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PROTOCOLE D’ETUDE

Titre :
Réseau français et Européen des maladies rares du foie (EN-Vie 2) : Une étude internationale, multicentrique prospective de suivi d’une cohorte de patients ayant une maladie rare du foie.
Introduction :
Les maladies dites rares sont celles qui touchent un nombre restreint de personnes par rapport à la population générale, le seuil officiel en Europe étant d’une personne atteinte sur 2 000.
Les maladies rares du foie concernent plus de 10 000 personnes en France, aussi bien des adultes que des enfants, chez ces derniers le début étant souvent précoce, avant l’âge de deux ans.
On dénombre aujourd’hui plus de 60 maladies rares du foie adultes et pédiatriques :

La maladie rare du foie correspond à toute atteinte du réseau veineux, artériel splanchnique et de la microcirculation hépatique.
Les maladies rares du foie sont classées en :

1/ Maladies vasculaires rares du foie :
- Syndrome de Budd Chiari, thrombose de la veine porte,
- HTP intrahépatique non cirrhotique entrant dans le cadre d’une maladie générale : Amylose hépatique, Maladie de Rendu-Osler, Sarcoïdose, La maladie de Wilson …

- HTP intrahépatique non cirrhotique entrant dans le cadre d’une maladie hépatique caractérisée : Bilharziose hépatique, Fibrose hépatique congénitale…
- HTP intrahépatique non cirrhotique entrant dans le cadre d’une maladie primitivement rare du foie : Syndrome d’obstruction sinusoidale (SOS), Péliose /dilatation sinusoïdale, Fistules Porto caves Congénitales,…
- HTP intrahépatique non cirrhotiques dites « idiopathiques » : Maladies porto-sinusoïdale : Sclérose hépato-portale, Hyperplasie nodulaire régénérative (HNR)…
- Hépatopathies congestives suite aux anomalies ou interventions cardiaques : par exemple 
Intervention de type Fontan

2/ Cholestases et maladies des voies biliaires :
Cholangite biliaire primitive, Cholangite sclérosante primitive, maladies cholestatiques du foie, Cholangite à IgG4, Maladie polykystique du foie, LPAC, Déficit congénital de synthèse des acides biliaires,
Atrésie métabolique / biliaire et maladies connexes, Atrésie des voies biliaires, Cholestase néonatale , Cholestase intrahépatique récurrente bénigne, Maladie de Caroli, Polykystose hépatique isolée
3/ Maladie auto-immune du foie :
Hépatite auto-immune, Déficit en α1-antitrypsine
Un suivi annuel doit être réalisé afin de rechercher l'apparition de varices œsophagiennes, d'une splénomégalie, d'une thrombose portale ou d'une insuffisance hépatique.

Le but de cette cohorte multicentrique française et internationale est d’acquérir de plus amples connaissances scientifiques afin d’optimiser le prise en charge des patients ayant une maladie rare du foie. Dans cette cohorte, les cas incidents seront suivis prospectivement en France et dans les pays européens membre d’ERN Rare Liver et de Valdig et Filfoie.
But, bénéfice :
Elaborer, disséminer et mettre à jour des recommandations pour une prise en charge optimale de patients ayant une maladie rare, basées sur des analyses scientifiques de données cliniques, biologiques et morphologiques recueillies prospectivement dans un groupe important de patients Européens.

Il s’agit d’une étude sans bénéfice direct pour les personnes qui acceptent d’y participer.
But Scientifique :
1. Etiologie et diagnostic : Clarifier les étiologies multifactorielles et la pathogénie des maladies rares du foie. Evaluer le rôle des examens diagnostiques et identifier des aspects spécifiques de ces pathologies et leur relation avec la sévérité de la maladie et sa durée.

2. Pronostic : Décrire la survie et les principales complications des maladies rares du foie, en incluant celles liées aux causes de ces pathologies. Identifier des facteurs pronostiques de survie et de complications et élaborer un modèle pronostique. Identifier des facteurs prédictifs d’hémorragie et de thrombose.
3. Traitement médical : Evaluer les effets du traitement médical et des traitements interventionnels, visant à traiter les causes et les complications, sur la prévention de l’hémorragie digestive par rupture de varices, et sur l’évolution clinique après avoir adapté aux facteurs pronostiques.

4. Shunt Porto systémiques et greffe : Evaluer l’impact du shunt chirurgical et du TIPS sur l’évolution clinique de l’atteinte de la microcirculation hépatique après avoir adapté aux facteurs pronostiques.

Déroulement de l’étude :
Etude de suivi multicentrique prospective en France et dans les pays Européens

Lieu :
Centre de la Coordination Nationale : Hôpital Beaujon, Clichy, France

Tous les centres français qui le souhaitent sont invités à participer à ce projet 

Population de l’étude :
Les femmes enceintes pourront être incluses dans l’étude. Il s’agit de maladies rares et la grossesse peut modifier le cours ou être un facteur de risque de ses  maladies. Cette étude ne présente pas de risque supplémentaire pour ces femmes. En effet, Il était prévu de prélever 30 ml de sang, un tube d’urine, et un échantillon de selles en plus des prélèvements habituels. En cas d’anémie, ces tubes ne seront pas prélevés. Aucune procédure qui ne soit indiquée dans la prise en charge, selon les règles de l'art, n'est à mettre en œuvre dans le cadre de cette étude. A partir de ces données, des études portant sur ce groupe de patientes seront effectuées afin de développer les connaissances dans ce groupe de femmes particulièrement atteintes par la maladie.

Critères d’inclusion :
. Diagnostic formel d’une maladie rare du foie.

. Consentement éclairé

Critères d’exclusion :
= 0
Organisation du recueil des données :
1. Chaque pays à un Centre Coordinateur, le plus souvent un CHU avec une Unité d’Hépatologie. Le Coordinateur National qui est membre du conseil scientifique, supervisant l’accueil des données nationales. Un investigateur EN-Vie2 ou de l’équipe Filfoie recueille ces données.

2. Les centres participant recevront des guidelines pour les diagnostics cliniques et étiologiques des patients ayant une maladie rare du foie.
3. Les patients qui répondent aux critères d’inclusion et d’exclusion sont identifiés par le centre participant.

4. Le médecin de ce centre (médecin référent) demande au patient s’il accepte de participer à l’étude ainsi que son accord pour utiliser un prélèvement sanguin et autre matériel à visée scientifique.

5. Il signale ensuite le patient à l’investigateur EN-Vie2 ou Filfoie.

6. La prise en charge du patient est effectuée de préférence en suivant les recommandations des guidelines. Comme au cours de la prise en charge habituelle des patients ayant une maladie rare du foie, le médecin référent demande des prélèvements sanguins, plasmatiques et de l’ADN ainsi que des examens d’imagerie et éventuellement une ponction biopsie hépatique.

7. Une seule fois, au moment du diagnostic, le patient devra avoir un recueil de sang (comprenant de l’ADN).

8. L’investigateur national EN-Vie2 visite le centre participant à des intervalles réguliers afin de compléter le CRF à partir du dossier médical. Il recueillera également les tubes de sang et de plasma du patient et de son contrôle et les examens d’imagerie qui seront retournés au centre après relecture.

Toutes les données seront recueillies dans la base de données électronique nationale et entrées dans la base de données européenne. Les données sont anonymes, un code d’accès est donné à chaque investigateur.
Recueil du matériel biologique, radiologique et histologique :
ADN, plasma, sérum, selles et urine
Au cours de la prise en charge habituelle des patients ayant une maladie rare du foie, du plasma et de l’ADN seront recueillis localement pour le diagnostic (bilan de thrombophillie effectué sur de l’ADN, concernant 3 mutations : la mutation du facteur V Leiden, la mutation du facteur II et la mutation de la MTHFR). En plus du volume habituellement collecté, les prélèvements suivants seront effectués chez le patient:

· 3 tubes citrates (3,2% de tri sodium citrate), de 5 ml et un tube EDTA de 5ml, centrifugés 15 minutes à 2.500 xg, le plasma et les globules blancs seront séparés et conservés à -80°C dans des aliquots d’1 CC. Ces aliquots seront étiquetés avec le numéro EN-Vie du patient et gardés au laboratoire de l’hôpital participant jusqu’au passage de l’investigateur EN-Vie2 et/ou de l’entreprise chargée de l’enlèvement des tubes. 

· 2 tubes gel de 5 ml centrifugés 15 minutes à 2.500 xg pour obtenir le sérum.
· 1 tube d'urine sera également obtenu et centrifugé pendant 15 minutes à 2500 xg, à 18 ° C
Le surnageant de cette centrifugation sera transféré dans un nouveau tube et conserver à -80°C
Un échantillon de selles
· Ce matériel ne pourra être utilisé que pour l’étude des maladies rares hépatiques, il ne pourra pas être utilisé à d’autres fins. Il sera conservé à l’hôpital Bichat dans le centre de ressources biologique (CRB), agrémenté pour la recherche biomédicale pendant une durée totale de 20 ans.

· Si une biopsie est effectuée, une relecture centralisée pourra être effectué, les biopsies seront renvoyées si nécessaire et ce materiel pourra être utilisé  à des fins de recherche .

Images radiologiques : Dans la mesure du possible, les images radiologiques seront prêtées à l’investigateur pour une revue standardisée des clichés par le même groupe de Radiologues. Ces images seront renvoyées au centre dans un délai maximum de 15 jours.

Agenda :
Début de l’étude : 01/10/2010
Début du suivi des patients : Mois 2, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36… M120, >M120  
Date du diagnostic : semaine 1, 2,3 et 4
Intervalles pour visites (prélèvements)                
    

Fin du suivi
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Recommandations pour le suivi :
Nous recommandons d’utiliser les guidelines pour le suivi des patients. Ces guidelines ne sont qu’un support pour la prise en charge des patients ayant une maladie rare du foie et ne sont pas le substitut d’un avis pour un patient individualisé. Les examens recommandés sont listés p11. Ils ne sont en aucun cas obligatoires. La biopsie hépatique ne doit être effectuée que si, à l'issue des examens moins  invasifs, le diagnostic reste incertain Les examens prévus sont habituellement effectués au cours des soins courants pour cette pathologie.
Guidelines pour le suivi habituel des patients :

            Date du diagnostic

	Semaine
	0
	1*
	2*
	3*
	4
	13
	26
	39
	52
	65
	78
	91
	104/FS

	In/exclusion
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	consentement éclairé
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Plasma et DNA 
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Visite patient
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	HDM
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Examen clinique 
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Données sur traitement
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Données sur intervention 
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Echo-doppler
	X
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	X
	
	
	
	X

	Scanner/IRM
	X
	
	
	
	
	
	X
	
	X
	
	
	
	X

	Biopsie hépatique
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Lab. A


	X
	
	
	
	
	
	
	
	X
	
	
	
	X

	Lab. B
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	X
	X
	X
	

	Thrombophilie
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Lab. A

ALAT, ASAT, phosphatase alcaline, GGT, lactate dehydrogenase, bilirubine, créatinine, urée, glucose, ammonium, sodium, potassium, calcium, cholestérol total, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglycérides, albumine, C-reactive protéine, IgG total, IgM total, IgA total, ferritine, transferrine, érythropoïétine, hémoglobine, hématocrite, leucocytes (neutrophiles, éosinophiles, lymphocytes), plaquettes, MCV, nombre d’érythrocytes, masse globulaire totale, vitesse de sédimentation (VS), temps de prothrombine (ratio et INR), facteur V, facteur VII, facteur X, antithrombine, anticorps anti mitochondrie, anticorps antinucléaire, insulinémie, alpha-1 antitrypsine, céruloplasmine, alpha-fœtoprotéine
Lab. B

ALAT, ASAT, phosphatase alcaline, GGT, lactate déshydrogénase, bilirubine, créatinine, urée, sodium, potassium, ammonium, albumine, C-reactive protéine, hémoglobine, hématocrite, leucocytes (neutrophiles, éosinophiles, lymphocytes), MCV, plaquettes, vitesse de sédimentation (VS), temps de prothrombine (ratio et INR), facteur V, Ammoniémie, Insulinémie, cholestérol, triglycérides, alpha-fœtoprotéine
Tests pour Thrombophilie

· prot C activité, prot C antigène

· prot S activité, prot S totale, prot S libre

· antithrombine activité, antithrombine antigène

· mutation facteur V Leiden (G1691A), ratio de résistance à la protéine C activée

· Mutation du gène de la prothrombine (G20210A) 

· syndrome myéloproliferatif:mutation JAK2 V617f dans le sang, mutation CALR, et après avis de l’hématologue : biopsie osteo médullaire, culture des pro géniteurs sur sang et/ou sur moelle, saturation de la transferrine, nombre d’érythrocytes, masse globulaire totale, érythropoïétine et ferritine 


· syndrome des antiphospholipides: anticorps anticardiolipine IgG, IgM et anticoagulants lupiques
· hyper homocystéinémie : test génétique mutation MTHFR-C677T, homocystéinémie
· hémoglobinurie paroxystique nocturne: cytométrie de flux.
· Mutation gènes des télomères pour MPS et/ou signes associés évoquant une téloméropathie 
Buts :
Critères de jugement principaux

· Décès

· Hémorragie digestive secondaire à l’hypertension portale

· Thrombose

Critères de jugement secondaires: 

· Thrombose mésentérique, ou splénique 

· Thrombose en dehors du territoire splanchnique

· Récidive de PVT

· Infarctus mésentérique

· Complications de l’état prothrombotique

· Détérioration de l’état général (selon le score de Karnofsky)

Prise en charge du patient :
Le Comité Scientifique européen a élaboré des guidelines pour l’étiologie, le diagnostic et le traitement des patients ayant une maladie rare du foie. Les centres participants sont encouragés à suivre ces guidelines quand c’est possible et nécessaire pour le patient.

Base de données :
Les données seront recueillies sur une base de données européenne, gérée par le Coordinateur du Réseau Européen de Référence 
La base de données initiale comprend :

· Les caractéristiques de base du patient

· Les antécédents personnels et familiaux avec les facteurs de risque

· L’examen clinique

· Les examens radiologiques

· Les examens histologiques 

· L’étiologie (thrombophilie acquise ou génétique, facteurs de risque hormonaux, facteur local, autres)

· Valeurs de laboratoire au diagnostic
La base de données de suivi comprend :

· Raisons du suivi

· Conditions cliniques

· Les examens radiologiques

· Les examens histologiques 

· Valeurs de laboratoire 

· Interventions incluant : anti-coagulation, traitement endoscopique, thrombolyse, angioplastie, TIPS, shunt porto systémique chirurgical et autres modalités de traitement

· Évolution

Statistiques :
PLAN D’ANALYSE 

L’analyse statistique comprendra 2 grandes étapes : La première étape est purement descriptive, la deuxième est analytique.

1. Statistique descriptive

a. Au diagnostic

Cette étape permettra de donner une estimation des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques, radiologiques, histologiques et étiologiques des maladies rares du foie en Europe. A cet effet, l’ensemble des variables recueillies au moment du diagnostic sera pris en compte pour cette analyse descriptive. 

b. Au cours du suivi

Le suivi permettra d’ajouter à cette étape l’étude de l’évolution sous traitement (pour la plupart des patients) : la mortalité et l’incidence des évènements autres correspondant aux critères de jugement principaux (hémorragie digestive et de thrombose) et secondaires seront estimées par la méthode de Kaplan Meier. Enfin cette étape permettra d’évaluer l’efficacité des différents traitements afin d’avoir une meilleure idée des bonnes pratiques de prescription des anticoagulants, des traitements interventionnels et de la transplantation hépatique.

2. Statistique analytique

a. Au diagnostic

Cette étape portera sur la recherche d’associations entre des variables explicatives (démographiques, cliniques, biologiques, radiologiques et histologiques) d’une part et les variables expliquées (étiologiques) d’autre part, à l’aide de tests statistiques appropriés : test du 2 pour les variables qualitatives, test de Wilcoxon ou analyse de variance pour les variables quantitatives.

b. Au cours du suivi

On cherchera à déceler des facteurs pronostiques de mortalité ou de survenue d’événements autres en utilisant un modèle de Cox, qui permettra en fonction des résultats, l’établissement d’un modèle pronostique. On estime que le réseau européen permettra de recenser environ 100 patients atteints de thrombose porte, dont la survie à 3 ans est d’environ 80%. Cela veut dire que pour mettre en évidence un facteur de risque de décès présent chez 20% des patients, et qui entraîne une baisse de la survie de 30% (correspondant à un risque relatif de 3,1), la puissance estimée est de 83%.

Le recueil prospectif peut également permettre l’utilisation de modèles de Cox à variables dépendant du temps ou de modèles multi états de Markov. La puissance dans ce genre d’études n’est en général pas évaluable, mais il existe plusieurs valeurs d’une même variable pour le même patient, ce qui tendrait à augmenter la puissance alors que le nombre de patients reste fixe.

Données manquantes :
Afin de récupérer des données manquantes ou inconnues à une certaine date, les médecins traitants seront contactés par l’investigateur EN-Vie2. 

Traitement des données :
Toutes les données recueillies au niveau national seront anonymes et accumulées dans une base de données électronique Européenne EN-Vie2/ERN rare liver et sauvegardées. Les données sont sous la responsabilité intégrale du Coordinateur National et ne seront utilisées qu’à des fins de recherche.

Le matériel biologique recueilli sera conservé au centre de Coordination National, selon les règles de conservation appropriées. Les images radiologiques seront renvoyées au centre participant après relecture des clichés par un Radiologue expert, à la Coordination Nationale. 

Documents requis du centre participant :
· formulaire de participation, à la fin du protocole, signé par le médecin référent du centre souhaitant participer à cette étude.

· Formulaire de consentement signé par le patient

· Normales des différents laboratoires (pourront être recueillies par l’investigateur EN-Vie2)
Ethique :
Les participants s’engagent à respecter tous les principes éthiques ou codes de pratique des textes internationaux.

Ce projet n’implique ni embryons humains ou foetus, ni l’utilisation de tissu embryonnaire ou fœtal, ni enfants, ni volontaires sains, ni primates, animaux transgéniques, autre animal ou modifications génétiques d’animaux ou plantes.

Tous les traitements administrés aux patients, ainsi que les enquêtes effectuées seront décidées par le médecin participant local. Aucune investigation ne sera effectuée pour atteindre le but du projet uniquement. Les guidelines ne serviront que de support à la prise en charge des patients avec une maladie rare du foie et ne se substituent pas à un avis pour un patient donné.

Les données des patients, ainsi que les prélèvements biologiques seront enregistrés sous un numéro de code. Le recueil systématique de données anonymes et de matériel biologique sera en accord avec les lois d’éthique de chaque pays participant. Il sera demandé au patient par le médecin participant local, de participer à cette étude et un formulaire de consentement sera délivré. Les patients seront entièrement informés des raisons de cette étude, de l’étendue et de la durée de leur coopération, du caractère volontaire de leur implication et de la liberté de sortir de l’étude à tout moment sans préjudice. Ils seront informés qu’il n’y aura aucun bénéfice personnel médical direct à participer à l’étude. Ils devront ensuite lire le formulaire de consentement et ne le signeront qu’une fois qu’ils auront une réponse à toutes leurs questions. 

Résultats à remettre à la fin de l’étude :
· Une base de données de grande qualité d’un grand nombre de patients avec une maladie rare, et un registre d’échantillons de matériel, permettant de poursuivre la recherche clinique ou de laboratoire.

· Validation d’hypothèses concernant les étiologies multifactorielles, définition d’un diagnostic par étapes; identification de facteurs pronostiques, définition d’une approche thérapeutique par étapes. 

· Recommandations « evidence-based » largement disséminées pour la prise en charge clinique.

· Disponibilité d’une information de qualité concernant les atteintes des maladies rares du foie par l’intermédiaire d’un site Web pour le personnel de santé, les patients et le grand public. 

Dissémination des résultats :
· Papiers scientifiques dans des revues internationales par des membres du conseil scientifique. 

· Présentation scientifique à des congrès internationaux et aux réunions du conseil scientifique EN-Vie.

· Etudes sur des sujets précis, utilisant une partie des données EN-Vie2, par des médecins extérieurs à EN-Vie2 dès lors que ces études auront été approuvées par le comité scientifique d’EN-Vie 2. 2 papiers importants publiés dans annals of internal medicine et hepatology ont déjà pu être écrits à partir de ces données (EN-Vie 1)
liste des abreviations

TVP
Thrombose veineuse portale

CT
Computerised Tomography

IRM
Imagerie par résonance magnétique

TIPS
Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunting

OLT
Orthotopic Liver Transplantation

CRF
Clinical Research Form

INR
international Normalised Ratio
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