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Résumeé

Introduction : La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie

cholestatique chronique rare, caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibrosante
des voies biliaires conduisant a la formation de sténoses. La principale cause de
mortalité est liée a la progression vers la fibrose et a la destruction des voies biliaires.
L’évolution de la maladie pouvant étre sévere et impreévisible, il parait important de
d’identifier des facteurs prédictifs de complications, qui aujourd’hui, ne font pas 'objet
d'un consensus. A ce titre, nous avons évalué l'intérét pronostigue du suivi des

phosphatases alcalines (PAL) et I'évaluation de la fibrose par le Fibroscan.

Matériels et Méthodes : Les données ont été collectées de facon rétrospective chez

'ensemble des patients suivis au CHU de Lille de 2014 a 2020 pour une CSP.
L’objectif principal était I'évaluation des facteurs prédictifs de complications a 5 ans
représentées par la survenue d’'un ictere, d'un sepsis biliaire, d’'une ascite, d’'une
hémorragie digestive, d’'une encéphalopathie, d’'une transplantation ou d’'un déceés.
Une premiere analyse a été réalisée sur 'ensemble de la cohorte avec exclusion de
22 patients qui présentaient une complication dés le diagnostic. Une deuxieme
analyse a été réalisée chez les patients ayant bénéficié d’'un Fibroscan durant leur
suivi. Les survies ont été générées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées par
le test du log-rank avec une date de point a 5 ans. En analyse univariée, les variables
associées aux complications étaient comparées par analyse de variance et test du X2
pour une valeur de p < 0,10 considérée comme significative. En analyse multivariée,
un modeéle de Cox a été utilisé et seules les variables statistiguement significatives au

seuil de 5% en analyse univariée ont été utilisées.



Résultats : 142 patients ont été répertoriés. Pour la premiére analyse, 120 patients
ont été inclus dans l'analyse. En analyse univariée, les patients présentant des
complications avaient une élévation a I'inclusion des transaminases, des PAL et de la
bilirubine totale. 58,3 % des patients ayant présenté des complications avaient un taux
d’ASAT supérieur a 50 UI/L a 1 an et 91,7 % un taux de PAL supérieur a 150 UI/L a
1 an. En analyse multivariée, seul le taux de PAL supérieur a 150 UI/L a 1 an s’est
avéré étre un facteur prédictif indépendant de complication a 5 ans avec un risque
relatif de 11,3 IC [1,22 — 104,59], p = 0,03. Le risque de complication a 5 ans pour un
taux de PAL < 150 UI/L a 1 an était de 2 %. La sensibilité pour ce seuil était de 91,7%
et la valeur prédictive négative de 98,3 %. Pour la deuxieme analyse, la survie sans
complication chez les patients ayant une élasticité de référence < 9,5 kPa en
comparaison aux patients avec valeur > 9,5 kPa était différente : 71,6 £ 9 contre 50,5
+ 10%, p = 0,005. Concernant le seuil a 14,4 kPa, la survie sans transplantation & 5
ans était plus élevée chez les patients ayant une élasticité inférieure a 14,4 kPa : 91,8
+ 4,6 contre 71,5 + 12,2%, p = 0,003. La survie sans complication a 5 ans pour une
valeur d’élasticité > 14,4 kPa était nettement inférieure a celle des patients ayant une

élasticité < 14,4 kPa : 24,4 + 14,1 contre 71,1 + 7,1%, p = 0,0006.

Conclusion : Cette étude montre 'importance pronostique du suivi des phosphatases

alcalines a 1 an chez les patients suivis pour une CSP. Elle confirme également
l'importance de la mesure non invasive de fibrose par le Fibroscan comme facteur
prédictif de complications a 5 ans notamment pour une valeur de Fibroscan supérieure

a 14,4kPa.



Lexique

AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases
AUDC : Acide urso désoxycholique

CBP : Cholangite biliaire primitive

CSP : Cholangite sclérosante primitive

EASL : European Association for the Study of the Liver

MELD : Model for End stage Liver Disease

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale

PAL : Phosphatases Alcalines

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
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. Introduction

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie cholestatique chronique
rare caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires
intrahépatiques et/ou extra hépatiques [1-7]. La prévalence de la CSP atteint 16,2
pour 100 000 habitants [1-3]. Il s’agit d'une maladie du sujet jeune, touchant
frequemment ’lhomme de moins de 40 ans [7]. L’évolution naturelle de la CSP est trés
variable mais la médiane de progression de la maladie, du diagnostic jusqu’au déceés
ou jusqu’a la transplantation hépatique, peut aller de 13,2 ans a 21,3 ans selon les
études [2,3,5,6]. Contrairement a la cholangite biliaire primitive (CBP), il n’y a pas de
recommandations spécifigues quant a l'utilisation de I'acide ursodésoxycholique
(AUDC) dans la CSP. Une étude parue en 1992, réalisée contre placebo chez 14
patients, a montré une efficacité de 'AUDC sur les parameétres biologiques a 1 an a la
posologie de 13 & 15 mg/kg [8]. Une autre étude parue en 1997, réalisée contre
placebo chez 105 patients, confirmait I'amélioration des parametres biologiques sans
montrer d’efficacité sur les signes cliniques et le degré de fibrose [9]. D’autres
posologies ont été analysées, notamment entre 17 et 23 mg/kg dans une étude
scandinave chez 219 patients sur une période de 5 ans. Il a été mis en évidence pour
la premiere fois une tendance a une amélioration de la survie mais cette étude
manquait de puissance statistique [10]. En revanche, des posologies supérieures se

sont avérées délétéeres sur le plan clinique [11].

Les recommandations américaines (AASLD) déconseillent I'utilisation ’AUDC dans
le traitement de la CSP [12]. En revanche, les recommandations européennes (EASL)

s’accordent sur le fait qu’il n’est pas observé de bénéfice sur la survie brute et la survie



sans transplantation, mais qu’il existe une amélioration des tests hépatiques sous

AUDC et recommandent une posologie de 15 a 20 mg/kg [4].

La principale cause de morbi mortalité dans la CSP est liée a la progression de la
fibrose et a la destruction des voies biliaires [13]. A I'heure actuelle, aucun consensus
n’existe concernant I'utilisation de facteurs prédictifs de complication dans la CSP. Un
article paru dans Hepatology en 2016 a ainsi identifie différents marqueurs
susceptibles [14] de pouvoir étre utilisés : évolution des phosphatases alcalines au
cours du temps, bilirubine, élastométrie, histologie et la combinaison entre histologie

et phosphatases alcalines.

Différentes études ont déja évalué I'évolution des PAL au cours du temps mais n’ont
pas permis pour I'’heure de proposer des recommandations formelles [14]. Un taux de
PAL anormal pourrait faire la distinction entre malades a risque et non a risque [15—
17]. Une étude allemande, parue en 2014, a évalué I'impact de la diminution du taux
de PAL sur la survie sans transplantation en observant une amélioration de cette
survie lorsqu’il était atteint une normalisation du taux de PAL ou un taux inférieur a
1,5N [17]. Une autre étude néerlandaise, réalisée chez 366 patients, a évalué
'évolution des PAL a 1 an comme valeur pronostique. Il était mis en évidence une
amélioration de la survie brute et de la survie sans transplantation pour un taux de
PAL inférieur a 1,4 N [15]. Ces deux études semblent indiquer qu’'un taux de
phosphatases alcalines inférieur a 1,5 N apres un an, est un bon marqueur
pronostique. En revanche, lintérét de ce marqueur pour prédire les autres
événements cliniques que le déceés et la transplantation n’est pas établi. Au total, 40
% des études réalisées ces derniéres années sur les facteurs pronostiques dans la

CSP ont évalué le taux de PAL, [14] mais 'ensemble de ces études n’a pas permis



d’aboutir a des recommandations fortes, du fait soit d’'un manque d’effectif, soit d’'une

faible survenue d’événements au cours des analyses.

Parmi les autres marqueurs pronostiques, 'EASL recommande [utilisation du
Fibroscan® dans le suivi de la maladie [4]. Dans la CBP, des valeurs supérieures a
9,6 kPa sont associées a un risque cing fois plus élevé d’événement clinique, de
transplantation hépatique ou de décés [18-20]. Dans la CSP, le Fibroscan semble
étre également un moyen fiable d’évaluation de la fibrose hépatique. Plusieurs études
[13,21,22], notamment celle publiée dans Gastroenterology en 2014, observent une
bonne corrélation entre la valeur du Fibroscan et le réel degré de fibrose hépatique.
Les stades F1, F2, F3 et F4 étaient respectivement de 7,4 kPa, 8,6 kPa, 9,6 kPa et
14,4 kPa. Dans cette étude, les patients ayant un Fibroscan supérieur a 11,1 kPa
présentaient 10 fois plus de risques de déces, transplantation ou complication
hépatique dans un délai de 4 ans [23]. Toutefois, cette étude monocentrique n’a inclus

gue 72 patients et nécessite donc validation.

Un étude récente présentée a 'AASLD en 2019 par le Pr Chazouilleres a évalué la
valeur pronostique du Fibroscan dans la CSP [28]. Cette étude a évalué chez 454
malades, la survie sans transplantation selon les seuils d’élasticité hépatique. Pour un
seuil inférieur a 9,5 kPa, il n'est pas rapporté d’événement et a l'inverse, une mesure
d’élasticité hépatique supérieure a 14,4 kPa était associée a une survie sans

transplantation de moins de 50 %. L’aire sous la courbe du Fibroscan était de 0,88.

L’évolution de la CSP vers les complications étant difficilement prévisible, nous avons
donc étudié dans notre cohorte de patients suivis au CHU de Lille les différents
facteurs prédictifs de complication notamment via I'analyse des données cliniques,

biologiques et via la mesure du Fibroscan.



II. Matériels et méthodes

1. Population étudiée

Tous les patients suivis dans le service des maladies de I'appareil digestif du Centre
Hospitalier Universitaire de Lille (CHU) entre 2014 et 2020 pour une cholangite

sclérosante primitive (CSP).

Le diagnostic de CSP était établi en accord avec les critéres diagnostiques de 'lEASL

[4]. Les patients suivis pour une autre étiologie de cholangite n’étaient pas inclus.

2. Données collectées pour ’ensemble de la cohorte

Les données ont été recueillies de facon rétrospective. L’'identification des patients
s’est basée sur les fiches de recueil de diagnostic, complétées par tous les praticiens
hépatologues de I'unité, lors du passage en consultation et également par le systeme

de codification du programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI).

Lors de chaque point d’analyse, les données cliniques collectées étaient I'age, le sexe,
le poids, la présence d’'un syndrome de chevauchement, d’'une maladie inflammatoire
chronique intestinale (MICI) associée, d’'un ictere, d’une ascite, d’un prurit, d’'un sepsis,
d’'une hémorragie digestive et d’'une encéphalopathie hépatique. Etaient également
analysés la présence ou non d'une néoplasie (cholangiocarcinome et cancer
colorectal), la réalisation d’'une colectomie, le recours a un traitement par AUDC, le

recours a un traitement endoscopique et I'accés a une transplantation hépatique.

Les données paracliniques étudiées étaient les transaminases (ASAT, ALAT), les
gamma glutamyltransférase (GGT), les phosphatases alcalines (PAL), la bilirubine, le

taux de prothrombine (TP) et la valeur du Fibroscan, s'il était réalisé.



La visite d’inclusion était définie par la visite ou le diagnostic de CSP était établi au

sein du CHU de Lille.

Un recueil des données cliniques et biologiques précédemment décrites était ensuite
réalisé de facon annuelle, aprés la visite d’inclusion, jusqu’au dernier suivi disponible

dans l'unité.

3. Analyse spécifigue sur l’'intérét pronostique du Fibroscan

Etant donné la proportion faible de patients ayant bénéficié d’'un Fibroscan dés la visite
d’inclusion, il a été décidé de définir pour cette population la visite de référence comme
étant la visite ou était réalisé le premier Fibroscan au cours du suivi. Un recueil annuel
des données cliniques et biologiques était ensuite effectué apres cette visite de

référence, jusqu’au dernier suivi disponible.

4. Obijectif de I'étude

L’objectif principal de I'étude était I'évaluation des facteurs prédictifs de complication
a 5 ans. Outre le déces et la transplantation (survie sans transplantation), nous avons
défini comme complications la survenue d’un ictére, d’un sepsis biliaire (angiocholite),
d’'une ascite, d’'une hémorragie digestive par complication de I'’hypertension porte et

d’une encéphalopathie.

5. Analyse statistique

Les données caractéristiques de la population ont été rendues pour les variables
guantitatives en médiane plus ou moins écart interquartile et en pourcentage de la

population étudiée pour les variables qualitatives.

L’analyse a été réalisée en deux étapes.
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Premierement, une analyse a été réalisée sur I'ensemble de la cohorte afin de
déterminer les différents facteurs prédictifs de complications a 5 ans, en prenant la

premiéere visite dans notre unité comme point d’origine.

22 patients qui présentaient une complication deés la visite d’inclusion ont été exclus

de l'analyse soit un total de 120 patients étudiés.

Les survies ont été générées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées par le
test du log-rank. La date de point a été fixée a 1800 jours a partir de la visite de

référence, soit 5 ans de suivi au maximum.

Dans I'étude des facteurs prédictifs de complication, en analyse univariée, les
variables associées a la présence de complication a 5 ans ont été comparées par les
tests usuels paramétriques et non parameétriques, notamment par l'analyse de
variance et le test du X2 Une valeur de p < 0,10 était considérée comme

statistiguement significative.

En analyse multivariée, un modele de Cox a été utilisé et les résultats étaient rendus
en risque relatif et intervalle interquartile. Seules les variables statistiguement

significatives au seuil de 5 % en analyse univariée ont été incluses.

La seconde analyse a porté sur la sous-population pour laquelle une valeur de
Fibroscan était disponible. La date d’origine a été définie comme la premiere visite
pour laquelle une valeur d’élasticité était disponible. La survie sans complication a été

définie a 5 ans comme défini ci-dessus. Les mémes tests statistiques ont été utilisés.

Les analyses statistiques ont été effectuées sur le logiciel NCSS 9.
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1. Résultats

1. Caractéristiques de I'ensemble de la cohorte, survie brute et survie
sans transplantation

Les caractéristiques cliniques et biologiques sont résumées dans le Tableau 1.

Au total, 142 patients ont été inclus dans I'étude. Il existait une majorité d’hommes
(61,3 %) avec un age median au diagnostic de 33 ans [25,5-45,9] et a I'inclusion de
34,1 ans [25-47,6]. 85,9 % des patients présentaient une CSP des gros canaux et
17,6 % un syndrome de chevauchement associant majoritairement une cholangite
sclérosante primitive et une hépatite auto-immune. Une majorité présentait une
maladie inflammatoire chronique intestinale associée (62,7 %) avec une proportion

plus importante de rectocolite hémorragique (43 %).

A la visite d’inclusion, 12,7 % des patients présentaient un ictere, 14,8 % un prurit et

4.2 % de l'ascite.

86,6 % des patients ont été traités par acide ursodésoxycholique (AUDC) lors de la

visite d’inclusion avec pour dose médiane un gramme [750 — 1262,5].

Durant I'évolution de la maladie, 12 % des patients ont eu recours a un traitement
endoscopique et une colectomie a été réalisée chez 18,3 % des patients, soit pour
une évolution défavorable d’'une maladie inflammatoire chronique intestinale
associée, soit pour un cancer colorectal. Au total, 6,3 % des patients ont développé

un cancer colorectal.

En ce qui concerne I'évaluation du Fibroscan, 48 malades ont bénéficié d’'un Fibroscan
lors de la visite d’inclusion soit 33,8 % avec une valeur médiane de 8,5 kPa [6,35 —

11,56].
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La visite d’inclusion dans notre étude correspondait a la date de diagnostic dans 60%

des cas.

La survie brute évaluée a 5 ans de la visite d’inclusion, pour 'ensemble de la cohorte,

était de 99,3 + 0,8 %.

La survie sans transplantation a 5 ans de la visite d’inclusion était de 88,3 + 3 %,

correspondant a 14 patients transplantés pour complication de la CSP.
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Tableau 1 : Caractéristiques de I'ensemble de patients suivis au CHU de Lille

pour cholangite sclérosante primitive entre 2014 et 2020 (N = 142).

Variables cliniques et paracliniques

Sexe masculin (%)

Age au diagnostic (années)

Age a l'inclusion (années)

CSP des gros canaux (%)
Syndrome de chevauchement (%)

Maladie inflammatoire chronique intestinale (%)
- Rectocolite hémorragique
- Maladie de Crohn
- Colite indéterminée

- Total

Ictére a I'inclusion (%)

Prurit a I'inclusion (%)
Ascite a l'inclusion (%)
ASAT a l'inclusion (UI/L)
ALAT a l'inclusion (UI/L)
PAL a linclusion (UI/L)

GGT a l'inclusion (UI/L)
Bilirubine a I'inclusion (mg/L)
TP a linclusion (%)

AUDC a l'inclusion (%)
Dose AUDC a l'inclusion (g)
Traitement endoscopique (%)
Cancer colorectal (%)
Colectomie (%)

Fibroscan VO (kPa)

61,3
33[24,5 - 45,9]
34,1 [25 - 47,6]

85,9

17,6

43
18,3
1,4
62,7
12,7
14,8
4,2
49 [22 - 90]
64 [23 — 123]
210 [110 — 396]
154 [70 — 334]
6 [5— 14]
100 [92 — 100]
86,6
1 [750 — 1262,5]
12
6,3
18,3

8,5 [6,35 — 11,65]

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane plus ou moins écart interquartile.

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage de la population d’étude.
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2. Evaluation des parameétres prédictifs d’événements au cours de
I’évolution sur I’ensemble de la cohorte

Analyse univariée

Les résultats sont résumés dans le Tableau 2.

Les événements d'intérét au cours du suivi étaient les suivants (survie sans
complication) : décés, transplantation, ictére, ascite, hémorragie digestive par

hypertension porte, angiocholite et encéphalopathie hépatique.

En analyse univariée, les paramétres prédictifs de la survie sans complication a
5 ans étaient : le taux d’ASAT a l'inclusion avec en médiane 40 UI/L chez les
patients ne développant pas de complications contre 80 UI/L, p = 0,007. Le taux
d’ALAT a l'inclusion était également prédictif de complication avec 56,5 UI/L versus
82 UI/L pour les patients présentant un événement, p = 0,006, le taux de PAL avec
170,5 UI/L contre 261 UI/L, p = 0,053, le taux de bilirubine avec 5 mg/L contre
8 mg/L, p = 0,04. 58,3 % des patients ayant un taux d’ASAT a 1 an supérieur & 50
UI/L ont présenté une complication contre 22,9 % sans évenement, p = 0,02, de
méme que 91,7 % des patients ayant un taux de PAL supérieur a 150 Ul/L a 1 an

ont présenté une complication alors que 37 % n’en ont pas présentée, p = 0,001.

44 patients ont bénéficié d’'un Fibroscan a l'inclusion sur les 120 malades étudiés.
Au total, 4 patients ont été exclus car présentaient une complication dés la
premiere visite. Les patients ayant présenté une complication avaient une valeur
de Fibroscan deux fois plus élevée a l'inclusion a 14,2 kPa contre 7,5 kPa pour
ceux n'ayant pas eu une complication, p = 0,02. La proportion de patients étant

trop faible, la valeur de Fibroscan n’a pas été incluse dans I'analyse multivariée et

15



une analyse complémentaire a spécifiquement été réalisée chez les patients ayant

eu un Fibroscan dans leur suivi (soit 94 au total).

Les autres données étudiées n’étaient pas statistiquement significatives.

Analyse multivariée

Les résultats sont résumés dans le Tableau 2.

Seul le taux de PAL supérieur a 150 Ul/L a 1 an est un facteur prédictif indépendant

de complicationa5ans: RRa 11,3 (ICa95 % : 1,22 — 104,59, p = 0,03).
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Tableau 2 : Variables influencant le risque de complication a 5 ans en analyse
univariée et multivariée chez les patients suivis pour CSP (N = 120).

Analyse univariée Analyse multivariée

Variables Absence de Présence de RR [IC 95%)]
complications | complications

Age au diagnostic

(années)
Age a l'inclusion (années) 33,1 32 p 0,98
Sexe masculin (%) 60,7 61,5 p1l
Poids (kg) 70 66 p 0,45
MICI (%)
- Absence 37.4 =08
- RCH 43 61,5 00,5
- Crohn 17,8 7,7
- Indéterminée 1,9 0
CSP des gros canaux (%) 84,1 92,3 p 0,7
Chevauchement (%) 87 30,8 p 0,7
Colectomie (%) 19,6 15,4 pl
Fibroscan a l'inclusion 7,5 14,2 p 0,02
(kPa)
ASAT a l'inclusion (UI/L) 40 80 p 0,007 0,999 [0,977 — 1,022] p 0,93
ALAT a P’inclusion (UI/L) 56,5 82 p 0,06 10,981 —1,02] p 0,98
PAL a l'inclusion (UI/L) 170,5 261 p 0,053 0,998 [0,993 — 1,002] p 0,3
Bilirubine a ’inclusion 5 8 p 0,04 1,06 [0,969 — 1,151] p 0,21
(UI/L)
GGT a l'inclusion (UI/L) 165,5 158 p 0,47
ASAT >50 Ul/L a1 an (%) 22,9 58,3 p 0,02 1,68 [0,32 — 8,88] p 0,54
PAL > 150 UI/L a 1 an (%) 37 91,7 p 0,001 11,3[1,22 — 104,59] p 0,03
Bilirubine > 12mg/L a1 8,2 25 p 0,18
an (%)

Les variables qualitatives sont exprimées en % de la population d’étude et qualitatives en médiane +/- IC

17



Afin d’illustrer le réle pronostique du taux de phosphatases alcalines < 150 Ul/l a

un an, nous avons représenté les courbes de survie sans complication a 5 ans.

(Figure 1). Les patients ayant un taux < 150 Ul/l avaient un risque de complication a

5 ans de 2 % contre plus de 30 % chez ceux ayant un taux supérieur : survie sans

complication 98 + 2% contre 68,9 = 8%, p = 0,0004.
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Figure 1 : Survie sans complication a 5 ans des patients suivis pour CSP pour une

valeur seuil de phosphatases alcalines a 1 an de 150 UI/L.

18



Le réle pronostique des phosphatases alcalines a un an sur la survie sans
complication a 5 ans a été évalué par I'analyse de la courbe ROC (analyse non basée
sur le seuil). L’aire sous la courbe était significativement différente de 0,5: 0,856
+ 0,048, p < 0,00001 (méthode empirique) et 0,786 + 0,08, p = 0,02 (méthode

binormale). (Figure 2).

Sur la courbe empirique, au seuil de phosphatases alcalines de 150 Ul/L a 1 an, la
sensibilité est de 91,7 %, la spécificité est de 62 %, la valeur prédictive négative (VPN)

est de 98,3 % et la valeur prédictive positive (VPP) est de 24,4 %.

Courbe ROC : Etat sans complication a 5 ans
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/

80% B

60% - B
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Figure 2 : Courbe ROC. Evaluation des PAL a 1 an dans la détection des complications
a5 ans.
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3. Caractéristigues des patients avec Fibroscan

Afin d’analyser la valeur pronostique du Fibroscan®, nous avons calculé la survie sans
complication a 5 ans a partir de la premiére valeur d’élastométrie disponible
(correspondant a la date d’origine). Les caractéristiques cliniques et biologiques a

l'origine sont résumées dans le Tableau 3.

Parmi les 142 patients identifiés pour une CSP, 94 ont bénéficié d’un fibroscan durant
leur suivi. 67,1 % étaient de sexe masculin avec un age médian au diagnostic de
31,3 ans [22,2-43]. 83 % présentaient une CSP des gros canaux et 18,1 % un
syndrome de chevauchement. Une maladie inflammatoire chronique intestinale était

associée dans 65 % des cas avec 43,7 % de rectocolite hémorragique.

A l'inclusion, 7,4 % présentaient un ictere, 12,8 % un prurit et 1,1 % de I'ascite.

La médiane de Fibroscan a 'inclusion était de 8,1 kPa [5,6-11,6].

La survie brute a partir de la date de diagnostic de CSP a 5 ans était de 97,2 + 2 %.

La survie sans transplantation dans cette population de la date du diagnostic a 5 ans

était de 88 + 4,5 %.
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Tableau 3 : caractéristigues des patients suivis au CHU de Lille pour cholangite
sclérosante primitive entre 2014 et 2020 et ayant bénéficié d’une évaluation par
le test du Fibroscan (N = 94).

Variables cliniques et paracliniques

Sexe masculin (%) 67,1

Age au diagnostic (années) 31,3[22,2 - 43]
Age a l'inclusion (années) 32,4 [22,5 - 44,8]
CSP des gros canaux (%) 83
Syndrome de chevauchement (%) 18,1

Maladie inflammatoire chronique intestinale (%)

- Rectocolite hémorragique 43,7

- Maladie de Crohn 19,2

- Colite indéterminée 21

- Total 65
Ictere a l'inclusion (%) 7,4
Prurit a I'inclusion (%) 12,8
Ascite a l'inclusion (%) 1,1
ASAT a l'inclusion (UI/L) 50 [27,3 — 89,3]
ALAT a l'inclusion (UI/L) 70,5 [33 —122,5]
PAL a l'inclusion (UI/L) 184 [119 - 358]
GGT a linclusion (UI/L) 172 [86 — 330]
Bilirubine a I'inclusion (mg/L) 5[5-10,2]
TP a linclusion (%) 100 [91 — 100]
Fibroscan VO (kPa) 8,1[5,6 —11,6]

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane plus ou moins écart interquartile.

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage de la population d’étude.
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Nous avons cherché a évaluer la valeur du Fibroscan comme facteur prédictif de
complication a 5 ans selon les deux seuils proposés par Chazouilléres et al. a 'TAASLD
en 2019 (28) : 9,5 kPa et 14,4 kPa. Le seuil de 9,5 kPa est considéré comme a risque
guasiment nul de décés ou de transplantation a 5 ans dans cette étude, celui de 14,4

kPa comme associé a un risque élevé.

A noter que la survenue d’un cholangiocarcinome n’a pas été prise en compte dans
les complications mais un seul patient avec Fibroscan a été inclus pour une CSP avec

cholangiocarcinome dans cette étude et est décédé a 6 mois de suivi.

Concernant le seuil & 9,5 kPa, la survie sans transplantation n’était pas différente chez
les patients ayant une élasticité de référence < 9,5 kPa en comparaison aux patients
avec valeur > 9,5 kPa : 92,3 £ 5,4 % contre 82,7 + 7,3 %, p = 0,14. En revanche, la
survie sans complication était différente : 71,6 £+ 9 % contre 50,5 £ 10 %, p = 0,005

(Figure 3).

Concernant le seuil a 14,4 kPa, la survie sans transplantation a 5 ans était plus élevée
chez les patients ayant une élasticité de référence inférieure a 14,4 kPa : 91,8 £ 4,6%
contre 71,5 + 12,2 %, p = 0,003. La survie sans complication a 5 ans pour une valeur
d’élasticitée > 14,4 kPa était nettement inférieure a celle des patients ayant une

élasticité < 14,4 kPa : 24,4 £ 14,1 % contre 71,1 + 7,1 %, p = 0,0006 (Figure 4).
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Figure 3 : Survie sans complication a 5 ans des patients suivis pour CSP pour

une valeur seuil de Fibroscan a 9,5 kPa.

Complications étudiées : Ictére ; Ascite ; Sepsis ; Encéphalopathie hépatique ; Rupture de
varices cesophagiennes ; Transplantation hépatique.
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Figure 4 : Survie sans complication a 5 ans des patients suivis pour CSP pour
une valeur seuil de Fibroscan a 14,4 kPa.

Complications étudiées : Ictére ; Ascite ; Sepsis ; Encéphalopathie hépatique ; Rupture de
varices cesophagiennes ; Transplantation hépatique.
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L’analyse de laire sous la courbe ROC montrait une prédiction correcte des
complications hépatiques par le Fibroscan (aire sous la courbe empirique a 0,72 +

0,065, p = 0,0007 ; aire sous la courbe binormale a 0,716 + 0,072, p = 0,02).

(Figure 5).
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Figure 5: Courbe ROC. Evaluation du Fibroscan dans la détection des
complications a 5 ans.
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V. Discussion

Notre étude a permis de décrire 'ensemble des patients suivis pour cholangite
sclérosante primitive au CHU de Lille depuis 2014. Comme attendu, les
caractéristiques des patients étaient similaires aux données connues de la littérature
[1,2,4,23] : il s’agissait plutét d’hommes jeunes atteints le plus souvent d’'une maladie
inflammatoire chronique intestinale et notamment d’'une rectocolite hémorragique.
Bien gue plusieurs patients aient été adressés dans notre centre pour poursuivre la
prise en charge, la visite d’inclusion correspondait a celle du diagnostic dans 60% des
cas, c'est-a-dire également a la date de l'instauration du traitement par AUDC.

Nous observons que I'évolution des phosphatases alcalines aprés un an est un bon
marqueur prédictif de la survie sans transplantation et de la survie sans complication
au cours de la CSP alors que I'élasticité hépatique par la méthode du Fibroscan est
associée a de moins bonnes performances pronostiques. Nous avons choisi d’utiliser
le seuil de 150 UI/L de phosphatases alcalines car tous les patients n’étaient pas
prélevés systématiquement dans notre unité et les valeurs de référence variaient d’'un
laboratoire a l'autre. L'analyse du taux de phosphatases alcalines était basée sur la
valeur brute donnée. Certaines normes de laboratoires n’étaient pas disponibles. Il n’a
donc pas été possible de rendre les données en valeur par rapport a la normale. Chez
'enfant, cette analyse n’était souvent pas disponible. En effet, il ne s’agit pas d'un
parametre surveillé a titre systématique car pouvant étre faussé par la croissance
osseuse.

Nous avons choisi de ne pas restreindre I'analyse a la survie sans transplantation
mais a I'étendre a la survie sans complication pour différentes raisons. En effet,

I'effectif de patients suivis au cours de cette période ne permettait pas d’observer un
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nombre d’événements suffisants (décés ou transplantation) pour des analyses
poussees. Par ailleurs, I'exhaustivité du recueil des données cliniques et biologiques
nous a permis d’obtenir des informations évolutives importantes qui manquent tres
souvent dans les grandes études pronostiques au cours de la CSP
[13,14,15,17,24,25,28].

D’un point de vue clinique, l'identification précoce des complications d’hypertension
porte (ascite, hémorragie digestive, encéphalopathie) et des complications des
sténoses des voies biliaires (angiocholites, ictere) est un enjeu tres important pour la
surveillance des patients, ce d’autant que ces modalités de surveillance ne font I'objet
que de recommandations assez théoriques, basées surtout sur des avis d’experts (bili-
IRM annuelle et bilan biologique)[6].

Nous observons ici, que les patients ayant un taux de phosphatases alcalines inférieur
a 150 UI/L aprés un an, ont un risque de complication au cours des 5 ans de suivi
quasiment nul (2 %). L'intérét de la bili-IRM annuelle chez ces patients est donc
discutable. Inversement, les patients ayant un taux de phosphatases alcalines plus
élevé ont environ 30 % de risque de complication a 5 ans et sont donc candidats a de
nouveaux traitements, comme I'acide nor-ursodésoxycholique [26] ou le cilofexor [27],
qui font actuellement I'objet d’études de phase Il contre placebo. Ces patients doivent
étre adressés a un centre expert pour discussion thérapeutique.

Notre étude confirme les données de la littérature sur lintérét de surveiller
régulierement les phosphatases alcalines dans le suivi d’'une CSP [16,17,24,25], en
élargissant donc la prédiction de la survie sans transplantation a la survie sans

complication.
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Concernant I'analyse du Fibroscan, les patients ayant bénéficié d’'un Fibroscan a la
visite d’inclusion n’étaient pas en effectif suffisant. En effet, 48 malades avaient
bénéficié d’'un Fibroscan a la visite de référence et seulement 4 avaient présenté une
complication dans leur évolution. De ce fait, il a été décidé de prendre pour visite de
référence la visite ou était réalisé le Fibroscan. De méme que pour 'ensemble de la
cohorte, certains patients avaient donc présenté des complications antérieures a la
réalisation de ce Fibroscan. Nous n’avons pas non plus analysé I'évolution du
Fibroscan au cours du temps et seule la valeur initiale a été prise en compte, faute de
données de suivi d’élastométrie chez un nombre suffisant de patients.

La valeur pronostique de I'élastométrie hépatique s’est avérée plus décevante dans
notre cohorte que dans I'étude multicentrique présentée dernierement [28]. Alors que
le seuil de 14,4 kPa semblait bien associé a un taux de complications plus élevé
(75,6% de complications chez les patients avec valeur au-dessus de ce seuil contre
29,9% chez les patients avec score plus bas), le seuil de 9,5 kPa était associé a une
moins bonne performance pronostique. En effet, ce seuil a été proposé comme
associé a un risque quasiment nul de décés ou de transplantation dans I'étude
multicentrique [28]. Nous observons ici une survie sans transplantation & 5 ans de
92% chez les patients ayant une élasticité inférieure a ce seuil sans différence
significative avec la survie sans transplantation des patients ayant une élasticité
initiale supérieure a 9,5 kPa. La puissance statistique insuffisante de notre étude
conclut sans doute a tort a 'absence de significativité. Toutefois, des événements
cliniques « durs » (décés ou transplantation) sont observés dans un peu moins de
10% des cas chez des patients pour lesquels ce risque est censé étre nul. En utilisant
le critere de survie sans complication, le taux d’événements dans cette population de

patients réputés peu a risque est tout de méme de 28,9 %. Alors qu’une valeur
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supérieure a 14,4 kPa doit étre considérée comme inquiétante concernant la
prédiction des événements a 5 ans, il semble trop optimiste de rassurer un patient
ayant une élasticité a linclusion inférieure a 9,5 kPa, surtout si son taux de

phosphatases alcalines est supérieur a 150 UI/L aprés un an.
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V. Conclusion

La CSP est une maladie rare et grave dont I'évolution est difficilement prévisible au
cours du temps. Notre étude montre I'importance du suivi de ces malades au cours
du temps avec notamment la mise en évidence de deux variables pouvant aider a la
prédiction d’événement a 5 ans. L’analyse de I'évolution des PAL a 1 an s’avere étre
une variable importante avec un risque majeur de complication pour un taux supérieur
a 150 UI/L. Bien que la mesure du Fibroscan soit également un élément pronostique
au cours du suivi, la valeur de 14,4 kPa semble plus robuste pour prédire un taux
élevé de complication que la valeur de 9,5 kPa pour exclure un risque significatif de

complication a 5 ans.
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pour une CSP. Elle confirme ¢galement I’importance de la mesure non invasive de fibrose par le Fibroscan
comme facteur prédictif de complication a 5 ans notamment pour une valeur de Fibroscan supérieure a 14,4kPa.
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