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PNDS

• Des recommandations officielles

• Opposables

• Histiocytose et PNDS

– CRMR labelisé en 2006

– Demande HAS faite n fois entre 2008 et 2012





2010  2021

• La structure CRMR fonctionne

• Registre national de patients qualifiés par 

le CER www.histiocytose.org

• Projet Gene Histio

• Off Labelled therapy ciblée

http://www.histiocytose.org/


Un PNDS 

• Un document prévu pour durer

• La médecine par les preuves 

Pour les histio..

Jamais niveau A

Qq publications niveau B

Le plus souvent C…

Consensus d’experts



« experts »

• CRMR 
– S Heritier

– A Tazi

– J Donadieu

– JF Emile

• Cliniciens
– N Aladjidi

– Saba Azarnoush 

– Yves Reguerre

– Perrine Marec Berard

– Jean Louis Stephan

– Pierre simon Rohlich

– Généviéve Plat

– Charlotte Rigaud

– Carolein Thomas

– Michel Polak

– Sylvie Fraitag

– Pierre Mary

– Ahmed Idbaih

• Radiologues
– Jean François Chateil

– Hervé Brisse

– Hubert Ducou Le pointe 

– Philippe Petit 

– SFIPP



Agenda

• Documents et biblio en avril

• 2 réunions d’experts en mai / juin

• Validation à faire

• Production de 2 documents jumeaux
– Forme  opérationnelle 

– Forme ‘classique’ PNDS HAS 

• Validation formelle d’ici la fin octobre



2010 -2021

• Ce qui est pertinent dans le bilan des patients?
– Bilan d’extension : moins de rx systématique. Plus 

d’imagerie spécifique en particulier encéphale

• Maladie de la voie des Mapkinases

• Thérapies ciblées depuis 2014

• Il n’y a plus de décés précoces

• Poids des séquelles



Les questions en suspend 

Le degré de preuves ET la pertinence

1 bilan d’extension : nous proposons de renoncer à une imagerie 

corps entier systématique que cela soit rx squelette (qui est la 

recommandation internationale actuelle) ou irm corps entier ou pet 

scan.. Le rationnel tient au fait qu’aucune décision thérapeutique est 

prise à partir du nombre de lésions osseuses mais sur leur caractère 

symptomatique ou non, menaçante ou non. 

2 bilan neurologique plus poussé : Schématiquement, on ne 

meurt plus d’histiocytose langerhansienne. Par contre dans la gamme des 

séquelles, les atteintes neurologiques tardives sont une préoccupation. On se 

propose à la fois de faire des ponctions lombaires exploratrices et d’étendre les 

indications des IRM encéphaliques pour mieux détecter précocement ces 

situations.



Les questions en suspend 

Le degré de preuves ET la pertinence

3 Analyse moléculaire étendue - c’est une clé pour 

mieux comprendre la maladie et autoriser des thérapies 

ciblées

4 Thérapie ciblée en sauvetage : Depuis 2014, les 

thérapies ciblées sont venus rendre d’immense services 

pour les formes réfractaires. La preuve est difficilement au 

délà d’un grade B, mais elle est là. Nous avons repris l’état 

des pratiques pour faire ces recommandations.



Bilan initial systématique
• Anapath

• Biologie standard
– Hemogramme 

– Albumine

– Bilan hépatique

– CRP

• Radio de squelette complet

• Anapath avec biologie moléculaire Pour 
tout diagnostic d’histiocytose langerhansienne avant 2 ans OU pour toute 
histiocytose langerhansienne présentant une atteinte sévère OU en cas de 
récidive, demander sur la biopsie initiale la  recherche de la mutation 

somatique BRAFV600E.

• Biologie standard
– Hemogramme 

– Albumine

– Bilan hépatique

– CRP

• Charge Braf si Braf mutée / Maladie 
résiduelle

• Imagerie Tête et Tronc
– Selon centre IRM ou Rx

• IRM encéphale : si atteinte ‘tête’ ou 
diabéte insipide ou déficit hormonal 
(avec bilan à 1an)

Registre de patients Registre de patients



Ce qui est ‘neuf ’

• Extension IRM encéphale: si atteinte ‘tête’ ou 
diabéte insipide ou déficit hormonal (avec bilan 
à 1an)

• Ponction lombaire: Toute atteinte hypophysaire

• Toute atteinte de la base du crane En cas de détection d’un signal anormal 
sur l’IRM cérébrale évocatrice d’une neutrodégénération (même en 
l’absence d’une symptomatologie clinique)Un tube de ce LCR doit faire 
l’objet d’une conservation à -80°C et doit être faire l’objet d’une analyse 
dans le cadre de l’étude HISTIO TARGET.

• Recherche sur les formes ‘Organes à risque’ : 
Moelle dans le cadre d’histio target



Thérapeutique 

CURE

HISTIO



Derniére étape

• Rédaction finale / validation / diffusion

• Oct / nov 2021

• Mise en place 1/1/2022


