
CIBLES THÉRAPEUTIQUES DE LA 

CHOLESTASE ET PPARS 

Christophe Corpechot 
 

Centre de référence des maladies inflammatoires des voies biliaires et des 

hépatites auto-immunes (MIVB-H) 

Hôpital Saint-Antoine, Paris 



LIENS D’INTÉRÊT 

• ARROW 

• INTERCEPT 

• GSK 



SÉCRÉTION BILIAIRE 



CYCLE ENTÉRO-HÉPATIQUE 

95% des 

acides biliaires 

sont recyclés 



HOMÉOSTASIE DES ACIDES BILAIRES 

D’après Schaap et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014 

PPAR-α 



INFLAMMATION ET CHOLESTASE 



ACIDE URSODÉSOXYCHOLIQUE 



NOUVELLES CIBLES THÉRAPEUTIQUES 

HÉPATOCYTES CHOLANGIOCYTES ENTÉROCYTES 

CIBLES - FXR 

- PPAR-α 

- FGFR4 

- GR 

- PXR 

- TGR5 

- PPAR-δ 

- AE2 

- ASBT 

- FXR 

- ASBT 

- OST-α-ß 

EFFECTEURS - Agonistes FXR 

- Fibrates 

- Analogues FGF19 

- Budésonide 

- Rifampicine 

- Agonistes TGR5 

- Fibrates 

- Agonistes PPAR-δ 

- Budésonide 

- NorAUDC 

- Inhibiteurs ASBT 

- Agonistes FXR 

- Inhibiteurs ASBT 

- Inhibiteurs OST-α-ß 

ACTIONS - ↓ Synthèse AB 

- ↓ Captation AB 

- ↑ Sécrétion AB 

- ↓ Inflammation 

- ↑ Flux biliaire 

- ↑ Sécrétion HCO3- 

- ↓ Inflammation 

- ↑ Élimination AB 

- ↓ Pool AB 
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FARNESOID X RECEPTOR (FXR) 

↓ Synthèse des AB 

↑ Sécrétion des AB 

↓ Inflammation 

↑ Régénération hépatique 

↓ Lipogenèse 

↓ Néoglucogenèse 



AGONISTES FXR 

Intercept Novartis Gilead 

ACIDE OBÉTICHOLIQUE TROPIFEXOR CILOFEXOR 



ACIDE OBÉTICHOLIQUE: DONNÉES PRÉCLINIQUES 

Pelliciari  et al. J Med Chem 2002 

Témoin LCA 

LCA + OCA LCA + CDCA 

Cholestase induite par perfusion d’acide lithocholique chez le rat 



ACIDE OBÉTICHOLIQUE dans la CBP 

Nevens et al. N Engl J Med. 2016 



ACIDE OBÉTICHOLIQUE: ÉTUDE POISE (CBP) 

Nevens et al. N Engl J Med. 2016 

Response rate: ALP < 1.67N and ∆ALP > 15% Absolute ALP levels over time 

Étude de Phase 3 de 12 mois avec période d’extension 
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TROPIFEXOR: ÉTUDE DE PHASE 2 (CBP) 

Treatment 

period 
Schramm et al. EASL 2018, Paris, France 

Tropifexor 90 µg qd Tropifexor 60 µg qd Tropifexor 30 µg qd Placebo qd 

Étude de Phase 2 de 4 semaines 



PEROXYSOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTORS 

Ghonem et al. Hepatology 2015 

- Métabolisme lipidique 

- Forte expression dans le foie 

- Agonistes: Fibrates 

 

 

- Métabolisme glucido-lipidique 

- Expression ubiquitaire 

- Agonistes: Acides gras 

 

 

- Métabolisme glucido-lipidique 

- Forte expression tissu adipeux 

- Agonistes: Thiazolidinediones 

PPAR-α 

PPAR-δ 

PPAR-𝜸 

Fibrates 



FIBRATES ET SÉCRÉTION BILIAIRE 

Induction de ABCB4 (MDR3) Inhibition de CYP7A1 et NTCP 

Chianale et al. Biochem J 1996 Post et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001 

↓ Synthèse des AB ↑ Sécrétion des PL 



FIBRATES ET CHOLESTASE: ÉTUDES PILOTES (CBP) 

Iwazaki et al. Hepatol Res 2008 Nakaï et al. Am J Gastroenterol 2000 

En association à l’AUDC (résistance à l’AUDC) En monothérapie (patients naïfs d’AUDC) 



BÉZAFIBRATE dans la CBP 

Corpechot et al. N Engl J Med 2018 



BÉZAFIBRATE: ÉTUDE BEZURSO (CBP)  

P<0.0001 

Corpechot et al. N Engl J Med 2018 

Absolute ALP levels over time Response rate: normal bilirubin, ALP, AST, ALT, albumin, and PT 

Étude de Phase 3 de 24 mois 



BÉZAFIBRATE: ÉTUDE BEZURSO (CBP)  

Corpechot et al. N Engl J Med 2018 

P<0.0001 

Absolute Liver stiffness levels over time Absolute itch intensity levels over time 

P<0.01 



SELADELPAR: AGONISTE PPAR-δ SÉLECTIF 
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1.67 x ULN

Absolute ALP levels over time Response rate: ALP < 1.67N and ∆ALP > 15% 

Bowlus et al. AASLD 2018, San Francisco, USA 

Étude de Phase 2 de 52 semaines 



AGONISTES PPAR ET CBP 

Corpechot. Curr Hepatol Rep (in press) 



DÉVELOPPEMENTS THÉRAPEUTIQUES 

PHASE 3 

PHASE 2 

AUDC 

OBETICHOLIC 

BÉZAFIBRATE 

CBP CSP 

SÉLADELPAR 

TROPIFEXOR 

NGM282 

AUDC * 

NOR-AUDC 

OBETICHOLIC 

BUDÉSONIDE * 

NGM282 * 

* Selon le critère de jugement considéré 

CILOFEXOR 



CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

• Agonistes FXR et agonistes PPAR = nouveaux traitements de la cholestase 

 

• Indication = traitement de 2ème ligne de la CBP (AMM conditionnelle pour 

l’acide obéticholique, hors AMM actuellement pour le bézafibrate) 

 

•  Questions en suspens: 

• Efficacité sur la morbi-mortalité hépatique? 

• Tolérance et effets secondaires à le long terme? 

• Synergie de ces traitements? 

• Efficacité dans les autres maladies cholestatiques? 

 

 


