diagnostic doit étre confirmé par un hépatologue en raison de
la rareté et de la complexité de la maladie.

3.9 Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce du diagnostic doit faire I'objet d’'une consultation dédiée.

Durant 'annonce, il sera notamment expliqué au patient :

Les principales caractéristiques de la maladie,

Les possibilités de prise en charge et de suivi,

Une description du traitement et de ses effets secondaires,

La possibilité de prise en charge au titre de 'ALD (ALD 6),

L’importance de pratiquer les examens de suivi méme sans diagnostic initial de sévérité,
L’existence des associations de patients.

L’'impact psychologique de I'annonce doit étre pris en compte avec orientation, si besoin, vers un
professionnel de santé approprié (psychologue, psychiatre).

Un courrier est adressé aux correspondants qui prennent en charge le patient pour rapporter les
différents points discutés lors de la consultation.
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4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs thérapeutiques

Les obijectifs principaux de la prise en charge de la CSP sont :

- Améliorer la qualité de vie du patient, notamment I'asthénie et le prurit,

- Prévenir la progression de la fibrose causée par les poussées successives d’inflammation
hépato-biliaire,

- Diminuer le risque de développement de la cirrhose décompensée (insuffisance
hépatocellulaire, hypertension portale, carcinome hépatocellulaire) et les complications
propres a la cholangite (angiocholite, prurit sévere, cholangiocarcinome),

- Diminuer le recours a la transplantation hépatique,

- Assurer un suivi conjoint de la maladie inflammatoire intestinale associée si elle est présente
(ce qui est le cas dans environ 50 a 60% des cas) et dépister le cancer colorectal,

- Coordonner le dépistage et s’assurer du bon suivi des autres comorbidités.

Afin d’atteindre ces objectifs hépatiques et généraux et diminuer I'activité de la cholangite, peu
d’outils cliniques et biologiques ont été validés au cours de la CSP, contrairement a la CBP et a
I'HAI. Toutefois, certains outils peuvent aider a organiser le suivi (cf. infra). Il faut souligner que le
traitement pharmacologique de la CSP reste d’efficacité limitée et est controversé dans certains
pays, notamment concernant le recours a I'acide ursodésoxycholique (cf. infra).

La prise en charge thérapeutique de la CSP comprend plusieurs aspects, dont le traitement de fond
et le traitement des symptémes et complications.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le diagnostic, l'instauration du traitement médical, I'évaluation de son efficacité et de sa tolérance
et la surveillance au long cours sont confiés au médecin spécialiste, le plus souvent hépato-
gastroentérologue. Le suivi par un hépato-gastroentérologue est d’autant plus justifié que la
présence éventuelle d'une MICI associée nécessite un traitement et une surveillance spécifiques.
En raison de la relative rareté et complexité de la maladie, il est hautement souhaitable que le patient
soit pris en charge par un spécialiste ayant I'expérience de la CSP (6).
Etant donné que la CSP est une maladie chronique qui implique un suivi et un traitement longs, les
professionnels suivants impliqués dans la prise en charge sont donc:

e Médecin généraliste

e Hépatologue (pédiatre le cas échéant)

e Deés que nécessaire, endoscopiste biliaire

e Gastroentérologue

¢ Infirmiére d’éducation thérapeutique

e Le cas échéant, psychologue ou psychiatre

e Le cas échéant, équipe de transplantation hépatique (cf. infra)

e Dans le cas ou le patient participe a un essai clinique, I'équipe de recherche sera aussi

impliquée dans la prise en charge
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e Autres spécialistes en cas de comorbidités
e Médecin du travail en cas de symptbme invalidant (fatigue) ou de complication entravant
I'activité professionnelle.

Dans tous les cas, une consultation initiale auprés d’'un médecin spécialiste est recommandée et est
impérative en cas de symptémes, d’événements cliniques ou de complications.

Le plan national « Maladies rares » a permis la création de filiéeres de soins fédérant les centres de
référence et de compétence des maladies rares du foie. La CSP est une des pathologies relevant
du champ d’activité de la filiere FILFOIE et de ses centres des maladies inflammatoires des voies
biliaires et des hépatites auto-immunes.

4.3 Traitement de fond

La prise en charge thérapeutique de la CSP reste assez limitée en raison d’'un niveau de preuve
d’efficacité percu comme insuffisant. Actuellement, seul 'acide ursodésoxycholique (AUDC) est
indiqué comme traitement médicamenteux de fond et posséde une AMM dans cette indication en
France. Il faut souligner toutefois que l'utilisation de 'AUDC dans la cholangite sclérosante est
débattue et que certains pays ne recommandent pas son utilisation (55). L’autre possibilité
thérapeutique est le traitement endoscopique des sténoses sévéres alors que la transplantation
hépatique est réservée aux formes compliquées. L’antibiothérapie est essentiellement indiquée pour
le traitement des angiocholites.

4.3.1 Traitement pharmacologique

4.3.1.1 Acide ursodésoxycholique

e L’acide ursodésoxycholique (AUDC) améliore les tests hépatiques notamment les enzymes
de cholestase (y-GT et phosphatases alcalines) (56-58).

o Cependant et au contraire de la CBP, les grands essais randomisés n'ont pas démontré
d’amélioration significative de la survie sans transplantation sous traitement par AUDC (56,
59).

o L’AUDC est présent mais trés minoritaire (1-3%) dans la bile normale et devient I'acide biliaire
majoritaire sous traitement. Ses mécanismes d’action sont multiples et associent des effets
cholérétiques, cytoprotecteurs, anti-inflammatoires et immunomodulateurs.

e En France, il existe un consensus (reflété par une AMM) pour utiliser TAUDC au cours de la
CSP ala dose de 15 a 20 mg/kg/j,

e L’AUDC est initialement administré a dose plus faible (13 a 15 mg/kg/j) notamment en cas de
prurit puis la posologie est progressivement augmentée vers la zone thérapeutique cible

e L’administration se fait généralement en deux prises mais une administration en une seule
prise ne modifie pas la pharmacocinétique et peut étre proposée en particulier pour favoriser
I'observance.

e |l n'est pas indiqué de proposer des doses plus élevées d’AUDC en raison de I'absence
d’efficacité démontrée, voire d’'un effet néfaste a des doses trés élevées (28-30 mg/kg/j) (6,
60).
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Les critéres biochimiques définissant I'efficacité de 'AUDC au cours de la CSP ne sont pas
formellement validés mais la diminution de la concentration sérique des PAL et de la bilirubine
totale sont les plus utilisés.

Une réponse biologique compléte est définie par une normalisation de 'ensemble des tests
hépatiques mais des PAL inférieures a 1,5 N et une bilirubinémie totale normale sont les
critéres habituels de réponse biochimigue satisfaisante (6, 61, 62).

Il N’y a pas d’argument clair pour penser que 'AUDC diminue le risque de cholangiocarcinome
(6).

La tolérance au traitement par AUDC est habituellement bonne, y compris chez les patients
ayant une MICI.

4.3.1.2 Corticoides, immunosuppresseurs et autres traitements de fond

Un traitement par corticoides ou immunosuppresseurs (corticoides donnés par voie générale,
budésonide, azathioprine, inhibiteurs de la calcineurine, etc.., proposés en raison du rble
suspecté d’'un désordre immunitaire dans I'apparition de la cholangite) :

o Nest pas recommandé dans le traitement habituel car ces médicaments n’ont pas
montré d’effet bénéfique chez les patients ayant une CSP sans hépatite auto-immune
associée (6).

o Peut étre proposé dans le sous-groupe de patients ayant une CSP avec des éléments
biologiques et histologiques en faveur d’'une hépatite auto-immune associée
(syndrome de chevauchement) malgré I'absence d”’étude randomisée dans cette
situation (6). Un effet bénéfique peut en effet étre observé notamment dans les
formes pédiatriques (43). La prise en charge suit alors celle proposée pour I'hépatite
auto-immune (63).

D’autres traitements sont en cours d’évaluation en 2023, généralement en seconde ligne et
en association a I'AUDC. Les principales molécules a l'essai dans le cadre d’études
randomisées sont le bézafibrate et I'acide nor-ursodésoxycholique.

4.3.1.3 Antibiothérapie curative et préventive

D’autres traitements médicamenteux peuvent étre discutés au cours de la prise en charge de
la CSP, notamment le recours a des antibiotiques en cas d’angiocholite. |l faut séparer
lindication d’antibiothérapie curative en cas d’angiocholite aigué et le recours a une
antibiothérapie préventive afin d’éviter la récidive d’infections et/ou prévenir la progression de
la maladie.

L’angiocholite aigué peut étre brutale et accompagnée de signes généraux d’infection francs
(fievre, malaise général, ictere franc et brutal) mais peut également n’étre que
paucisymptomatique, par exemple marquée seulement par une augmentation modérée de la
cholestase et de lictére. Le diagnostic est alors souvent fait rétrospectivement, aprés
amélioration du bilan hépatique sous antibiotiques (6).

Le choix des antibiotiques se porte le plus souvent sur 'amoxicilline couplée a l'acide
clavulanique. La durée de [l'antibiothérapie est habituellement de 7 a 14 jours. Les
fluoroquinolones, historiguement utilisées dans cette indication, sont désormais réservées
aux infections prouvées d’un point de vue bactériologique (6). En cas d’infection sévére et/ou
nosocomiale, le recours a I'association pipéracilline + tazobactam ou aux céphalosporines de
troisiéme génération est justifié (6). La décision d’antibiothérapie est prise en prenant en
compte les antécédents du patient, notamment l'identification par le passé de bactéries
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4.3.2

multirésistantes. En I'absence de réponse satisfaisante (persistance de signes d’infection),
l'ajout d’antibiotiques ciblant les bactéries a Gram positif comme les entérocoques
(vancomycine, linézolide) est justifié (6). Un traitement antifongique peut également étre
nécessaire en raison d’infection biliaire par Candida sp.

Le traitement antibiotique de I'angiocholite aigué doit toujours étre associé a une évaluation
morphologique a la recherche d'une sténose sévéere. Si une telle sténose est mise en
évidence, le traitement endoscopique doit étre discutée de maniere pluridisciplinaire.

En cas d’angiocholites récidivantes, une antibioprophylaxie séquentielle peut également étre
proposée, bien que le niveau de preuve justifiant une telle attitude soit trés faible (6). Une
rotation des antibiotiques peut étre proposée, de méme que le recours au cotrimoxazole.
L’antibiothérapie séquentielle doit prendre en compte les documentations microbiologiques
précédentes.

Inversement, 'antibiothérapie au long cours n’est pas recommandée au cours de la cholangite
sclérosante en I'absence d’angiocholites répétées (6). En effet, en dehors de cette situation
d’infections a répétition, I'antibiothérapie n’améliore pas I'histoire naturelle de la cholangite.
Concernant la vancomycine administrée oralement, des études ont suggéré un effet favorable
notamment chez I'enfant. Cependant I'étude rétrospective la plus importante (264 enfants
avec CSP recevant ou non de la vancomycine et appariement soigneux) a conclu a I'absence
d’effet bénéfique clinique ou biologique significatif (64) . Son administration n’est donc pas
recommandée en dehors d’essais thérapeutiques rigoureux.

Traitement endoscopique

La cholangite sclérosante étant responsable d’anomalies macroscopiques des voies biliaires
extra-hépatiques — notamment de sténoses — un traitement endoscopique peut étre envisagé
lorsqu’une géne anatomique a I'’écoulement biliaire est identifiée.

En raison de 'aspect fréquemment diffus et pluri étagé des Iésions, il n'est généralement
possible de traiter qu'une seule sténose dite sévére (précédemment appelée dominante).
Le décision de traitement endoscopique doit étre prise aprés analyse de la cholangio-IRM
en réunion multidisciplinaire réunissant hépatologues, radiologues et endoscopistes
biliaires (6).

Les indications reconnues du traitement endoscopique sont une sténose sévere de la voie
biliaire principale ou des canaux hépatiques droit ou gauche associée a des signes ou
symptomes de cholestase (non nécessairement ictérique) et /ou une angiocholite. Ces
criteres identifient les sténoses dites (cliniguement) pertinentes (6).Les calculs biliaires
symptomatiques et situés dans la voie biliaire principale ou les canaux hépatiques droit ou
gauche sont également une indication a un traitement endoscopique (extraction).
L’indication du traitement endoscopique est particulierement formelle en cas d’angiocholite
car il permet de traiter I'infection en association avec les antibiotiques (65). Par contre, Il n’est
pas prouvé que le traitement endoscopique des sténoses séveres améliore la survie sans
transplantation chez les patients asymptomatiques (6).

Ce traitement repose habituellement sur la dilatation de la sténose dominante au ballonnet
a l'occasion d’'une cholangiographie rétrograde endoscopique (CRE) sous anesthésie
générale. L'autre option est la mise en place d’'une prothése biliaire pour calibrer la sténose
mais son intérét est discuté car un essai contrélé randomisé (prothése versus dilatation) a

Centre de référence coordonnateur des maladies inflammatoires des voies biliaires et hépatites auto-immunes

Novembre 2022
30



433

démontré une efficacité comparable a la dilatation seule mais avec un risque de

complications plus élevé (pancréatite, angiocholite) (66).

En raison du risque de contamination de I'arbre biliaire inhérent a la procédure (ouverture du
sphincter d’'Oddi et ensemencement bactérien provenant du duodénum), le traitement

endoscopique doit étre encadré par une antibiothérapie (65).

En fonction de I'évolution, les dilatations peuvent étre répétées et en cas de pose de
prothéses, celles-ci doivent étre remplacées ou extraites 2 & 4 semaines apres leur mise en

place (en raison du risque d’infection) (65).

Transplantation hépatique

En raison de I'absence de traitement médical a I'efficacité bien établie et de la destruction
progressive de 'arbre biliaire par I'inflammation chronique, le recours a la transplantation
hépatique n’est pas rare au cours de la CSP. La CSP représente 4 a 5 % de 'ensemble
des transplantations hépatiques (TH) en France.
Les criteres d’éligibilité a la transplantation hépatique au cours de la CSP sont (5):

o Des signes de décompensation de la cirrhose (ascite, encéphalopathie hépatique,

hémorragie digestive par hypertension portale),
o Un score MELD = 15, ou une bilirubinémie totale = 80 umol/l pendant au moins 6
mois (en 'absence de possibilité de traitement endoscopique).
o Les indications particulieres a la CSP sont :
» La survenue d’angiocholites a répétition (avec si possible septicémie

prouvée sur le plan bactériologique),

= Le cholangiocarcinome péri-hilaire < 3 cm sans adénopathies aprés une

sélection tres soigneuse et un protocole de traitement néo-adjuvant (67).

existe cependant un risque élevé de récidive carcinomateuse aprées

transplantation,

= Eventuellement la dysplasie biliaire de haut grade confirmée qui est une

indication controversée selon les pays et a discuter au cas par cas (6),

* Plus rarement un prurit réfractaire au traitement médicamenteux et/ou

endoscopique.
e Le carcinome hépatocellulaire est une indication rare de TH pour CSP.

e Historiguement, la TH pour CSP comportait une résection de 'ensemble de la voie biliaire
extra-hépatique avec confection d’'une anastomose bilio-digestive. Il a été proposé de ne
pas effectuer de résection de la voie biliaire extra-hépatique en I'absence d’atteinte

inflammatoire a ce niveau (6).

e Les résultats de la TH sont trés bons avec une survie a 1 an et 5 ans de respectivement

91 % et 82% (68, 69).

e Larécidive de la CSP sur le greffon est observée dans 20 & 30% des cas (70, 71) ; Elle
est de gravité variable avec parfois nécessité de retransplantation, et de fagcon non
exceptionnelle a plusieurs reprises. Malheureusement, aucun traitement n’a fait la preuve

de sa capacité a diminuer le risque de récidive apres transplantation.
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4.4 Traitement des symptomes

4.4.1 Prise en charge du prurit

e Le prurit est un symptéme caractéristique des maladies cholestatiques et altére fréquemment
la qualité de vie des patients.

e Parallelement au traitement médical, il est recommandé de rechercher et de traiter
endoscopiquement une sténose biliaire sévere accessible (6) (cf supra).

o Le traitement par AUDC n’a pas d’effet bénéfique clairement établi sur le prurit, méme si un
effet a long terme est probable du fait de 'amélioration progressive de la cholestase.

e Avant la démonstration de [leffet anti-prurigineux du bézafibrate dans les maladies
cholestatiques, le traitement pharmacologique du prurit de la CSP n’était pas différent de celui
du prurit des maladies cholestatiques en général et reposait sur une stratégie ascendante
incluant : 1) en premier lieu les agents chélateurs des acides biliaires (cholestyramine et
colestipol, 4-16 g/j), peu efficaces, de niveau de preuve trés faible, et assez mal tolérés
(ballonnements) ; 2) puis la rifampicine (150-600 mg/j), assez souvent efficace, mais parfois
au prix d’'une toxicité hématologique ou hépatique (5%-10% des cas) et avec un risque
d’interactions médicamenteuses (induction enzymatique) ; 3) les anti-opiacés (naltrexone,
12,5-50 mg/j) a débuter a faible dose pour éviter des symptdmes de sevrage en morphine ; 4)
la sertraline (25-100 mg/j) (8).

o L’effet antiprurigineux prouvé du bézafibrate dans les cholestases (72-74) a fait modifier cet
algorithme. Désormais le bézafibrate ou la rifampicine sont recommandés comme meédicament
de premiére ligne du prurit d’intensité moyenne ou sévére chez les patients ayant une CSP
(6). D’autres traitements (inhibiteurs ASBT, agonistes PPAR sélectifs) ayant potentiellement
des effets bénéfiques sur le prurit sont a I'étude.

e Parallelement a ces traitements, la photothérapie UVB a montré qu’elle pouvait étre efficace
sur le prurit des cholestases mais elle nécessite de nombreuses séances et doit étre encadrée
par un dermatologue (75).

¢ Dans les formes séveéres réfractaires aux traitements précédemment cités, des interventions
de type échanges plasmatiques, épuration extra-hépatique sur colonne d’albumine (systéme
MARS®) sont parfois nécessaires dans I'attente d’'une TH.

e Des mesures non pharmacologiques doivent étre associées a ces traitements: douches ou
bains tiéde avec application d’émollients, port de vétements amples et non irritants (lin-coton),
ongles des doigts coupés a ras, jus de pamplemousse.

e Le prurit réfractaire est en soi une indication exceptionnelle de TH chez les patients ayant une
CSP.

1. Le prurit est un symptdome fréquent et invalidant de la CSP. Il doit étre systématiquement
recherché et évalué (au minimum par un score visuel analogique).

2. L’AUDC n’a pas d’effet bénéfique démontré sur le prurit mais cet effet est probable. Il convient
donc de réévaluer un prurit peu invalidant au bout de 3 a 6 mois d’AUDC avant d’envisager un
traitement spécifique.

3. En cas de prurit, une sténose biliaire sévére doit étre recherchée et traitée par voie
endoscopique si elle est accessible.

4. Le traitement pharmacologique d’un prurit d’intensité moyenne ou sévére repose en priorité
sur le bézafibrate ou la rifampicine. La tolérance au long cours de ces traitements doit étre
surveillée.
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Les autres traitements (naltrexone, sertraline, photothérapie) peuvent étre proposés en 3¢m¢
intention si le prurit persiste. Leur choix sera dicté par I'expérience personnelle de
I'hépatologue.

Les échanges plasmatiques, le systeme MARS® doivent étre considérés comme des
traitements exceptionnels et d’attente de la TH en cas de prurit sévére et réfractaire a tous les
traitements précédemment cités.

4.4.2 Prise en charge de la fatigue

4.5

La fatigue est un des symptémes les plus fréquents chez les patients atteints de CSP et réduit
significativement la qualité de vie jusqu’a devenir invalidante. Elle peut aussi avoir un impact
social et professionnel majeur. Elle est souvent sous-évaluée en pratique clinique courante.
Des comorbidités (hypothyroidie, dépression, anémie, autres maladies auto-immunes) doivent
étre systématiquement recherchées et traitées.

Aucun traitement n’a montré d’efficacité sur ce symptéme.

Le traitement par AUDC n’a pas d’'impact établi sur la fatigue.

Une prise en charge globale et structurée doit étre encouragée (évaluation en médecine
interne, éducation thérapeutique, assistance psychologique et sociale).

Le maintien d’'une activité physique adaptée et I'évitement de I'isolement social doivent faire
partie de la prise en charge.

Traitement des comorbidités et pathologies associées

4.5.1 Prise en charge de I'ostéoporose

La maladie osseuse associée a la CSP n'a pas de traitement spécifique et les
recommandations habituelles concernant I'ostéoporose doivent étre suivies (6, 76).

Une carence en vitamine D doit étre recherchée et corrigée. En cas de supplémentation,
'apport doit étre d’au moins 800 Ul par jour par administration journaliere ou séquentielle
(100000 UI/ 3 mois).

En cas d’ostéoporose ou d’ostéopénie prouvée, il convient d’éviter ou de limiter tant que
possible la prescription de corticoides systémiques, dont le budésonide, sauf si ceux-ci
s’averent nécessaire pour contrbler médicalement lactivité de la HAI (syndrome de
chevauchement) ou de la MICI associée.

L’administration de biphosphonates permet d’augmenter la masse osseuse des patients
ostéoporotiques avec maladie cholestatique (77). Ce type de traitement doit étre discuté en
lien avec un rhumatologue.

En cas de varices cesophagiennes, la voie d’administration intraveineuse (ibandronate,
pamidronate, acide zoledronique) est a privilégier et semble tout aussi efficace (78).
L'indication de ces traitements est a considérer tout particulierement chez les patients en
attente de TH, chez qui le risque de fracture-tassement est majeur dans les 6 premiers mois
de la greffe, notamment en raison de I'exposition aux corticoides.
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45.2

4.5.3

4.5.4

Prise en charge de I’hypertension portale (HTP)

L’HTP complique le plus souvent un état cirrhotique mais peut survenir dans quelques cas a
un stade plus précoce de la CSP associée a une hyperplasie nhodulaire régénérative ou une
veinopathie oblitérante (79).

La prise en charge des complications de I'hypertension portale au cours de la CSP est
globalement identique a celle des autres maladies chroniques du foie selon les
recommandations de Baveno régulierement actualisées (37).

Les principaux traitements sont les bétabloquants non cardio-sélectifs et éventuellement la
ligature endoscopique des varices oesophagiennes. Le TIPS (Transjugular Intrahepatic
Portosystemic Shunt) est contre-indiqué en cas de dilatation des canaux biliaires intra-
hépatiques sur le trajet supposé de la prothése (6).

Prise en charge des angiocholites

Comme déja indiqué plus haut, le traitement des angiocholites comporte une composante
médicale (antibiotiques) et une composante endoscopique (décompression biliaire) si une
sténose séveére est identifiée par la cholangio-IRM (6).

Prise en charge des MICI

La prise en charge spécifique a la CSP doit s’accompagner du traitement d’'une éventuelle
MICI associée, notamment la RCH.

Malgré I'absence de corrélation claire entre I'activité de la MICI et la progression de la CSP,
ces MICI doivent étre activement traitées pour améliorer les symptémes et la qualité de vie
des patients.

Un point majeur est le risque accru de cancer colorectal qui justifie une surveillance
particuliére (voir chapitre surveillance).

Les objectifs de traitement des MICI au cours de la CSP restent les mémes qu’en I'absence
de maladie biliaire associée avec idéalement I'obtention d’'une cicatrisation muqueuse
compléte (6).

Le traitement repose habituellement sur les dérivés salicylés d’autant plus qu’ils diminuent le
risque de néoplasie colique (80). L’administration de thiopurines ou d’anti-TNF n’augmente
pas le risque de cancer biliaire (81).

Les anti-TNF et anti-intégrines, plus rarement utilisés en raison de I'activité habituellement
faible de la MICI, ne sont pas contre-indiqués (82) sauf en cas d’angiocholite récente. lls ne
semblent pas avoir d’effet bénéfique sur les tests hépatiques (6).

Une colectomie est recommandée en cas de MICI résistante a un traitement médical optimal,
de cancer colique ou de dysplasie de haut-grade confirmée voire de bas grade si la dysplasie
est confirmée a plusieurs reprises ou de localisation multiple. Le patient doit étre informé du
risque augmenté de pouchite aprés anastomose iléo-anale (6).
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4.6 Particularités de la prise en charge chez I’enfant et transition enfant-

adulte

4.6.1 Traitement médical

Aucun traitement médical n’est réellement efficace pour éviter la progression des lésions
fibrosantes des voies biliaires.

Le traitement conventionnel repose sur I'acide ursodésoxycholique (AUDC) a la dose initiale
de 15 & 20 mg/kg/jour habituellement prescrit en 2 doses quotidiennes (44). Aucun des
traitements a I'essai chez I'adulte ne fait I'objet d’études chez I'enfant.

En cas de syndrome de chevauchement, la prise en charge thérapeutique repose sur
'association traitement immunosuppresseur - AUDC. La prednisone (ou prednisolone) est le
premier choix, initiée a la dose de 1 a 2 mg/kg/jour (60 mg au maximum) (44). Des que le dosage
des transaminases diminue, la dose de corticoides est réduite progressivement sur une période
de 4 a 8 semaines jusqu’'a une dose d’entretien de 2,5 a 5 mg/jour pour une période d’environ
3 ans. L’azathioprine peut étre associé: soit systématiquement, soit en cas de rémission
incompléete sous corticothérapie, soit en cas de MICI associée. L'utilisation du budésonide a fait
I'objet de trés peu d’études en pédiatrie et son utilisation reste encore marginale. Le traitement
immunosuppresseur ne semble pas éviter la progression des Iésions biliaires (43, 49).

La vancomycine par voie orale a été proposée dans les formes de CSP associée a une MICI
ou les CSP d’origine auto-immune résistante au traitement immunosuppresseur. Son efficacité
en termes de prévention de la cirrhose et d’amélioration de la survie n’est pas démontrée (64,
83).

4.6.2 Traitement endoscopique

¢ Le traitement endoscopique a les mémes indications que chez I'adulte mais nécessite bien
sar le recours a des centres trés spécialisés (6).

4.6.3 Transplantation hépatique

e La TH est a envisager en cas de cirrhose biliaire compliquée d’ictére, de cholangites
infectieuses, d’hypertension portale sévére, avant I'apparition des premiers signes
d’insuffisance hépatocellulaire.

e Larécidive de la CSP aprés TH a été rapportée chez I'enfant dans 10 a 50% des cas
(49, 84), notamment chez les enfants porteurs d’'une RCH qui sont plus a risque de
récidive de la CSP.

4.6.4 La transition enfant-adulte

e La transition est un processus progressif et coordonné visant au transfert du jeune
patient d’'un service de soins pédiatriques vers un service pour adultes. Le transfert
de la responsabilité médicale est une période complexe qui nécessite une
collaboration étroite des équipes pédiatriques et de médecine d’adulte, tenant compte
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des besoins médicaux, psychosociaux et éducatifs des jeunes, afin d’éviter les
ruptures de parcours de soins, les pertes de suivi et les arréts de traitement.

e Desrecommandations générales ont été élaborées par différentes sociétés savantes
et par la filiere de santé maladies rares-FILFOIE visant a optimiser la prise en charge
des jeunes arrivant a 'age adulte avant, pendant et aprés le transfert en médecine
d’adultes (85, 86).

o Les éléments-clés sont: la préparation et I'éducation du patient, le choix anticipé du
médecin référent spécialiste d’adultes, I'implication de la famille et la prise en compte
de l'opinion de I'adolescent pour ce choix, la coordination des soins avec le médecin
d’adultes, I'implication du médecin traitant. La transition se fait idéalement en période
de stabilité clinique, psychologique et sociale. Aucun critére d’age strict n’est établi,
la flexibilité et 'adaptabilité sont essentielles au cours de cette période.

e Pendant la transition, des consultations conjointes du médecin d’adultes et du
pédiatre ou des consultations alternées sont idéalement recommandées en fonction
des disponibilités et de I'organisation des différents centres.

4.7 Cas particulier de la grossesse

4.8

Une CSP non parvenue au stade de cirrhose avérée avec hypertension portale n’est pas
une contre-indication a la grossesse (6).

En effet, le pronostic maternel ne semble pas étre affecté bien qu’'une dégradation des tests
hépatiques puisse étre observée pendant la grossesse dans une minorité de cas (jusqu’a
30%) (87).

Le pronostic feetal est également bon malgré un risque augmenté de prématurité (88).
L’AUDC peut étre poursuivi pendant la grossesse (6).

La patiente qui souhaite une grossesse doit en informer son hépatologue et le suivi de la
grossesse doit étre réalisé en paralléle par 'hépatologue et un gynécologue expert.

Une contraception hormonale peut étre utilisée chez les patientes n’ayant pas une cirrhose
décompensée.

Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique (ETP) est souhaitable pour les patients atteints de CSP car elle
vise a permettre au patient d’acquérir les compétences dont il a besoin dans le quotidien
pour gérer au mieux le vécu et la prise en charge de la maladie. L'éducation thérapeutique
doit permettre en particulier de donner au patient les éléments de compréhension de la
maladie, de son évolution et du traitement.

La Haute Autorité de Santé a émis des guides de recommandations pour aider a la mise en
ceuvre de programmes d’éducation thérapeutique prenant en compte :

Le diagnostic éducatif individualisé avec le patient pour répondre a ses besoins

Un programme personnalisé d’ETP qui définit les « compétences » que le patient peut
acquérir

La mise en ceuvre des séances ETP

L’évaluation des acquis a l'issue de 'ETP
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e Au cours de la CSP, une attention renforcée lors de 'ETP est requise vis-a-vis de la
surveillance de la maladie et de ses complications, notamment néoplasiques (cancer
colorectal et cholangiocarcinome).

o En termes de modifications du mode de vie, il convient d’insister notamment sur la lutte
contre le surpoids, I'obésité et la consommation excessive d’alcool. En effet, ces éléments
sont associés a la progression de la plupart des hépatopathies, bien que la relative rareté de
la maladie ne permette pas d’avoir de données spécifiques a la CSP. De méme, le tabac est
associé a un risque majoré de progression vers la fibrose et le carcinome hépatocellulaire
dans d’autres hépatopathies que la CSP et sa consommation est donc a déconseiller.

4.9 Recours aux associations de patients

e En raison du caractére chronique de la CSP et de sa répercussion sur le quotidien et la
qualité de vie, le recours aux associations de patients est une ressource potentiellement
bénéfique.

e |l est donc important d’'informer les patients de I'existence des associations de patients
(annexe 1) dés I'annonce du diagnostic. Toutefois, la décision de rentrer en relation avec
une association reste au libre choix du patient.

e |’association ALBI (Association de lutte contre les maladies inflammatoires du foie et des
voies biliaires) réunit des patients atteints de cholangite sclérosante primitive et également
de cholangite biliaire primitive, d’hépatite auto-immune et d’autres maladies du foie et des
voies biliaires.

e |’AMFE (Association Maladies Foie Enfants, qui soutient les enfants malades du foie et leurs
familles ainsi que la recherche en hépatologie pédiatrique) est I'association spécifique pour
les enfants ayant une maladie du foie incluant ceux atteints de CSP.

e Ces associations sont des partenaires importants des centres de référence et de
compétence. Elles jouent un rble non négligeable dans le parcours de santé du patient. On
rappelle ici que les recommandations européennes de prise en charge de la CSP conseillent
de donner une information sur la possibilité de recours aux associations de patients (6).

o Elles contribuent a 'accompagnement des malades et de leurs familles, favorisent la création
de lien entre les personnes malades et/ou leur famille et/ou aidants, apportent un soutien et
une aide morale et, contribuent a la recherche médicale en soutenant et en participant au
financement d’études.

4.10 Prise en charge thérapeutique : synthése

1. Les objectifs principaux de la prise en charge de la CSP sont d’'améliorer la qualité de vie du
patient et de prévenir la progression de la fibrose et ses complications.

2. La prise en charge doit étre multidisciplinaire.

3. Seul l'acide ursodésoxycholique (AUDC) est actuellement indiqué dans le traitement
médicamenteux de fond de la CSP (AMM en France)
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4. L’inclusion dans des essais thérapeutiques évaluant I'efficacité et la tolérance de nouveaux agents
médicamenteux est vivement encouragée.

5. Le traitement endoscopique peut étre envisagé aprés discussion multidisciplinaire en cas de
sténose biliaire sévere symptomatique ou avec cholestase marquée et/ou de lithiase biliaire
symptomatique.

6. En cas d’angiocholite aigué, I'antibiothérapie repose en premiere ligne sur 'amoxicilline couplée

a I'acide clavulanique et, en cas d’infection nosocomiale ou récidivante, sur I'association pipéracilline
+ tazobactam ou sur les céphalosporines de troisieme génération. Un traitement endoscopique peut
étre justifié en cas de sténose sévere ou de calculs obstructifs.

7. Une supplémentation orale par calcium et vitamine D est recommandée en cas de cholestase
chronique, pour prévenir le retentissement osseux.

8. Un traitement médicamenteux antiprurigineux est indiqué en raison de la dégradation importante
de la qualité de vie induite par des démangeaisons chroniques. Le traitement d’'un prurit d’'intensité
moyenne ou sévere repose d’abord sur le bézafibrate ou la rifampicine.

9. La prise en charge spécifiqgue a la CSP doit s’accompagner du traitement d’'une MICI associée.
10. L’éducation thérapeutique (ETP) est souhaitable pour les patients atteints de CSP. Il est
important qu’une information soit communiquée sur la possibilité de recours aux associations de
patients.

11. La transplantation hépatique est discutée en cas d’insuffisance hépatique sévere, de
complications de I'’hypertension portale, d’angiocholites a répétition, voire de prurit réfractaire.

5 Surveillance

5.1 Objectifs

Le suivi au cours de la cholangite sclérosante primitive a pour objectifs de :

- Dépister lapparition des complications notamment en termes d’insuffisance hépatique
d’hypertension porte et de survenue d’un cholangiocarcinome.

- Assurer le suivi d’une éventuelle maladie inflammatoire de l'intestin associée et dépister le cancer
colorectal

- Evaluer l'efficacité thérapeutique (acide ursodésoxycholique)

- Prendre en charge les symptdmes extra-hépatiques, notamment le prurit.

5.2 Identification des patients arisques

Les éléments de sévérité ont été indiqués au paragraphe précédent (diagnostic de gravité) pour
proposer une stratification. Une réévaluation réguliére reposant sur des méthodes non-invasives
doit étre réalisée. Les éléments a prendre en considération sont cliniques, biologiques,
cholangiographiques et élastographiques. Les points essentiels sont les suivants :

e L’apparition d'un ictére ou de signes (cliniques, biologiques ou morphologiques) de cirrhose
ou d’hypertension portale indique de fagon formelle le caractére évolutif de la maladie.

e Le suivi sous traitement des tests hépatiques sanguins de routine — bilirubinémie totale et
conjuguée, PAL, transaminases, albuminémie, numération plaquettaires et taux de
prothrombine — contribue a identifier les patients a risque d’évolution défavorable. La
bilirubinémie et les PAL sont les éléments principaux.
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e L’élastométrie du foie joue un réle important pour établir un pronostic: une valeur > 10 kPa
permet de classer la maladie dans un stade avancé. Une valeur > 14.4 kPa fait porter un
diagnostic de cirrhose. La vitesse de progression de I'élastométrie au cours de la CSP est un
facteur prédictif d’évenements graves (déces, transplantation, complication cirrhotique). Une
large étude rétrospective a montré qu’une progression > 1,5 kPa par an était significativement
associée au risque de complications (29). Une étude prospective en cours devrait confirmer
ces résultats.

e L’EASL, dans ses recommandations réguliéres sur les marqueurs non invasifs, recommande
depuis 2015 (32, 33) I'utilisation de I'élastométrie hépatique dans la surveillance de la CSP.
Cependant le rythme optimal de cette surveillance reste a définir, notamment en fonction du
degré de sévérité initiale.

e La cholangio-IRM est recommandée de fagon annuelle en raison de sa valeur pronostique
mais surtout pour le dépistage d’'un cancer biliaire (voir chapitre cholangiocarcinome).

o Selon les récentes recommandations de 'EASL (6), les patients a faible risque d’événements
sont ceux avec :

e Une CSP des petits canaux sans cirrhose ou,

e Une CSP des gros canaux réunissant tous les critéres suivants : absence de
symptdémes, bilirubine, albumine, plaquettes et TP normaux, PAL < 1,5 N, Fibroscan
< 6,5 kPa (ou ELF test < 7,7) et anomalies biliaires peu marquées a la cholangio-
IRM.

e Tous les patients ne remplissant pas ces critéres sont considérés a risque de développer
des évenements.

e Cependant aucune méthode en elle-méme (ni aucun des modeéles pronostiques
actuellement proposés) ne permet d’établir un pronostic précis a I'’échelon individuel (5).

5.3 Deépistage et prise en charge des complications hépatiques
5.3.1 Hypertension portale (HTP)

Les criteres de dépistage et les éléments de prise en charge de I'HTP ont été déja indiqués au
paragraphe précédent (diagnostic de gravité).

5.3.2 Cholangiocarcinome

Une crainte permanente est la survenue d’un cholangiocarcinome (CCK) qui peut étre présent dés
le diagnostic de CSP (30 a 50% des CC sont diagnostiqués dans les 2 premiéres années suivant le
diagnostic d'une CSP des gros canaux), notamment chez les patients ayant des sténoses biliaires
serrées (89).). Ces CCK sont trés majoritairement hilaires avec une invasion locale et une extension
le long des voies biliaires. Les CCK intra-hépatiques sous la forme d’'une masse tumorale sont tres
minoritaires (6). Les grandes séries médicales suggérent que l'incidence annuelle (au-dela de la
premieére année suivant le diagnostic de CSP) du CCK est de l'ordre de 0,6 a 1,5% (20) avec un
risque estimé sur le tres long terme a 20%. Une cirrhose n’est pas une condition nécessaire a la
survenue d’'un CCK qui peut étre observé a tout stade de la maladie (6). Les principaux facteurs de
risque identifiés sont un age élevé, le sexe masculin, et un antécédent de cancer du célon (6, 20).
Le risque néoplasique concerne également la vésicule biliaire (90).
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5.3.2.1 Explorations

e Un CCK est suspecté en cas de CSP des gros canaux présentant une détérioration clinique
rapide et/ou une sténose biliaire sévere en imagerie mais une aggravation clinique,
biologique ou morphologique peut survenir en 'absence de CCK.

o [L'utilisation de méthodes invasives (cholangiographie rétrograde avec prélévements
cytologiques ou histologiques endo-biliaires et/ou écho-endoscopie avec ponctions de
masse ou de ganglions) est nécessaire pour obtenir un diagnostic de certitude du
cholangiocarcinome (65).

o La prise d’avis d’un centre spécialisé est alors fortement recommandée.

e Les explorations doivent alors comporter dans un premier temps une IRM biliaire et
abdominale ainsi qu'un dosage du CA 19-9 (6).

o L’IRM doit étre réalisée avec injection de produit de contraste. Le diagnostic radiologique du
CCK est extrémement difficile en raison des anomalies préexistantes des voies biliaires et
du caracteére infiltrant du CCK. Une prise de contraste de la paroi biliaire est recherchée bien
que non spécifique (91).

e Plusieurs situations peuvent alors étre schématiquement distinguées (6) :

o En cas de sténose suspecte sans aspect de masse, une cholangiographie rétrograde
endoscopique (CRE) est indiquée avec prélévements endobiliaires cytologiques
(brossages) et/ou histologiques (biopsies parfois au cours d’'une cholangioscopie
(Spyglass®). Si ces examens ne montrent pas de signes de malignité, ils doivent étre
répétés 3 mois plus tard en sachant que la performance diagnostique des
prélevements cyto/histologiques n’est pas absolue. Seul un résultat positif est a
considérer.

o En cas de masse tumorale péri-hilaire ou intra-hépatique, un scanner abdominal est
indiqué.

o Lorsque la malignité est certaine ou toujours fortement suspectée, le dossier doit étre
discuté dans un centre spécialisé en réunion multidisciplinaire pour décision
thérapeutique et/ou poursuite des investigations. Les prélevements percutanés sont
contre-indiqués si un projet de transplantation hépatique n’est pas exclu.

e Le dosage du CA 19-9 (et a moindre degré de I'ACE) est indiqué en cas de suspicion de
CCK malgré une performance diagnostique médiocre. En particulier, une élévation
importante peut étre observée aprés une angiocholite ou de cholestase sans obstacle
tumoral. D’une maniére générale, une élévation continue et progressive a plus de
signification diagnostique qu’une valeur absolue observée de facon isolée (92, 93).

e La sensibilité du TEP-scan est élevée dans les formes tumorales mais faible dans les formes
infiltrantes. Les angiocholites sont a I'origine de faux positifs. L’utilisation systématique du
TEP- scan pour le diagnostic du CCK n’est donc pas recommandée (7) mais peut-étre
proposée en seconde intention.

o Pour la détection des polypes vésiculaires a risque de malignité, I'échographie a une
excellente performance diagnostique. Les polypes de taille supérieure ou égale a 8 mm (en
échographie ou IRM) ont une forte probabilité de malignité. Pour les polypes inférieurs a 8
mm, une échographie de contraste ou une écho-endoscopie peut étre proposée.

e La surveillance systématique par imagerie (cholangio-IRM ou a défaut échographie
abdominale) est recommandée de facon annuelle chez tous les patients ayant une CSP des
gros canaux quel que soit le stade de la maladie (6). Le dosage systématique du CA 19-9
n’est pas recommandé (6, 7).
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1. Un cholangiocarcinome est suspecté en cas de CSP des gros canaux présentant une
détérioration clinique rapide et/ou une sténose biliaire sévere en imagerie.

2. Le diagnostic de certitude est extrémement difficile et, aprés réalisation d’'une IRM de qualité
avec injection de produit de contraste et dosage du CA 19-9, repose sur des examens invasifs
(cholangiographie rétrograde avec prélevements cytologiques / histologiques endo-biliaires)
dont lindication est posée au mieux en centre spécialisé.

3. La prise en charge diagnostique (puis thérapeutique) doit étre décidée en réunion
multidisciplinaire dans ces centres spécialisés.

4. L’'examen de la paroi vésiculaire doit étre systématique lors des examens d’imagerie
(échographie ou IRM) et un polype vésiculaire de taille supérieure ou égale a 8 mm est associé
a un risque élevé de malignité.

5. La surveillance par imagerie des CSP des gros canaux biliaires est recommandée de facon
annuelle.

5.3.2.2 Prise en charge du cholangiocarcinome

e Le traitement du cholangiocarcinome (ou d’une dysplasie de haut-grade) doit étre réalisé en
centre trés spécialisé permettant une approche multidisciplinaire discutée en RCP.

e Les options thérapeutiques, parfois en combinaison et de fagon séquentielle, comportent la
transplantation hépatique, la résection chirurgicale, la radiothérapie et la chimiothérapie
systémique (6). Un traitement endoscopique est parfois associé.

e Le pronostic est globalement sévére avec une survie médiane a 3 ans apres chirurgie
n’excédant pas 40% méme quand la résection initiale a été considérée comme compléte
(94).

e La transplantation hépatique n’est réalisable que chez une minorité de patients aprés une
sélection trés stricte (tumeur hilaire non résécable, n’excédant pas 3 cm sans métastase intra
ou extra-hépatiques) et est habituellement associée a un traitement adjuvant ou néo-
adjuvant. Une survie proche de 60% a 5 ans a été décrite mais la récidive n’est pas rare (67,
95).

e Une cholécystectomie est recommandée en cas de polype vésiculaire de taille supérieure ou
égale a 8 mm (6).

1.Le cholangiocarcinome dont le pronostic est sévere doit étre pris en charge dans des centres
spécialisés.

2. Les principales options curatives sont la résection ou la transplantation hépatique mais ces
traitements chirurgicaux ne peuvent étre proposées que dans une minorité de cas.

3. Une cholécystectomie est recommandée en cas de polype vésiculaire de taille supérieure ou
égale a 8 mm en raison d’un risque élevé de malignité.

5.3.3 Carcinome hépatocellulaire

e La survenue d’'un carcinome hépatocellulaire est relativement rare au cours de la CSP, y
compris au stade de cirrhose (96). Quoigu’il en soit la surveillance habituelle par imagerie
est recommandée tous les 6 mois chez les patients cirrhotiques (6).
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5.4 Dépistage des complications extra-hépatiques : MICI

En raison de l'incidence élevée du cancer colorectal chez les patients présentant une
CSP associée a une MICI, une surveillance endoscopique renforcée est indiquée.

Une coloscopie annuelle avec biopsies étagées (ou tous les 1 a 2 ans chez les patients
n'ayant pas d’activité inflammatoire) est recommandée chez les patients présentant ces
deux pathologies associées, quelle que soit 'ancienneté de la MICI ou I'existence ou non
d’'une TH (6). La chromo-endoscopie est par ailleurs souhaitable dans ce contexte de
MICI associée a la CSP car permettant des biopsies supplémentaires ciblées sur les
zones anormales.

Une coloscopie systématique est recommandée tous les 5 ans chez les patients ayant
une CSP sans MICI connue (6).

Le traitement médical des MICI associées a une CSP suit les recommandations
générales du traitement des MICI. Les biothérapies ne sont pas contre-indiquées sauf au
décours d’'un épisode septique.

5.5 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le suivi médical au cours de la CSP est assuré par le médecin spécialiste, le plus souvent
hépato-gastroentérologue. Un suivi plus spécifique par un médecin spécialisé en hépatologie
peut étre indiqué, en collaboration étroite avec un médecin davantage spécialisé en
gastroentérologie si une MICI est associée.

Idéalement, en raison de la relative rareté et complexité de la maladie, une consultation
auprés d’un centre spécialisé est recommandée lors du diagnostic et est nécessaire en cas
d’apparition de symptdbmes ou de progression de la maladie (6). En effet, les centres
spécialisés sont a méme d’avoir une approche multidisciplinaire et de proposer des essais
thérapeutiques.

D’autres professionnels de santé sont fréquemment sollicités :

Médecin généraliste

Infirmiére d’éducation thérapeutique

Radiologue et/ou endoscopiste biliaire

Le cas échéant, psychologue ou psychiatre

Le cas échéant, équipe de transplantation hépatique

La coordination médicale est assurée par les courriers de consultation et d’hospitalisation
comme pour tout suivi médical spécialisé. Il est recommandé de renforcer la communication
entre les praticiens pour les patients présentant une hépatopathie avancée.

5.6 Rythme et contenu des consultations

La consultation spécialisée vise a évaluer I'état général et les symptdmes, notamment la
fatigue et le prurit, ainsi que la présence de symptdmes digestifs en lien avec une éventuelle
MICI associée. L’'examen cliniue comporte un examen de I'abdomen et une pesée.
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Habituellement, une visite semestrielle chez le spécialiste est suffisante mais des
consultations plus rapprochées peuvent étre indiquées en cas d’hépatopathie avancée ou
évolutive.

Les éléments de surveillance (déja indiqués dans les paragraphes précédents) sont indiqués
dans le tableau 2 et la démarche conseillée en cas d’événements dans le tableau 3.
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Tableau 2. Eléments de surveillance (6)
» Tous les 6 a 12 mois (en fonction du stade de la maladie) :
e Examen clinique (incluant 'appréciation de la qualité de vie).
e Tests hépatiques simples (notamment bilirubine et PAL) et biologie usuelle
» Tous les ans:
¢ Imagerie du foie et des voies biliaires (échographie par opérateur expérimenté ou mieux
IRM hépatique et biliaire) avec examen attentif de la paroi de la vésicule biliaire
e Coloscopie (si possible chromo-endoscopie) avec biopsies (si MICI associée) deés le
diagnostic de CSP (tous les 2 ans si pas d’activité, tous les 5 ans si absence initiale de
MICI)
o Elastométrie (et/ou ELF test) (tous les 2 ans si maladie non évoluée)

» Tous les 2 a 4 ans : ostéodensitométrie et dosage sérique vitamine D

e En cas d’événement clinique (altération de I'état général, douleur, prurit, ictére, angiocholite)
ou biologique (majoration des anomalies biologiques), en dehors du cadre strict de la
surveillance systématique, les questions suivantes indiquées dans le tableau 3, doivent étre
posées avec un role important mais non exclusif des examens non invasifs
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Tableau 3 : Démarche en cas d’événements

> Existe-t-il des arguments en faveur d’un cholangiocarcinome ? (Imagerie en coupes avec
injection de produit de contraste, Ca 19-9, prélévements endobiliaires voire
cholangioscopie, TEP-scan),

» Existe-t-il une sténose biliaire serrée ou une lithiase biliaire pouvant éventuellement
bénéficier d’'un traitement endoscopique ? (Imagerie puis réunion multidisciplinaire),

> Existe-t-il des arguments en faveur d’'une hépatite autoimmune (overlap) ou d’'une
hépatotoxicité médicamenteuse (en particulier du traitement de la MICI) ? (Interrogatoire,
biologie, ponction biopsie hépatique),

» Quelle est 'observance du traitement par AUDC ? (Interrogatoire, voire chromatographie

des acides biliaires si disponible).

Note : les examens indiqués en italique sont invasifs (adapté de (5)).
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5.7 Populations particulieres

5.7.1 Patients cirrhotiques

e Les consultations du patient cirrhotique doivent étre réalisées tous les 6 mois si la cirrhose
est compensée et de fagon plus rapprochée si la cirrhose est décompensée.

o En sus de la surveillance habituelle de la CSP, une échographie abdominale semestrielle
est nécessaire pour dépister un carcinome hépatocellulaire.

5.7.2 Patients transplantés hépatiques

e Le suivi des patients transplantés hépatiques comporte des consultations avec le médecin
hépatologue spécialisé en transplantation hépatique pour I'adaptation du traitement
immunosuppresseur et la surveillance du greffon.

e Les particularités du suivi des patients transplantés pour CSP sont les suivantes :

o La récidive de la CSP survient dans 20 a 30% des cas et son diagnostic nécessite
I'exclusion des autres causes d’anomalies des voies biliaires aprés transplantation.

o Dans l'état actuel de nos connaissances, il N’y a pas de recommandation ferme
concernant le type dimmunosuppression et les principes du traitement sont
identiques a ceux d’'une CSP sur foie natif (6).

o La surveillance par coloscopie annuelle chez les patients avec MICI doit étre
maintenue.

5.8 Surveillance : synthese

1. Le suivi au cours de la CSP a pour objectif de dépister I'apparition des complications, notamment
d’'insuffisance  hépatique, d’hypertension portale et des complications néoplasiques
(cholangiocarcinome, carcinome hépatocellulaire et cancer du célon).

2. Le rythme des consultations spécialisées s’effectue sur une base annuelle ou semestrielle en
fonction de la gravité de '’hépatopathie. Le bilan biologique est réalisé selon le méme rythme.

3. Un avis spécialisé est souhaitable lors du diagnostic et en cas d’évenement clinique. Une
information sur les essais thérapeutiques en cours est recommandée.

4. Une cholangio-IRM est préconisée sur un rythme annuel, avec comparaison aux clichés
antérieurs, pour déterminer I'apparition de nouvelles zones pathologiques de I'arbre biliaire (zones
inflammatoires ou fibreuses et/ou cholangiocarcinome).

5. L’élastométrie par Fibroscan® est recommandée tous les un a deux ans pour évaluer le stade de
fibrose.

6. Les criteres non invasifs dits de Baveno (Fibroscan® et numération plaquettaire) sont
recommandés pour sélectionner les patients a risque d’hypertension portale.

7. En cas de MICI associée, une coloscopie annuelle avec biopsies étagées et chromo-endoscopie)
est indiquée pour dépister I'apparition de la dysplasie et du cancer colorectal.
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Annexe 1. Coordonnées des centres de référence,
compétence et de I’association de patients (Novembre 2022)
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< Centre de référence des maladies inflammatoires des voies biliaires et des hépatites

auto-immunes — site coordonnateur

APHP - Hopital Saint-Antoine

Service d’Hépatologie - Batiment Jacques Caroli, 8eme étage - 184 rue du faubourg Saint Antoine,

75571 PARIS CEDEX 12.

Secrétariat : Mme Florence Gonthier-Dahan - 01 49 28 28 36
Email : cmr.mivbh@aphp.fr

Coordonnateur : Dr Christophe Corpechot

<+ Centre de référence - site constitutif

Centres d’hépatologie pédiatrique et adulte

Villejuif-Kremlin Bicétre
Responsable : Pr Jean-Charles Duclos-Vallée

Hépatologie adulte

APHP — Hopital universitaire Paul Brousse

Unité d’hépatologie

12, avenue Paul-Vaillant-Couturier B.P. 200 94804 VILLEJUIF Cedex
Tél: 014559 34 33

Responsable : Pr Jean-Charles Duclos-Vallée

Hépatologie pédiatrique

APHP — Hbpital Bicétre

Service d’Hépatologie et de Transplantation Hépatique Pédiatriques
78 rue du Général Leclerc 94270 LE KREMLIN BICETRE
Tél:014521 3164

Responsable : Pr Emmanuel Gonzales

Lille
Responsable : Pr Alexandre Louvet

Hépatologie adulte

CHRU Lille — Ho6pital Claude Huriez

Service des Maladies de I'Appareil Digestif et de la Nutrition
Rue Michel Polonovski 59037 LILLE CEDEX
Tél: 0320444218

Responsable : Pr Alexandre Louvet

Hépatologie pédiatrique

CHRU Lille — Hoépital Jeanne de Flandre

Service de pédiatrie — Unité de Gastroentérologie
2 avenue Oscar Lambert 59000 Lille

Tél: 03 20 44 46 67 tapez 1

Responsable : Pr Frédéric Gottrand
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Centre d’hépatologie adulte

CHU Grenoble — Hopital Albert Michallon

Service d’hépato-gastroentérologie

Boulevard de la Chantourne 38700 La Tronche

Adresse postale : CHU Grenoble Alpes CS 10217 38043 GRENOBLE CEDEX 9
Tél: 0476 76 54 50

Responsable : Dr Marie-Noélle HILLERET

< Centres de compétence des maladies inflammatoires des voies biliaires et des
hépatites auto-immunes

Centre d’hépatologie pédiatrique

APHP - Hopital Necker-Enfants malades
Unité fonctionnelle d’hépatologie pédiatrique
149, rue de Sevres 75743 PARIS Cedex 15
Tél: 0144 4957 44

Responsable : Pr Dominique Debray

Centres d’hépatologie pédiatrique et adulte
Caen
Responsable : Dr Isabelle Ollivier-Hourmand

Hépatologie adulte

CHU Caen — Hopital Cote de Nacre

Service d’hépatogastroentérologie et nutrition
Avenue de la cote de nacre 14000 CAEN
Tél: 0231064543

Responsable : Dr Isabelle Ollivier-Hourmand

Hépatologie pédiatrique

CHU Caen — Hopital Céte de Nacre
Service Pédiatrie médicale

Avenue de la cote de nacre 14000 CAEN
Tél:0231272594

Responsable : Dr Claire Dupont

Lyon
Responsable : Pr Fabien Zoulim

Hépatologie adulte

Hospices civils de Lyon - Hopital de La Croix Rousse,
Service d’hépatologie gastro-entérologie

103 Grande Rue de la Croix-Rousse, 69004 Lyon
Tél: 04 26 10 92 07

Responsable : Pr Fabien Zoulim

Hépatologie pédiatrique

Hospices civils de Lyon - Hopital Femme-Meére-Enfant

Service Hépatologie, Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques,
59 Boulevard Pinel, 69677 BRON cedex

Tél: 0472357050

Responsable : Dr Mathias Ruiz
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Marseille
Responsable : Pr René Gerolami

Hépatologie adulte

CHU Marseille - Hopital La Timone

Service d'Hépatogastroentérologie,

264 Rue Saint-Pierre, 13385 Marseille Cedex 5
Tél: 04 91 38 86 45

Responsable : Pr René Gerolami

Hépatologie pédiatrique

CHU Marseille - Hopital La Timone

Service Hépato-Gastro-Entérologie

264 Rue Saint-Pierre, 13385 Marseille Cedex 5
Tél: 04 91 38 83 83

Responsable : Dr Bertrand Roquelaure

Rennes )
Responsable : Pr Edouard Bardou-Jacquet

Hépatologie adulte

CHU Rennes — Hopital Pontchaillou
Service des maladies du foie

2 rue Henri le Guilloux 35000 RENNES
Tél: 02 99 28 42 98

Responsable : Pr Edouard Bardou-Jacquet

Hépatologie pédiatrique

CHU Rennes - Hopital Sud

Service de médecine de I'enfant et de I'adolescent,
16 Boulevard de Bulgarie, 35200 RENNES
Tél:0299267114

Responsable : Dr Laure BRIDOUX-HENNO

Rouen
Responsable : Dr Odile Goria

Hépatologie adulte

CHU Rouen - Hbpital Charles Nicolle
Service d’hépatogastroentérologie

1 rue de Germont 76000 ROUEN
Tél: 02 32 88 82 60

Responsable : Dr Odile Goria

Hépatologie pédiatrique

CHU Rouen - Hopital Charles Nicolle
Service de Gastroentérologie pédiatrique
1 rue de Germont 76000 ROUEN

Tél: 02 328806 18

Responsable : Dr Clémentine Dumant

Toulouse
Responsable : Pr Christophe Bureau

Hépatologie adulte

CHU Toulouse — Hopital Rangueil

Service de gastro-entérologie et hépatologie

1 Avenue du Professeur Jean Poulhés, 31400 Toulouse
Tél: 0561 3229 60

Responsable : Pr Christophe Bureau
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Hépatologie pédiatrique

CHU Toulouse - Hoépital des enfants

Service Hépatologie Gastroentérologie et nutrition pédiatriques,
330 Avenue de Grande Bretagne, 31059 TOULOUSE

Tél : 05 34 55 85 66

Responsable : Dr Pierre Broué

Centres d’hépatologie adulte

CHU Amiens — Hopital Sud

Service d’hépato gastroentérologie

1 rond-point du Professeur Christian Cabrol 80054 Amiens
Tél: 0322088871

Responsable : Pr Eric Nguyen-Khac

CHU Angers

Service d’hépatologie gastro-entérologie et oncologie digestive
4 rue Larrey 49100 ANGERS

Tél:0241353142

Responsable : Dr Adrien Lannes

CHU Besancgon — Hopital Jean Minjoz

Service d’hépatologie

3 Boulevard Alexandre Fleming 25030 BESANCON
Tél: 03816684 21

Responsable : Pr Vincent di Martino

APHP - Hbpital Avicenne

Service d’'Hépatologie

125 rue de Stalingrad 93 000 Bobigny
Tél: 0148 02 62 55

Responsable : Pr Nathalie Ganne-Carrié

CHU Bordeaux — Hopital Haut-Lévéque

Service d’hépatogastroentérologie et d’'oncologie digestive
Avenue Magellan 33600 PESSAC

Tél : 0557 65 64 39

Responsable : Pr Victor de Lédinghen

CHU Brest

Service d’hépatologie gastro-entérologie

Boulevard Tanguy Prigent 29609 BREST CEDEX
Tél:029834 7115

Responsable : Pr Jean-Baptiste Nousbaum

CHU Clermont-Ferrand — CHU Estaing

Service de médecine digestive et hépato-biliaire

1 Place Lucie Aubrac 63100 CLERMONT-FERRAND
Tél: 0473 750504

Responsable : Pr Armand Abergel

APHP - Hbpital Beaujon

Service d’'Hépatologie

100 Boulevard du Général Leclerc, 92110 Clichy
Tél : 01 40 87 55 22

Responsable : Dr Audrey Payancé
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APHP - Hbpital Henri Mondor

Service d’hépatologie

51 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny, 94000 CRETEIL
Tél: 0149812367

Responsable : Pr Vincent Leroy

CHU Dijon — Hbépital du Bocage
Service d’hépatogastroentérologie
14 rue Paul Gaffarel, 21000 DIJON
Tél: 03 80 29 37 50

Responsable : Dr Anne Minello

CHU Limoges — Hopital Dupuytren

Service d’hépatogastroentérologie et nutrition
2 avenue Martin Luther King 87000 LIMOGES
Tél : 05 55 05 87 26

Responsable : Dr Marilyn Debette Gratien

CHRU Montpellier — Hopital Saint-Eloi

Service hépatogastroentérologie

80 avenue Augustin Fliche 34000 MONTPELLIER
Tél: 04 67 33 70 62

Responsable : Pr Dominique Larrey

CHRU Nancy - Hopitaux de Brabois

Service de Gastro-Entérologie et Hépatologie

5 Rue du Morvan, 54500 Vandceuvre-lés-Nancy
Tél: 0383153354

Responsable : Pr Jean-Pierre Bronowicki

CHU Nantes - Hotel Dieu

Service hépatogastroentérologie, cancérologie digestive et assistance nutritionnelle
1 Place Alexis-Ricordeau, 44000 NANTES

Tél: 024008 31 52

Responsable : Dr Jérdbme Gournay

CHU Nice — Hopital de I’Archet

Service d’hépatologie

151, route de Saint Antoine de Ginestiere, CS 23079 - 06202 Nice Cedex 3
Tél: 04 92 03 60 12

Responsable : Pr Albert Tran

CHR Orléans — Nouvel hopital d’Orléans

Service d’hépatologie gastro-entérologie et oncologie digestive
14, avenue de I'hopital, 45100 Orléans La Source

Tél: 0238514245

Responsable : Dr Damien Labarriere

APHP — Hépital Cochin

Service d’hépatologie

27, rue du faubourg Saint-Jacques, 75014 PARIS
Tél:0158 414243

Responsable : Dr Marion Corouge
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APHP - Hobpital La Pitié Salpétriere
Service d’hépatogastroentérologie

47-83 Boulevard de I'Hépital, 75013 PARIS
Tél:01421780 14

Responsable : Dr Pascal Lebray

CHU Pointe a Pitre/Les Abymes
Service d’'Hépato Gastroentérologie

1 Route De Chauvel, 97139 Les Abymes
Tél : +590 590 89-1010

Responsable : Dr Moana Gelu-Simeon

CHU Poitiers — Hopital de la Milétrie

Service d’hépatogastroentérologie et assistance nutritive
2 rue de la Milétrie 86000 POITIERS

Tél: 0549 44 44 38

Responsable : Pr Christine Silvain

CHU Reims — Hopital Robert Debré

Service gastro-entérologie et hépatologie

Avenue du Général Koening 51092 REIMS CEDEX
Tél: 0326787170

Responsable : Dr Alexandra Heurgué

CHRU Strasbourg — Hépital Civil

Service d’hépatologie

1 place de I'hépital BP 426 67091 STRASBOURG cedex
Tél: 03 69 55 05 12

Responsable : Pr Frangois Habersetzer

Centre hospitalier de Polynésie francaise

Service de gastro entérologie

Avenue Charles de Gaulles, 98713 TAHITI, POLYNESIE FRANCAISE
Tél : +689 40 48 62 95

Responsable : Dr Bertrand Condat

CHRU Tours — Hopital Trousseau

Service hépato-gastro-onco-entérologie

Avenue de la Républiqgue 37170 Chambray-Lés-Tours
Tél: 02 47 47 59 16

Responsable : Dr Charlotte Nicolas
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< Associations de patients

Association pour la lutte contre les maladies inflammatoires du foie et des voies biliaires

(ALBI)

Courrier ; Association ALBI 3, rue Louis Le Vau — 78000 — Versailles
Mail : info@albi-france.org

Présidente : Mme Angela Leburgue

Site internet : https://www.albi-france.org

Association Maladie Foie Enfants (AMFE)

Courrier : Au Philantrolab, 13-15 Rue de la Blcherie, 75005 Paris
Présidente : Mme Camille Thérond-Charles

Site internet: www.amfe.fr
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Annexe 2. 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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