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RESUME

Introduction : Les syndromes de chevauchement sont des maladies rares et de
présentations hétérogenes rendant les diagnostics complexes. Nous disposons de peu de
données sur les concordances des diagnostics des syndromes de chevauchement.

Objectif : L'objectif de notre étude était d’évaluer les concordances intra-observateurs et
inter-observateurs des diagnostics posés par 5 évaluateurs sur une cohorte rétrospective de

syndromes de chevauchement.

Méthode : Les patients identifies comme présentant un syndrome de chevauchement par
codification en consultation du 01/01/2019 au 16/05/2024 étaient inclus dans notre étude. Un
évaluateur effectuait une réattribution de diagnostics et constituait deux fichiers : « initial » a
partir des données initiales et « final » résumant les données évolutives. Ces fichiers étaient
remis a un jury d’attribution diagnostique de 4 évaluateurs a qui on demandait d’attribuer un

diagnostic a partir des données initiales puis a partir des données finales.

Résultats : La cohorte rétrospective comportait 85 patients analysés dont 40 patients chez
qui I'évaluateur A retenait le diagnostic de syndrome de chevauchement. Le taux d’exclusion
de diagnostic était similaire (de 54 a 64%) pour les autres évaluateurs. Le taux d’accord entre
les évaluateurs sur le diagnostic de syndrome de chevauchement a partir des données
finales était globalement de 80%. Ces bonnes concordances étaient confirmées dans les
sous-groupes CBP-HAI (particulierement dans le sous-groupe CBP-HAI « certain » : 88,8%
entre les membres du jury) et CSP-HAI (80% entres les membres du jury). Les patients chez
qui le syndrome de chevauchement n’était pas retenu présentaient souvent une CBP ou une

CSP de phénotype « inflammatoire » s’exprimant par une cytolyse d’intensité variable.

Conclusion : Le diagnostic de syndrome de chevauchement est posé par excées dans prés
de 55% des cas, potentiellement en raison de phénotypes « inflammatoires » de maladies
cholestatiques. Une discussion collégiale pourrait permettre d’améliorer la validité des

diagnostics poseés.



INTRODUCTION

On décrit classiquement trois types de maladies auto-immunes du foie. Leur
physiopathologie est mal connue mais fait intervenir des prédispositions génétiques, des
facteurs environnementaux et des phénoménes dysimmunitaires avec perte de tolérance au
soi. Dans des cas plus rares, on observe une association de criteres de deux maladies auto-
immunes pouvant faire évoquer un syndrome de chevauchement. Afin de pouvoir discuter
des particularités propres a ces syndromes de chevauchement il faut en préalable décrire les

caracteéristiques de chacune de ces trois maladies auto-immunes.

.  MALADIES AUTO-IMMUNES HEPATIQUES

1) Définitions et épidémiologie

L’hépatite auto-immune (HAI) se caractérise par une atteinte histologique prédominant
au niveau du lobule hépatique et se manifeste sur le plan biochimique par une cytolyse. Une
étude danoise a observé un doublement de l'incidence de I'HAI entre 1994 et 2012, la
prévalence s’établissant a 20/100 000 (1,2). L’'HAI est a prédominance féminine (sex ratio de
4 :1). Bien que la médiane au diagnostic soit de 50 ans, plusieurs études ont révélé une
répartition bimodale selon I'dge avec un premier pic d’'incidence vers I'age de 20 ans puis un
second, plus important vers 50 ans (3-5).

La cholangite biliaire primitive (CBP) et la cholangite sclérosante primitive (CSP) se
manifestent quant a elles par une cholestase liée a une atteinte des voies biliaires (6-8).
Dans la CBP, l'atteinte histologique est inflammatoire et destructrice. Cette maladie a
longtemps été considérée comme une maladie presque exclusivement féminine (sex ratio de
9 :1 dans les études historiques) ; reccemment il est retrouvé des sex ratio moins importants
de 4 :1. Il est a noter qu’il nNexiste pas de forme pédiatrique de CBP, I'age médian au
diagnostic est de 55 ans et la prévalence chez la femme de plus de 40 ans est de 1/1000
(9,10).

Enfin, la cholangite sclérosante primitive (CSP) se caractérise par une atteinte
fibrosante des canaux biliaires a I'origine de sténoses, est a prédominance masculine (65%),
le plus souvent diagnostiquée vers 35-40 ans et sa prévalence est d’environ 16/100 000 (11—
13). Contrairement a la CBP, les formes pédiatriques de CSP ne sont pas rares. La CSP



s’associe dans 70% des cas aux maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) et
plus spécifiquement a la rectocolite hémorragique (RCH) (11,14).

2) Présentation clinico-biologique et diagnostic

Au diagnostic, 'HAI est de présentation hétérogene : elle peut étre asymptomatique,
révélée par des anomalies biochimiques (25%), ou diagnostiquée au stade de cirrhose
(30%), et peut également se présenter sous la forme d’une hépatite aigué qui peut étre
ictérique, séveére, voire fulminante dans 5% des cas (15-17). Sur le plan biologique, on
retrouve classiquement une cytolyse d’intensité variable, plus ou moins associée a une
élévation des IgG (90% des cas) et a la présence d’auto-anticorps. Les anticorps anti-
nucléaires (AAN) et les anticorps anti-muscle lisse (AML) de spécificité anti-actine sont les
anticorps associés aux HAI les plus sensibles car retrouvés dans 85% des HAI. lls sont
cependant peu spécifiques car également présents en population générale et dans d’autres
maladies (notamment dans certains cas d’hépatites virales ou médicamenteuses). Les
anticorps anti-SLA sont les plus spécifiques (Sp 99%) mais ne sont retrouvés que dans 15 a
20% des HAI.

L'analyse anatomopathologique est indispensable lors du diagnostic d’HAI bien qu’aucun
signe histologique ne soit pathognomonique. De plus, les critéres ont évolué avec notamment
le retrait de I'empéripolése et de la disposition en rosette des hépatocytes des derniéres
recommandations : ces signes histologiques s’avérant étre davantage le reflet de la sévérité
d’'une inflammation sans pouvoir orienter vers une étiologie auto-immune. Le signe
histologique le plus spécifique (mais toujours non pathognomonique) retrouvé chez 90% des
patients est I'hépatite d’interface définie par un infiltrat lymphocytaire au niveau de la lame
bordante (18).

Le diagnostic d’'HAI repose donc sur une association de critéres cliniques, biochimiques,
sérologiques et histologiques ainsi que sur I'élimination des diagnostics différentiels.
Difféerents scores (original, révisé, simplifieé, simplifié actualisé) ont été proposés par
I'International Autoimmune Hepatitis Groupe (IAIHG) et peuvent également étre utilisés
(6,19,20).



La présentation de la CBP au diagnostic est également variable : celle-ci peut étre
asymptomatique, se manifester par une asthénie ou un prurit, ou se révéler par une
hépatopathie chronique avancée. Sur le plan biologique, on peut observer une cholestase
chronique (élévation des PAL et des GGT plus de 6 mois), une élévation d’'IgM, une
hypercholestérolémie, ainsi qu'un déficit en vitamine liposoluble.

L’analyse histologique retrouvera, dans les cas typiques, des Iésions biliaires florides :
cholangite destructrice non suppurée granulomateuse, avec ou sans ductopénie et un certain
degré de fibrose selon le stade de la maladie. Cependant, I'histologie n’est pas indispensable
au diagnostic qui peut étre posé devant I'association d’'une cholestase chronique avec une
positivité des anticorps spécifiques de la CBP : on réalise en premiere intention un dosage
des anticorps anti-mitochondries (AAM) de type M2 (seuil de positivité = 1/40) qu’on compléte
en cas de négativité par la recherche des anticorps anti-nucléaires (AAN) spécifiques de la
CBP : anti-gp210 et anti-sp100. L’histologie pourra notamment étre utile dans les rares cas
(10%) de CBP séronégatives (8,21,22).

La CSP se présente frequemment sous une forme asymptomatique au diagnostic,
notamment chez les patients suivis pour une MICI chez qui on réalise une IRM des voies
biliaires ou des tests biochimiques hépatiques. Quand elle est symptomatique, on peut
retrouver une hépatomégalie, une splénomeégalie, un ictére, un prurit ou une asthénie. Plus
rarement, le diagnostic est effectué a I'occasion d’'une complication : cholangiocarcinome ou

décompensation d’'une hépatopathie chronique avancée.

Sur le plan biologique, le diagnostic doit étre recherché en cas de cholestase chronique et
peut s’associer dans de rares cas a une élévation des IgM ou des 1gG4 (a bien différencier
d’une cholangite a 1gG4).

Le diagnostic pourra étre posé devant I'association d’'une cholestase chronique a une
alternance de sténoses et de dilatations révélée par I'IRM des voies biliaires, et aprés
exclusion des causes de cholangite sclérosante secondaire. L’histologie pourra redresser le
diagnostic dans les rares cas de normalité de la cholangiographie (10%), correspondant a
une CSP des petits canaux, et retrouvera alors dans les cas typiques une fibrose

concentrique péri-biliaire (7,13,14,23).



3) Pronostic et traitement

Non traitée, 'HAI est associée a un risque élevé de mortalité : la corticothérapie a ainsi
permis de faire passer la survie a 5 ans de 25 a 80%. Le pronostic dépend donc
principalement de la réponse au traitement qui repose sur I'association d'un traitement
d’attaque par corticoide et d’un traitement de fond par immunosuppresseur. En premiere
intention, on utilise I'azathioprine comme immunosuppresseur mais 10 a 15% des patients
sont réfractaires au traitement par corticoide + azathioprine et nécessiteront des traitements

de seconde ligne (24,25).

De nombreux facteurs pronostiques ont été identifiés dans la CBP dont I'dge jeune au
diagnostic (< 45 ans), le sexe masculin et la présence d’'une CBP avancée au diagnostic
(présence d’'une fibrose, d’'une hypoalbuminémie ou d’'une hyperbilirubinémie). Cependant,
comme dans I'HAI, le pronostic repose avant tout sur la réponse au traitement : la survie
sans transplantation a 10 ans des patients non traités est de 60% contre 80% chez les
patients traités (26—29). La réponse au traitement est principalement définie par I'obtention
d’une réponse biochimique a 1 an selon les critéres de Paris-| ou Paris-II (8,30). Le traitement
de premiere intention est un acide biliaire naturel dont I'objectif principal est d’améliorer le
flux biliaire : I'acide ursodésoxycholique (AUDC). Ce traitement permet un gain de survie
sans transplantation et doit donc étre initié dés le diagnostic de CBP. Cependant dans 30 a
40% des cas, il sera nécessaire de proposer des traitements de seconde ligne (bézafibrate
et agonistes PPAR non fibrates) (31,32).

La mortalité des patients suivis pour CSP est quatre fois plus importante que celle de la
population générale, liée au développement d'une hépatopathie et au surrisque de
cholangiocarcinome ou de cancer colorectal associé a la maladie (7,11,14). Par analogie au
traitement de la CBP, il est recommandé de traiter les patients par AUDC, ce traitement ayant
démontré une amélioration des parameétres biochimiques dans la CSP sans qu’une

amélioration de la survie sans transplantation n'ait pu étre démontrée (7).



. SYNDROMES DE CHEVAUCHEMENT

Il est possible de retrouver I'association de caractéristiques d’'une hépatite auto-immune avec
les caractéristiques d’'une maladie auto-immune cholestatique (CBP ou CSP) : on parle alors
de syndrome de chevauchement. Un syndrome de chevauchement doit étre suspecté en cas
d’atypie lors du diagnostic d’'une maladie auto-immune du foie. Cette atypie peut étre
biochimique (cholestase chez une HAI, cytolyse chez une CSP ou une CBP), mais aussi
histologique ou sérologique. |l faut également évoquer le diagnostic en cas de non-réponse
au traitement conventionnel et lors d’'un diagnostic d’'HAI associé a une MICI (33-35).

1) Cholangite biliaire primitive - Hépatite auto-immune

L’association d’'une HAI a une CBP s’observe dans environ 10% des cas de CBP ou d’HAI
avec une trés nette prédominance féminine (90%) (8,36-38). Les critéres de Paris sont
habituellement utilisés et recommandés par I'European Association for the Study of the Liver
(EASL) pour le diagnostic du syndrome de chevauchement CBP-HAI lors d’'une présentation

concomitante des deux maladies auto-immunes.

Ces criteres reposent sur la réalisation indispensable d’une biopsie hépatique et de 2 critéres

sur 3 pour chaque maladie :

2) présence d’anticorps anti-mitochondries de spécificité M2 > 1/40,

- Pour'HAI: (1) ALAT > 5 LSN,
(2) IgG > 2 LSN ou présence d’anticorps anti-muscle lisse,
(3) hépatite d’interface d’intensité modérée a sévére ;
- PourlaCBP: (1) PAL > 2 LSN ou GGT > 5 LSN,
(
(

3) lésions florides biliaires.

Bien que la présentation concomitante soit la plus fréquente, le diagnostic peut
également étre réalisé de fagon dissociée, le plus souvent avec une CBP de présentation
premiére. |l n'existe alors pas de critéres diagnostiques parfaitement définis (8,34). La CBP
peut étre diagnostiquée en I'absence de positivité des AAM, avec ou sans positivité des AAN
spécifiques de la CBP. En cas de CBP « séronégatives », I'histologie est alors indispensable.
Les cas de CBP sans AAM sont parfois individualisés et appelés « cholangiopathie auto-

immune » (39).



Bien que nous ne disposions que de peu d’études souvent de faibles effectifs, il semble
que ce syndrome de chevauchement soit associé a une maladie plus sévere que la CBP et
que I'HAI. On observe ainsi un taux de fibrose au diagnostic plus élevé (malgré un age plus
jeune au diagnostic), une moins bonne réponse au traitement, une évolution plus fréquente

vers une cirrhose décompensée et plus de décés de cause hépatique (40—43).

Le traitement de ce syndrome de chevauchement doit faire discuter 'association d’AUDC
et d'un traitement immunosuppresseur. L’EASL suggere fortement l'association de ces
traitements chez les patients avec présentation concomitante respectant les critéres de Paris
lorsque I'hépatite d’interface est d’intensité sévére. Lorsque I'hépatite d’interface est
modérée, I'adjonction d’un traitement immunosuppresseur doit étre considérée et lorsque les
criteres de Paris ne sont pas respectés, il est recommandé de débuter par un traitement
ciblant la maladie auto-immune prédominante. Enfin, en cas de diagnostic de CBP chez un
patient déja traité pour une HAI, bien que peu de données soient disponibles, il est conseillé
au vu des faibles effets indésirables et le potentiel bénéfice a long terme, d’adjoindre un
traitement par AUDC (8,39,44).

2) Cholangite sclérosante primitive - Hépatite auto-immune

Le syndrome de chevauchement associant CSP-HAI s’observe également dans 10% des
diagnostics de CSP, et prédomine chez I'enfant et chez 'homme (39,45). Chez les patients
suivis pour une HAI, la prévalence d’anomalies cholangiographiques en faveur d’'une CSP
varie fortement en fonction de I'adge et de la présence d’'une MICI : de 2 a 10% chez I'adulte
a plus de 50% chez I'enfant, elle est de 41% en cas de RCH (46—49). Classiquement, le
diagnostic repose sur un diagnostic concomitant ou ancien d’HAI (avec nécessité de critéres
histologiques) associé a la mise en évidence d’anomalies cholangiographiques ou
histologiques de CSP et en I'absence d’anticorps anti-mitochondries (7,34,50). Le diagnostic
peut étre posé lors de la présentation simultanée de chacune des maladies auto-immunes
ou en cas de présentation séquentielle, 'HAI étant le plus souvent révélée en premier (34).
Le syndrome de chevauchement CSP-HAI semble étre de meilleur pronostic que la CSP
seule avec une meilleure survie globale, une meilleure réponse biochimique au traitement,
moins de néoplasies (51,52). A l'inverse, le pronostic semble moins bon avec plus de
transplantation hépatique et de mortalité de cause hépatique en cas de syndrome de
chevauchement CSP-HAI par rapport aux HAI (53). Tout comme dans le syndrome de

chevauchement CBP-HAI, on ne dispose d’aucune étude randomisée évaluant le traitement



du syndrome de chevauchement CSP-HAI. Les rares études disponibles, rétrospectives,
sont en faveur d’'une réponse biochimique et d’'une amélioration histologique des paramétres
inflammatoires du traitement combiné (AUDC et corticothérapie + immunosuppresseur) sans
efficacité apparente sur les lésions biliaires (54). De plus, contrairement a la CBP, la réponse
biochimique dans la CSP n'est pas corrélée a une efficacité sur des parameétres cliniques.
Au vu de ces données, les recommandations EASL 2022 suggérent d’adjoindre a TAUDC un
traitement par corticoide et immunosuppresseur en cas de caractéristiques associées
d’HAI (7).

3) Autres

Le troisiéeme groupe le plus reconnu de syndrome de chevauchement associe une HAI a
une cholangite indéterminée et a parfois été appelé cholangite auto-immune : ce groupe peut

cependant contenir des CBP séronégatives ou des CSP des petits canaux (35,39).

Le syndrome de chevauchement CSP-CBP n’a été décrit que chez de rares patients. Il est
possible que ces diagnostics soient consécutifs aux similitudes qui peuvent étre retrouvées

dans ces pathologies (par exemple : présence d’AAM ou de granulome dans la CSP).



lll. CONTROVERSE

Les données épidémiologiques, pronostiques et thérapeutiques sur les syndromes de
chevauchement sont rares, hétérogénes et de faible niveau de preuve. Cela est lié a la nature
rare de ces pathologies, mais aussi a la difficulté a poser le diagnostic de syndrome de

chevauchement, pour les raisons suivantes :

1) Existence de caractéristiques communes et risque de sur-diagnostic

Les maladies auto-immunes du foie dites « classiques » ou « isolées » peuvent étre, dans
chaque type de maladies auto-immunes, de présentations hétérogénes avec des résultats
histologiques, sérologiques, biochimiques et cliniques parfois trés différents. L’existence de
recoupement entre des caractéristiques communes des différentes maladies auto-immunes

peut conduire a des diagnostics par excés de syndrome de chevauchement (39).

Dans I'HAI, il peut exister des lésions des voies biliaires: le taux de cholangite
lymphocytaire est identique (9%) dans I'HAI et la CBP et ne doit pas faire poser le diagnostic
de syndrome de chevauchement a tort. De méme, une cholangite destructrice peut étre
observée dans une authentique HAI, et en I'absence d’autres arguments évidents pour une
maladie auto-immune cholestatique associée, la réponse a la corticothérapie est identique a
celle des patients ayant une HAI sans cholangite (55-57). Les lésions florides biliaires ne
sont retrouvées que dans moins d’un tiers des patients ayant une CBP et on peut identifier
une hépatite d’'interface lymphocytaire d’intensité sévere chez prés d’'un quart des patients
CBP (39).

L’hépatite d’interface peut étre identifice dans la CSP sans HAI. On peut également
observer une distorsion de I'arbre biliaire pouvant mimer une CSP sur une cholangiographie,
cette distorsion pouvant étre liée a la fibrose consécutive a une HAI avancée (35,58). Dans
10% des cas de CSP, les imageries réalisées ne retrouvent pas I'aspect typique d’alternance
de sténoses et de dilatations tandis que I'examen histologique alors réalisé pourra retrouver
un aspect histologique compatible qui redressera alors le diagnostic. Cette situation de
« CSP des petits canaux » peut étre difficile a différencier d’'anomalies biliaires liées a la
fibrose consécutive a une HAI (39).

Sur le plan biologique, les AAM non spécifiques et plus rarement de spécificite M2
peuvent étre retrouvés dans 6 a 18% des HAI et persister parfois lors du suivi sans évolution



vers une CBP et sans différence de réponse au traitement classique (35,57,59,60). Une
élévation des IgG est un argument diagnostique en faveur d’'une HAI tandis qu’une élévation
des IgM est fréequemment observée dans la CBP. Cependant, on peut observer une élévation
des IgG et des IgM dans la CSP dans 61 et 45% des diagnostics respectivement (39). De
plus, des auto-anticorps (AML, AAN) peuvent étre retrouvés dans la CSP bien

qu’habituellement a des titres plus faibles (34).

2) Combien de syndromes de chevauchement faut-il individualiser ?

Les 3 groupes les plus reconnus de syndrome de chevauchement sont donc :

- Syndrome de chevauchement CBP-HAI tel que défini préecédemment. Ce groupe peut
ensuite étre divisé entre les diagnostics respectant les critéres de Paris et les autres (35).
Certains auteurs individualisent les cas de syndrome de chevauchement CBP-HAI AMA

négatifs, qui est parfois nommé cholangiopathie auto-immune (61).
- Syndrome de chevauchement CSP-HAI ;

- Syndrome de chevauchement cholangiopathie indéterminée-HAI (parfois appelé
cholangiopathie auto-immune). Certains auteurs considérent les CBP AMA négatives
comme des cholangiopathies auto-immunes, participant ainsi a une certaine confusion
(61-63).

Dans la population pédiatrique, la CSP est parfois associée a des caractéristiques d’'HAI et
notamment des épisodes cytolytiques parfois répétés, ce qui a amené certains auteurs a
proposer le terme de cholangite sclérosante auto-immune pour désigner cette particularité
(64). Cette individualisation a été par la suite critiquée, et comme exprimé dans un avis
d’expert en 2023, elle pourrait représenter en réalité une séquence inflammatoire initiale
d’'une authentique CSP (54). Enfin, de rares cas de syndrome de chevauchement CBP-CSP

ont été décrits.

3) Variabilité des criteres de définition

Les parametres utilisés dans les scores I'lAIHG peuvent étre communs a la CBP et
conduire a des diagnostics par excés comme démontré par le retrait des critéres « sexe
féminin » et « pathologie auto-immune associée » ayant conduit a réduire la prévalence de

syndrome de chevauchement CBP-HAI de 19 a 4% dans une étude (65). De plus, selon le

10



score utilisé (score révisé ou simplifié), la prévalence de syndrome de chevauchement CBP-
HAI diagnostiqué varie du simple au double (12 a 6%) (40). De la méme fagon, le diagnostic
d’HAI probable associée a des CSP varie de 19 a 6% selon le type de score utilisé. Les
recommandations internationales rappellent que les systémes de score de I'l|AIHG n’ont pas
été construits dans le but de diagnostiquer des syndromes de chevauchement et ne doivent
pas étre utilisés dans cet objectif (6,7,39). En dehors des criteres de Paris utilisés pour le
diagnostic d’'un syndrome de chevauchement CBP-HAI de présentation concomitante, il
n’existe pas de définitions internationalement reconnues pour les diagnostics de syndrome
de chevauchement. Le diagnostic reste donc établi sur un faisceau d’arguments cliniques,

biologiques, histologiques et morphologiques.

4) Faut-il réellement individualiser le syndrome de chevauchement ?

Plusieurs propositions sur ce qu’est un syndrome de chevauchement ont été formulées
(35,39,54) :

- Association de deux maladies auto-immunes distinctes de fagon concomitante ou
séquentielle ;

- Un continuum sans frontiéres strictes entre plusieurs maladies auto-immunes ;

- Une entité distincte avec une variété de présentation ;

- Une maladie auto-immune classique ayant les caractéristiques d’'une autre maladie auto-

immune hépatique.

5) Evolution dans le temps et réévaluation sous traitement

Enfin, le diagnostic de syndrome de chevauchement une fois posé, celui-ci n’est parfois
plus rediscuté. Or, nous avons vu que des caractéristiques communes, parfois confondantes
existent : la réévaluation du diagnostic et la répétition d’examens permettent parfois de
rectifier le diagnostic. De plus, il existe une variabilité interpersonnelle dans le temps de la
présentation de la maladie comme démontré par la tentative d’individualisation de la
cholangite sclérosante auto-immune (54). Le diagnostic de syndrome de chevauchement
devrait donc étre rediscuté en fonction de la réponse aux traitements et selon I'évolution de
la maladie dans le temps (34,54,62,66).
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IV. OBJECTIF

Les syndromes de chevauchement sont donc de présentation trés hétérogéne rendant
un diagnostic de certitude souvent difficile. Malgré I'hétérogénéité et la complexité
diagnostique, le syndrome de chevauchement constitue une réalité clinique qui doit étre

acceptée, définie et étudiée.

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer les concordances inter-observateurs et intra-
observateurs du diagnostic de syndrome de chevauchement chez les patients chez qui un
syndrome de chevauchement a été identifié en consultation dans le service des Maladies de
I’Appareil Digestif au CHU de Lille entre le 01/01/2019 et le 16/05/2024.
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METHODE

.  POPULATION D’ETUDE

Les patients identifiés comme bénéficiant d’'un suivi pour un syndrome de chevauchement
a partir d’'une fiche de codification remplie lors des consultations d’hépatologie au CHU de
Lille entre le 01/01//2019 et le 16/05/2024 ont été inclus de facon rétrospective.
Les variables recueillies pour chaque patient étaient: date de premiere évaluation a la
possibilité d’'un syndrome de chevauchement au CHU de Lille, age lors de la premiére
évaluation, sexe, présence d’une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI), sous-
type de MICI (MC, RCH ou colite indéterminée), date de diagnostic de MICI, paramétres
biochimiques (ASAT, ALAT, PAL, GGT, bilirubine), paramétres sérologiques (positivité et/ou
taux d’AAM, d’AML, d’anticorps anti-LKM, d’AAN, d’anticorps anti-SLA), taux d’lgG, histologie
hépatique, résultats d'examens morphologiques, traitement par corticoides,

immunosuppresseurs ou AUDC antérieurs ou en cours.

Il. RECUEIL DES DONNEES

Une revue des dossiers était réalisée a partir des données disponibles depuis la date de
premiére évaluation au CHU de Lille jusqu’au 31/05/2025 par un investigateur (investigateur
A : Corentin Brice) qui attribuait alors un diagnostic a chaque patient. Les diagnostics
possibles étaient : HAI, CBP, CSP, cholangite indéterminée, chevauchement CBP-HAI,
chevauchement CSP-HAI, chevauchement cholangite indéterminée-HAI, absence de
diagnostic. Lorsque poseé, le diagnostic de syndrome de chevauchement était estimé
« probable » ou « certain» et il était not¢é le mode de présentation: présentation
concomitante (HAI concomitante a la maladie cholestatique auto-immune) ou présentation
séquentielle (HAI de présentation premiére ou secondaire a la maladie cholestatique auto-

immune).

Il était ensuite constitué un premier fichier « données initiales » dans lequel pour chaque
patient anonymisé il était résumé les données histologiques, biochimiques, sérologiques et
thérapeutiques connues lors de la premiere année d’évaluation au CHU de Lille avec I'année
d’évaluation et les dates des examens histologiques. Les données histologiques disponibles
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étaient fournies (lorsque possible) en version non résumée. Dans les cas ou les données
étaient manquantes dans le dossier patient informatisé ou dans le dossier papier du CHU de
Lille, il était possible de récupérer les données a partir d’autres hdpitaux.
De la méme fagon, un second fichier « données finales » était constitué et comprenait un
résume de I'évolution de chaque patient de la premiére évaluation au CHU de Lille jusqu’au
31/05/2025.

On constituait ensuite un jury d’attribution diagnostique, de 4 investigateurs (investigateur
B = Dr NINGARHARI, C = Dr NTANDJA WANDJI, D = Dr LEMAITRE et E = Pr LOUVET) a
qui on demandait a partir du fichier « données initiales » puis dans un second temps a partir
du fichier « données finales » d’identifier pour chaque patient les possibilités de diagnostic
suivant : HAI, CBP, CSP, cholangite indéterminée, absence de diagnostic et de retenir ou
non le syndrome de chevauchement en précisant « syndrome de chevauchement certain »
ou « syndrome de chevauchement probable ». On obtenait ainsi au maximum 11 diagnostics

possibles, permettant d’évaluer la concordance inter et intra-observateur (Tableau 1).

SdC HAI CSP CBP Cl Code | Nom du diagnostic « complet »
0 0 0 0 0 0 Autre diagnostic
1 1 1 0 0 1 SdC certain CSP-HAI
2 1 1 0 0 2 SdC probable CSP-HAI
1 1 0 1 0 3 SdC certain CBP-HAI
2 1 0 1 0 4 SdC probable CBP-HAI
1 1 0 0 1 5 SdC certain cholangite indéterminée-HAI
2 1 0 0 1 6 SdC probable cholangite indéterminée-HAI
0 1 0 0 0 7 HAI
0 0 1 0 0 8 CSP
0 0 0 1 0 9 CBP
0 0 0 0 1 10 Cholangite indéterminée

1 =oui; 0 =non ; pour le diagnostic de chevauchement 1 = certain et 2 = probable
SdC = syndrome de chevauchement ; Cl = cholangiopathie indéterminée
Tableau 1 : Diagnostics possibles renseignés par le jury d’attribution diagnostique
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On proposait de retenir les diagnostics de syndromes de chevauchement dit « certain » selon
le respect des criteres de 'EASL qu’on rappelait ainsi :

Criteres EASL 2017 pour le diagnostic du syndrome de chevauchement CBP-HAI de

présentation concomitante (criteres de Paris) :

= 2 criteres parmi :

- PAL > 2 x LSN (limite supérieure de la normale) ou GGT > 5 x LSN
- AAM > 1/40

- Lésions florides biliaires en histologie
+ 2 2 critéres parmi :

- ALAT >5N

- 1gG > 2 LSN ou anticorps anti-muscle lisse positifs

- Hépatite d’'interface modérée ou sévére en histologie
+ examen histologique indispensable

Criteres EASL 2022 pour le diagnostic du syndrome de chevauchement CSP-HAI : Critéres

histologiques d’HAI et critéres cholangiographiques de CSP.

Pour le diagnostic de syndrome de chevauchement CBP-HAI de présentation non
concomitante (ou présentation « séquentielle »), 'EASL ne retient pas de critéres
diagnostiques précis et on utilisait donc les critéres usuels de chaque maladie auto-immune

hépatique.

Ces critéres étaient communiqués a chaque membre du jury afin de l'aider dans la
classification diagnostique. Chaque membre du jury d’attribution diagnostique donnait un
diagnostic initial et final, de fagon indépendante et en aveugle des 3 autres membres.
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. ANALYSE DES DONNEES

Nous avons étudié les taux de concordance inter-observateur entre les diagnostics
retenus par I'évaluateur A et ceux retenus par les membres du jury d’attribution diagnostique
a partir des données initiales. On étudiait de la méme facon le taux de concordance entre les
diagnostics retenus par I'évaluateur A et ceux retenus par les membres du jury d’attribution

diagnostique a partir des données finales.

Nous avons également étudié les taux de concordance intra-observateur entre les
diagnostics retenus par chaque membre du jury d’attribution diagnostique a partir des

données initiales et ceux retenus a partir des données finales.

L’analyse portait sur la cohorte de 85 patients et sur les sous-groupes suivants :

- Les syndromes de chevauchement CBP-HAI identifiés par la codification ;

- Les syndromes de chevauchement CSP-HAI identifiés par la codification ;

- Les syndromes de chevauchement identifiés par I'évaluateur A (n = 40) ;

- Les patients dont le syndrome de chevauchement n’était pas retenu par I'évaluateur A (n
=45);

- Les syndromes de chevauchement CBP-HAI identifiés par I'évaluateur A et dans les sous-
groupes syndrome de chevauchement CBP-HAI « certain » et « probable » ;

- Les syndromes de chevauchement CSP-HAI identifiés par I'évaluateur A et dans les sous-
groupes syndrome de chevauchement CSP-HAI « certain » et « probable » ;

- Les CBP identifiées par I'évaluateur A ;

- Les CSP identifiées par I'évaluateur A ;

L’analyse des taux de concordance entre chaque paire d’évaluateurs était réalisée par
I'utilisation du test Kappa de Cohen, test non paramétrique qui permet d’estimer I'accord
entre des jugements catégoriels en prenant en compte la concordance aléatoire. On
présentait pour cela les résultats sous la forme de tableaux de contingences permettant de
calculer les effectifs attendus a partir des effectifs marginaux et d’en déduire la concordance
observée et la concordance aléatoire a partir desquelles le coefficient kappa (k) était calculé.
Pour I'analyse des taux de concordances entre plus de 2 évaluateurs, on utilisait le coefficient

Kappa (K) de Fleiss.
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RESULTATS

.  CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

La population d’étude était constituée de 90 patients dont 5 ont été exclus pour les raisons
suivantes : 1 patient suivi pour une hépatite B, 3 patients suivis pour une cholangite a IgG4
et 1 patient suivi pour une fibrose hépatique congénitale. Au total, 85 patients ont donc été

inclus dans notre étude.

Parmi ces 85 patients, 'examen des dossiers par I'évaluateur A ne retenait que 40
syndromes de chevauchement (dont 15 syndromes de chevauchement CBP-HAI, 19
syndromes de chevauchement CSP-HAI et 6 syndromes de chevauchement cholangite
indéterminée-HAI). Les 45 patients pour lesquels le diagnostic de syndrome de
chevauchement n’était pas retenu lors de la réévaluation se répartissaient entre : 11 CBP,
12 CSP, 9 HAI, 4 cholangiopathies indéterminées, et 9 autres diagnostics (1 cholangiopathie
granulomateuse associée a une sarcoidose, 1 cholangite a IgG4, 6 perturbations du bilan
hépatique non étiquetées, 1 cirrhose sans argument pour une auto-immunité). Ces données

sont résumées dans le diagramme de flux ci-dessous (Figure 1).

90 patients identifiés par feuille de codification comme « syndrome de chevauchement » lors d’'une consultation dans le
service des Maladies de '’Appareil Digestif du CHU de Lille du 01/01/2019 au 16/05/2024

5 patients exclus

N 1 VHB

3 cholangites a IgG4

1 fibrose hépatique congénitale

\ 4
85 patients inclus

Evaluation sur dossier : diagnostic retenu de syndrome de chevauchement ?

|
! !

45 patients sans diagnostic de syndrome de chevauchement ‘ ‘ 40 patients avec diagnostic de syndrome de chevauchement ‘
12CsP | | 19 CSP-HAI |
11 CBP | | 15 CBP-HAI |
9 HAI | | 6 cholangites indéterminées - HAI |
4 cholangiopathies indéterminées |
\ 4

9 autres
1 cirrhose
1 cholangiopathie granulomateuse non CBP
1 cholangite a IgG4
6 perturbations du bilan hépatique non étiquetées

Figure 1 : Diagramme de flux
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Notre population d’étude comportait, sur notre cohorte, majoritairement des femmes
(69,41%). L’age médian était de 39 ans. Une MICI était présente chez 23 patients soit 27,05%
de la cohorte dont une majorité de RCH (16 patients). Selon les sous-groupes diagnostiques,

les caractéristiques différaient. Comme attendu, alors qu’on observait une majorité de

femmes (93,3%) d’'un &ge meédian de 57 ans sans association a une MICI pour le syndrome

de chevauchement CBP-HAI, on retrouvait une prédominance masculine (57,9%) chez des

patients plus jeunes (dge médian de 20 ans) majoritairement suivis pour une MICI (63,16%)

pour le syndrome de chevauchement CSP-HAI. Les caractéristiques des patients a I'inclusion

et selon le sous-groupe diagnostique sont présentées dans le Tableau 2.

Pas de Cholangite
Cohorte syndrome de CSP + HAI CBP + HAI | indéterminée +
chevauchement HAI

N 85 45 19 15 6
Femme, n (%) 59 (69,41) 33 (73,33) 8 (42,10) 14 (93,30) 4 (66,60)
Age moyen (années) 41,30 43,71 22,63 54,66 49,00
MICI, n (%) 23 (27,05) 10 (22,22) 12 (63,16) 0(0) 1(16,6)
MC, n (%) 4 (4,7) 1(2,22) 3 (15,79) 0(0) 0 (0)
RCH, n (%) 16 (18,82) 9 (20) 6 (31,58) 0(0) 1(16,6)
Colite indéterminée, n (%) 3(3,52) 0(0) 3 (15,79) 0(0) 0 (0)
Mode de présentation du syndrome de chevauchement
Concomitante, n (%) 13 (68,42) 9 (60,00) 4 (66,67)
HAI premiere, n (%) 5(26,31) 1(6,67) 2 (33,33)
HAI secondaire, n (%) 1 (5,26) 5(33,33) 0 (0)

Tableau 2 : Caractéristiques de la population
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Chez les patients chez qui le diagnostic de syndrome de chevauchement n’était pas

retenu par lI'investigateur A, les caractéristiques étaient les suivantes (Tableau 3), conformes

aux données cliniques des patients présentant une HAI, une CBP, une CSP.

Cholangite

CBP CSP HAI indéterminée Autres
N 11 12 9 4 9
Femme, n (%) 11 (100) 4 (33,3) 7 (77,8) 3 (75) 8 (88,89)
Age moyen a la 1° 49,82 25,17 44,67 53 55,89
évaluation (années)
MICI, n (%) 0 (0) 7 (58,33) 1(11,1) 1(25) 1(11,1)
MC, n (%) 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(11,1)
RCH, n (%) 0 (0) 7 (58,33) 1(11,1) 1 (25) 0 (0)
Colite indéterminée, n (%) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0)

Tableau 3 : Caractéristiques de la population (sous-groupe « absence de chevauchement »)
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. CONCORDANCE GLOBALE ET EN ABSENCE DE CHEVAUCHEMENT

Concernant le diagnostic de syndrome de chevauchement porté sur les données initiales,
le pourcentage d’accord entre linvestigateur A et les 4 autres investigateurs était bon,
globalement de 75% (A-B : 81,18% ; A-C : 76,47% ; A-D : 75,29% ; A-E : 72,94%).

Concernant le diagnostic de syndrome de chevauchement porté sur les données finales,
le pourcentage d’accord entre linvestigateur A et les 4 autres investigateurs était
globalement de 80% (A-B : 83,53% ; A-C : 80% ; A-D : 81,18% ; A-E : 72,94%) soit un bon
accord (Tableau 4).

Entre les membres du jury, la concordance sur le diagnostic de syndrome de
chevauchement était bonne (de I'ordre de 80%) pour le diagnostic posé a partir des données

initiales et pour le diagnostic posé a partir des données finales (Tableau 4).

Tout comme [linvestigateur A qui ne confirmait le diagnostic de syndrome de
chevauchement que chez 40/85 patients, les 4 investigateurs du jury confirmaient donc que
la plupart des diagnostics de chevauchement identifiés par la codification n’en étaient pas
(B : 32/85, C : 44/85, D : 39/85, E : 30/85).

Dans le sous-groupe de 45 patients chez qui le syndrome de chevauchement n’était pas
retenu, le taux d’accord sur I'absence de diagnostic « syndrome de chevauchement » entre
I'évaluateur A et les 4 évaluateurs du jury posant le diagnostic a partir des données finales
était globalement trés bon, de 85% (A-B: 93,33% ; A-C: 77,78% ; A-D : 84,44% ; A-E:
86,67%). Entre les membres du jury, le taux d’accord était alors de 80% (B-C : 80% ; B-D :
86,67% ; B-E : 84,44% ; C-D : 80% ; C-E : 73,33% ; D-E : 80%).

A
B 83,53%"
C 80%* 82,35%*
D 81,18%* 85,88%* 82,35%*
E 72,94%** 77,65%** 71,76%** 77,64*%*

Tableau 4 : Concordance inter-observateurs sur le diagnostic de syndrome de chevauchement
(données finales ; sur la cohorte n = 85)

*0,8<k>0,6 *06<k>04 K=10,59

k = kappa de Cohen ; K = kappa de Fleiss
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La concordance intra-évaluateur entre le diagnostic complet (sur les 11 possibilités de
diagnostic) posé a partir des données initiales et le diagnostic complet posé sur les données
finales était trés bonne (Tableau 5). Cela démontre que les membres du jury diagnostique

changeaient peu de diagnostics avec I'apport des données évolutives.

Observateur Taux de concordance Kappa de Cohen
B 84,71% 0,83
C 71,76% 0,69
D 76,47% 0,74
E 90,59% 0,9

Tableau 5 : Concordance intra-observateur sur le diagnostic complet (sur la cohorte n = 85)

La concordance intra-évaluateur entre le diagnostic de syndrome de chevauchement
posé a partir des données initiales et celui posé sur les données finales était trés bonne,
démontrant ainsi que majoritairement, I'ajout de données complémentaires ne modifiait que
peu le diagnostic de syndrome de chevauchement (Tableau 6). Ceci suggére donc que le
diagnostic est peu modifié entre une premiére consultation au CHU et les données

ultérieures, notamment histologiques.

Observateur Taux de concordance Kappa de Cohen
B 92,94% 0,85
C 83,53% 0,68
D 87,06% 0,68
E 94,12% 0,88

Tableau 6: Concordance intra-observateur sur le diagnostic de syndrome de
chevauchement (sur la cohorte n = 85)
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. EVALUATION DE LA CONCORDANCE POUR LE SYNDROME DE
CHEVAUCHEMENT CBP-HAI

On analysait ensuite la concordance pour le sous-groupe « syndrome de chevauchement
CBP-HAI identifié par la codification ». Dans ce sous-groupe de 28 patients, le taux d’accord
sur le diagnostic « syndrome de chevauchement » était bon, globalement de 76% entre
I'évaluateur A et les membres du jury et de 79% entre les membres du jury (Tableau 7).

A
B 78,57%**
C 78,57%** 78,57%**
D 71,43 %** 78,57%** 85,71%*
E 75%** 75%** 75%** 82,15%*

Tableau 7: Concordance inter-observateurs sur le diagnostic de syndrome de
chevauchement dans le sous-groupe « syndrome de chevauchement HAI-CBP identifié par
la codification » (données finales)

*0,8<k>0,6 *06<k>04 K:0,58

k = kappa de Cohen ; K = kappa de Fleiss

Dans le sous-groupe de 15 patients identifiés comme syndrome de chevauchement
CBP-HAI par [I'évaluateur A, le taux daccord sur le diagnostic « syndrome de
chevauchement » entre I'évaluateur A et les 4 évaluateurs du jury posant le diagnostic a
partir des données finales était globalement de 70% (A-B : 60% ; A-C : 80% ; A-D : 66,67% ;
A-E : 73,33%). Entre les membres du jury, le taux d’accord était légérement meilleur, de
'ordre de 80% (B-C: 80% ; B-D: 80% ; B-E : 73,33% ; C-D: 86,67% ; C-E : 80% ; D-E :
93,33%).

En se concentrant sur les 9 patients identifiés par I'évaluateur A comme « syndrome de
chevauchement HAI-CBP certain », ce taux de concordance était plus élevé (77% entre

I'évaluateur A et les membres du jury et 88,8% entre les membres du jury), confirmant ainsi
l'utilité des critéres EASL dans l'identification des syndromes de chevauchement.
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Pour les 11 patients identifiées avec CBP seule par I'évaluateur A, le taux d’accord sur
'absence de diagnostic de syndrome de chevauchement était globalement trés bon voire
excellent, de 87% avec les 4 évaluateurs du jury et de 83% entre les membres du jury.
L’absence de diagnostic de syndrome de chevauchement est retenue par I'ensemble des
évaluateurs pour 8 patients. Chez 5 de ces 11 patients, la concordance sur le diagnostic
complet est parfaite (diagnostic de CBP posé par I'ensemble des évaluateurs), et pour 3
patients la discordance ne repose que sur un diagnostic de cholangite indéterminée posé par

un unique évaluateur.

Lorsqu’on s’intéresse aux parameétres biologiques et histologiques des patients dont le
diagnostic retenu par I'évaluateur A était une CBP seule, on peut relever les éléments qui
ont pu faire évoquer une HAI associée et qui sont résumeés ci-dessous (Tableau 8) :

Nombre de
Infl : N& membre du jury
) Cytolyse l9G ) aiaination Locrose diagnostiquant un
Patient Anticorps portale ou périportale svndrome de
(nb x LSN) | 1-2N lobulaire discréte y
chevauchement
(sur 4)
1 1-5 ND SLA négatif oui oui 0
2 5-10 oui ASMA = 1/40° oui oui 2
ASMA +
3 1-5 oui ] ] oui oui 1
(sans seuil précisé)
4 >10 oui SLA + oui non 2
5 1-5 non ASMA négatif oui non 0
6 1-5 oui ND oui oui 0
7 1-5 ND ASMA > 1/40° ND ND 0
8 1-5 non ASMA négatif non non 0
ASMA +
9 absence oui ] ] oui non 0
(sans seuil précisé)
10 1-5 ND négatifs oui oui 0
11 >10 ND ND oui oui 0

ND : non disponible

Tableau 8 : Caractéristiques biologiques et histologiques des patients du sous-groupe CBP
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Ainsi, les diagnostics de syndrome de chevauchement CBP-HAI identifies par la
codification dont le diagnostic de syndrome de chevauchement n’était pas retenu par
I'évaluateur A et par une large majorité du jury d’attribution diagnostique semblent étre
principalement représentés par des CBP se présentant sous une forme cytolytique parfois
importante. Il s’y associe fréequemment la présence d’'une inflammation portale ou lobulaire
principalement minime éventuellement associée a des foyers de nécrose périportale
(d’'intensité toujours minime). La positivité des auto-anticorps, notamment des anticorps anti-
muscle lisse, semble également pouvoir participer a poser un diagnostic erroné de syndrome
de chevauchement alors méme que le taux n’est pas toujours important et que la spécificité
de ces anticorps n’est pas optimale. Enfin, on retrouve fréquemment chez ces patients une

hypergammaglobulinémie qui reste cependant < 2 x LSN.

Au regard des bons accords dans les sous-groupes CBP-HAI certain et CBP seule, les
discordances diagnostiques chez les patients ayant une HAI et/ou une CBP semblent
reposer principalement sur les 6 diagnostics de syndrome de chevauchement « probable »
chez qui on ne retrouve effectivement des taux de concordance globale que de 58% entre
I'évaluateur A et les membres du jury et de 72% entre les membres du jury. Ceci confirme
donc le caractéere vague des recommandations de I'EASL sur le syndrome de
chevauchement « probable ».
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IV. EVALUATION DE LA CONCORDANCE POUR LE SYNDROME DE
CHEVAUCHEMENT CSP-HAI

On analysait ensuite la concordance pour le sous-groupe « syndrome de chevauchement
CSP-HAI identifié par la codification ». Dans ce sous-groupe de 32 patients, le taux d’accord
sur le diagnostic « syndrome de chevauchement » était trés bon, globalement de 85% entre
I'évaluateur A et les membres du jury. Entre les membres du jury, le taux d’accord était bon,

globalement de 80% avec toutefois de I'hétérogénéité selon les comparaisons deux a deux
(Tableau 9). A I'exception d’'un membre du jury, les concordances étaient meilleures que
pour le syndrome de chevauchement CBP-HAI.

A
B 90,63%*
C 87,5%* 90,63%*
D 90,63%* 87,5%* 84,38%*
E 68,75%** 78,12%** 68,75%*** 65,63%***

Tableau 9: Concordance inter-observateurs sur le diagnostic de syndrome de
chevauchement dans le sous-groupe « syndrome de chevauchement HAI-CSP identifié par
la codification » (données finales)

*0,8<k>0,6 *06<k>04 **0,4<k>0,2 K:0,54

K = kappa de Cohen

K = kappa de Fleiss (concordance inter-observateurs)

Dans le sous-groupe des 19 patients identifi€s comme syndrome de chevauchement
CSP-HAI, le taux d’accord sur le diagnostic « syndrome de chevauchement » entre
I'évaluateur A et les 4 évaluateurs du jury posant le diagnostic a partir des données finales
était globalement de 85% (A-B : 84,21% ; A-C : 89,47% ; A-D : 94,73% ; A-E : 52,63%). Entre
les membres du jury, le taux d’accord était alors de 78% (B-C : 94,74% ; B-D : 89,47% ; B-
E :68,42% ; C-D : 94,73% ; C-E : 63,16% ; D-E : 57,89%).
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Les taux de concordance, chez les 12 patients identifiés par I'évaluateur A comme

syndrome de chevauchement HAI-CSP « certain » et pour les 12 patients identifies comme

CSP seule étaient inchangés. La concordance globale est donc meilleure pour le

chevauchement CSP-HAI que pour le chevauchement CBP-HAI, soulignant la grande

reproductibilité du diagnostic de CSP, probablement expliquée par les données objectives

de I'IRM. La concordance sur le diagnostic complet chez les patients CSP était parfaite pour

7 patients (diagnostic de CSP par les 5 évaluateurs). La discordance reposait sur 5

diagnostics de syndrome de chevauchement HAI-CSP (4 probables, 1 certain) posés pour 5

patients par un seul évaluateur. Chez ces 12 patients, les éléments biologiques et

histologiques qui ont pu faire évoquer une HAI associée sont résumés dans le Tableau 10.

Nombre de membre
Cytolyse 1aG Inflammation | Nécrose | du jury diagnostiquant
Patient (en nb x (g/L) Anticorps portale ou périportale un syndrome de
LSN) 9 lobulaire discréte chevauchement (sur
4)
ASMA négatif ;
1 >10 14 LKM négatif ND ND 1
ASMA 1/80¢

2 5-10 17 (spécificité anti- non oui 0
actine inconnue)

3 1-5 17,5 négatif oui oui 1

4 1-5 ND négatif oui non 0

5 >10 17,2 négatif oui oui 0

6 1-5 ND négatif oui non 1
ASMA + (seuil et

7 >10 ND spécificité anti- hon hon 0
actine inconnus)

8 >10 17,5 négatif non non 1

9 1-5 ND négatif oui non 1

10 1-5 11 négatifs oui oui 0

11 1-5 ND négatif oui non 0

ASMA 1/80¢

12 1-5 normaux | (spécificité anti- oui non 0

actine inconnue)

ND = non disponible

Tableau 10 : Caractéristiques biologiques et histologiques des patients du sous-groupe CSP
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Ainsi, les diagnostics de syndrome de chevauchement CSP-HAI identifies par la
codification dont le diagnostic de syndrome de chevauchement n’était pas retenu par
I'évaluateur A et par une large majorité du jury d’attribution diagnostique semblent étre
principalement représentés par des CSP se présentant sous une forme cytolytique parfois
trés importante (1/3 des patients ont une cytolyse >10xLSN). Il peut s’y associer une
inflammation portale et/ou lobulaire, une nécrose périportale minime ou la positivité

d’anticorps anticorps anti-muscle lisse.
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DISCUSSION

Au regard des résultats de notre étude, il semble donc que le diagnostic de syndrome de
chevauchement soit souvent poseé par exces. |l convient pourtant de procéder avec prudence
dans l'identification de ces syndromes de chevauchement, I'exposition aux traitements
immunosuppresseurs n’étant pas dénuée de risque.

La validité des reéattributions des diagnostics de notre étude est étayée par la grande
similitude épidémiologique (age, sex-ratio, association a une MICI) des groupes CSP, CBP,
CBP-HAI et CSP-HAI avec la littérature, ce qui corrobore le taux d’exclusion de diagnostic
important de pres de 55% de la cohorte par les 5 observateurs (8,33,36,46,48,67).

Pour le syndrome de chevauchement CBP-HAI, la prévalence dans la population de CBP
varie de 2,1 & 19,3% selon les critéres diagnostiques utilisés (36,48,57). A partir des données
de codification de consultation dans le service des Maladies de I'Appareil Digestif du CHU
de Lille, la prévalence des syndromes de chevauchements parmi les patients CBP sur la
méme période d’étude au CHU de Lille était de 9,72%. Notre étude suggére ainsi une
prévalence plus faible des syndromes de chevauchement CBP-HAI parmi les CBP, de I'ordre
de 4,3%. De la méme fagon, pour les syndromes de chevauchement CSP-HAI, dans la
littérature la prévalence dans la population de CSP varie de 7 a 14% (54,61). Au CHU de
Lille, celle-ci était de 15,4% sur la période d’étude alors que nos travaux suggérent une
prévalence plus faible de 9,1%.

Dans la littérature, les études de concordance pour le diagnostic de syndrome de
chevauchement portent soit sur le diagnostic de CSP sur Bili-IRM, soit sur l'interprétation
d’examens histologiques. Les cohortes de validation, notamment des critéres de Paris,
rendent compte de la validité de criteres prédéfinis par un évaluateur ou un groupe
d’évaluateurs sans comparer les différences d’application entre plusieurs évaluateurs (61).
Une étude suédoise rétrospective multicentrique portant sur 61 patients identifiés comme
ayant une « forme variante de CBP » définis par une CBP-HAI, une cholangite auto-immune
ou une CBP-AMA négative ne retenait le diagnostic de forme variante, apres réévaluation
par un groupe d’experts, que chez 35 patients soit 5% de la cohorte des patients CBP (62).
Ces résultats sont donc similaires a ceux de notre étude sur le taux d’exclusion du diagnostic

et sur la prévalence de forme variante. A notre connaissance, il n'existe pas d'autres études
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évaluant la concordance diagnostique inter-observateurs. Cette méthode permet pourtant de
rendre compte de la variabilité de I'application en vie réelle des critéres diagnostiques.

Les critéeres EASL proposés pour le diagnostic de syndrome de chevauchement CSP-
HAI bien que robustes, ne semblent pas performants pour identifier un sous-groupe de
diagnostic de syndromes dans lequel I'accord serait plus important entre les évaluateurs.
Selon ces critéres, I'HAI est évaluée uniquement par son retentissement histologique alors
méme que la biopsie peut étre contre-indiquée en cas de dilatation des voies biliaires
consécutive a la CSP et que I'hnépatite d’interface peut étre observée dans d’authentiques
cas de CSP, bien qu’elle soit alors majoritairement d’intensité minime. De plus, le critére
« anomalies histologiques d’'HAI » est ici laissé a la libre interprétation du praticien exposant
ainsi a une variabilité inter-évaluateur (34,61). Les recommandations ameéricaines suggerent
ainsi de considérer le diagnostic de syndrome de chevauchement CSP-HAI en présence de
caractéristiques cliniques, biochimiques et sérologiques dHAI et des critéres
cholangiographiques de CSP et de considérer la réalisation d’'une biopsie hépatique dans les
cas de suspicion de syndrome de chevauchement (68). Enfin, les cas de syndromes de
chevauchement d’'une HAI avec une CSP des petits canaux ne sont par définition pas
identifiés par l'utilisation de ces critéres, et 'examen histologique qui pourrait redresser le
diagnostic par I'identification de Iésions typiques (fibrose concentrique péribiliaire) est sujet
a un biais d’échantillonnage.

Malgré ces limites, la concordance des diagnostics de syndrome de chevauchement HAI-
CSP semble meilleure que la concordance des diagnostics de syndromes de chevauchement
CBP-HAI. Cela pourrait s’expliquer par un diagnostic plus uniforme de la maladie
cholestatique CSP permise par le critere facilement reproductible « anomalies
cholangiographiques de CSP » et par la présence fréquente d’'une RCH qui peut influencer
le diagnostic. Cela tend a étre confirmé par la concordance trés bonne qu'on observe
également dans le groupe CSP.

Les critéres EASL (ou critéres de Paris) proposés pour le syndrome de chevauchement CBP-
HAI de présentation concomitante permettent d’individualiser un groupe dans lequel la
concordance des diagnostics est plus importante, confirmant I'efficacité de ces critéres
anciens et bien établis (8,36). Ces critéres restent cependant imparfaits et peuvent étre
critiqués : quel seuil de positivité faut-il considérer pour les anticorps anti-muscle lisse et faut-
il ne tenir compte que d'anticorps de spécificité anti-actine? De plus, certaines

recommandations rendent compte de criteres similaires mais discrétement différents pouvant
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participer a une certaine confusion (AMA = 1/40 ou absence de seuil précisé ; IgG > 1,5N,
retrait du critére de positivité des anticorps anti-muscle lisse) (19,48,69,70). Dans I'étude de
validation des critéres de Paris de 2010, le taux d’AMA retenu était = 1/20, différent du seuil
de > 1/40 (57). La considération des AAN spécifiques de CBP (sp100 et gp210) pourrait
permettre d’améliorer la performance diagnostique. Concernant les critéres histologiques,
une hépatite d’interface d’intensité sévere peut étre retrouvée dans prés d’'un quart des CBP
et la cholangite destructrice peut étre identifiée dans des cas d’HAI alors qu’elle ne l'ait que
dans moins d’'un tiers des cas de CBP (48,55,61). Enfin, ces criteres n’étant validés que pour
les présentations dites « concomitantes », on peut se demander quelle doit étre la limite
chronologique a adopter entre les présentations « séquentielles » et « concomitantes » chez
des patients dont les anomalies biologiques peuvent préexister selon une cinétique variable

avant le diagnostic.

De facon surprenante, dans notre étude, I'apport de données évolutives sur la
modification des diagnostics par les évaluateurs est faible. L'’exemple de I'évolution de I'entité
critiquée de la cholangite sclérosante auto-immune aurait pu suggérer que 'évolutivité de la
maladie permettrait chez certains patients de corriger le diagnostic (54,64). On peut donc se
demander si, plus que la répétition d’examens (éventuellement histologiques), ce n’est pas
la discussion entre hépatologues qui pourrait permettre d’affiner les diagnostics.

Nos données suggérent donc que des diagnostics de syndrome de chevauchement sont
posés par exces en raison de caractéristiques communes entre HAI et maladie cholestatique
auto-immune (CBP ou CSP). L'intégralité des diagnostics de CSP et 10 diagnostics de CBP
sur 11 que nous ne retenions pas comme syndrome de chevauchement présentaient une
cytolyse d’intensité variable, parfois >10 x LSN. Ces situations de CBP et de CSP présentant
des poussées cytolytiques ne sont pas rares, et peuvent étre dues a un événement
intercurrent (infection, cause médicamenteuse) qu'il faut d’abord éliminer, mais également a
la maladie auto-immune elle-méme (6). Ainsi, alors que des auteurs proposaient
l'individualisation de I'entité « cholangite sclérosante auto-immune » chez I'enfant, plusieurs
experts considérent qu’elle n’est pas distincte de certains syndromes de chevauchement
CSP-HAI et qu’elle n’est qu’une phase « inflammatoire » qui évolue avec I'age vers une CSP
« classique ». La progression de la maladie, a l'instar de celles des MICI qui y sont souvent

associées, ne serait cependant pas linéaire et pourrait étre émaillée de « poussées
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inflammatoires » expliquant, comme conforté par nos travaux, certains diagnostics de
syndrome de chevauchement portés par exces (54).

De la méme fagon, nous avons observé des cas de CBP dont le diagnostic initialement retenu
de syndrome de chevauchement a pu étre guidé en partie par la présence d’une cytolyse
lors du diagnostic. Cette élévation des transaminases reste de faible intensité, mais son
association a une inflammation lobulaire ou portale, a une hépatite d’interface minime ou a
une discréte élévation des IgG peut mener a un diagnostic de syndrome de chevauchement

qui, selon nous, pourrait étre erroné.

Les taux de concordances observés pour le diagnostic de syndrome de chevauchement
dans les sous-groupes de syndrome de chevauchement CBP-HAI, CBP-HAI certain, CBP-
HAI probable et CBP sont meilleurs entre les 4 membres du jury diagnostique qu’entre
I'évaluateur A et les membres du jury. Cela pourrait s’expliquer en partie par une différence
d’expérience entre I'évaluateur A et les membres du jury diagnostique. Ce dernier étant
constitué de 4 hépatologues du méme centre tertiaire et qui ont I'nabitude de discuter de
facon collégiale de dossiers de maladies auto-immunes, il est possible qu’une partie de cette
différence soit expliquée par un biais d’entrainement et par une méthode diagnostique

rendue similaire.

Les forces de notre étude sont représentées par son originalité, la participation de 5
évaluateurs différents, et par la liberté laissée aux évaluateurs pour poser les diagnostics qui
permet de refléter la pratique clinique.

La principale limite a linterprétation des données de notre étude est son caractére
rétrospectif qui conduit 8 des données manquantes dont la gestion pouvait étre différente
entre chaque évaluateur. Ainsi, sur les 85 patients de notre cohorte, on ne disposait pas
d’examen histologique pour 13 patients dont 7 patients chez qui le diagnostic retenu par
I'évaluateur A était « autre diagnostic » avec cependant un trés bon accord avec les
membres du jury. De plus, on peut regretter le faible effectif qui conduit, principalement pour
les analyses en sous-groupes, a une variation rapide des taux de concordance- Cette limite
est cependant inhérente a la réalisation d’études sur les maladies auto-immunes hépatiques
et a fortiori sur les syndromes de chevauchement. Enfin, il aurait pu étre intéressant de
stratifier 'analyse selon le clinicien prenant en charge le patient lors de la codification du

syndrome de chevauchement.
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CONCLUSION

Les syndromes de chevauchement sont des maladies hépatiques auto-immunes rares
et dont le diagnostic complexe semble souvent posé avec excés. Des phénotypes de CBP
et de CSP s’exprimant par des « poussées inflammatoires » peuvent participer a ce
phénomeéne : il serait intéressant de pouvoir mieux les isoler. La discussion collégiale doit
permettre de mieux identifier les authentiques syndromes de chevauchement, afin de
participer a une homogénéisation des diagnostics indispensable a une meilleure étude des

maladies hépatiques auto-immunes.
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Résumé :

Introduction : Les syndromes de chevauchement sont des maladies rares et de présentations
hétérogénes rendant les diagnostics complexes. Nous disposons de peu de données sur les
concordances des diagnostics des syndromes de chevauchement.

Objectif : L'objectif de notre étude était d’évaluer les concordances intra-observateurs et inter-
observateurs des diagnostics posés par 5 évaluateurs sur une cohorte rétrospective de
syndromes de chevauchement.

Méthode : Les patients identifiés comme présentant un syndrome de chevauchement par
codification en consultation du 01/01/2019 au 16/05/2024 étaient inclus dans notre étude. Un
évaluateur effectuait une réattribution de diagnostics et constituait deux fichiers : « initial » a
partir des données initiales et « final » résumant les données évolutives. Ces fichiers étaient
remis a un jury d’attribution diagnostique de 4 évaluateurs a qui on demandait d’attribuer un
diagnostic a partir des données initiales puis a partir des données finales.

Résultats : La cohorte rétrospective comportait 85 patients analysés dont 40 patients chez qui
I'évaluateur A retenait le diagnostic de syndrome de chevauchement. Le taux d’exclusion de
diagnostic était similaire (de 54 a 64%) pour les autres évaluateurs. Le taux d’accord entre les
évaluateurs sur le diagnostic de syndrome de chevauchement a partir des données finales était
globalement de 80%. Ces bonnes concordances étaient confirmées dans les sous-groupes
CBP-HAI (particulierement dans le sous-groupe CBP-HAI « certain » : 88,8% entre les membres
du jury) et CSP-HAI (80% entres les membres du jury). Les patients chez qui le syndrome de
chevauchement n’était pas retenu présentaient souvent une CBP ou une CSP de phénotype
« inflammatoire » s’exprimant par une cytolyse d’intensité variable.

Conclusion : Le diagnostic de syndrome de chevauchement est posé par excés dans prés de
55% des cas, potentiellement en raison de phénotypes « inflammatoires » de maladies
cholestatiques. Une discussion collégiale pourrait permettre d’améliorer la validité des
diagnostics poseés.
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