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Objec2fs	pédagogiques	
•  Epidémiologie	
•  Ethiopathogénie	
•  Histoire	naturelle	
•  Présenta2ons	cliniques	
•  Moyens	diagnos2ques	
•  Traitement	

– Médical	
–  Endoscopique	
–  TH	

•  surveillance	



Incidence/Prévalence	

•  Europe	du	nord	:	0.5	-	1.3	/100	000	/an	
	
•  	Amérique	du	nord	:	3.85	-	16.2	/	100,000/an		
	
•  Espagne,	Singapore			Japan	:		0.022,	0.13	,	
0.095	/	10,000	



Prévalence	CSP	si	RCH	

E	Gizard	,Aliment	Pharmacol	Ther	2014		



Facteurs	de	Risque	de	CSP	si	MICI	
résultats	du	registre	suisse	

•  2744	pa2ents	[1188	RCH	1556	Crohn	)	
•  57		avaient	une	CSP	(48	RCH	et	9	CROHN).		
•  Prévalence	4.04	vs.	0.58%,	P<0.001	
•  Facteurs	de	risque		

–  Sexe	masculin		[OR	2.771,	P=0.022],		
–  Pancolite	(OR	2.855,	P=0.011)	
–  Non	fumeur		(OR	9.253,	P=0.030),		
–  ATCD	appendicectomie	(OR	4.114,	P=0.019)		

M	Fraga	,European	Journal	of	Gastroenterology	&	Hepatology	2017	



Prévalence	de	RCH	si	CSP	
Pays		 Prévalence	

France	 60	%	

Espagne		 44	%	

Turquie	 43-63	%	

Iran	 62	%	

Inde	 	50	%	

Japon	 34-37	%	

TH	Karlsen,Journal	of	Hepatology	2017	
	

Iatsushi	T,	nflamm	Intest	Dis	2016	



physiopathologie	

	
1.	Karlsen	TH,	et	al.	J	Hepatol	2017;67:1298–323;	
ESGE/EASL	CPG	Endoscopy	in	PSC.	J	Hepatol	2017;66:1265–81	
Image	©	Kari	C	Toverud	CMI	2017.	Please	do	not	adapt	or	share	without	permission	

>20	suscep2bility	genes	
have	been	iden2fied	

Role	of	gut-derived	
an2gens	remains	unclear	

Primary	or	secondary	disturbances	
in	bile	homeostasis	are	thought	

to	contribute	to	PSC	

T	cells,	macrophages	and	neutrophils	
are	likely	to	engage	with	an	

ac2vated	cholangiocyte	phenotype	

Chronic	injury	+	common	
fibro2c	mechanisms	

involving	hepa2c	stellate	
cells	and	portal	

myofibroblasts	in	an	
undefined	cross-talk	
with	cholangiocytes	

Liver-related	complica2ons	in	PSC	
are	mainly	represented	
by	bile	duct	strictures,		
liver	cirrhosis	and	CCA	



CSP	:	Histoire	naturelle	et	causes	de	mortalité	

TH	Karlsen,Journal	of	Hepatology	2017	

Causes	de	mortalité	
-  CCA	(32%)	
-  IHC	(15%)	
-  Complica2ons	de	la	TH	(9%)		
-  	CCR		(8%)	
	



United	European	Gastroenterology	Journal	2018	

Pa2ents	with	later	age	at	diagnosis		
increased	risk	for	progressive	liver	failure	and	biliary	malignancies	





Présenta2on	typique	

•  Homme	de	30-	40	ans	
•  Suivi	pour	MICI		(RCH)	
•  	cholestase	+/-	cytolyse	

	
	

S	Sirpal,	Clinical	and	Experimental	Gastroenterology	2017	



Par2cularités	des	CSP	associées	à	une	MICI		
	

•  Survenue	à	un	âge	plus	jeune		

•  Formes	de	passage	plus	fréquentes	(CSP-HAI)		

•  Pas	de	parallélisme	sévérité́	CSP/RCH.		

•  Colectomie:	pas	de	modifica2on	de	la	CSP		



Autres	modes	de	découverte	

•  Découverte	fortuite	de	cholestase	
•  Prurit	,ictère	,asthénie	
•  angiocholite	
•  Cirrhose	décompensée	
•  Cholangiocarcinome	
•  25	%	des	cas	:	pathologies	auto-immune	
associée	

Jessica	K	Dyson		,Lancet	2018	Tom	H.	Karlsen		Journal	of	Hepatology	2017		



Pathologies	pouvant	être	associées	à	la	CSP	

JH	Tabibian	,Liver	Research		2017		
	



	RCH	avec	CSP	:Phénotype	par2culier	
	
•  Souvent	pas	d’ateinte	rectale	:	18-56	%	vs	10	%	
•  Pancolite	dans	60	%	vs	50	%	
•  Ateinte	colon	droit	fréquente		
•  	iléite	de	reflux		:	20–51%		
•  Fréquence	des	formes	indéterminées	
•  Forme	souvent	bénigne		
•  Risque	du	cancer	du	colon	élevé	(10-15%)	
•  Cancer	souvent	du	colon	droit	

Iatsushi	T,	nflamm	Intest	Dis	2016	

M.Harbord	,Journal	of	Crohn's	and	Coli:s,	2016		

	



Moyens	diagnos2ques	

1.	Weismüller	TJ,	et	al.	J	Hepatol	2008;48	Suppl	1:S38–57;	
ESGE/EASL	CPG	Endoscopy	in	PSC.	J	Hepatol	2017;66:1265–81	

	

•  IRM	+++	
•  CPRE		

– si	dic	douteux	aprés	IRM+PBF	
– Si	biopsies	ou	cytologie	necessaire	
– 	si	Tx		endoscopique		indiqué	

ERCP	 MRC	

A	

B	



Hepatology	2017	C.	Schramm,		
	



u  	222	RCH	et	100	Crohn	surveillance	à	long	terme	(	20	ans)	

u  24	pa2ents	(7.5%)		:	lésions	évoquant	une		CSP	
u  	seulement	7		pa2ents	(2.2%)		connu		porteur	de	CSP	

u  Avec	l’IRM	dans	le	suivi		;	on	détecte	3	x	plus	de	CSP	asymptoma2que	

u  65	%	des		pa2ents	avaient	une	CSP		sans	anomalies	biochimiques		
	

A	K	Lunder	Gastroenterology	2016	



Anomalies	biologiques	associées	

S	Sirpal,	Clinical	and	Experimental	Gastroenterology	2017	

-  NFS		
-  Transaminases	GGT		Bili	PA	
-  EPP	
-  Ig	G4	
-  Ac	an2	mitochondries	
-  Ac	an2	muscles	lisses	

Chapman	,	LINICAL	LIVER	DISEASE,	VOL	9,	NO	5,	MAY	2017	



CSP	et	Ig	G4	posi2f	

U	Navaneetham,Gastroenterology	2014	



Diagnos2c	différen2el	entre	CSP	et	cholangiteIg	G4		

Ig	G4	>	4	x	N	
IgG4/IgG1	>	0.24	
PCR	pour	mesure	de	ce	rapport	
		

Jessica	K	Dyson		,Lancet	2018	



Indica2ons	de	la	PBF		

•  Doute	de	CSP	des	pe2ts	canaux	avec	IRM	
normale	

•  Ig	G4	élevée	
•  HAI	associée	



Fibroscan	dans	la	CSP	

Corpechot	C	et	al	Gastroenterology	2014		
	

Ehlken	H	et	al	Plos	One	2016	



Diagnos2c	différen2el	

J	K	Dyson,		Lancet	2018	



CSP	:Critères	diagnos2ques	
•  Cholestase	sans	causes	évidentes	
•  Aspect	typique	en	IRM	
•  Pas	de	cholangites	secondaires	

TH	Karlsen,Journal	of	Hepatology	2017	



Traitement	



Traitement		du	Prurit	

ACG	2015	



Chercher	ostéoporose	et	déficit	en	vit	liposoluble	

ACG	2015	 AASLD	2010	



AUDC et CSP 

Olsson	et	al.	Gastroenterology	2005	

17-23 mg/kg/j	

RTC		avec		219	pa2ents		
	tendance	à	améliorer	la	survie		
	



AUDC forte dose 
Effet délétère 

Lindor	et	al.	Hepatology	2009	

AUDC 28-30 mg/kg/j vs. Placebo	



URSO	forte	dose	

•  Risque	plus	élevé	de		
– Cirrhose,VO	
–  	cholangiocarcinome	voir	de	CCR	
–  	Transplanta2on	hépa2que	

Lindor	KD,	Hepatology	2009	
		
Eaton	JE,	Am	J	Gastroenterol	2011		
	



AUDC et CSP: que fait-on ? 

AASLD	recommenda:ons		2010	

EASL	recommenda:ons		2009	





La	plus	part	des	experts	proposent	
une	dose	de	18-21	mg/kg			

Que	faire	en	pra2que		?	

2014	





J	HEPATOL	2017	



Vancomycine	dans	le	Tx	la	CSP	

J	H	Tabibian	,Gastroenterology	&	Hepatology		2018	



2018	



Sta2ne	et	CSP	

*Liver-related	death,	LTx,	CCA	or	variceal	bleeding	
Stokkeland	K,	et	al.	ILC	2018,	#PS-128	

•  Swedish,	register-based	cohort	study	of	PSC	pa2ents	with	IBD	(n=2914)	diagnosed	between	
2005	and	2016	

•  Cox	regression	used	to	analyze	associa2ons	between	different	drugs	and:	death,	LTx,	CCA,	and	
bleeding	oesophageal	varices	

•  Sta2n	exposure:	13.9%	(n=404)	

Drug	 All-cause	mortality	(n=2914)	 Mortality	and	liver	
transplantaUon	(n=2794)	 Adverse	liver	events*	(n=2740)	

UDCA	 1.04	(0.87,	1.25)	 1.34	(1.12,	1.62)	 3.10	(2.36,	4.07)	

Sta2ns		 0.68	(0.54,	0.88)	 0.50	(0.28,	0.66)	 0.53	(0.36,	0.80)	

NSAIDs	 0.86	(0.72,	1.02)	 0.82	(0.68,	0.99)	 0.87	(0.68,	1.62)	

ASA	 0.99	(0.80,	1.21)	 2.16	(1.72,	2.70)	 3.35		(2.46,	4.55)	

An2bio2cs	 1.70	(1.27,	2.29)	 2.27	(1.70,	3.05)	 3.03	(2.09,	4.41)	

An2myco2cs	 2.78	(2.24,	3.44)	 3.13	(2.48,	3.94)	 1.74	(1.20,	2.51)	

Metronidazole	 1.27	(1.06,	1.53)	 1.20	(0.99,	1.47)	 1.58 (1.23,	2.03) 

AZA/mercaptopurines	 0.66	(0.52,	0.84)	 0.65	(0.50,	0.83)	 0.80	(0.60,	1.08)		

Steroids	 1.94	(1.60,	2.34)	 2.14	(1.75,	2.60)	 1.28 (1.00, 1.65) 

Conclusions:	staUn	use	associated	with	decreased	risk	of	death	and	LTx	in	PSC	

Hazard	raUos	(95%	CIs)	



	fibrates	+		acide	ursodeoxycholique	
expérience	Franco-espagniole	

	
•  20	Pa2ents	en	réponse	biochimique		incomplète	à	Urso	(	PA	>	

1.5	N)	
•  Elastometrie	:		11kPa	(≥F3	)	
•  fibrates	(fenofibrate	200mg/day	or	bezafibrate	400mg/day)	/	6	

mois	
•  Résultats	:	

–  Diminu2on	du	prurit	
–  Réduc2on	des	PA	de	41	%	
–  L’arret	des	fibrates	:	augmenta2on	des	PA	
–  Fibrates	bien	toléré	
–  Augmenta2on	de	l’elas2cité	

Lemoinne	S	et	al,Clin	Res	Hepatol	Gastroenterol.	2018		



Quand	Tx	endoscopique	

*Strength	of	recommenda2on,	weak;	quality	of	evidence,	low	
ESGE/EASL	CPG	Endoscopy	in	PSC.	J	Hepatol	2017;66:1265–81	

Recommendations 

Traitement Endoscopique  avec prelevement  sur les stenoses 
suspectes est suggéré chez les patients symptomatiques qui 
profiteront de ce  Tx endoscopique 

elevé faible 

Strength	of	recommenda2on	 Quality	of	evidence	



CSP	:	Quel	traitement	endoscopique	et	chez	qui	?		

EASL	2017	



Résultats	du		traitement	endoscopique		

•  171	PSC	suivi	à	long	terme	(	moy	de	20		ans)	
– Traitement	endoscopique	répété	
–  	Survie	sans	TH	après	la	première	endoscopie	

•  à	5	ans	:	81%		
•  	à	10	ans	:	52%			

•  6	%	des	sténoses	dominantes	étaient	des	CCA	

Gothard	DN,Gastrointest	Endosc	2010		
	



	dila2on	vs.		dila2on	+	prothese	

*≤2	weeks	
1.	Ponsioen	C,	et	al.	J	Hepatol	2017;66:S1–2;	
ESGE/EASL	CPG	Endoscopy	in	PSC.	J	Hepatol	2017;66:1265–81	

•  Etudes	retrospec2ves	:	
– Ameliora2on	de	la	Survie	sans	TH		avec		dilata2on	
– Complica2ons	plus	fréquente	avec	prothese	

•  Etude	DILSTENT			dila2on	vs	prothèse		a	été	arrêtée	
– Pas	de	diffrence	:	echec	ini2al	et	recidive	
– Plus	de	complica2ons		pancrea2te	et	angiocholite	,		
(42%)	vs.	(10%)	



Cas	clinique	

•  BN	,55	ans				
•  	ATCD	d’angiocholite	
•  Pas	de	trouble	de	transit	
•  Consulte	pour	subictère	
•  Biologie	:	cytolyse	et	cholestase		
•  Echo	:	DVBIH	et	VBP	
•  IRM	:		2	sténoses	avec	2	pe2ts	calculs	VBP	
•  Ig	4	sérique	:	N			
•  Tx	endoscopique	:	SE	+	dilata2on	et	
							extrac2on	des	calculs	
•  8	mois	:Récidive	de	la	sténose	:Stent	10Fr	
•  13mois	plus	tar:	récidive	:	2	stents	7Fr	
•  Evolu2on	à	5	ans	:	bonne	(	après	5	CPRE)	
•  Sous	Urso	
•  colo	ini2ale	et	à	5	ans	:	RAS				

	
	



Indica2ons	de	la	TH	

ACG	2015	



TH	pour	CSP	
évolu2on	à	long	terme	

•  45	TH	pour	CSP	
•  40	%	Récidive	de	la	CSP		(recul	moyen	30	mois)	

–  	24.5%	à	3	ans	
–  39.3%	à	5	ans	
–  45.8%	à	6	ans		

•  Survie	du	greffon		
–  56.3%	à	5		ans		après	récidive	
–  	21,9	%	à	10	ans	après	récidive	

Y	Ueda	,Transplant	Direct.	2017		



CSP	et	risque	de	cholangio-carcinome(CCA)	et	
Cancer	colorectal	

•  Prévalence	de	néoplasie	si	CSP	13–14%	
–  		CCA	(11%)		
–  		CCR		(9%).		

•  Le	risque	de	CC	augmente	si	
–  Ancienneté	de	la	RCH		>15	ans			
–  		Pancolite	
–  	indépendamment	de	la	sévérité	de	la	maladie	

•  Le	risque	de	CCR	est	
–  	mul2plié	par	5	si	CSP		
–  mul2plié	par	9	si	MICI	avec	CSP	

	
Fang	Y	,Aus2n	J	Gastroenterol	2015		
	



RCH/CSP	:AUDC	et	préven2on	du	CCR	

	Méta-analyse	177	CCR/763	MICI/CSP	
	pas	d’effet	préven2f	:		OR	=	0.81,	95%	CI:	0.41-1.61.	

	Effet	préven2f	contre	néoplasie	avancé		
	

													Singh	S,Inflamm	Bowel	Dis	2013;		
	

W Rosy,World J Gastroenterol 2014 



Surveillance		

J	H	Tababian,	Gastroenterology	&	Hepatology	2018		
	



surveillance	Endoscopique	si	CSP/RCH		

ESGE/EASL	CPG	Endoscopy	in	PSC.	J	Hepatol	2017;66:1265–81	

Recommendations 

Ileocolonoscopiede dépistage  au moment du Dic de la CSP elevé elevé 

Si MICI coloileoscopie annuelle 
elevé faible 

Si pas de MICI  coloileo à 5 ans ou chaque fois qu’il y a des 
symptomes évoquant MICI faible faible 

Ileocolonoscopie  avec biopsies dans les 4 quadrants au niveau 
du colon et de l’iléon  elevé 

 faible 

Ileocolonoscopie  avec chromoendoscopie avec biopsies dirigées  
si lesions dysplasiques 
 

elevé 
 faible 

Strength	of	recommenda2on	 Quality	of	evidence	



CCA	sur	CSP	:	diagnos2c	
ESGE/EASL	2017	



IRM	et	dépistage	de	CCA	

		Hepatology	2017	



Modalités	pra2que	de	surveillance	pour	CCA	

JH	Tabibian	,Liver	Research		2017		
	



En	pra2que	comment	surveiller	
•  Tous	les	6	mois:		

–  	Examen	clinique		
–  	Tests	hépa2ques	simples,	CA	19-9		

•  Tous	les	ans:		
–  	Imagerie	du	foie	et	des	voies	biliaires	(échographie	«	experte	»	ou	mieux	IRM	

hépa2que	et	biliaire)	avec	examen	aten2f	de	la	vésicule	biliaire		
–  tout		polype		doit	faire	discuter	une	cholecystectomie	dont	l’indica2on	est	

formelle	si	taille	>	8	mm		
–  coloscopie	avec	biopsies	(si	MICI	associée)	dès	le	diagnos2c	de	CSP		
–  	Elastométrie	(?)		
–  Dosage	sérique	vitamine	D		
–  Tous	les	4	ans:	ostéodensitométrie,		
–  Si	Plq	<	150	000		:	endoscopie	diges2ve	haute.		

2014	


