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Liens d’intérêt en lien avec la présentation

• Ipsen

• Gilead



Objectifs pédagogiques

• Savoir prescrire l’AUDC

• Connaître les critères de non-réponse au traitement par AUDC 

• Savoir choisir et prescrire un traitement de seconde ligne 

• Savoir évaluer et prendre en charge les complication extra-
hépatiques 

• Connaître les indications de transplantation et la prise en charge 
spécifique post-transplantation



Introduction

• Maladie cholestatique chronique rare caractérisée par la destruction progressive 
des petits canaux biliaires intra-hépatiques, conduisant à une cholestase 
chronique, une inflammation, et le développement d’une fibrose.

• Prévalence : 15 cas pour 100 000 habitants

• Prédominance féminine, âge médian de 60 ans au diagnostic

Diagnostic : Présence d’au moins 2 des 3 critères suivants :
1) une élévation persistante de plus de 6 mois de l’activité sérique des phosphatases alcalines (PAL),
2) la présence d’auto-anticorps spécifiques (anti-mitochondrie M2, anti-gp210 ou anti-Sp100),
3) des lésions histologiques compatibles avec le diagnostic 

(cholangite destructrice lymphocytaire et/ou granulomateuse).

Corpechot et al. JHEP Report 2025, Vol 7, Issue11, 101546.



AUDC = Traitement de réference

Probabilité de survie 
sans transplantation hépatique 

avec AUDC 5-7 mg/kg/j

23-25 mg/kg/j
13-15 mg/kg/j

Angulo et al. J Hepatol 1999 

Fortes doses d’AUDC : 
pas de bénéfice

AUDC 13 à 15 mg/kg /j
En 2 prises, à dose progressive 

À distance de la prise de chélateurs des sels biliaires Harms et al. J Hepatol 2019; 71: 357-65.



Critères de réponse biochimique 
Scores qualitatifs Délai Critères d’échec du traitement

Toronto modifié. 
Kumagi. Am J Gastroenterol 2010

12 mois PAL > 1,67N ou bilirubine > 17 µmol/L  

POISE
Nevens. NEJM  2016

12 mois PAL > 1,67N ou bilirubine > 17 µmol/L 
ou Absence de Réduction d’au moins 15 
% des PAL

Paris-II. 
Corpechot. J Hepatol 2011

12 mois PAL ≥ 1,5N ou ASAT ≥ 1,5N ou bilirubine 
> 17 µmol/L

Scores quantitatifs Variables prises en compte 

GLOBE score. 
Lammers. Gastroenterol 2016

12 mois Bilirubine, PAL, albumine, plaquettes à 
12 mois ; âge à l'initiation du traitement 

CRITÈRES DE PARIS II
PAL < 1,5N  ET AST < 1,5N ET Bilirubine Totale ≤ 17 µmol/L

À 12 mois 

Corpechot et al. J Hepatol 2011

p < 0.001

Taux de survie sans complications en fonction de
la réponse à 1 an à l’AUDC, selon les critères de Paris II

https://www.globalpbc.com/globe



Critères de réponse plus précoces

Murillo Perez CF, et al. Liver international 2023

PAL à 6 mois

Evaluation de la réponse biochimique à 6 mois

Probabilité de Réponse à 1 an d'AUDC
Selon les critères POISE 



Critères de réponse plus ambitieux

Corpechot C et al. Hepatology 2024

Objectif : normalisation des PAL



Elasticité hépatique = marqueur pronostique

Corpechot C et al. J Hepatol 2022; 77: 1545-53.
Lam L et al. Clin gastroenterol hepatol 2024; 22: 2432-2441.e2.

Survie 
sans TH, événements hépatiques ou DC

2740 patients, 5320 mesures de FS, 

Suivi médian 5 ans 

3070 patients, 6360 mesures de FS, 

Suivi médian 4 ans 



Corpechot C et al. Hepatology. 2008;48:871-7.

• 5% de patients intolérants à l’AUDC

• 20 à 40 % de patients non 
répondeurs à l’AUDC

• Survie sans TH à 10 ans : 

    51 % chez les non répondeurs  vs 
90% chez les répondeurs à l’AUDC

Réponse insuffisante à l’AUDC

Même en cas de réponse 
insuffisante, poursuivre l’AUDC

Harms et al. J Hepatol 2019; 71: 357-65.

Probabilité de survie 
sans transplantation hépatique



Réponse insuffisante à l’AUDC : Que rechercher ? 
• Posologie sous optimale 

En vraie vie, 25% des patients ont une posologie < 12 
mg/kg/j

• Défaut d’observance
Jusqu’à 10% des patients

• Comorbidités
Syndrome de chevauchement avec hépatite auto-
immune: 

• 5 à 10% des patients
• Femmes souvent jeunes (< 45 ans) 
• Biopsie hépatique nécessaire au diagnostic

Stéatose métabolique
Dysthyroïdie
Maladie cœliaque

Heurgué et al. Gastroenterol Clin Biol 2007



Traitements de seconde ligne

Wetten et al. Expert Opinion on Investigational Drugs, 31(10), 1101–1107.

EASL Practice guidelines 2017



Acide Obéticholique : Agoniste FXR
Essai POISE Ac obéticholique 5 mg majoré à 10 mg à 6 mois selon 
tolérance (n= 71)

Ac obéticholique 10 mg (n= 73) 
Placebo (n= 73) 

Nevens F et al. NEJM, 2016; 375(7): 631-643.

CRITERES POISE

- PAL< 1,67 LSN ;
- Bili totale≤ LSN ;
- Réduction d’au 
moins 15 % des 
PAL

Majoration du Prurit
Risque de décompensation en cas d’hépatopathie évoluée

Pas de confirmation des résultats par étude post-commercialisation COBALT 
Retrait de l’AMM conditionnelle



Bezafibrate : Agoniste pan-PPAR

Réponse biochimique à M24 (critère principal)
= taux normal 

bilirubine totale + PAL + transaminases + albumine + TP

Evolution des PAL sur 24 mois
 (critère secondaire)
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Corpechot C et al. N Engl J Med 2018;378:2171-81.

Essai BEZURZO Bézafibrate 400 mg/j (n= 50) 
Placebo(n= 50)



Bezafibrate

Mortalité liée au foie ou TH
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Années

AUDC + bézafibrate (n = 746)

AUDC (n = 3162)

HRa = 0,274 (IC 95%: 0,133-0,565)
p = 0,0005

Mortalité toute cause ou TH 
HRa = 0,32 ; p < 0,0001

Tanaka A, et al. J Hepatol 2021

Corpechot C et al. N Engl J Med 2018;378:2171-81.Pas d’AMM en France mais accès autorisé dans un cadre compassionnel 
par l’ANSM (décision du 8 septembre 2025). 

Essai 
BEZURZO



Autres Agonistes PPAR
Essai ELATIVE Elafibranor 80 mg/j 
(n= 108) 

Placebo(n= 53)

Essai RESPONSE    Séladelpar 10 mg/j (n= 
128) 

         Placebo(n= 64)

Ko
w

dl
ey

 N
 E

ng
l J

 M
ed

. 2
02

4 
Fe

b 
29

;3
90

(9
):7

95
-8

05
.

H
irs

ch
fie

ld
 N

 E
ng

l J
 M

ed
. 2

02
4 

Fe
b 

29
;3

90
(9

):7
83

-7
94

.

AMM conditionnelle 
au niveau européen

Mais  actuellement 
non disponibles en 
France 
(accès précoce 
refusé)

Tolérance bonne
Troubles digestifs 

Céphalées 



Proposition d’Algorithme de prise en charge

Thevenot at al; Hépato-gastro 2025;32:1031-40.
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Thevenot at al; Hépato-gastro 2025;32:1031-40.
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Thevenot at al; Hépato-gastro 2025;32:1031-40.



Proposition d’Algorithme de prise en charge

Thevenot at al; Hépato-gastro 2025;32:1031-40.



Prurit Cholestatique 

• 75% des patients au cours de l’évolution

avec altération de la qualité de vie chez 50%.

• Souvent minimisé ou oublié par le clinicien : échelle visuelle 
analogique (EVA), échelle 5D-Itch et le questionnaire PBC-40.

Essai FITCH
Réduction ≥ 50% de l’intensité du prurit 
(score d’Évaluation Visuelle Analogique)

Bézafibrate Placebo

Vries E et al. Gastroenterology 2021;160(3):734-743
PNDS Cholangite Biliaire Primitive. HAS. Novembre 2021.
EASL Cliniclal Practice guidelines. J Hepatol 2024; 81:303-25.



Autres complications extra-hépatiques

• Fatigue

- approche pluridisciplinaire, APA, hypnose …

• Ostéoporose

- supplémentation en calcium et vitamine D

- ostéodensitométrie 

• Dyslipidémie 

- augmentation du LDL cholestérol mais sans diminution HDL

- pas de surrisque cardiovasculaire 

-            Statine + Fibrate



Transplantation hépatique 

• Indications : CBP compliquée de 

- une cirrhose décompensée (score MELD > 15)

- un ictère avec une bilirubinémie > 50 μmol/L

- prurit réfractaire

• Survie à 5 ans : environ 80 % 

• Risque de récidive de la CBP 

sur le greffon : 30 % à 10 ans.

Montano-Loza et al. J Hepatol 2024 ; 81 : 679- 89.

Poursuivre l’AUDC après TH



Points forts
• La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie cholestatique chronique rare 

dont le traitement de première ligne est l’acide urso-désoxycholique (AUDC) à la 
dose de 13 à 15 mg/kg/jour. 

• La réponse biochimique est évaluée par les critères Paris-2 (PAL et ASAT≤1,5 N et 
taux normal de bilirubine totale) après 6 à 12 mois de traitement. 

• Les données récentes tendent vers des critères de réponse plus ambitieux : 
normalisation des PAL et absence d’aggravation des mesures d’élasticité 
hépatique.

• Actuellement, le bézafibrate est le seul traitement de seconde ligne accessible en 
France, en association avec l’AUDC bien qu’il ne bénéficie pas d’une AMM dans cette 
indication. À ce jour, l’acide obéticholique, l’élafibranor et le séladelpar ne sont pas 
disponibles.

• Le bézafibrate a une action antiprurigineuse pouvant justifier son utilisation 
précoce dans l’escalade thérapeutique en cas de prurit persistant.
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