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Résistance à l’AUDC (critères de Paris): 

Causes 

 En général: 

• Cirrhose ou ductopénie sévères 

• Overlap syndrome CBP – HAI* (importance de la PBH) 

• Mauvaise observance* (interrogatoire, dosage AUDC) 

 

 Beaucoup plus rarement: 

• Dysthyroidie* 

• Maladie coeliaque*  

• Autres* : intoxication à la vitamine A, fistule artério-

veineuse post-PBH, PAL d’origine osseuse… 

(*: causes éventuellement corrigeables) 

     Interrogatoire, Biologie, Echographie, Biopsie hépatique +++ 



Diagnostic d’Overlap: Propositions Pratiques 

Présence d'au moins 2 des critères habituels de 

chacune des 2 maladies : 
 HAI 

• ALAT > 5 N 

• IgG > 2N ou anti-muscle lisse (AML) ≥ 1/40 

• Nécrose parcellaire lymphocytaire d'intensité moyenne 

ou sévère (critère indispensable)            PBH 

 CBP 

• PAL > 2 N ou GGT > 5 N 

• Anticorps anti-mitochondries (AMIT) ≥ 1/40 

• Lésions florides des canaux biliaires interlobulaires 

 
(EASL Guidelines, J Hepatol 2009) 



Overlap: Traitement 

 Combinaison corticoïdes – AUDC: recommandée  

 dose initiale predniso(lo)ne 0,5 mg/kg/j ou 

 budesonide 9mg/j  [en l’absence de cirrhose]   

  +/- azathioprine (III/C2) 

        

    OU 

 

 Commencer par AUDC seul et n’ajouter stéroïdes qu’en 

l’absence de réponse biochimique à 3 mois (III/C2) 

 

(EASL Guidelines, J Hepatol 2009) 

 



Résistance sans Overlap ni Autre Cause 

« Corrigeable » Identifiée 
   Aucun traitement adjuvant validé mais… 

 

 

(Dyson et al,  

Nat Rev  

Gastroenterol 

 Hepatol 2015) 

 

Certains des agents anti-cholestatiques ont  

une action anti-inflammatoire et anti-fibrosante.  

Interactions avec le métabolisme  

glucidique et lipidique (NASH) 

 



« Nouveaux » Agents Anti-Cholestatiques  

 norUDCA 

 

 Acide Obeticholique (agoniste FXR) 

 

 Fibrates (agoniste PPAR) 

 

 Budesonide  

 

 Autres: Agonistes FGFR4 (analogue FGF19), 

Inhibiteurs ASBT 

 

 

 



Transcriptional Regulation of  

Hepatocellular Bile Regulation 

(Halilbasic et al, J Hepatol 2013) 



Budesonide (1) 

 Prednisolone (30 puis 10mg/j):  

• essai randomisé vs placebo (19/17) sur 3 ans 

• ↓S PAL et Ig, ↓NS progression vers cirrhose 

• Mais: effets secondaires ++ (diabète, os, poids…) 

 

 

 Interêt potentiel du Budesonide: 

 Agoniste du glucocorticoid receptor (affinité x 15-20 vs 

prednisolone) avec forte extraction hépatique  

 Agoniste PXR 

 Mais contre-indiqué en cas de CBP au stade de cirrhose sévère 

(pharmacocinétique modifiée, thrombose porte (2/7)?) 

 

 

(Mitchison et al, J Hepatol 1992) 

(Hempflinget al, Hepatology 2003) 



AUDC + Budesonide [9mg/j] (1) 

    Essai randomisé: 

    CBP « naïves » à un stade précoce 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Densité osseuse: pas de baisse significative 

(Leuschner et al, Gastroenterology 1999) 

+ UDCA 
n=19 

n=20 



AUDC + Budesonide [9mg/j] (2) 

 Etude pilote: 22 CBP avec PAL ≥ 2N sous AUDC (stade 

histologique ?) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ↓S DMO 

 Conclusions:   The results of this pilot study would seem to 

discourage further controlled trials of budesonide… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

↓S mais « marginale » ↓S mais transitoire 

 

(Angulo et al, Hepatology 2000) 



AUDC + Budesonide [6mg/j] (3) 

 Etude randomisée (mais sans placebo): 77 CBP « naïves »           

non cirrhotiques, 3 ans 

 

 

 ↓S: PAL, GGT, ALT, Ig 

 7/37: effets sec. modérés  

       (pas de DMO systématique) 

 

 

 

 Résultats en attente d’une grande phase III randomisée pdt 3 ans 

(AUDC + Bude vs AUDC + Place) : 183 CBP non cirrhotiques (2/1) 

 Critère principal: histologie (fibrose  stable ou ↓ et ↓ inflammation) 

 Début: 2008, arrêt des inclusions: 2014… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Rautianen et al, Hepatology 2005) 



AUDC + Budesonide [6mg/j] (+ MMF 1,5 g/j) (4) 

Expérience de Saint Antoine 

 17 CBP non cirrhotiques, non répondeuses à l’AUDC (Paris 1) 

et avec hépatite d’interface ≥ A2 suivies 3 ans 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Absence d’effets secondaires significatifs 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Rabahi et al, Gastroenterol Clin Biol 2010) 



Mécanismes d’Action des Fibrates 

(Honda et al, Hepatology 2013) 

+ action anti-inflammatoire 



Fibrates et Maladies Cholestatiques 

(Ghonem et al, Hepatology, 2015) 

 



(Cuperus et al, 

2014) 



Fibrates et CBP (1) 

(Iwasuki et al, Hepatol research 2008) 

n = 12 n = 10 

 



Fibrates et CBP (2) 

 20 CBP avec PAL ≥ 2 N sous AUDC   

 

 

 

 

 

 

 

 

 Amélioration franche du prurit sous Bezafibrate (400 mg/j):      

 27 CBP avec prurit sous AUDC      (Pares et al, AASLD 2015) 

• Disparition: 17, amélioration partielle: 7 

• A l’arrêt du bezafibrate: récidive constante                                     

     

Myalgies ? Pas de dosage systématique CPK 

Fenofibrate 160 mg/j 

(Levy et al, Aliment Pharmacol Ther 2011) 

 



Fenofibrate (200 mg/j) chez les Patients  

Ne Répondant pas à l’AUDC Seul (3) 

Saint Antoine experience 

29 CBP, suivi: 2 ans 



Fibrates et CBP (4)  

 Etude rétrospective: Feno 145 mg/j 

(Cheung et al, Aliment Pharmacol Ther 2016)  

n = 46 

 

n = 74 



(Hosonuma et al, Am J Gastroenterol 2015) 

(CHC, K pancreas, mort subite) 



100 patients (1/1) répondeurs incomplets (Paris 2) inclus au 31/12/14 

Critère principal: normalisation des tests hépatiques 

Résultats attendus: mi-2017….      MERCI +++ 



PBC Management 
(en l’absence d’essai thérapeutique) 

PBH 

+/- ou Bezafibrate (400 mg/j) 
(surveillance créatinine 

« prudence «  si cirrhose)  


