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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence coordonnateur des maladies 
inflammatoires des voies biliaires et hépatites auto-immunes. Il a servi de base à l’élaboration 

du PNDS Cholangite Biliaire Primitive (CBP). 
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la filière Filfoie (https://www.filfoie.com/). 
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Liste des abréviations 
 
AAM  Anticorps Anti-Mitochondries 

AAN  Anticorps Anti-Nucléaires 

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases 

AC Activité Cholangite 

AFEF Association Française pour l’Etude du Foie 

AH Activité Hépatite 

AIT Accident Ischémique Transitoire 

ALAT Alanine Aminotransférases 

ALBIA  Addressable Laser Bead Immunoassay 

ALEH  Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado 

Anti-CPN Antigènes du complexe des pores nucléaires 

ASAT Aspartate Aminotransférases 

AUC Area Under the Curve 

AUDC  Acide Ursodésoxycholique 

AUROC Aires sous la courbe ROC 

AVC Accident Vasculaire Cérébral  

BDR Bile Duct Ratio / Rapport des voies biliaires 

BZF Bézafibrate 

CBP Cholangite Biliaire Primitive 

CHC Carcinome Hépatocellulaire 

CIA  Chemiluminescence immunoassay  

CLIFT  Crithidia luciliae immunofluorescence test 

CPIB Clofibrate  

CSP Cholangite Sclérosante Primitive  

CSS Cholangite Sclérosante Secondaire  

DMN Différence Moyenne Standardisée  

DMO Densité Minérale Osseuse  

DXA absorptiométrie biphotonique à rayons X  

EASL European Association for Study of Liver 

EGD Esophagogastroduodénoscopie  

EIM Epaisseur Intima-Média  

ELF Enhanced Liver Fibrosis 

ELISA  Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

EVA Echelle Visuelle Analogique 

FRAX®  Outil d'Evaluation des Risques de Fractures. 

FXR Récepteur X Farnésoïde  

GGT  Gamma-Glutamyltranspeptidase 

HAI Hépatites Autoimmunes 

HAS Haute Autorité de Santé 

HK1 Anticorps Anti-Hexokinase 1 

HR Hazard Ratio  

HTP Hypertension Portale 

IC Intervalle de Confiance 

IFI Immunofluorescence Indirecte 

IgG Immunoglobulines G 

IgM Immunoglobulines M 

IM Infarctus du Myocarde  

IPTW pondération inverse sur les probabilités d'être traité  

IRM Imagerie par Résonance Magnétique 

K Kappa 
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KLHL12  Anticorps Anti-Kelch-Like 12 

LIA Luminoimmunoassay 

LIH Lymphocytic Interface Hepatitis/ Hépatite d'interface lymphocytaire 

LIN Limite Inférieure de la Normale 

LR- Likelihood ratio for a negative test 

LR+ Likelihood ratio for a positive test 

LSN  Limite Supérieure de la Normale 

MARS Système de recirculation des adsorbants moléculaires  

N la valeur Normale 

OCA  Acide Obeticholique  

OR Odds Ratio 

OS Overlap Syndrome 

PA Critères de Pares  

PAL Phosphatases Alcalines 

PIIINP Propeptide N-terminal du procollagène de type III  

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

PPAR Récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes  

RR Risque Relatif 

Score APRI Score AST to Platelet Ratio Index (Index du rapport ASAT sur plaquettes)  

Score FBI Score Fibrosis, Bile duct ratio, Interface hepatitis 

Score MELD Model for end stage liver disease 

SMA anti-muscle lisse  

TBS score de l'os trabéculaire  

TH Transplantation Hépatique 

THS Traitement Hormonal Substitutif  

UVB Ultraviolet de type B 

VO Varices œsophagiennes 

VOG Varices œsogastriques  

6-ECDCA 6R-éthyl-chénodésoxycholique  
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Préambule 

 
Le PNDS sur la Cholangite Biliaire Primitive (CBP) a été élaboré selon la « Méthode 
d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » 
publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site 
de la HAS : www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données 
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.  

http://www.has-sante.fr/
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Argumentaire  
 

1 Introduction 
 

 
 
 

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins  
 

 
 

3 Diagnostic et évaluation initiale  
 

3.1 Objectifs  
 

3.2 Diagnostic positif 
 

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, année, 

référence 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de sélection 
des études 

Populations et 
techniques (ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

(Kaplan et al., 
2005) [1] 

 

Revue 
systématique de la 
littérature. 

Oui. Choix des études selon 
avis experts. 

Patients atteints de CBP, 
AUDC, Colchicine, 
Methotrexate, budesonide, 
Prednisone, Bezafibrate, 
autres médicaments, 
Transplantation hépatique 
orthotopique. 

 
 

Diagnostique : 
présence d'anticorps 
anti mitochondriaux 
dans le sérum, 
l'élévation des 
enzymes hépatiques, 
résultats 
histologiques du foie 
compatibles avec la 
maladie.  

Pas d’amélioration de 
survie pour 30% de 
patients traités à 
l’ursodiol.  
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3.2.1 Examens non invasifs 

 
 

3.2.1.1 Contexte et examen clinique 

 
 
 

3.2.1.2 Examens biochimiques 

 
 
 
 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 
 

Méthodologie
, niveau de 

preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Prince et 
al., 2002) 
[2] 

Examiner le pronostic de la 
CBP dans une cohorte 
rétrospective. 

Étude 
rétrospective. 

770 
patients 
CBP origine 
UK. 

Non. Survie et 
progression des 
symptômes à la 
date de censure. 

26% des patients ont développé une insuffisance hépatique 
dans les dix ans suivant le diagnostic, 39 patients ont subi une 
transplantation, 18.1% prurit, 21% de fatigue. 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de l’avis des 
professionnels (non, 

oui, lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations et techniques (ou produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des 
recommandations si disponible) 

(Easl, 2009) 
[3] 
 

Consensus pour la 
gestion des maladies 
hépatiques 
cholestatiques. 

Non. Non renseigné.  Non.  Patients CBP.  64 recommandations avec une 
majorité de faible niveau de preuve. 

(Boberg et 
al, 2011) [4] 

Évaluer les raisons de 
classer les affections 
overlap comme entités 
diagnostiques distinctes. 

Non.  Oui, membre du 
Groupe International 
des Hépatites Auto-
immunes.  

Non.  Patients CBP, AUDC, 
immunosuppresseurs. 

Les patients présentant un 
syndrome overlap ne sont pas 
considérés comme des entités 
diagnostiques distinctes.  
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3.2.1.3 Examens radiologiques 

 

 
3.2.1.4 Examens sérologiques 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 
 

Méthodologie
, niveau de 

preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Kovac JD 
et al., 2012) 
[5] 

Évaluer les résultats d’IRM 
et déterminer la corrélation 
avec le stade histologique 
de la maladie. 

Étude 
prospective. 

44 patients 
porteurs de 
CBP. 

Imagerie par 
résonnance 
magnétique 
(IRM). 

Coefficient de 
diffusion apparent 
pour chaque stade 
histologique. 

Lymphadénopathie (63,6%), hépatomégalie (40,9%), l'IRM 
pondérée par diffusion pourrait être utilisée pour évaluer la 
distribution de la fibrose hépatique et pour la stadification de la 
maladie. 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de l’avis des 
professionnels (non, 

oui, lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations et techniques (ou produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des 
recommandations si disponible) 

(Lindor et 
al, 2009) [6]  

Consensus à partir de 
données pour la prise en 
charge de la CBP.  

Oui. Oui, membre de 
l'Association 
américaine pour 
l'étude des maladies 
du foie.  

Non. Patients CBP, patients CBP/HAI.  10 recommandations avec une 
majorité de haut niveau de preuve.  

(Easl, 2017) 
[7] 
 

Résumé sur l’importance 
des soins des patients 
pour aider au diagnostic 
et à la gestion des 
patients CBP. 

Non. Oui, membre du Rare- 
Liver European 
Reference Network  

Oui.  Patients CBP, AUDC, OCA. 47 recommandations avec une 
majorité de faible niveau de 
preuve. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 
 

Méthodologie, 
niveau de preuve 

Population Intervention 
 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Muratori 
et al., 2003) 
[8] 

Étudier la réactivité des 
anticorps antinucléaires 
chez des patients.  

Étude 
prospective. 

96 patients 
de CBP, 
283 cas 
témoins.  

IFI, culture 
cellulaire, test 
ELISA.  

Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques, 
immunologiques et 
histologiques.  

Les anticorps antinucléaires ont été détectés dans 53% des patients.  

(Chazouill
ères et al., 
1998) [9]  

Décrire les caractéristiques 
cliniques, déterminer la 
prévalence, analyser la 
réponse au traitemen.t 

Étude 
rétrospective haut 
niveau de preuve. 

130 
patients 
atteints de 
CBP.  

AUDC, 
corticostéroïdes. 

PAL >2 N, 
GGT>5N, test 
positif aux AAM, 
lésions des canaux 
biliaires.  

CBP/HAI pas rare (9%), Combinaison d’AUDC+cortico est requise 
chez la plupart des patients pour obtenir une réponse biochimique 
complète. 

(Nguyen et 
al, 2018) 
[10]  
 
 

Effectuer un examen 
complet des sérums bio-
banqués de patients atteints 
de CBP et d’overlap 
syndrome (CBP-HAI) 
confirmés par biopsie, afin 
de détecter divers auto-
anticorps conventionnels et 
nouveaux. 
 
Évaluer l’utilité des auto-
anticorps, seuls ou en 
combinaison avec les 
résultats biochimiques, pour 
identifier les overlap 
syndrome (OS).  

Étude 
rétrospective. 

197 
patients 
CBP ou 
syndrome 
de 
chevauche
ment CBP-
HAI. 

Tests :  
- CLIFT  
- CIA 
- ALBIA,  
- LIA, 
- QUANTA 

Lite® ELISA. 

Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques, 
immunologiques. 

Résultat des tests anticorps : 
- Seul l’anticorps anti-ADN par CLIFT (37.5% dans l’OS contre 

9.9% dans la CBP (P=0,006)) était associé à l’OS. Les sérums 
positifs par CLIFT ne l’étaient pas avec CIA.  

- La fréquence des autres anticorps était similaire entre les 2 
groupes (CBP vs OS).  

Les résultats biochimiques n’étaient significativement pas différents 
entre les 2 groupes. Seule une élévation significative des IgG et des 
ALAT est observée chez les patients du groupe OS sous traitement 
médical/immunosuppresseur.  
Dans l’analyse multivariée, les anti-ADN positifs par CLIFT, les ALAT 
et les IgG étaient des prédicteurs significatifs de l’OS (AUROC de 
0,84). 
Conclusion  
Ces résultats confirment les études précédentes : l’anti-ADN est 
associé au diagnostic à l’OS (CBP-HAI), au contraire de l’anti-p53.  
L’évaluation complète des biomarqueurs d’anticorps n'a pas été 
associée de manière significative au diagnostic de l’OS. 

(Norman 
GL et al., 
2018) [11] 

 

Déterminer la valeur 
diagnostique des auto-
anticorps anti-KLHL12/HK1 
dans la CBP. 

3 phases avec 
des cohortes 
indépendantes. 

3 cohortes :  
22 patients 
CBP et 62 
témoins 
non CBP. 
 
100 patient 
CBP et 165 

Phase 1 : 
Découverte de 
biomarqueurs  

Phase 2 : sérum 
analysé par 
immunoblot ; 
phase 3 : 
dosage par 

Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques, 
immunologiques. 

Les anticorps anti-KLHL12 et anti-HK1 sont plus fréquemment 
identifiés (p < 0,001) chez les patients atteints de CBP que chez les 
témoins. 
 
Les anticorps anti-KLHL12 et anti-HK1 ont une sensibilité plus élevée 
que l'anti-gp210 et l'anti-sp100. 
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3.2.2 Examens invasifs 

 
3.2.2.1 Examen histologique du foie 

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Lindor et al, 

2009) [6] 
Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

(Boberg et al, 

2011) [4] 

Voir tableau dans la partie « 3.2.1.2 Examens biochimiques ». 
 

 
 

témoins 
non CBP. 
 
366 
patients 
CBP et 174 
témoins et 
80 
donneurs 
sains. 

immuno-
enzymatique 
(ELISA). 

Les anticorps antiKLHL12 et anti-HK1 étaient présents chez 10 à 35 
% des patients atteints de CBP négatifs aux anticorps anti-
mitochondriaux (AAM). L'ajout des anticorps antiKLHL12 et anti-HK1 
aux tests améliore considérablement la sensibilité sérologique de la 
CBP négative aux AAM, passant de 55 % à 75 % en phase 2 (par 
immunoblot) et de 48,3 % à 68,5 % en phase 3 (par ELISA). 
 
L'utilisation de ces deux nouveaux auto-anticorps hautement 
spécifiques améliore considérablement l'efficacité du diagnostic de la 
CBP, en particulier chez les patients négatifs pour l'AAM. 
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3.2.3 Diagnostic positif : synthèse 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Rubin E et 
al., 1965) 
[12]  

 

Reconnaitre les lésions 
spécifiques de la CBP sur le 
foie, et définir les stades 
morphologiques dans le but 
d'établir l'évolution 
pathologique 

Faciliter le diagnostic 
histologique. 

_ 87 patients, 
dont 63 atteints 
de CBP. 

Nécropsie, 
Biopsie à 
l’aiguille, 
biopsie 
chirurgicale. 

Caractéristiques 
histologiques. 

4 stades : 

- Stade 1 : cholangite destructrice chronique non 
suppurative et une péricholangite affectant les 
canaux biliaires septal et interlobulaire. 

- Stade 2 : inflammation granulomateuse 
périductale. 

- Stade 3 : accumulation des cellules lymphoïdes 
et plasmatiques, la prolifération et la destruction 
des canaux biliaires, l'inflammation périductulaire 
et la fibrose septale. 

- Stade 4 (final) : cirrhose septale incomplète, 
généralement sans cholangite persistante. 
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3.3 Diagnostic de gravité 

 

3.3.1 Examens non invasifs 

 

3.3.1.1 Examen clinique 

 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Carbone M 
et al., 2013) 
[13] 

Décrire le phénotype 
clinique de la CBP dans une 
cohorte de patients. 

Étude 
observationnelle.  
 
 

2353 patients 
atteints de 
CBP. 

AUDC, sexe 
(homme/femm
e), âge.  

Caractéristiques 
cliniques, 
critères de :  

- Paris I, 
- Paris II, 
- Barcelone 
- Toronto. 

Évaluation des 
symptômes et qualité de 
vie (PBC-40, Échelle de 
somnolence d'Epworth, 
Orthostatic Grading 
Scale Hospital Anxiety 
and Depression Scale, 
Échelle visuelle 
analogique du prurit). 
Réponse au traitement 
par AUDC. 

Un jeune âge au diagnostic est associé à un risque plus 
élevé de maladie évolutive et à une moins bonne réponse 
au traitement (réponse à l’AUDC : 90% chez les + 70 ans 
contre 50% chez les moins de 30 ans (P < 0,0001)). De 
même, des patients plus jeunes sont plus susceptibles de 
signaler de la fatigue et du prurit.  
La gravité de la maladie, la réponse à l’AUDC et les 
symptômes sont liés à l'âge au diagnostic. 
  
Les hommes répondent significativement moins bien que 
les femmes à l’AUDC (72% contre 80% de taux de 
réponse ; P < 0,05).  
 
Les femmes sont plus susceptibles de signaler des 
niveaux de symptômes (fatigue et prurit) plus élevés que 
les hommes (score 32 % plus élevé que ceux des hommes 
(P < 0,0001)). 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Trivedi PJ 
et al., 2016) 
[14]  
 
 

Identifier les facteurs de 
risque pour le 
développement du CHC 
chez les patients atteints de 
CBP. 

analyse 
réalisée dans 
plus de 15 
centres 
d'Amérique du 
Nord et 
d'Europe sur 
une période 
d'observation 
de plus de 40 
ans. 

4565 patients 
atteints d’une 
CBP. 

Survenu d’un 
CHC 

Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques. 

Le taux d'incidence du CHC était de 3,4 cas/1000 patients-années. 
 
Les facteurs de risque pour le développement du CHC au moment 
du diagnostic de la CBP étaient : 
- le sexe masculin (p<0. 0001),  
- une élévation de l'aspartate transaminase sérique (HR 1,24, 
p<0,0001),  
- une maladie avancée (HR 2,72, p=0,022),  
- une thrombocytopénie (HR 1,65, p<0,0001),  
- et une décompensation hépatique (HR 9,89, p<0,0001).  
 
La non-réponse biochimique sur 12 mois était associée à un risque 
accru de développer un CHC. 

(Newton J et 
al., 2010) 
[15]  

 

Étudier la variabilité 
intra/inter-journalière de la 
perception de la fatigue 
dans la CBP. 

Étude 
prospective. 

16 femmes 
atteintes de 
CBP 
précirrhotique. 

Rédaction d’un 
journal de bord 
sur le ressenti 
de leur fatigue : 

évaluation de 
leur fatigue sur 
une échelle de 
0 (aucune 
fatigue) à 10 
(fatigue sévère) 
4 fois par jour, 
chaque jour 
pendant 5 
semaines. 

Fatigue. Il n'y a pas eu de différence significative dans la perception de la 
fatigue en fonction des semaines, ni des jours, ni des jours de 
semaine vs jours de weekend. Mais il a été constaté une 
augmentation progressive et significative de la fatigue perçue au 
cours de la journée : scores moyens de fatigue de 3,2±2 au petit 
déjeuner passant à 5,5±2 au coucher. (P<0.001) 
 
La perception de la fatigue en CBP semble être faible le matin, et 
augmente au cours de la journée.  
Ainsi une source d'erreur importante peut survenir lors des études 
sur l’évaluation de la fatigue. Par conséquent, les auteurs affirment 
que lors de recherches il est important de tenir compte de cette 
variabilité lors de l'évaluation de la fatigue et d'utiliser des outils 
d'évaluation à un moment standard de la journée. Cependant, il 
n’y a pas de standardisation du recueil de l’intensité des 
symptômes. 
 
Également, suite à cette observation, les auteurs indiquent qu’il 
devrait être conseillé aux patients d’organiser leur journée de 
façon à réaliser les activités le matin, si possible, pour aider à 
mieux gérer leurs symptômes.  
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3.3.1.2 Examens biochimiques 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Quarneti C 
et al., 2015) 
[16] 

 

Identifier si les 
différentes 
présentations 
cliniques 
peuvent avoir 
un impact sur la 
progression de 
la maladie. 

Étude 
rétrospective 
dans une 
cohorte 
italienne. 

216 patients 
atteints de 
CBP. 

Présentation 
symptomatique 
[75 patients] 
(fatigue, prurit) vs 
asymptomatique 
[141 patients]. 

- Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques, 
histologiques et 
immunologiques 
au moment du 
diagnostic. 

- Réponse à 
l’AUDC. 

- évolution de la 
maladie. 

Au diagnostic, les patients symptomatiques (fatigue, prurit) étaient 
significativement plus souvent :  

- Des femmes (98,6 % contre 87,2 %, P = 0,004). 

- Plutôt jeunes (âge moyen 49 ± 12 ans contre 55 ± 12 ans, P = 0,003). 

- Avec une maladie particulièrement active (phosphatase alcaline plus 
élevée (moyenne 2. 93 ± 2 contre 2,12, P = 0,002) et d'aminotransférase 
(moyenne 1,92 ± 1 contre 1,47 ± 1,27, P = 0,014)). Alors que le stade 
histologique et le profil des auto-anticorps étaient similaires.  

- Moins susceptibles de répondre au traitement par AUDC (63 % 
contre 81 %, P = 0,006).  

- Et, développaient plus souvent une maladie plus grave (cirrhose et 
autres complications (31 % contre 13 %, P = 0,004)). 

Et la maladie se développait plus rapidement que chez les 
asymptomatiques. 

Les patients symptomatiques ont plus de risques de moins bien répondre au 
traitement par AUDC et développeraient une maladie plus grave. 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Interve
ntion 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Ter Borg 
PC et al., 
2016) [17] 
 

Étudier la survie 
à long terme 
d'une large 
cohorte de 
patients traités 
par l'AUDC, en la 
comparant à la 
survie prédite par 
le modèle Mayo 
et à une cohorte 
témoin appariée 
néerlandaise. 

Étude 
prospective. 

297 patients 
suivis pendant 
une période 
médiane de 68 
mois (intervalle 
de 3 à 126) 
jusqu’à leur 
décès ou la fin 
de l'étude. 
 

AUDC. - Concentrations 
de bilirubine et 
d'albumine. 

- Survie.  

La survie observée (sans transplantation) était significativement meilleure que celle 
prévue par le modèle Mayo (p= 0,01). 
 

Pour les patients avec des concentrations anormales de bilirubine et/ou d'albumine à 
l'entrée, la survie observée et la survie prédite n'ont pas différé de manière significative. 
Et, la survie observée était significativement réduite par rapport à la cohorte témoin (p= 
0,0003).  
 

Le pronostic des patients traités par AUDC, avec des concentrations de bilirubine et 
d'albumine normales, était comparable à celui de la cohorte témoin.  
 

Les concentrations sériques de bilirubine et d'albumine sont les facteurs pronostiques 
les plus systématiquement associés à la survie. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Interve
ntion 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Trivedi PJ 
et al., 2014) 
[18]  
 

Identifier les 
variables de 
risques associés 
à la survie sans 
TH, 
indépendamment 
de la réponse à 
l'AUDC. 
 

Étude 
multicentrique. 

Cohorte de 
dérivation :  
386 patients 
atteints de 
CBP. 
 
Cohorte de 
validation :  
629 patients. 

_ - Caractéristiques 
biochimiques. 

- Survie.  
- Évènements 

indésirables. 

Selon l’analyse multivariée de l’étude, les facteurs associés à la TH/décès étaient : 
- L’âge du patient (HR:1,06 ; p < 0,001).  
- Un taux élevé de bilirubine (HR:1,27 ; p < 0,001).  
- Une cirrhose précoce (HR:2,40 ; p < 0,001).  
- Et l'indice de base du rapport ASAT/plaquettes (APRI) (HR:1,95 ; p < 0,001). 

À un an, la non-réponse biochimique à l’AUDC prédisait une plus faible survie sans 
TH, d'autres facteurs étaient associés à ces résultats : l'âge (HR:1,02 ; p < 0,05) et 
l'indice APRI à un an (HR:1,15 ; p < 0,001).  
Score APRI 
Au niveau de la cohorte de dérivation et de validation, un score APRI >0,54 au 
départ était significativement un prédicteur indépendant de TH/décès (p<0,001). 
Cela est également le cas pour les 2 cohortes à 1 an (APRI-r1; p<0,001) même en 
contrôlant la réponse biochimique à l’AUDC.  
Taux de survie sans TH  
Dans les deux cohortes : 

- La survie sans TH était plus faible pour les répondants et non-répondants 
biochimiques ayant un APRI-r1 >0,54 par rapport aux patients répondants et 
non-répondants ayant un APRI-r1< 0,54.  

- Les non-répondants ayant un APRI-r1 élevé avaient les résultats les plus 
faibles. 

- Les répondants ayant un APRI-r1<0.54 avaient le taux de survie sans TH 
significativement le plus élevé. 

 

Conclusion : 
Dans la CBP, un SCORE APRI élevé est associé à un risque futur d'évènements 
indésirables, que les patients soient répondants ou non à l’AUDC. 
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3.3.1.3 Examens sérologiques 

 
3.3.1.4 Examens radiologiques 

 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Carbone M 
et al., 2016) 
[19] 

Développer et valider un 
nouveau modèle de score 
pour évaluer le pronostic à 
long terme des stades 
avancés dans la CBP (UK-
PBC risk score). 

Étude 
rétrospective. 

 

Les 
participants qui 
n'avaient pas 
subi 
d'évènement 
avant la date 
de recrutement 
ont fait l'objet 
d'un suivi 
prospectif. 

Cohorte de 
dérivation : 1 
916 patients 
traités par 
l'AUDC. 

Cohorte de 
validation 
indépendante : 
1 249 patients 
traités par 
l'AUDC. 

Évènements 
indésirables 
(TH, décès) 

AUDC. 

Caractéristiques 
biochimiques. 

Ce nouveau système de notation de la CBP est supérieur aux modèles 
existants, avec des AUCs de 0,96, 0,95 et 0,94 pour les scores de 
risque à 5, 10 et 15 ans. 

 

Ce modèle comprend des variables qui définissent la réponse au 
traitement après 12 mois de traitement par AUDC (Bilirubine, PAL, 
transaminases), mais aussi des mesures de la fibrose hépatique 
(numération plaquettaire) et de la fonction synthétique hépatocellulaire 
(albumine). 

 

Le pronostic des patients atteints de CBP peut être évalué avec 
précision à l'aide de ce nouveau modèle : UK-PBC risk score. Il peut 
être utilisé pour identifier les patients à haut risque pour une 
surveillance plus étroite et des thérapies de deuxième ligne. 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Wesierska-
Gadek J et 
al., 2006) 
[20] 

Comparer l'histoire naturelle 
et le résultat clinique des 
patients atteints de CBP sur 
la base des auto-anticorps. 

Étude 
prospective.  

 

Période 
d'observation 
de 15 ans qui a 
débuté en 
janvier 1990. 

127 patients 
atteints de 
CBP. 

Détection des 
anticorps AAM, 
AAN, anti-
muscle lisse 
(SMA) et anti-
CPN. 

Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques, 
histologiques et 
immunologiques.  

 

Les anti-CPN sont des anticorps stables associés à une 
évolution de la maladie significativement plus agressive chez les 
patients atteints de CBP, même en présence de taux de 
bilirubine normaux. Les anticorps anti-CPN identifient les 
patients susceptibles de connaître une évolution clinique 
défavorable et une progression plus rapide de la maladie.  

 

Les anticorps AAN spécifiques à la CBP semblent être associés 
à une maladie plus grave, contrairement aux Ac AAM. 
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3.3.1.5 Marqueurs de fibrose 

 

 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie
, niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Corpechot 
C et al., 
2012) [21] 

Étudier la performance 
de l’élastométrie pour le 
diagnostic des stades 
de fibrose. 
 
Évaluer l’utilisation de 
l’élastométrie dans 
l'évaluation non invasive 
du stade de la fibrose 
hépatique et de la 
progression de la 
maladie dans la CBP. 
 
 

Étude 
prospective.  
 
 
 
Étude 
longitudinale 
rétrospective. 

Cohorte de 
diagnostic : 
103 patients. 
 
 
Cohorte de 
monitoring : 
150 patients 
suivis pendant 
une période 
allant jusqu’à 5 
ans. 
 
Tous les 
patients traités 
par AUDC. 

Elastométrie Caractéristiques 
biochimiques, 
histologiques et 
mesure de l’élasticité 
du foie. 
 
Les seuils 
diagnostiques de la 
rigidité du foie dans les 
stades discriminants 
de la fibrose ≥F1, ≥F2, 
≥F3 et =F4 étaient 
respectivement de 7,1, 
8,8, 10,7 et 16,9 kPa. 

Performance diagnostique : 
Les mesures de l’élastométrie se sont montrées très performantes 
(sensibilité et une spécificité de ≥90%) et étaient significativement 
supérieures aux marqueurs biochimiques pour diagnostiquer une 
fibrose importante (≥2), sévère (≥F3), ou une cirrhose (F4). 
 
Évolution de la rigidité hépatique dans le temps :  
Le modèle n’a montré aucun changement significatif chez les 
patients aux stades F0-F1, F2, ou F3 ; mais une progression 
significative de la rigidité du foie chez les patients au stade F4 (4,06 
± 0,72 kPa/an ; P < 0,0001).  
Les patients non cirrhotiques présentaient des niveaux stables de 
rigidité hépatique dans le temps, ce qui soutient un taux très faible, 
voire une absence de progression histologique, en opposition avec 
une augmentation significative de la rigidité hépatique chez les 
patients cirrhotiques, suggérant une aggravation des dommages au 
foie lorsqu'une cirrhose est établie. 
 
Une valeur limite de 2,1 kPa/an a été associée à un risque 8,4 fois 
plus élevé de décompensation hépatique, de transplantation 
hépatique ou de décès (P < 0,0001, analyse de régression de Cox). 
 
Pour les patients sous AUDC, le suivi de la dureté du foie par 
élastométrie indique une progression faible mais significative. 
 
 L’élastométrie est l'un des meilleurs marqueurs de substitution 

actuels de la fibrose hépatique dans la CBP. La progression de 
la rigidité hépatique en CBP est associée à un mauvais résultat. 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de l’avis des 
professionnels (non, 

oui, lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations et techniques (ou produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des 
recommandations si disponible) 

(Easl, 2015) 
[22] 

Guidelines sur les tests 
non invasifs pour 
l'évaluation de la gravité 
et du pronostic des 
maladies du foie. 

Oui (Pubmed, 
Cochrane). 

Oui, par des experts 
externe. 

Non. Population : maladies du foie.  
Tests non invasifs : Biomarqueurs sériques de 
la fibrose hépatique, Elastographie transitoire, 
ultrasons et élastographie par résonance 
magnétique en 3-D, élastographie par ondes 
de cisaillement ponctuelles, 2D-SWE.  

Utilisation système Grade pour 
graduation 
61 recommandations avec une grande 
majorité de haut niveau de preuve. 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence, 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Mayo MJ et 
al., 2008) 
[23] 

Évaluer les marqueurs 
sériques de fibrose en 
tant que prédicteurs de la 
progression clinique 
dans une large cohorte 
de patients atteints de 
CBP. 

Étude 
prospective 
entre 1993 et 
2003. 

161 patients 
atteints de 
CBP. 

Tests de 
pronostic 
potentiels 
(ELF, 
histologie, 
bilirubine, 
Mayo R score 
et MELD). 
 
 

Développement d'un 
ou de plusieurs 
évènements :  
- VO,  
- Hémorragie 

variqueuse,  
- Ascite, 
- Encéphalopathie, 
- TH ou décès lié 

au foie. 

Il y a une corrélation significative entre le score de base de tous les 
tests de pronostic et la probabilité de développer une complication 
clinique au cours des 6 prochaines années.  
 
La survie sans évènement est significativement plus faible chez les 
personnes ayant un taux d'ELF de base élevé. Chaque augmentation 
d'un point d'ELF était associée à une multiplication par trois des 
complications futures (risque relatif 2,9, IC à 95 % 2,0 - 4,3). La 
performance pronostique de tous les tests était similaire lorsqu'ils 
étaient effectués près du moment du premier évènement.  
Cependant, la performance pronostique de l'ELF est supérieure à 
celle des autres tests non invasifs (bilirubine, MELD, Mayo Risk 
Score) à des moments plus précoces du processus de la maladie, 
notamment 4 à 6 ans avant le 1er évènement où la performance 
pronostique de l'ELF était significativement meilleure que le score 
Mayo R (p=0,004 et 0,009 respectivement). 
Également, le score ELF initial de chaque sujet était bien corrélé avec 
l'étendue de la maladie à la biopsie du foie.  
 
Le score ELF est une mesure non invasive très précise de la gravité 
de la CBP qui fournit des informations utiles pour le pronostic à long 
terme. 
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3.3.2 Examens invasifs 

 
3.3.2.1  Examen histologique du foie 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Garrido MC 
et al., 1996) 
[24] 

Évaluer la variabilité de 
l'échantillonnage de la 
biopsie du foie chez les 
patients atteints de CBP. 

_ 50 échantillons 
de foie de 
patients atteints 
de CBP 
obtenus lors de 
transplantation. 

2 méthodes 
utilisées pour 
examiner les 
échantillons de 
foie :  

- Biopsie à 
l’aiguille  

- Analyse 
entière d’une 
section du 
foie dans des 
zones 
présentant 
peu ou pas de 
fibrose. 

Stades de la fibrose (0-4). 

 

Biopsie à l’aiguille : stades 
déterminés en fonction du 
plus haut degré d'anomalie 
constaté. 

 

Analyse de la section 
entière : 2 stades 
déterminés en fonction des 
zones présentant peu et 
beaucoup de fibrose. 

Analyse par biopsie à l’aiguille :  

Le même stade de fibrose a été attribué à 60% des 
échantillons. La cohérence des résultats peut être 
expliquée par la procédure appliquée lors de l'examen des 
échantillons de biopsie à l'aiguille du foie. Le plus grand 
degré d'anomalie est utilisé pour déterminer le stade. 

Analyse par section complète : 

Seuls 20% des échantillons présentaient un degré de 
fibrose constant dans toutes les sections examinées. 
Variation importante des stades de la fibrose. 

Comparaison des 2 méthodes : 

Écart d'un ou deux stades dans 32 échantillons (64%). 
Cela était expliqué par la découverte de zones présentant 
un degré de fibrose moindre dans des sections entières 
par rapport aux échantillons de biopsie à l'aiguille. 

 

Il existe une variation importante du degré de fibrose dans 
le foie des patients atteints de CBP (même dans les 
échantillons de foie en phase terminale). Ainsi, au vu de la 
procédure appliquée lors de l'examen de biopsie à l'aiguille 
du foie, la stadification de la CBP lors de ce type de biopsie 
doit être interprétée avec prudence, du fait de 
l’hétérogénéité lésionnelle. 

(Scheuer P. 
1967) [25] 

Élaboration d’un système 
de stadification de la 
CBP – Classification de 
Scheuer. 

_ _ _ Degré de sévérité de la 
maladie. 

Classification : 

Stade I Inflammation portale ou périportale avec lésions 
ductulaires florides sans prolifération ductulaire 
(Cholangite granulomateuse.) 

Stade II Inflammation périportale avec prolifération 
ductulaire sans fibrose septale. 

Stade III Fibrose septale.  

Stade IV Cirrhose. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Ludwig J et 
al., 1978) 
[26] 
 

Élaboration d’un nouveau 
système de stadification de 
la cholangite destructrice 
chronique non suppurative – 
Classification de Ludwig. 

_ 219 spécimens 
de biopsie 
individuels 
provenant de 
101 patients.  

Biopsie. Degré de sévérité de la 
maladie, caractéristiques 
histologiques. 

Classification : 
Stade I - Inflammation portale avec ou sans lésions 
ductulaires.  
Stade II - Inflammation périportale avec ou sans lésions 
ductulaires.  
Stade III - fibrose septale ou nécrose en pont, ou les deux.  
Stade IV - cirrhose. 
 

(Nakanuma 
Y et al., 
2010) [27] 

Élaboration d’un système de 
classification de la CBP 
 
Evaluation du système de 
classification à l'aide d'un 
accord entre observateurs.  

_ Évaluation de 
la 
classification : 
images 
numériques de 
62 échantillons 
de biopsie CBP 
envoyées à 28 
pathologistes. 

Évaluation de 
la 
classification : 
Biopsie 
hépatique par 
aiguille. 

Évaluation de la 
classification : analyse de 
l'accord entre les 
observateurs. 
 
 
 

Prise en compte de l'activité nécro-inflammatoire et de 
l'hétérogénéité histologique. 
 
Classification : 

Hétérogénéité histologique 
La stadification est basée sur 3 éléments histologiques 
chacun scoré de 0 à 3 : la fibrose, ductopénie et les dépôts 
orcéine positifs. Le total de ses scores identifie 4 stades : 

- Stade 1, score total de 0 (pas de progression ou 
minimale);  

- Stade 2, score 1 à 3 (progression légère) ;  
- Stade 3, score 4 à 6 (progression modérée) ;  
- Stade 4, score 7 à 9 (progression avancée).  

Activité nécro-inflammatoire 
L'activité de la cholangite et l'activité de l'hépatite ont été 
gradées comme suit : 

- Grade activité cholangite (AC) : 0-3. 
- Grade activité hépatite (AH) : 0-3.  

 
Évaluation de la classification : 
Pour la stadification, le kappa était de 0,385 (accord 
équitable) et le taux de concordance de 63,9 %.  
Pour l'activité nécro-inflammatoire, le kappa et le taux de 
concordance étaient respectivement de 0,110 (léger 
accord) et 36,9% pour l'activité de la cholangite, et de 
0,197 (léger accord) et 47% pour l'activité de l’hépatite.  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Wendum D 
et al., 2015) 
[28] 
 

Évaluer la corrélation du 
système de notation semi-
quantitatif qui évalue 
séparément la fibrose, LIH et 
la ductopénie (Wendum et 
al.) avec les principales 
données biochimiques et la 
reproductibilité (intra/inter-
observateur).  

_ Biopsies 
hépatiques de 
33 patients 
CBP 
nouvellement 
diagnostiqués. 

Analyse par 
cinq 
pathologistes. 

La fibrose a été classée en 
cinq stades : 
- Fibrose portale.  
- Fibrose périportale. 
- Quelques septa. 
- Nombreux septa. 
- Cirrhose.  
Le LIH en quatre grades.  
Le rapport des voies 
biliaires (BDR), les stades 
de Ludwig et de Scheuer ont 
été évalués.  
Les accords intra et inter-
observateurs ont été 
évalués.  
Les résultats histologiques 
ont été mis en corrélation 
avec les données 
biologiques. 
 

Reproductibilité intra-observateur 
La reproductibilité intra-observateur était forte pour la 
fibrose (κ = 0,68), le LIH (κ = 0,69) et la ductopénie (ICC = 
0,69).  
Reproductibilité inter-observateur 
L'accord entre observateurs pour la fibrose était juste avec 
le système à 5 classes (κ = 0,36), modéré avec un système 
à 4 classes (κ = 0,56), modéré pour le LIH (κ = 0,59) et la 
ductopénie (ICC = 0,50).  
La classification de Ludwig et Scheuer avait montré un 
accord interobservateurs moins important (respectivement 
κ = 0,32 et κ = 0,31).  
 
Corrélation avec les principales données biochimiques 
Ce nouveau système a montré de meilleures corrélations 
avec la biochimie que les systèmes de Ludwig et de 
Scheuer. 
 
Conclusion 
Le système de notation, évaluant séparément la fibrose, 
LIH et le BDR, présente une reproductibilité intra-
observateur solide et une reproductibilité inter-observateur 
modérée. 

(Kakuda Y 
et al., 2013) 
[29]  

Évaluer le nouveau système 
de classification de 
Nakanuma [27]. 

_ 152 
échantillons de 
biopsie 
hépatique et 
données 
cliniques. 

_ Biopsies évaluées selon : 
1. La classification de 

Nakanuma (évaluée par 
3 pathologistes). 

2. Comparée à la 
classification de 
Scheuer et Ludwig 
(évaluée par 2 
pathologistes). 

 
Caractéristiques cliniques et 
biochimiques. 

Comparaison des classifications : 
Des cas du stade 1 de Scheuer et deLudwig ont été 
reclassés en stades 2 et 3 de la nouvelle classification 
(Nakanuma).  

 

Relation entre la nouvelle classification et la biochimie  

Les résultats biochimiques (ASAT, ALAT, PAL et GGT) 
étaient positivement corrélés aux : 

- Grades (AC et AH) de la classification de Nakanuma. 

- À la nouvelle stadification de Nakanuma. 

- Aux classifications de Scheuer et Ludwig.  

La classification de Nakanuma et le système de Scheuer 
étaient également en corrélation avec le taux de bilirubine.  
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      Lésions histologiques et systèmes de stadification 

Les 3 systèmes ont montré une corrélation avec le 
développement de ces complications et/ou symptômes (P 
< 0,01).  

Pour la nouvelle stadification :  

- Le développement des complications a augmenté 
en fonction de la progression des stades du 
nouveau système, et une différence significative a 
été observée entre les stades 2 et 3 (P < 0,01). 
Cela n'a pas été observé dans les systèmes 
classiques de stades. 

- L'apparition d'affections liées à la cirrhose et les 
grades AC et AH n'ont pas montré de corrélation 
significative. Mais l’AH était corrélé avec le taux 
d’IgG.  

- le taux de développement d'affections liées à la 
cirrhose chez les patients présentant un score 2 
ou 3 de dépôt de granules positifs à l'orcéine était 
significativement plus élevé que chez les patients 
présentant un score 0 ou 1 (P < 0,0001). 

 

Conclusion 

La classification de Nakanuma reflète les caractéristiques 
cliniques et biologiques de la CBP et sa progression a été 
associée au développement d'affections liées à la 
cirrhose. Cette classification apparait comme ayant une 
meilleure prédiction des résultats (en particulier le 
développement d'affections liées à la cirrhose) en matière 
de pronostic que les deux autres systèmes classiques. 
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3.3.2.2 Examen endoscopique  

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

3.3.3 Diagnostic de gravité : synthèse 

 

3.4 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)  

3.5 Annonce du diagnostic et information du patient  

 

4 Prise en charge thérapeutique 
4.1 Objectifs thérapeutiques 

4.2 Professionnels impliqués 

4.3 Traitement de fond 

4.3.1 Traitement pharmacologique de 1re intention 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de recherche 
bibliographique 

renseignée 
(oui/non)* 

Recueil 
de l’avis 

des 
professi
onnels  

Recueil 
de l’avis 

des 
patients  

Populations 
et 

techniques  

Résultats (avec grade des recommandations si disponible) 

Hirschfield 
GM et al., 
2018) [30] 

Élaborer des 
recommandations 
détaillées sur les 
meilleures 
approches pour la 
prise en charge 
de la CBP. 

Oui.  
 
PubMed, Medline et 
Cochrane. Database.  
 
Mots clés = ‘primary biliary 
cirrhosis’, ‘primary biliary 
cholangitis’ et 'autoimmune 
overlap syndrome.’  
 ‘therapy’ et 
‘ursodeoxycholic acid.’  

Ou.i Non. CBP. 40 recommandations ont été émises. Ces recommandations ont été basées sur le 
système de classification GRADE.  

(Lindor et 
al, 2019) 
[31] 

Mise à jour des 
guidelines de 
2009.  
 
Consensus à 
partir de données 
pour la prise en 
charge de la CBP. 

Non. Oui. Non. Patients 
CBP, 
patients 
CBP/HA.I 

1. Le diagnostic de la CBP peut être établi lorsque deux des trois critères suivants 
sont remplis : 
▪ Preuve biochimique de cholestase basée sur l'élévation des PAL. 
▪ Présence d'AAM, ou d'autres auto-anticorps spécifiques de la CBP, y compris sp100 
ou gp210, si l'AAM est négative. 
▪ Preuve histologique de cholangite destructrice non suppurative et de destruction des 
voies biliaires interlobulaires.  
2. Le diagnostic d'une CBP AAM négative ne nécessite pas de biopsie du foie si 
d'autres critères sont remplis, notamment des tests cholestatiques du foie et des auto-
anticorps spécifiques de la CBP tels que sp100 ou gp210. 
3. Une biopsie du foie pour exclure une HAI ou une autre maladie du foie concomitante 
doit être envisagée chez les patients atteints de CBP lorsque l'activité de l'alanine 
aminotransférase est plus de 5 fois supérieure à la limite supérieure de la normale. 
4. En cas de suspicion de chevauchement entre la CBP et l'HAI, le traitement doit être 
ciblé sur le schéma histologique prédominant de la lésion. 
5. L'AUDC à une dose de 13 à 15 mg/kg/jour par voie orale est recommandé pour les 
patients atteints de CBP qui ont des valeurs enzymatiques hépatiques anormales quel 
que soit le stade histologique. 
6. Pour les patients nécessitant des séquestrants d’acides biliaires, l'AUDC doit être 
administré au moins 1 heure avant ou 4 heures après le séquestrant d’acides biliaires. 
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7. La réponse biochimique à l'AUDC doit être évaluée 12 mois après le début du 
traitement afin de déterminer si les patients doivent être pris en considération pour un 
traitement de seconde ligne. 
8. Les patients qui ne répondent pas suffisamment à l'AUDC doivent être pris en 
considération pour un traitement à l'acide obéticholique (OCA), à partir de 5 mg/jour. 
9. Les fibrates peuvent être considérés comme des alternatives non indiquées sur 
l'étiquette pour les patients souffrant de CBP et de réponse inadéquate à l'AUDC. 
10. L'utilisation d'OCA et de fibrates est déconseillée chez les patients atteints de 
maladie hépatique décompensée (Child-Pugh-Turcotte B ou C). 
11. Les résines échangeuses d'anions doivent être utilisées comme traitement initial 
pour les patients atteints de CBP qui présentent un prurit. 
12. Les agents suivants peuvent être utilisés pour le prurit réfractaire aux résines 
échangeuses d'anions : 
a. Rifampicine 150 à 300 mg deux fois par jour. 
b. Antagonistes des opiacés oraux tels que la naltrexone à raison de 50 mg par jour.  
c. Sertraline 75 à 100 mg par jour. 
13. La prise en charge de la sécheresse oculaire peut comprendre les éléments 
suivants : 
a. Des larmes artificielles doivent être utilisées dans un premier temps. 
b. La pilocarpine ou la cevimeline peuvent être utilisées chez les patients dont les 
symptômes sont réfractaires aux larmes artificielles. 
c. La cyclosporine ou l'émulsion ophtalmique lifitegrast peut être utilisée chez les 
personnes dont la maladie est réfractaire à d'autres agents, de préférence sous la 
supervision d'un ophtalmologue. 
14. Les thérapies suivantes doivent être utilisées pour la xérostomie et la dysphagie : 
a. Des substituts de salive en vente libre peuvent être essayés. 
b. La pilocarpine ou la cevimeline peuvent être utilisées si les patients restent 
symptomatiques malgré les substituts de salive. 
15. Les patients suspectés de cirrhose doivent subir un dépistage endoscopique des 
varices au moment du diagnostic. 
16. Un dépistage régulier du carcinome hépatocellulaire par imagerie transversale à 
6 mois d'intervalle est actuellement conseillé pour les hommes et les patients atteints 
de cirrhose. 
17. Les patients atteints de CBP doivent recevoir quotidiennement 1 000 à 1 500 mg 
de calcium et 1 000 unités internationales de vitamine D dans leur alimentation et sous 
forme de suppléments si nécessaire. 
18. L'alendronate par voie orale (70 mg par semaine) ou d'autres bisphosphonates 
efficaces doivent être envisagés si les patients sont ostéoporotiques. Les 
bisphosphonates oraux doivent être évités si les patients ont des reflux acides ou des 
varices connues. 
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19. Les patients présentant des taux de lipides élevés et un risque de maladie 
cardiovasculaire peuvent être pris en considération pour un traitement 
hypolipidémiant. 
20. Les carences en vitamines liposolubles doivent être traitées avec des suppléments 
parentéraux ou hydrosolubles. 
21. Les patients présentant des manifestations de CBP en phase terminale doivent 
être orientés vers une transplantation de foie lorsque leur score dans le modèle de 
maladie hépatique en phase terminale est supérieur à 14. 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Poupon R., 
et al. 1987) 
[32] 

Évaluer les 
effets de 
l’AUDC. 

Étude 
prospective. 

 15 patients 
atteints de 
CBP. 

AUDC : 13-15 
mg/kg par jour. 

Amélioration des 
tests hépatiques.  

Les tests standard de la fonction hépatique se sont améliorés chez tous les patients.  
Comparé aux valeurs avant traitement, au bout de 2 ans de traitement par AUDC, il y a 
été observé une réduction de : 

- 78% des GGT,  
- 65% des PAL,  
- 68% des ALAT,  
- Et, 36% de la bilirubine.  

 
La proportion de patients présentant un prurit nécessitant l'utilisation de cholestyramine 
était significativement plus faible au bout de 2 ans de traitement. 
 
Pour les 3 patients qui ont accepté d'interrompre la prise d'AUDC pendant 3 mois après 
2 ans de traitement, il a été constaté une nette détérioration des tests de la fonction 
hépatique (qui se sont à nouveau améliorée après la réintroduction de l'AUDC).  
 
Conclusion :  
L’AUDC à long terme pourrait être un traitement sûr et efficace pour la CBP, mais il est 
nécessaire de réaliser un essai randomisé, contrôlé et en double aveugle pour 
confirmer cela.  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Poupon RE 
et al, 1991) 
[33] 

Comparer 
l'efficacité 
de l'ursodiol 
à celle d'un 
placebo. 

Étude 
multicentrique 
en double 
aveugle sur 2 
ans (juin 1987 à 
avril 1990). 

 

Essai 
randomisé, 
contrôlé et en 
double aveugle. 

Patients 
atteints de 
CBP. 

 

  

Répartition au 
hasard :  

73 ont reçu 
l’ursodiol (13 à 
15 mg par kg de 
poids corporel 
par jour). 

73 : un 
placebo. 

 

Les deux 
groupes étaient 
appariés en 
termes d'âge, 
de sexe, de 
temps écoulé 
depuis le 
diagnostic 
initial et de 
gravité 
histologique. 

Échec du traitement 
= doublement du 
taux de bilirubine à 
plus de 70 μmol par 
litre ou la survenue 
d'une complication 
grave (ascite ou 
hémorragie 
variqueuse) ou d'un 
effet indésirable. 

Les échecs et les retraits de traitement 
Le traitement a échoué chez 6 patients dans le groupe ursodiol, contre 13 dans le 
groupe placebo. L'effet du traitement était significatif (P<0,01). Les patients du groupe 
ursodiol avaient un risque d'échec de 0,32 (IC 95 %, 0,11 à 0,88) par rapport à ceux 
recevant le placebo. 
L'évolution des variables cliniques et biochimiques 
Après 2 ans, la proportion de patients présentant une maladie cliniquement manifeste a 
été réduite de manière significative dans le groupe ursodiol par rapport au groupe 
placebo (P<0.02). 
Après 2 ans, les patients traités par l’ursodiol ont présenté des améliorations 
significatives des taux de bilirubine, de phosphatase alcaline, d'aminotransférases, de 
γ-glutamyltransférase, de cholestérol, d'IgM et du score de risque Mayo (reflétant la 
gravité globale de la maladie) par rapport au groupe placebo.  
Les modifications des caractéristiques histologiques 
Amélioration significative dans le groupe ursodiol par rapport au groupe placebo du 
score histologique moyen (P<0,002) et de toutes les caractéristiques histologiques (à 
l'exception de la fibrose). 
Le degré de fibrose n'était pas significativement différent entre les groupes (P = 0,3). À 
l'entrée, les scores histologiques moyens étaient de 11,0±0,5 et 10,0±0,6 dans les 
groupes ursodiol et placebo, respectivement ; après deux ans, les scores 
correspondants étaient de 9,5±0,6 et 11,4±0,6 (P<0,002). 
Conclusion 
L’ursodiol est un traitement efficace pour la CBP, sans effets secondaires majeurs. 

(Poupon RE 
et al., 2003) 
[34] 

Évaluer 
l'effet de 
l’AUDC sur 
la 
progression 
histologique 
de la CBP. 

Utilisation des 
résultats 
histologiques 
de 4 essais 
cliniques. 

367 
patients : 

-200 sous 
AUDC. 

-167 sous 
placebo. 

- Critère 
histologique. 

Résultats :  

Pas de différence significative dans la progression du stade histologique entre les 
groupes AUDC et placebo. 

Différences relevées :  

- Pour les patients présentant des stades histologiques I-II il a été observé une 
diminution significative de la progression du stade histologique dans le groupe 
AUDC (vs placebo ; P<0.03). 

- En général, il a été observé un retard significatif dans la progression des lésions 
nécro-inflammatoires périportales (P=0,03), et une amélioration du degré de 
prolifération ductulaire (P=0,02) dans le groupe AUDC. 

Conclusion :  
L’AUDC réduit la nécro-inflammation périportale et améliore la prolifération ductulaire, 
lorsqu'il est initié aux premiers stades I-II de la maladie, il retarde également la 
progression du stade histologique. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Poupon 
RE, et al. 
1997) [35] 

Évaluer l'effet de 
l’AUDC sur la 
survie sans 
transplantation 
hépatique dans 
un grand groupe 
de patients. 

3 essais 
cliniques. Les 
données ont été 
combinées :  
- Essai 

français (n = 
146). 

- Essai 
américain (n 
= 180). 

- Essai 
canadien (n = 
222). 

Les 548 
patients de 
ces 3 essais 
cliniques 
ont été 
répartis au 
hasard :  

- AUDC 
n=273 

- Placebo 
n=275. 

Après 2 ans, 
les patients 
(français et 
canadien) ont 
reçu de l'AUDC 
pendant 2 ans.  

Les patients 
américains ont 
continué à 
suivre le 
traitement qui 
leur avait été 
attribué jusqu'à 
4 ans. 

Survie sans TH. La survie sans TH était significativement meilleure chez les patients traités par 
AUDC par rapport aux patients sous placebo (P < 0,001 ; RR 1,9 ; IC 95%, 1,3-
2,8).  
Des analyses de sous-groupes ont montré que la survie sans TH était 
significativement améliorée dans les groupes à risque moyen et élevé, défini avec 
un taux de bilirubine sérique respectivement de : 1,4 à 3,5 mg/dL et > 3,5 mg/dL 
(P < 0,0001 et P < 0,03, respectivement) et dans le sous-groupe du stade 
histologique IV (P < 0,01). 
Conclusion :  
Le suivi à long terme (4 ans) a montré une réduction significative du risque de TH 
chez les malades traités par AUDC en comparaison aux malades non traités 
(placebo). Par ailleurs, le traitement à long terme par AUDC semble améliorer la 
survie sans TH chez les patients atteints d'une maladie modérée ou grave. 

(Harms MH, 
et al. 2019) 
[36] 

Déterminer si 
l'AUDC prolonge 
la survie sans TH 
chez les patients 
atteints de CBP. 

Étude 
multicentrique 
internationale 
(données du 
Global PBC 
Study Group). 

 3902 
patients 
inclus avec 
un suivi 
médian de 
7,8 ans.  

3529 
patients 
(90,4%) 
étaient 
traités par 
AUDC et 
373 patients 
(9,6%) 
n'étaient 
pas traités 
par AUDC. 

_ TH et décès. Résultats :  
721 patients traités par AUDC et 145 patients non traités sont décédés ou ont subi 
une TH.  
La pondération inverse sur les probabilités d'être traité (IPTW) 

Après l'IPTW, la survie cumulée à 10 ans sans TH était de 79,7% chez les patients 
traités par AUDC contre 60.7% chez les patients non traités (p <0,001).  
L'AUDC a été associé à une réduction statistiquement significative du risque de 
TH ou de décès (HR 0,46, IC 95 % 0,40-0,52 ; p <0,001).  
Le rapport des risques est resté statistiquement significatif à tous les stades de la 
maladie.  
Les patients classés comme répondeurs biochimiques incomplets après 1 an 
d'AUDC avaient un risque plus faible de TH ou de décès que les patients non 
traités (HR ajusté 0,56 ; IC 95% 0,45-0,69 ; p <0,001). 
 
Conclusion 
L’AUDC a été associé à une réduction du risque de TH ou de décès, 
indépendamment du stade de la maladie et de la réponse biochimique observée.  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Harms MH, 
et al. 2020) 
[37] 

Évaluer le nombre 
de patients à traiter 
par AUDC pour 
éviter une TH ou un 
décès chez les 
patients atteints de 
CBP. 

Étude 
multicentrique 
internationale 
(données du 
Global PBC 
Study Group). 

3902 
patients 
avec un 
suivi 
médian de 
7,8 ans. 

3529 
patients 
(90,4%) 
étaient 
traités par 
AUDC et 
373 patients 
(9,6%) 
n'étaient 
pas traités. 

_ Le nombre de patients à 
traiter a été estimé à 
l'aide de la formule 
suivante : [1/(survie 
sans TH non 
traitée(t)HR AUDC) - 
(survie sans TH non 
traitée(t))]. 

 

Le nombre de patients à 
traiter pour prévenir une 
TH ou un décès dans les 
5 ans (NNT5y) 
individualisé a été 
estimé à l'aide du score 
GLOBE. 

 

L'efficacité clinique du 
traitement par AUDC a 
également été évaluée 
en fonction de la 
réponse biochimique. 
PAL ≥1,67× LSN a été 
défini comme une 
réponse sous-optimale. 

Résultats 
Après ajustement de l'IPTW, le HR global de l'AUDC était de 0,46 (IC 95 % 
0,40 à 0,52) et la survie sans TH à 5 ans et à 10 ans sans AUDC était 
respectivement de 81 % (IC 95 % 79 à 82) et de 60,7% (IC 95% 58,2 à 63,4) :  

- Le nombre de patients à traiter pour prévenir une TH ou un décès 
dans les 5 ans (NNT5y) était de 11 (IC 95 % 9 à 13) et dans les 10 
ans de 6 (IC 95% 5 à 7).  
 

Nombre de patients à traiter ajusté pour divers sous-groupe de patients 

 Cirrhose / sans cirrhose 
Si le HR de l'AUDC était similaire pour les patients avec et sans cirrhose 
(0,31 vs 0,32), le NNT5y était respectivement de 4 (IC 95 % 3 à 5) et 20 (IC 
95 % 14 à 34). 

 Selon l’âge  
≤46 ans : NNT5y ajusté = 9 (IC 95% 7 à 14). 
46à 62.7 ans : NNT5y ajusté = 10 (IC 95% 8 à 14). 
>62.7 ans : NNT5y ajusté = 14 (IC 95% 9 à 28). 

 Selon le stade de la maladie 
Pour le HR ajusté entre les patients à un stade précoce (HR ajusté 0,37, IC 
à 95% 0,30 à 0,47), à un stade intermédiaire (HR ajusté 0,32, IC à 95% 0,25 
à 0,40) et à un stade avancé (HR ajusté 0,50, IC à 95% 0,37 à 0,70), on 
observe une différence faible mais non significative. Mais, le NNT5y ajusté 
pour prévenir une TH ou un décès était sensiblement plus élevé chez les 
patients à un stade précoce (22, IC 95 % 17 à 32) que chez ceux à un stade 
intermédiaire ou avancée (5 (IC 95 % 4 à 6) et 5 (IC 95 % 3 à 8), 
respectivement). 

 Selon la réponse biochimique 
Parmi les patients présentant une PAL faible (≤2× la limite supérieure de la 
normale), une PAL intermédiaire (2-4× LSN) et une PAL élevée (>4× LSN), 
le NNT5y pour prévenir une TH ou un décès était respectivement de 26 (IC 
95 % 15 à 70), 11 (IC 95 % 8 à 17) et 5 (IC 95 % 4 à 8). Pour le NNT10y il 
était respectivement de 13 (8 à 35), 6 (4 à 8) et 4 (3 à 5).  
 
Conclusion 
Ces résultats soulignent fortement l'intérêt d'initier rapidement un traitement 
par AUDC. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie
, niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Harms MH 
et al., 2018) 
[38] 

Décrire l'incidence 
des complications 
associées à la 
cirrhose chez les 
patients atteints de 
CBP et évaluer les 
facteurs de risque et 
l'impact sur la 
survie. 

Étude 
multicentrique 
internationale 
(15 centres 
européens et 
nord-
américains 
membres du 
Global PBC 
Study Group). 

 

3224 patients 
atteints de CBP 
traités par 
AUDC. 

Complications 
hépatiques.  

Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques. 

Réponse 
biochimique au 
traitement. 

Survie.  

Dans l’étude l'incidence cumulée globale a diminué avec le temps avec un taux 
de complication cumulé sur 10 ans : 

- De 13.5% : patients inclus avant 1990 (P <0,01) ; 
- 9.3% : patients inclus entre 1990 et 2000 (P <0,01) ; 
- Et 5.8% : patients inclus après 2000 (P <0,01). 

Les principales complications étaient : 
- L’ascite (63%) ; 
- L’hémorragie digestive par rupture de varice œsophagienne (23%) ; 
- Et l’encéphalopathie hépatique (8%). 
Le taux de survie sans transplantation des patients ne présentant aucune 
complication à 3, 5 et 10 ans étaient respectivement de 97,1 %, 94,2 % et 85,3 
%. Lors de la survenue d'une complication hépatique, ces taux de survie sont 
tombés à 34,7 %, 19,2 % et 10,4%. 
Le taux de survie après complications différait selon la 1re complication 
hépatique (P = 0,004) : 

- Hémorragie variqueuse : la survie était de 4,0 ans (95 % IC 2,9-5,0) ; 
- La survie après une encéphalopathie était de 3,2 ans (95 % IC 1,8-4,6) ; 
- La survie après une ascite était de 1,6 an (IC 95% 1,0-2,3) ; 
- Après de multiples complications concomitantes la survie était de 0,6 an 

(IC 95% 0,1-1,2). 
Les patients souffrant de saignements variqueux comme 1re complication 
avaient un pronostic plus favorable que les patients qui développaient de 
l'ascite.  
L'année de survenue de ces évènements était un facteur prédicteur indépendant 
du pronostic ultérieur, avec de meilleurs pronostics pour les cas plus récents. 
Le pronostic après une hémorragie variqueuse s'est notamment amélioré avec 
le temps. 

 
La valeur du score APRI élevé >0.54 (P<0,001) et la non-réponse biochimique 
(P<0,001) ont été indépendamment associés à des complications futures : les 
patients présentant à la fois une non-réponse biochimique et un APRI >0,54 
après 12 mois d'AUDC présentaient un taux de complications sur 10 ans de 37,4 
%, contre 3,2 % chez les répondants présentant un APRI ≤0.54. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Pares A et 
al., 2006) 
[39] 

Évaluer l'évolution à 
long terme et la 
survie des patients 
atteints de CBP 
traités par l'AUDC 
par rapport à la 
survie prédite par le 
modèle Mayo et la 
survie estimée 
d'une population 
standardisée. 

_ 192 patients atteints 
de CBP traités par 
AUDC (long terme). 
L’ensemble des 
patients ont été 
traités avec de 
l’AUDC dès le début 
de l’étude. 
 
Patients divisés en 2 
groupes selon la 
réponse au 
traitement après 1 
an. 

Comparaison : 
- Survie 

prédite par le 
modèle 
Mayo. 

- Survie 
estimée 
d’une 
population 
standardisée 
et appariée. 

Le score de 
risque Mayo 
(âge, taux de 
bilirubine et 
d'albumine 
sériques, temps 
de 
prothrombine et 
présence ou 
absence 
d'œdème/ascit
e) a été calculé 
pour chaque 
patient au début 
du traitement. 
 
 

Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques et 
histologiques. 
 
Stades histologiques 
= classification de 
Ludwig. 
 
La réponse au 
traitement est définie 
par une diminution 
des PAL supérieure à 
40% des valeurs de 
base ou par des 
niveaux normaux 
après 1 an de 
traitement (critère de 
Barcelone). 
 
Progression de la 
maladie. 
 

Résultats :  
- 17 patients sont morts ou ont rempli les critères de transplantation 

du foie (8,9 %).  
- 117 patients sur 192 (61%) ont répondu au traitement et aucune 

variation importante des PAL chez les autres patients après 1 an 
de traitement. 
 Différence significative sur les niveaux de bilirubine et 

albumine et du score de risque Mayo entre les répondants et 
les non répondants au traitement. 

- Pour les répondants au traitement : la survie sans transplantation 
était significativement plus élevée que celle prévue par le modèle 
Mayo. À 14 ans de suivi, la survie observée était de 95%, soit 
similaire à celle estimée pour la population témoin. 

- Pour les non-répondants : la survie sans transplantation était 
supérieure à celle prédite par le modèle Mayo mais 
significativement inférieure à celle estimée pour la population 
témoin espagnole (P <0,001). 
 La probabilité de survie sans transplantation était 

significativement meilleure chez les répondants après 1 an de 
traitement (P < .001). 

 
Analyses multivariées 
Les analyses multivariées ont démontré que les facteurs les plus 
fortement associés au décès ou à la transplantation étaient : un 
stade histologique avancé, un taux d'albumine initial <38 g/L et la 
réponse biochimique après 1 an de traitement. 
 
Conclusion 

 Selon les critères de Barcelone, la réponse au traitement par 
l’AUDC après 1 an est associée à une survie similaire à celle de 
la population témoin appariée.  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Corpechot 
C et al., 
2008) [40] 

Déterminer les 
meilleurs critères 
biochimiques de 
réponse à l'AUDC 
permettant de prédire 
avec précision la 
survie à long terme 
des patients atteints 
de CBP (donc 
d’identifier les patients 
traités par l'AUDC 
présentant un risque 
de décès ou de 
transplantation 
hépatique (TH)). 
  
Évaluer l'impact 
pronostique des 
critères de Barcelone 
dans une large 
cohorte indépendante 
de patients atteints de 
CBP. 
 
Déterminer si la 
nécessité d'un 
examen histologique 
du foie peut être 
réduite en utilisant les 
critères biochimiques 
de réponse à l'AUDC 
pour évaluer le 
pronostic à long terme 
de la CBP. 

_ 292 patients 
atteints de 
CBP traités 
avec de 
l’AUDC. 
 

AUDC. 
 
Comparaison 
de la survie des 
patients à : 
- La survie 

attendue 
d’une 
cohorte 
standardisée 
et appariée 
française.  

- La survie 
prédite par le 
modèle 
Mayo.  

Caractéristiques 
biochimiques de 
la bilirubine, des 
PAL et des ASAT 
avant et après 1 
an de traitement à 
l’AUDC. 
 
Critère de 
l’efficacité de la 
réponse au 
traitement : survie 
sans TH. 

Déterminer les critères biologiques (Paris-1) :  
Les patients présentant les caractéristiques suivantes : 

- PAL <3 limite supérieure de la normale.  
- ASAT <2 limite supérieure de la normale.  
- Et de la bilirubine ≤1 mg/dL après 1 an d'AUDC.  

 Ont présenté un taux de survie sans TH sur 10 ans de 90% (IC de 95%, 
81%-95%), contre 51% pour les non-répondants (IC de 95%, 38%-64%) 
(P < 0,001).  

 Le risque de décès ou de TH a été réduit de 60 % chez les répondants par 
rapport aux non-répondants (P < 0,0001 ; RR, 0,4 ; 95 % IC, 0,3-0,5). 

 Le taux de survie sans TH des répondants était similaire à celui estimé 
pour la population témoin (P = 0,8). Le taux de survie sans TH des non-
répondants n'était pas différent du taux de survie prédit par le modèle Mayo 
actualisé (P = 0,9). 

Les caractéristiques biologiques définissant un critère d’échec au 
traitement (après 1 an de traitement) sont : PAL ≥ 3N ou ASAT ≥ 2N ou 
bilirubine > 1mg/dl (critère Paris-1). 
 
Critères de Barcelone : 
Selon les critères de Barcelone, 189 patients (65%) ont répondu à l'AUDC. Le 
risque de décès ou de TH a été réduit de 30 % chez les répondeurs, par rapport 
aux non-répondants (P < 0,01 ; RR, 0,7 ; 95 % IC, 0,5-0,9). Le taux de survie à 
10 ans sans TH était de 79 % (IC 95 %, 70 %-86 %) chez les répondants et de 
63 % (IC 95 %, 47 %-74 %) chez les non-répondants.  
Les patients qui ont connu une diminution des PAL >40%, ou des niveaux 
normaux après 1 an d'AUDC (critères de Barcelone) ont maintenu un taux de 
survie sans TH réduit par rapport à la population témoin (P < 0,01 ; RR, 2,4 ; IC 
à 95 %, 1,4-4,1). Ainsi la seule diminution du taux des PAL n'est pas suffisante 
pour prédire avec précision la survie à long terme sous AUDC. 
 
Examen histologique et critères de Paris-1 : 
Les facteurs prédictifs indépendants du décès ou TH étaient le taux de bilirubine 
de base >1 mg/dL (RR, 1,7), le stade histologique ≥3 (RR, 1,5), l'hépatite 
d'interface (RR, 1,9) et l'absence de réponse biochimique (PAL >3 LSN ou ASAT 
>2 LSN, ou bilirubine >1 mg/dL) (RR, 2,3).  
La gravité de l'hépatite d'interface et son impact indépendant souligne 
l’importance de la biopsie du foie dans le dépistage des patients CBP. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence, 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Kuiper EM 
et al., 2009) 
[41] 

Évaluer le pronostic à 
long terme de la réponse 
au traitement par l'AUDC 
selon les critères 
proposés précédemment 
(Barcelone et Paris) et en 
fonction des 
changements des 
niveaux de base de 
bilirubine et d'albumine 
(critères de Rotterdam). 

Étude 
néerlandaise 
multicentrique. 
Étude de 
cohorte 
prospective. 
 
Début des 
inclusions : 
janvier 1990. 
Fin du suivi : 
avril 2007.  

375 patients 
atteints de 
CBP traités par 
AUDC. 
 
Cohorte 
comparée à la 
survie : 

- Attendue 
d’une 
population 
néerlandais
e témoin. 

- Prédite par 
le modèle 
Mayo.  

AUDC. 
 
Données 
recueillies tous 
les 3 mois la 1re 
année, puis 
tous les ans. 
À chaque 
visite : examen 
clinique + bilan 
biochimique 
(ASAT, ALAT, 
PAL, albumine, 
IgG, IgM et 
cholestérol). 
 
Comparaison 
des patients 
répondants et 
non 
répondants à 1 
an.  
 
 

La réponse biochimique a été 
évaluée 1 an après le début du 
traitement puis à tout moment 
dans le temps. Elle a été 
définie comme proposée par : 
- Pares (Critère de 

Barcelone : diminution du 
taux de PAL >40 % du 
niveau de base ou du 
niveau normal), 

- Corpechot (Critère de 
Paris-1 : taux PAL<3 fois la 
limite supérieure de la 
normale, taux ASAT <2, 
taux de bilirubine <1),  

- Et par ce groupe 
(Rotterdam : normalisation 
des taux anormaux de 
bilirubine et/ou d'albumine 
= Bilirubine < 1N et/ou 
albumine > 1N). 

 
Classification de la CBP selon 
les critères de Rotterdam : 
- Précoce (niveaux de 

bilirubine et d'albumine 
normaux avant le 
traitement). 

- Modérément avancée (un 
niveau anormal). 

- Ou avancée (les deux 
niveaux anormaux). 

 
Survie = survie sans TH ou 
survie sans décès ou TH liés 
au foie.  
 

Pronostic à long terme, critère de Rotterdam  
- Le pronostic de la CBP précoce était comparable à 

celui de la population néerlandaise (P = 0,254) et 
meilleur que celui prévu par le score de risque de 
Mayo (P < 0,001). 

- Pour les patients dont la maladie était modérément 
avancée ou avancée, la survie a été significativement 
réduite par rapport à la population témoin (P < 0,001) 
et correctement prédite par le score de risque Mayo (P 
= 0,90 et P = 0,23). 

- La survie des patients ayant répondu au traitement par 
l'AUDC était significativement meilleure que celle des 
patients n'ayant pas répondu (P < 0,001).  
 

Pour les patients présentant une CBP modérément 
avancée, le pronostic a évolué après le traitement : 

- Augmentation des patients répondant au 
traitement; 

- Taux de survie à 15 ans nettement supérieur à 
celui des non-répondants et comparable à la 
survie pour le groupe de CBP précoce.  

Pour les patients présentant une CBP avancée, l'état 
pronostique de 17 des 33 patients s'était nettement 
amélioré après le traitement par l'AUDC, alors que le 
pronostic des patients sans réponse était moins bon par 
rapport au pronostic avant le traitement. 

 

Comparaison des critères de Pares (PA) et Paris-1 :  

Comme pour les critères de Rotterdam : 

- La survie sans TH après un an était meilleure pour 
les patients ayant répondu au traitement, selon les 
critères Paris1 et PA (P < 0,001 et P = 0,052, 
respectivement) ; 

- Pour les patients atteints de CBP précoce, la 
survie des répondeurs et des non-répondants était 
comparable selon Paris-1 et PA.  

Accord avec Paris-1 mais désaccord avec PA :  
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- Pour la CBP modérément avancée et avancée, la 
survie des répondants était significativement 
meilleure que celle des non-répondants ; en 
utilisant les critères de Paris-1 mais pas ceux de 
PA.  

 Critères de Paris-1 en accord avec critères de 
Rotterdam. 

Comparaison critères Rotterdam et Pares : 

Il est observé une différence entre la survie des 
répondants et des non-répondants entre l’étude espagnole 
(critères de Pares) et l’étude néerlandaise (critères de 
Rotterdam).  

Comparaison Paris-1 : 
L’étude confirme l'utilité et la valeur pronostique des 
critères de réponse biochimique développés dans Paris-1. 
Le taux de réponse à 1 an à l'AUDC dans cette cohorte 
était de 66% contre 61% dans la cohorte française, la 
survie à 10 ans pour les répondeurs était de 79% contre 
90%, et la survie à 10 ans pour les non-répondants était 
de 57% contre 51%.  
La prédiction du pronostic à l'aide des critères de réponse 
biologique de Paris-1 est aussi fiable que l'utilisation des 
critères de réponse de Rotterdam.  

 Conclusion 
 Le pronostic pour la majorité des patients atteints de 

CBP (précoce) est excellent et comparable à celui de 
la population générale avec un traitement à l'AUDC. 

 La survie des personnes atteintes d’une CBP avancée 
avec une réponse à l'AUDC est meilleure que celle 
des non-répondants, selon les critères de Corpechot 
et de Rotterdam (P < 0,001). 

 Le pronostic basé sur les niveaux d'albumine et de 
bilirubine et ASAT (critère Paris1 et Rotterdam) est 
plus précis que le pronostic basé sur les changements 
du niveau des PAL (critères Pares).  

 La normalisation des concentrations anormales 
d'albumine et de bilirubine après le traitement par 
l'AUDC est associée à un meilleur pronostic. 

- effet thérapeutique de l'AUDC en CBP, quel que 
soit le stade de la maladie. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodol
ogie,  

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Kumagi T 
et al., 2010) 
[42] 

 

Développer des 
marqueurs 
cliniquement 
significatifs pour les 
personnes atteintes 
d'une maladie 
précoce et exposées 
à un risque de lésions 
hépatiques 
progressives. 

_ 69 patients 
atteints de 
CBP avec une 
biopsie 
effectuée 
environ 10 
ans après le 
diagnostic 
histologique 
initial.  

Biopsie, 
AUDC. 

Caractéristiques 
biochimiques, 
histologiques et, 
la réponse au 
traitement. 

 

 

 

La progression histologique du stade de la fibrose observée dans les biopsies 
hépatiques appariées d'un même patient a été associée à l'absence de réponse 
biochimique à l'AUDC :  

- À 2 ans : phosphatase alcaline (PAL) >1. 67 × limite supérieure de la 
normale, lorsqu’elle est définie comme une augmentation en une étape ; 

- Et PAL > 1,76 × limite supérieure à la normale, lorsqu’elle est définie comme 
une augmentation en deux étapes. 

La ductopénie (perte >50%) a permis de prédire la progression histologique 
(P=0,012) et la réponse biochimique à l'AUDC (P=0,002). 
 
Conclusion :  
Les patients atteints de CBP qui ne présentent pas de réponse biochimique à l'AUDC 
ou qui ont une ductopénie au moment de la biopsie initiale connaissent une évolution 
progressive des lésions histologiques au cours de la maladie.  

(Lammers 
WJ et al., 
2014) [43] 

Étudier la corrélation 
entre les taux 
sériques de PAL et 
de bilirubine et la 
survie sans TH, afin 
de déterminer la 
signification 
pronostique de ces 
variables 
biochimiques et, par 
conséquent, leur 
utilité en tant que 
paramètres de 
substitution dans les 
essais 
thérapeutiques. 

Méta-
analyse 
des 
données 
de 4845 
patients 
inclus 
dans 15 
études de 
cohorte de 
suivi à 
long terme 
nord-
américaine
s et 
européenn
es. 

4845 patients.  _ Caractéristiques 
biochimiques  

TH, décès. 

Les taux de PAL et de bilirubine mesurés au début de l'étude et chaque année 
pendant 5 ans étaient fortement associés aux résultats cliniques : des taux plus 
faibles étaient associés à une survie sans transplantation plus longue. 

1 an après le début de l’étude : 

- Les niveaux de PAL qui étaient 2 fois supérieurs à la LSN prédisaient le mieux 
le résultat des patients mais pas significativement mieux que les autres seuils.  

Les patients dont le taux de PAL était ≤ 2 fois la LSN, 84 % ont survécu 
pendant 10 ans, contre 62 % de ceux dont le taux était > 2 fois la LSN (P < 
0,0001).  

- Un taux de bilirubine 1 fois supérieur à la LSN était le meilleur prédicteur de la 
survie sans TH des patients. 

Les patients dont le taux de bilirubine était ≤ 1 fois la LSN, 86 % ont survécu 
pendant 10 ans après le recrutement de l'étude, contre 41 % de ceux dont le 
taux était > 1,0 fois la LSN (P < 0,0001).  

Combinaison PAL et bilirubine 

La combinaison des niveaux de PAL et de bilirubine a augmenté la capacité de 
prédire la durée de survie des patients.  

 

Conclusion : Les niveaux de PAL et de bilirubine peuvent prédire les résultats (TH 
ou décès) des patients atteints de CBP et pourraient être utilisés comme critères de 
substitution dans les essais thérapeutiques. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Murillo-
Perez C., et 
al. 2018) [44] 

Évaluer l’évolution 
clinique de la 
maladie et le 
pronostic au cours 
des 50 dernières 
années. 

 

Étude 
rétrospective 
basée sur les 
données des 
patients 
extraites de la 
base de 
données du 
Global PBC 
Study Group. 

 

4 805 
patients 
diagnostiqu
és entre 
1970 et 
2014. 

Les patients 
ont été répartis 
en cinq 
cohortes en 
fonction de leur 
année de 
diagnostic :  

- 1970-1979 
(n = 143),  

- 1980-1989 
(n = 858),  

- 1990-1999 
(n = 1 754),  

- 2000-2009 
(n = 1 815),  

- ≥2010 (n = 
235). 

 

326 biopsies 
de 1970 à 
1989, 948 
biopsies de 
1990 à 1999 et 
943 de 2000 à 
2014. 

L'âge au moment du 
diagnostic, le stade de 
la maladie, la réponse à 
l’AUDC et les résultats 
cliniques. 

Âge au diagnostic 

L'âge moyen au moment du diagnostic a augmenté de 10 ans, passant 
de 46,9 ± 10,1 ans dans les années 1970 à 57,0 ± 12,1 ans à partir de 
2010 (P < 0,001). 

La proportion de patients âgés de 50 à 59 ans au moment du diagnostic 
est restée relativement stable, tandis que la proportion de patients de 
moins de 50 ans a diminué et celle de patients de plus de 60 ans a 
augmenté. 

 

Stade biochimique et histologique de la maladie 

La proportion de patients présentant un stade biochimique léger de la 
maladie a augmenté progressivement entre les années 1970 et 1990 et 
est restée stable par la suite (P < 0,001). 

La proportion de patients avec un stade histologique léger (I ou II) au 
moment du diagnostic a augmenté avec le temps. 

 
Traitement et réponse à l’AUDC : 
La proportion de patients ayant reçu l’AUDC a augmenté au cours des 
années (P < 0,001), le nombre médian d'années entre le diagnostic et 
le début du traitement par AUDC a diminué dans les cohortes 
respectives (de 1970 à ≥ 2010) :  

- Années 1970 : 12,6 ans ; 
- Années 1980 : 4,4 ans ; 
- Années 1990 : 0,23 an ;  
- Années 2000 : 0,05 an ; 
- Et ≥ 2010 : 0,0 an.  

La dose initiale médiane d'AUDC dans les cinq cohortes a 
augmenté avec respectivement : 9,4 mg/kg/jour, 10,0 mg/kg/jour, 
12,2 mg/kg/jour, 13,5 mg/kg/jour et 13,3 mg/kg/jour.  

 

La proportion de répondeurs à l'AUDC selon les critères de score de 
Paris-I, Toronto, Paris-II, Rotterdam et GLOBE a augmenté au cours 
des années étudiées (P < 0,001) mais pas selon les critères de 
Barcelone. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

      Le pourcentage de patients atteignant une réponse biochimique 
satisfaisante dépend du critère de réponse utilisé (plus le critère est strict 
plus la réponse sera faible). En 2010, ce pourcentage variait entre 52,3% 
(critères Paris-2) et 81,1% (critères Rotterdam). 
 

Décompensation, CHC et survie sans TH 
Le taux d'incidence sur 10 ans de la décompensation hépatique a diminué 
avec le temps : passant de 18,5 % dans les années 1970, à 5,8 % dans 
les années 2000. 
 
Les taux d'incidence du CHC à 10 ans ont diminué avec le temps : 
passant de 10,3 % dans les années 1970, à 2.3 % dans les années 2000. 
 
Le taux de mortalité liée au foie à 10 ans a diminué passant 
respectivement au cours des décennies de 34,6 %, 13,2 %, 5,6 % et 6,4 % 
(P < 0,001). De plus, le taux de survie sans greffe à 10 ans s'est amélioré 
au cours des quatre décennies : 48,4 %, 68,7 %, 79,7 % et 80,1 %. 
 

Conclusion : 

Les patients diagnostiqués au cours des dernières décennies sont plus 
âgés et présentent un stade de la maladie plus léger.  

Au cours des décennies, le début de traitement a été raccourci, les doses 
augmentées et davantage de patients répondent au traitement par AUDC 
et ont une meilleure survie sans TH. 

Ces résultats démontrent une histoire naturelle changeante de la CBP à ce 
jour. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Corpechot 
C et al., 
2018) [45]  

Évaluer l'efficacité, 
l’innocuité et le profil d'effets 
indésirables du bézafibrate 
chez des patients atteints de 
CBP qui, malgré un 
traitement par AUDC, ont 
continué à présenter des 
anomalies cliniquement 
significatives dans les 
mesures biochimiques.  

Essai de phase 
3 de 24 mois. 
 
Étude 
randomisée en 
double aveugle 
et contrôlée 
par placebo. 
 
Étude 
multicentrique 
(21 centres en 
France). 
 
 

Répartition au 
hasard de 
patients 
atteints de 
CBP avec une 
réponse 
inadéquate à 
l'AUDC 
(critères de 
Paris 2) après 
6 mois ou plus 
de traitement. 
 
2 groupes : 
- Bézafibrate : 

dose 
quotidienne 
de 400 mg 
(50 patients) 
+ AUDC ; 

- Placebo + 
AUDC (50 
patients). 

 
  

Bézafibrate VS 
placebo.  
 
Évaluation de 
suivi tous les 3 
mois pendant 
24 mois. 
Échographie et 
élastométrie du 
foie au départ, 
à 12 et 24 mois. 

Caractéristiques cliniques, 
biochimiques et 
histologiques. 
 
La réponse biochimique 
complète est définie comme 
des taux normaux de 
bilirubine, de phosphatase 
alcaline, 
d'aminotransférases et 
d'albumine, ainsi qu'un 
indice de prothrombine 
normal, à 24 mois. 

Résultat principal :  
Une réponse biochimique complète est apparue chez 31% 
des patients sous bézafibrate contre 0% chez les patients 
sous placebo (IC à 95%, 10 à 50 ; P<0,001). 
 
Résultat secondaire : 

- Mesures biochimiques 
À 24 mois, des taux normaux de phosphatase alcaline 
ont été observés chez 67 % des patients du groupe 
bézafibrate contre 2 % du groupe placebo et une 
diminution de la bilirubine (14%) a été observée dans 
le groupe bézafibrate (contre + 18 % dans le groupe 
placebo). Les taux de γ-glutamyltransférase et 
d'aminotransférase ont diminué dans le groupe 
bézafibrate. 
3 mois après la fin de l'essai (à la fin de la période 
d'élimination), les taux de bilirubine totale, de 
phosphatase alcaline, de γ-glutamyltransférase et 
d'aminotransférases se sont aggravés dans le groupe 
bézafibrate mais pas dans le groupe placebo.  
 

- Réponses biochimiques selon les différents critères 
La réponse biochimique au traitement était 
significativement plus élevée dans le groupe 
bézafibrate selon les critères de Barcelone, Paris-1, 
Paris-2, Toronto et score Globe. 

- Les résultats concernant les modifications du prurit, 
de la fatigue et des mesures non invasives de la 
fibrose hépatique étaient conformes au résultat 
principal. 
 

- L'HTP et un taux élevé de phosphatase alcaline au 
départ ont été identifiés comme des prédicteurs 
indépendants de l'échec du traitement. Une cirrhose 
avancée et une cholestase sévère doivent donc être 
considérées comme des facteurs limitants pour un 
traitement par bézafibrate. 
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Évènements indésirables 
- Le taux de créatinine a augmenté de 5 % par rapport 

au niveau de référence dans le groupe bézafibrate et 
a diminué de 3 % dans le groupe placebo. Au total, 10 
patients (4 dans le groupe bézafibrate et 6 dans le 
groupe placebo) présentaient une maladie rénale 
chronique de stade 2 à 24 mois. 

- Des myalgies sont apparues chez 20 % des patients 
du groupe bézafibrate et chez 10 % du groupe 
placebo. Une rhabdomyolyse modérée et 
asymptomatique s'est développée au bout de trois 
mois chez un patient du groupe bézafibrate, et s'est 
résolue après l'arrêt du bézafibrate. 

- 4 patients présentaient une augmentation des taux 
d'aminotransférases 5 fois supérieurs à la limite 
normale (3 patients dans le groupe bézafibrate et 1 
dans le groupe placebo). Cela a entraîné l'arrêt 
définitif du médicament actif pour 2 patients et du 
placebo chez 1 patient. Tous les cas de taux élevés 
d'aminotransférase dans le groupe bézafibrate se 
sont résolus en 3 mois, soit spontanément (1 patient), 
soit après l'administration de glucocorticoïdes (2 
patients, dont supposition d’HAI associée). 
 

Conclusion : 
- Pour les patients dont la réponse à l’AUDC n’a pas 

été satisfaisante, le traitement complémentaire 
par bézafibrate pendant 24 mois a entraîné un taux 
de réponse biochimique nettement supérieur à 
celui du groupe placebo. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Lammers 
WJ et al., 
2015) [46] 
 

Développer et valider un 
nouveau modèle pour 
déterminer les pronostics 
des patients atteints de CBP. 

Méta-analyse 
multicentrique 
internationale 
(8 pays 
européens et 
nord-
américains).  

4119 patients 
atteints de 
CBP traités par 
l'AUDC. 
 
Patients 
extraits de la 
base de 
données du 
Global PBC 
Study Group. 
 
Répartis au 
hasard dans 
des cohortes 
de dérivation 
(n=2488) et de 
validation (n = 
1631). 

_ Prise en compte des 
variables cliniques et 
biochimiques après 1 an de 
traitement à l’AUDC pour la 
construction du score. 
  
Ce score de risque a été 
comparé : 

- à la survie des de la 
population générale 
appariée.  
 

La capacité de pronostic du 
score GLOBE a été évaluée 
à celle des critères : 
- Barcelone,  
- Paris-1,  
- Rotterdam,  
- Toronto  

- Paris-2. 
 

Construction du score GLOBE 
Les variables prises en compte dans le score globe sont : 
Âge au début du traitement, Bilirubine, PAL, albumine, 
numération plaquettaire après 1 an de traitement par 
l’AUDC.  
Score GLOBE = 0,044378 × âge au début du traitement 
par l'AUDC + 0,93982 × LN (bilirubine multipliée par la 
limite supérieure de la normale [LSN] à un an de suivi) + 
0,335648 × LN (phosphatase alcaline multipliée par la LSN 
à un an de suivi) - 2. 266708 × taux d'albumine multiplié 
par la limite inférieure de la normale (LIN) à 1 an de suivi - 
0,002581 × numération plaquettaire par 109/L à 1 an de 
suivi + 1,216865. 
 

La courbe de survie de base du score GLOBE moyen : 
S0(t) = 0,9652, 0,9385, 0,8429, 0,7361 à 3, 5, 10 et 15 ans. 
La survie S(t) pour un patient donné : S(t) = S0(t) 
exp(score GLOBE).  
La capacité prédictive globale du score GLOBE pour la 
transplantation ou le décès, calculée avec la statistique C, 
était de 0,81 (IC à 95% : 0,79-0,83). 
 

Validation du score Globe 
La capacité prédictive globale de la cohorte de validation 
était comparable à la cohorte de dérivation (statistique C 
de 0,82 ; IC à 95 % : 0,79-0,84). 
Une bonne capacité de discrimination du score Globe a 
été observée selon les courbes de survie sans 
transplantation de 5 groupes à risque selon les 10e, 40e, 
60e et 90e percentiles du score, dans les 2 cohortes.  
 

Application du score Globe 
Les patients présentant un score de risque > 0,30 (non-
répondants) ont eu une durée de survie sans TH 
significativement plus courte que la population générale (P 
< 0,0001) avec un taux de survie sans TH à 5, 10 et 15 
ans de 79,7 %, 57,4 % et 42,5 %. 
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À l’inverse les patients ayant un score GLOBE ≤0.30 
(répondants) avaient une espérance de vie comparable à 
celle de la population générale appariée, avec un taux de 
survie sans TH à 5, 10 et 15 ans de 98,0 %, 92,0 % et 82,3 
% (P < 0,0001). 

 
La capacité prédictive du score GLOBE a été évaluée :  

- Valeur prédictive positive élevée au suivi à 5 ans 
(98%) et au suivi à 10 ans (88%) = la probabilité 
d'atteindre un résultat défavorable est très faible 
pour les patients identifiés comme répondeurs. 

- Une spécificité élevée a été constatée au suivi à 5 
ans (88 %) et à 10 ans (80 %) = la majorité des 
patients présentant une issue défavorable ont été 
identifiés comme non-répondants. 

 

Comparaison avec les autres critères : 
La capacité discriminante globale du score GLOBE était 
supérieure par rapport aux autres critères. 

 

Conclusion 

 Le score Globe est un score pronostic de notation 
développé pour prédire la survie sans 
transplantation des patients traités par AUDC 
atteints de CBP.  

 Le score globe présente une meilleure capacité 
prédictive que les précédents critères.  

 Les patients ayant un score > 0,30 ont une survie 
nettement diminuée sans TH.  

 La valeur prédictive positive élevée, indique que 
les personnes qui répondent à l'AUDC selon le 
score GLOBE courent un faible risque 
d'évènements indésirables futurs. 

Ce score permet de guider les choix thérapeutiques à 
mettre en œuvre. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Carbone M 
et al., 2016) 
[19] 

 
Voir tableau partie « 3.3.1.2 Examens biochimiques ». 

(Corpechot 
C et al., 
2011) [47] 

 

 

Déterminer dans 
une population de 
patients présentant 
une maladie de 
stade précoce, les 
meilleurs critères 
biochimiques de 
réponse à l'AUDC 
permettant de 
prédire l'absence 
d’évènement grave 
(décès lié au foie, 
TH, cirrhose ou des 
preuves 
histologiques du 
développement de 
la cirrhose). 

_ 165 patients 
atteints de 
CBP de stade 
précoce suivi 
pendant 7 ans 
en moyenne. 

AUDC. 

 

Étude menée 
sur des 
patients 
présentant un 
stade précoce 
de la maladie, 
selon 
la classification
 : 

- Histologique 
de Ludwig. 

- Néerlandais
e (critères 
biochimique
s.). 

Réponse biochimique 
après 1 an de traitement 
par AUDC. Critère 
d'évaluation de la 
réponse biochimique : 
apparition d'un 
évènement grave. 

 

Comparaison aux 
modèles déjà existants 
(Barcelone, Rotterdam, 
Toronto et Paris-1). 

 

 
3 nouvelles définitions 
des critères de Paris : 
Critères Paris II : ALAT et 

ASAT ⩽2× LSN, niveau 
de bilirubine normal. 
Critères Paris IIb : PAL et 
ASAT ⩽1.5× LSN, niveau 
de bilirubine normal. 
Critères Paris IIc : PAL, 
ASAT et bilirubine 
normaux. 

 

Critères de Barcelone, Rotterdam, Toronto, Paris-1 : 
La réponse biochimique après 1 an de traitement variait entre 63% et 
87% selon les critères et, le taux d’évènement grave chez les non-
répondants variait de 4% à 27%. 
Seuls les critères de Paris-1 et Toronto présentaient une discrimination 
significative entre les patients en termes de résultats à long terme. 
 
Critères Paris-II : 
3 nouvelles définitions des critères de Paris-II ont été évaluées afin 
d’améliorer la performance prédictive des critères de Paris. 
La discrimination la plus significative des patients en fonction du risque 
d’évènement grave était la suivante : 
Critères Paris IIb : PAL et ASAT ⩽1.5× LSN, niveau de bilirubine normal 
(p <0,001). 
Selon ses nouveaux critères, les évènements graves n’étaient 
observés que chez les non-répondants à l’AUDC. Les taux de survie 
sans évènements graves à 5, 10 et 15 ans de suivi étaient de 100 % 
chez les répondants, et de 93 %, 87 % et 74 % chez les non-
répondants. 
 

Évaluation de la pertinence du pronostic des différents critères selon 
les caractéristiques non-histologiques (définies par Ter Borg) de la 
maladie au stade précoce : 
Seuls les critères de Paris-II ont discriminé significativement les 
patients en fonction du résultat à long terme (HR chez les non-
répondants : 1,91, 95% IC : 1,08-3,37 ; p <0,05).  
 

Évaluation dans les stades avancés (selon classification de Ludwig) : 
Seuls les critères de Paris-I ont permis de discriminer significativement 
les patients en fonction du résultat à long terme (HR chez les non-
répondants : 1,39, IC à 95% : 1,05-1,84 ; p <0,05). Les résultats des 
critères de Paris-II n’étaient pas significatifs (à l’inverse du stade 
précoce).  
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Prévision des performances pour un résultat à long terme : 
Patients à haut risque 
L’ensemble des différents critères présentaient de faibles valeurs de 
LR- (>0,2) et de valeur prédictive négative (<30 %) = ils ne peuvent pas 
être utilisés pour sélectionner avec précision les patients à haut risque. 
Patients à faible risque 
Les critères de Barcelone, Paris I, Rotterdam et Toronto présentaient 
un faible LR+ (<5) = ils ne sont pas assez performants pour identifier 
les patients à faible risque.  
Les critères de Paris II affichaient une valeur prédictive positive (100 
%) et une LR+ (illimitée) maximales = ils sont très performants pour 
identifier les patients ne présentant aucun risque d'effets indésirables. 
 

Conclusion :  

 La réponse biochimique après 1 an de traitement par AUDC est l’un 
des principaux facteurs pronostiques de la maladie. 

 Les meilleurs critères biochimiques de réponse au stade précoce de 
la maladie sont : PAL et ASAT ≤1.5× limite supérieure de la normale, 
avec un taux de bilirubine normal (critères de Paris-II). Les critères 
de Paris-I restent pertinents dans les stades plus avancés. 

Les patients au stade précoce répondant aux critères de Paris-II 
présentent un risque très faible d’évènement grave. 

(Murillo 
Perez CF et 
al., 2019) 
[48] 

Évaluer l'utilité du 
stade de fibrose 
pour prédire les 
résultats à long 
terme dans le 
contexte de la 
stratification du 
risque biochimique. 

Étude de 
cohorte. 

1828 biopsies 
hépatiques 
réalisées entre 
1980 et 2014. 

_ Survie sans TH. 

Capacité prédictive du 
stade de la fibrose. 

Réponse au traitement à 
1 an. 

 

 

La fibrose histologique avancée (stade 3/4) était un facteur prédictif 
indépendant de la survie, en plus des mesures non invasives de la 
fibrose, avec des rapports de risque allant de 1,59 à 2,73 (P < 0,001).  

Les patients présentant un stade de fibrose histologique avancé 
avaient une survie plus faible malgré une réponse au traitement 
biochimique, avec une survie à 10 ans de 76,0 %-86,6 % contre 94,5 
%-95,1 % (selon les critères de réponse au traitement utilisés).  

 

Conclusion :  

Cette étude confirme l‘intérêt d'incorporer le stade de fibrose dans la 
stratification du risque individuel chez les patients atteints de CBP. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Murillo 
Perez CF et 
al., 2020) 
[49] 

Évaluation des 
seuils optimaux de 
bilirubine et PAL 
pour prédire la TH 
ou le décès. 

Utilisation de la 
cohorte de 
patients du 
GLOBAL PBC 
Study Group. 

Centres 
européens et 
nord-
américains. 

2 281 patients 
inclus dans la 
cohorte au 
temps zéro et 
2 555 patients 
dans la 
cohorte à 1 an. 

_ Caractéristique
s biochimiques 
et survie sans 
TH ou décès. 

 

PAL 

La normalisation des PAL est associée à une meilleure survie sans TH à 10 ans : 
93,2 % chez les patients avec PAL ≤ 1 × LSN contre 86,1 % chez ceux avec PAL 
de 1,0-1,67 × LSN. 

 

Bilirubine 

Le seuil de bilirubine ayant la plus grande capacité à prédire la TH ou le décès à 
1 an est : 0,6 × LSN (P < 0,001).  

Les taux de survie à 10 ans des patients présentant une bilirubine ≤0,6 × LSN et 
>0,6 × LSN étaient respectivement de 91,3 % et 79,2 % (P < 0,001).  

Le risque de TH ou de décès était stable en dessous des taux de bilirubine de 0,6 
× LSN, mais augmentait au-delà de ce seuil.  

 

Conclusion :  

Un taux de bilirubine normale (≤0,6N) ou une normalisation des PAL est associée 
au plus faible risque de TH ou de décès chez les patients atteints de CBP.  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Carbone 
M., et al. 
2018) [50] 

Déterminer si la 
réponse à 
l'AUDC peut être 
prédite avec 
précision à l'aide 
de paramètres 
cliniques 
antérieurs au 
traitement. 

Analyse de 
régression 
logistique des 
variables de 
prétraitement 
dans la cohorte 
UK-PBC puis 
validation du 
modèle dans 
une cohorte 
italienne. 

Cohorte de 
dérivation : 
2703 
patients 
inclus. 

 

Cohorte de 
validation : 
460 
patients. 

_ Réponse à 
l'AUDC. 

Caractéristiques 
histologiques. 

Cohorte de dérivation :  

Les paramètres de prétraitement suivants étaient associés à une probabilité plus 
faible de réponse à l'AUDC :  

- Concentration de PAL plus élevée (p<0-0001) ;  

- Concentration de bilirubine totale plus élevée (p=0-0003) ;  

- Concentration d'aminotransférase plus faible (p=0-0012) ;  

- Âge plus jeune (p<0-0001) ;  

- Délai plus long entre le diagnostic et le début du traitement ;  
- Et aggravation de la concentration de PAL depuis le diagnostic (p<0-

0001).  
Sur la base de ces variables, a été développé un score prédictif de la réponse à 
l'AUDC :  

Score de réponse AUDC = 0,77+0,60×(Bilirubinetotalediag)-1-
2,73×ln(PALdiag)+0,35×ln(Aminotransférasediag)+0,03×age-0,15×(délai de 
traitement)-0,56×ΔPAL.  
Sur la base du score de réponse à l’AUDC, la probabilité prédite de réponse peut 
être estimée comme suit : 
Probabilité (réponse) = Exp(score de réponse à l’AUDC) / 1+Exp(score de réponse 
à l’AUDC).  

Cohorte de validation : 

Dans cette cohorte de validation, l’AUROC était de 0-83 (IC à 95 % : 0-79-0-87), 
confirmant une grande capacité de discrimination. Par ailleurs, dans la pratique 
clinique, les informations au moment du diagnostic pouvant manquer, le score a été 
testé en prenant cela en compte. Le score de réponse à l’AUDC a une performance 
prédictive élevée même en l’absence d’informations sur certaines variables. 

Relation avec les caractéristiques histologiques  

Dans les 20 échantillons de biopsie hépatique étudiés, le score de réponse AUDC 
était associé à la réaction ductulaire (r=-0-556, p=0-0130) et aux hépatocytes 
intermédiaires (la probabilité de réponse était de 0-90 si les hépatocytes 
intermédiaires étaient absents contre 0-51 s'ils étaient présents). 

Conclusion : 

Carbone et al. ont développé un modèle pour identifier les patients peu susceptibles 
de répondre à une monothérapie par AUDC.  
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4.3.2 Traitement pharmacologique de 2e intention 

 

4.3.2.1 Préambule 

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

(Lindor et al, 
2019) [31] 

Voir tableau dans la partie « 4.3.1 Traitement pharmacologique de 1ere intention ». 

 
 

Un niveau pré-thérapeutique élevé de PAL ou de bilirubine, un âge jeune et un délai 
long entre le diagnostic et l’initiation du traitement étaient les principaux facteurs 
associés à une réponse biochimique non satisfaisante au traitement. 

 Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations 
et 

techniques  

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

(Hempfling 
W et al. 
2003) [51] 

Analyse de la 
littérature au sujet 
des réactions 
indésirables et des 
interactions 
médicamenteuses 
liées à l’AUDC. 

Oui : mots clés et 
bases de 
données 
renseignés. 

Date de 
recherche : entre 
janvier 1991 et 
avril 2002. 

choix des 
études selon 
avis experts. 

Traitement : 
AUDC. 

Effet 
indésirable.  

Aucun effet indésirable grave de l'administration d'AUDC n'a été signalé. 
Réactions indésirables 
- Diarrhées ; 
- De rares réactions cutanées dues à des adjuvants médicamenteux plutôt qu’à 

la substance active ; 
- 1 décompensation de la cirrhose du foie a été signalée après l'administration 

d’AUDC dans des cas uniques de CBP en phase terminale ; 
- Des douleurs abdominales récurrentes dans le quadrant supérieur droit. 
Interactions médicamenteuses 
L'absorption de l’AUDC a été altérée par la colestyramine, le colestimide, le 
colestipol, l'hydroxyde d'aluminium et la smectite.  

Des interactions médicamenteuses métaboliques ont été signalées pour les 
substrats du cytochrome P4503A, la cyclosporine, la nitrendipine et la dapsone. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Nevens F, 
2016) [52]  

Évaluer l'efficacité, la 
sécurité et les effets 
indésirables à long 
terme de l'acide 
obeticholique chez des 
patients atteints de CBP 
recevant des doses 
quotidiennes de 5 mg ou 
10 mg. 

Étude POISE. 

Phase 3 de 12 
mois, 
randomisé, en 
double aveugle 
et contrôlé par 
placebo. 

Étude 
multicentrique. 

Répartition au hasard 
de 216 patients 
atteints de CBP : 

- Placebo oral en 1 
fois/jour,  

- OCA à une dose 
initiale de 5 mg 

- OCA à une dose de 
10 mg 

Ajoutés à l'ursodiol ou 
administrés seuls aux 
patients avec effets 
secondaires 
importants liés à 
l'ursodiol. 

_ Principaux critères 
d'efficacité = un 
taux de 
phosphatase 
alcaline inférieur à 
1,67 fois la limite 
supérieure de la 
normale, avec une 
réduction d'au 
moins 15 % par 
rapport au niveau 
de base, et un taux 
de bilirubine totale 
normal. 

 

Effets indésirables. 

Efficacité 
Les critères d’efficacité principaux sont survenus chez plus de 
patients dans le groupe 5-10 mg (46%) et le groupe 10 mg (47%) que 
dans le groupe placebo (10%; P <0,001 pour les deux 
comparaisons).  
 
Le pourcentage de patients ayant eu une réduction d'au moins 15% 
par rapport à la valeur initiale du taux de phosphatase alcaline était 
plus élevé dans le groupe 5-10 mg (77%) et dans le groupe 10 mg 
(77%) que dans le groupe placebo (29%) (P <0,001 pour les deux 
comparaisons).  
 
Le taux de bilirubine totale a diminué dans chaque groupe de 
traitement, par rapport à une augmentation progressive dans le 
groupe placebo. 
 
Effets indésirables et sécurité 
Le prurit était plus fréquent avec l'acide obéticholique qu'avec le 
placebo (56% des patients du groupe 5-10 mg et 68% de ceux du 
groupe 10 mg vs 38% du groupe placebo).  
Le taux d'évènements indésirables graves était de 16% dans le 
groupe 5-10 mg, 11% dans le groupe 10 mg et 4% dans le groupe 
placebo. 
 
Conclusion : 
L'acide obéticholique administré avec de l'ursodiol ou en 
monothérapie pendant 12 mois chez les patients atteints de CBP a 
entraîné des diminutions par rapport aux valeurs initiales des taux de 
phosphatase alcaline et de bilirubine totale à l’inverse du placebo.  
Il y a eu des évènements indésirables plus graves avec l'acide 
obéticholique comparé au placebo. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères 
de 

jugement 

 

Résultats et signification 

(Corpechot 
C et al., 
2018) [53] 

Réponse des auteurs 
sur la capacité du 
traitement par 
bézafibrate à améliorer 
la qualité de vie des 
patients atteints de 
CBP. 
 
Suite à un commentaire 
sur l’article “A Placebo-
Controlled Trial of 
Bezafibrate in Primary 
Biliary Cholangitis” 
publié en juin 2018. 
 

Essai de phase 
3 de 24 mois. 
 
Étude 
randomisée en 
double aveugle 
et contrôlée 
par placebo. 
 
Étude 
multicentrique 
(21 centres en 
France). 
 
 

Répartition au hasard 
de patients atteints de 
CBP avec une 
réponse inadéquate à 
l'AUDC (critères de 
Paris 2) après 6 mois 
ou plus de traitement. 
 
2 groupes : 
- Bézafibrate : dose 

quotidienne de 400 
mg (50 patients) + 
AUDC. 

- Placebo + AUDC 
(50 patients). 
  

Bézafibrate VS 
placebo.  
 
Évaluation de suivi 
tous les 3 mois 
pendant 24 mois. 
Échographie et 
élastométrie du foie 
au départ, à 12 et 24 
mois. 

_ L’essai n’avait pas été spécifiquement conçu pour évaluer l’effet du 
bézafibrate sur la qualité de vie. 
 
Prurit : 
la réduction du score d'intensité des démangeaisons était plus 
importante dans le groupe bézafibrate que dans le groupe placebo. 
La variation médiane en pourcentage du score était de −100% (IC à 
95%, −100 à −71) dans le groupe bezafibrate, contre 4% (IC à 95%, 
−40 à 47) dans le groupe placebo, conformément aux données 
antérieures d'une étude non contrôlée.  
L'analyse post hoc impliquant des patients présentant un prurit 
cliniquement significatif (Score ≥3) au départ était cohérente avec 
ces résultats compte tenu du petit nombre de patients avec cette 
caractéristique (14 dans le groupe bezafibrate et 19 dans le groupe 
placebo). Le pourcentage de changement médian chez ces patients 
était de -59% (IC à 95%, -98 à 3) dans le groupe bézafibrate, contre 
-14% (IC à 95%, -43 à 25) dans le groupe placebo. 
 
Fatigue : 
Utilisation d’une échelle simple et non validée dans laquelle les 
patients ont fourni des évaluations. 
 
Les auteurs confirment que l'absence de données (jusqu'à 24 % des 
patients) puisse expliquer l'échec de l’essai à montrer un effet sur les 
mesures de la qualité de vie. 

 

Conclusion : 
Il a été constaté que le bézafibrate entraînait une réduction à long 
terme des symptômes chez les patients atteints de CBP, mais les 
auteurs précisent que des études spécifiquement conçues pour 
évaluer les symptômes/la qualité de vie seraient instructives. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Tanaka A 
et al., 2020) 
[54] 

Étudier 
l'efficacité à 
long terme du 
bézafibrate 
(BZF). 

Étude 
rétrospective. 

Cohorte 
nationale de 
patients atteints 
de CBP au 
Japon. 

8 180 patients 
atteints de CBP 
inclus sur les 9 
919 patients de 
la cohorte.  

Âge moyen au 
diagnostic : 
56,9 ans. 

Sexe : 14% 
hommes et 86% 
femmes.  

Protocole de 
traitement : 

- AUDC en 
monothérapie (6 087 ; 
74%),  

- Combinaison 
d'AUDC et de BZF 
(943 ; 12%),  

- et aucun traitement (1 
133 ; 14%). 

Effet du 
traitement sur le 
devenir à long 
terme : 

- Décès et TH 
toutes causes 
confondues. 

- Décès et TH 
lié au foie. 

 

Résultat :  
Par rapport à l'absence de traitement, le rapport de risque ajusté pour les 
décès ou TH toutes causes confondues était de : 

- 0,55 (95 % IC 0,47-0,65, p < 0,0001) chez les patients traités par 
l'AUDC en monothérapie ;  

- Et de 0,23 (95 % IC 0,15-0,35, p < 0,0001) pour les patients avec 
le traitement combiné l’AUDC+BZF.  

Les rapports de risque de décès ou TH lié au foie étaient respectivement 
de : 

- 0,52 (IC 95% 0,43-0,63, p < 0,0001) pour l’AUDC ; 
- Et de 0,21 (IC 95% 0,12-0,37, p < 0,0001) pour AUDC+BZF. 

Les analyses de sensibilité ont montré qu’il y a une réduction du risque 
supplémentaire pour le traitement combiné AUDC+BZF. 
Le traitement AUDC+BZF a été associé à une amélioration significative 
des résultats à long terme par rapport à l'AUDC en monothérapie ou à 
l'absence de traitement.  

 
Conclusion : le traitement AUDC+BZF est associé à une meilleure 
efficacité à long terme comparé à l’AUDC en monothérapie. En effet, il a 
été constaté une réduction du risque de mortalité ou des besoins de TH 
comparé à l’AUDC seul. 

(Leuschner 
M et al., 
1999) [55] 

Étudier si 
l’association de 
l’AUDC et du 
budésonide est 
plus efficace 
que l'AUDC en 
monothérapie. 

Étude 
prospective 
contrôlée en 
double aveugle 
sur 2 ans. 

Patients atteints 
de CBP. 

 

Groupe A : 20 
patients traités 
par AUDC à 
une dose de 10-
15 mg/kg/ jour + 
3 mg de 
budésonide 3 
fois/jour. 

 

Groupe B : 19 
patients traités 
par AUDC + un 
placebo. 

Biopsie du foie : avant, 
après 12 mois et à la fin 
de l'étude.  

 

Tests de tolérance au 
glucose et niveaux de 
cortisol sérique et de 
sécrétion de cortisol 
stimulée par 
l'adrénocorticotrophine 
évalués à intervalles 
réguliers. 

 

Mesure de la densité de 
masse osseuse par 
absorptiométrie. 

Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques, 
immunologiques 
et histologiques. 

Caractéristiques biochimiques et immunologiques 
Par rapport aux valeurs de prétraitement, les taux d'enzymes hépatiques 
et d'immunoglobulines M et G ont diminué de manière significative dans 
les deux groupes. L'amélioration a été significativement plus prononcée 
dans le groupe A (P < 0,05) que dans le groupe B. 
Les titres d'anticorps antimitochondriaux n'ont pas changé. 
Il n'y a pas eu de changement significatif des titres d'anticorps 
antinucléaires ou d'anticorps des muscles lisses, des taux de cholestérol, 
des résultats des tests de tolérance au glucose et de toutes les autres 
données étudiées par rapport aux valeurs du prétraitement. 
Le budésonide a eu peu d'influence sur l'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien. 
 
Caractéristique histologique 
Dans le groupe A, le score ponctuel de l'histologie du foie s'est amélioré 
de 30,3 % ; dans le groupe B, il s'est détérioré de 3,5 % (P < 0,001). 
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photonique à double 
énergie. 

Mesure de la densité de masse osseuse 
Les changements de la densité minérale osseuse après 2 ans étaient de 
-1,747 % dans le groupe A et de -0,983 % dans le groupe B (P = 0,43).  
Effets secondaires et complications 
Un patient du groupe A a eu des effets secondaires liés au budésonide ; 
chez 3 patients du groupe B, des complications de la maladie du foie se 
sont développées. 
 
Conclusion 
La thérapie combinée AUDC et budésonide est plus efficace et supérieur 
à l’AUDC en monothérapie. 

(Rautiainen 
H et al., 
2005) [56] 

Comparer 
l'effet d'une 
dose plus faible 
de budésonide 
combiné à 
l'AUDC à celui 
de l'AUDC en 
monothérapie 
sur l'histologie 
du foie et les 
tests de la 
fonction 
hépatique chez 
des patients au 
stade non 
cirrhotique de 
la CBP. 

Étude 
multicentrique 
prospective 
randomisée et 
contrôlée de 3 
ans. 

77 patients 
atteints de CBP 
(stade I à III) 
répartis au 
hasard dans 2 
groupes : 

- Groupe A : 41 
patients sous 
AUDC (15 
mg/kg/jour) et 
budésonide 
(6 mg/jour) ; 

- Groupe B : 36 
patients sous 
AUDC seul 
(15 
mg/kg/jour). 

L'histologie du foie a été 
évaluée au début et à la 
fin de l'étude.  

Les tests de la fonction 
hépatique et les valeurs 
de glucose et de cortisol 
ont été déterminés tous 
les 4 mois. 

Caractéristiques 
hisologiques et 
biochimiques. 

 

Effets 
secondaires. 

Caractéristiques biochimiques  

Les valeurs des PAL, ALAT et de la γ-glutamyltranspeptidase sérique se 
sont améliorées dans les deux groupes. 

Les valeurs de la bilirubine ont augmenté dans le groupe B mais sont 
restées stables dans le groupe A (A/B P = 0,002). 

Les taux moyens d'albumine et de préalbumine sont restés inchangés 
dans le groupe A, tandis que dans le groupe B, les taux moyens 
d'albumine ont augmenté et la préalbumine a diminué, tout en restant 
dans les limites normales.  

Le test d'élimination du galactose, le temps de prothrombine et les 
plaquettes sont restés stables dans les deux groupes. L'immunoglobuline 
G sérique, la vitesse de sédimentation des érythrocytes, et le PIIINP 
sérique, ont diminué de manière significative dans le groupe A. Le 
collagène urinaire-N-télopeptide n'a montré aucune différence entre les 
groupes, ce qui suggère que la résorption osseuse n'a pas augmenté 
dans le groupe A. 

Les taux moyens de cortisol plasmatique ont diminué après 2 ans dans 
le groupe A, démontrant un léger effet systémique pour le budésonide. 
 
Caractéristiques histologiques  

L'analyse de l'histologie du foie après 36 mois de thérapie entre les 
groupes a indiqué des différences significatives dans le changement de 
stade (P = 0,009) et dans la fibrose (P = 0,0009) en faveur du groupe A 
(AUDC et budésonide) : 

- Le stade s'est amélioré de 22 % dans le groupe A, mais s'est 
détérioré de 20 % dans le groupe B (P = 0,009).  

- La fibrose a diminué de 25 % dans le groupe A mais a augmenté 
de 70 % dans le groupe B (P = 0,0009).  
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- L'inflammation a diminué dans les deux groupes, 34% dans le 
groupe A (P = 0,02), mais seulement 10% dans le groupe B (P = 
NS). 

Évènements indésirables 

- 1 patiente a arrêté son traitement budésonide en raison d’effets 
secondaires liés aux stéroïdes. 

- 1 patiente présentait de faibles valeurs de cortisol (normalisées 
par la réduction de la dose de budésonide à 3 mg/jour). 

- 7 patients ont signalé de légers effets secondaires liés aux 
glucocorticoïdes. 

-  

Aucun de ces effets n'était grave et n'a nécessité de modification du 
traitement ou de la dose de budésonide. La plupart des effets 
secondaires sont apparus chez des patients présentant une CBP de 
stade III. Dans le groupe B, 2 patients présentaient un prurit lié à 
l'augmentation de la dose d'AUDC. 
 
Conclusion 

Le budésonide combiné à l'AUDC a amélioré l'histologie du foie, alors 
que l’effet sur les valeurs biochimiques est principalement lié à l’effet de 
l'AUDC seul.  
Des études avec un suivi plus long utilisant une combinaison de 
budésonide et d'AUDC sont nécessaires pour confirmer la sécurité et les 
effets de cette combinaison. 

(Hirschfield 
GM et al., 
2020) [57] 

Évaluer l'impact 
du budésonide 
chez des 
patients 
répondant 
incomplètemen
t au traitement 
standard par 
AUDC et, par 
conséquent, 
présentant un 
risque de 
progression de 
la maladie 
selon des 
critères 
biochimiques 

Étude clinique 
de phase III 
randomisée en 
double aveugle, 
contrôlée par 
placebo, d'une 
durée de 3 ans. 

 

Étude 
multicentrique. 

62 patients 
atteints de CBP 
avec une 
activité 
inflammatoire 
hépatique 
confirmée par 
l'histologie 
(score d'Ishak), 
et des 
PAL>1,5x la 
LSN, après au 
moins 6 mois de 
traitement par 
AUDC. 

 

_ Critère principal = 
amélioration de 
l'histologie du 
foie en ce qui 
concerne 
l'inflammation et 
aucune 
progression de la 
fibrose.  

 

Critères 
secondaires = 
critères 
biochimiques. 

 

Critère principal : 

28% des patients dans le groupe budésonide et 23% des patients dans 
le groupe placebo ont montré une réponse à 36 mois. Cela n'a pas 
permis de confirmer la supériorité du budésonide par rapport au 
placebo. 

Toutefois, parmi les 43 patients ayant subi des biopsies, le taux de 
réponse dans le groupe budésonide (11/26 ; 42%) était numériquement 
plus élevé que dans le groupe placebo (5/17 ; 29%). Les autres 
évaluations histologiques n'ont pas été concluantes. 

Et, l'inflammation portale s'est davantage améliorée dans le groupe 
budésonide par rapport au placebo. 

 

Critères secondaires : 

La proportion des patients présentant des PAL<1,67xLSN, une 
diminution de ≥15% et une bilirubine normale, était plus élevée dans le 
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ou 
histologiques. 

Patients 
répartis au 
hasard : 

- Groupe A : 40 
patients avec 
AUDC + 
budésonide 
(9mg/j). 

- Groupe B : 22 
patients avec 
AUDC + 
placebo.  

groupe budésonide que dans le groupe placebo à 12, 24 et 36 mois 
(p<0,05, chacun).  

Une réduction d'au moins 40% des valeurs des PAL a été observée chez 
48% des patients du groupe budésonide contre 18% des patients du 
groupe placebo. Et, 35% des patients traités au budésonide ont eu une 
normalisation des PAL (placebo : 9% ; p=0,023). 

La bilirubine sérique a augmenté dans le groupe placebo (0,6 mg/dL), 
mais pas dans le groupe budésonide (-0,02 mg/dL). Les tests hépatiques 
sériques ASAT et ALAT se sont améliorés dans le groupe budésonide 
par rapport au groupe placebo (p<0,05 chacun). 

 

Symptômes 

Le prurit, mesuré par l'EVA, est resté inchangé dans le groupe 
budésonide par rapport à une légère augmentation dans le groupe 
placebo. La qualité de vie est restée inchangée. 

 

Évènements indésirables : 

Au total, 97% patients ont subi des évènements indésirables (98% et 96% 
dans le groupe budésonide et le groupe placebo).  

Des évènements indésirables graves sont survenus chez 10 patients 
recevant le budésonide et 7 patients recevant le placebo (en dehors des 
EI liés à la biopsie du foie). 

La fréquence des évènements indésirables entraînant l'arrêt du 
médicament était plus élevée sous budésonide (23%) que sous placebo 
(9%).  

La proportion d’évènements indésirables liés au médicament était plus 
élevée dans le groupe budésonide (60% contre 36% pour groupe 
placebo), notamment pour : diminution du cortisol sanguin (15 %), 
cataracte (13 %), hypertension (13 %) et ostéopénie (10 %). 

 

Conclusion : 

Chez les patients atteints de CBP à haut risque de progression, le 
traitement au budésonide en plus du traitement à l'AUDC n'a pas 
amélioré l'histologie du foie. 

L'ajout de budésonide a été associé à une amélioration des marqueurs 
biochimiques de l'activité de la CBP. 
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4.3.2.2 Acide obéticholique 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthode, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Nevens F, 
2016) [52]  

Voir tableau partie « 4.3.2.1 Préambule ». 

(Pellicciari 
R et al., 
2002) [58] 

Étudier une série 
d'analogues de 
l'acide 
chénodésoxycholiq
ue en tant que 
ligands potentiels 
de FXR et explorer 
leur utilisation dans 
le traitement de la 
cholestase. 

Étude In Vitro.  

Et étude In Vivo 
dans un modèle 
animal de 
cholestase 
(Modèle murin). 

Étude In 
Vivo : Rats 
Wistar mâles 

(225-300 g). 

_ _ Une série d'analogues 6R-alkyl-substitués de l'acide chénodésoxycholique ont été 
synthétisés et évalués comme ligands potentiels du récepteur X farnésoïde (FXR).  

Parmi eux, l'acide 6R-éthyl-chénodésoxycholique (6-ECDCA) s'est révélé être un 
agoniste très puissant et sélectif du FXR (EC50= 99 nM) et être doté d'une activité 
anti cholérétique dans un modèle de cholestase in vivo chez le rat. 

Le 6-ECDCA a favorisé l'écoulement de la bile, mais il a également protégé les 
hépatocytes contre la nécrose aiguë causée par l'acide lithocholique.  

Le 6-ECDCA et ses analogues peuvent donc offrir une approche rationnelle pour 
le traitement des maladies cholestatiques du foie. 

(Kowdlev 
KV et al., 
2018) [59] 

Évaluer le bénéfice 
(tolérance, 
efficacité) de l'OCA 
en monothérapie 
par rapport au 
placebo. 

Étude 
internationale 
de phase 2, 
randomisée, en 
double aveugle, 
contrôlée par 
placebo. 

59 patients 
atteints de 
CBP suivis 
pendant 3 
mois :  

Placebo : n= 
23. 

OCA 10 mg 
n=20. 

OCA 50mg 
n=16. 

 

Certains 
patients (28) 
ont été 
surveillés 
jusqu’à 6 ans 
pour étudier 
l’efficacité et 
la sécurité. 

_ Critère 
d'évaluation 
principal = 
variation en 
pourcentage des 
PAL entre le 
début et la fin de 
l'étude.  

Critères 
d'évaluation 
secondaires = 
modification, 
entre le début et 
le mois 3 (fin de 
l'étude), des 
marqueurs de la 
cholestase, des 
lésions 
hépatocellulaires 
et de l'activation 
des récepteurs X 
des farnésoïdes. 

Critère d’évaluation principal : 

À la fin de l’étude, les PAL ont été réduites dans les deux groupes d'OCA par 
rapport au placebo. Des résultats similaires ont été observés pendant les 6 années 
d'extension ouverte du traitement.  

 

Critères d’évaluations secondaires :  

L'OCA a amélioré de nombreux critères d'évaluation secondaires (notamment 
GGT, ALAT, la bilirubine conjuguée et IgM).  

 

Effet indésirable :  

L'évènement indésirable le plus fréquent est le prurit : 15 % (OCA 10 mg) et 38 % 
(OCA 50 mg) des patients ont arrêté le traitement en raison du prurit. 

 

Conclusion : La monothérapie par OCA a amélioré de manière significative les PAL 
et d'autres marqueurs biochimiques prédictifs d'une amélioration des résultats 
cliniques à long terme. Ces améliorations ont également été observées pendant 
les 6 années d’extension de l’étude. 

Le prurit a augmenté de manière dose-dépendante avec le traitement par OCA.  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthode, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Carbone M 
et al. 2018) 
[60] 

Étudier l'utilité des 
scores de risque 
GLOBE et UK-PBC 
en utilisant les 
données de l'étude 
de phase 3 POISE 
portant sur l'OCA 
chez les patients 
atteints de CBP. 

POISE = 
essai de 
phase 3, 
randomisé, 
en double 
aveugle et 
contrôlé par 
placebo. 

Étude POISE 
= 216 patients 
ont été 
randomisés et 
ont reçu (une 
fois par jour) 
soit : 

- Placebo 
(n=73) ;  

- 5 à 10 mg 
d'OCA 
(n=70) ; 

- ou 10 mg 
d'OCA 
(n=73). 

Utilisation des 
données POISE 
au départ et à 12 
mois de l’étude 
pour calculer les 
scores GLOBE et 
UK-PBC. 

Caractéristiqu
es 
biochimiques. 

 
Rappel résultat 
étude POISE : 
l’OCA 
administré 
pendant 12 
mois a 
entraîné des 
diminutions 
par rapport aux 
valeurs 
initiales des 
taux de PAL et 
de bilirubine 
totale à 
l’inverse du 
placebo.  

Les scores de risque GLOBE et UK-PBC ont tous deux prédit une réduction 
significative du risque de décès et de TH à long terme après un traitement par OCA 
(P < 0,0001). De plus, les deux modèles ont prédit une augmentation du risque dans 
le temps chez les patients recevant un placebo pendant un an, malgré le fait que 93 
% des patients reçoivent en même temps l’AUDC. 
 

Alors que les deux scores ont montré des améliorations dans les réductions de 
risque projetées pour les groupes de traitement de l'OCA, le score GLOBE a eu 
tendance à indiquer une plus grande aggravation du risque projeté après 1 an dans 
le groupe placebo par rapport au risque prédit par le score de risque de UK-PBC. 
 
Les différences dans la réduction du risque relatif par rapport à la valeur initiale du 
risque d’évènements à 10 ans après 1 an sous 10 mg d'OCA versus placebo étaient 
de 26 % (GLOBE) et 37 % (UK-PBC).  
 

Les scores prédisaient également une réduction significative du risque chez les 
patients traités par OCA qui ne répondaient pas aux critères de réponse de l’étude 
POISE après 1 an de traitement, par rapport à un risque accru avec le placebo (P < 
0,0001).  
 
Conclusion :  
L'utilisation des scores de risque GLOBE et UK-PBC permet d’évaluer la 
réduction du risque. Bien que la validation de cette réduction du risque dans 
des études avec résultats cliniques soit nécessaire, cette étude met en 
évidence l'utilisation potentielle de ces scores pour individualiser la 
prédiction du risque de CBP. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Trauner 
M, et al. 
2019) [61] 

Évaluer l'efficacité et 
de l’innocuité à long 
terme de l'acide 
obeticholique pour les 
patients atteints de 
CBP.  

Utilisation des 
données 
intermédiaires 
sur 3 ans de la 
prolongation 
ouverte (5 ans) 
de l’étude de 
phase 3 POISE. 

POISE = essai 
de phase 3, 
randomisé, en 
double aveugle 
et contrôlé par 
placebo. 

Étude POISE = 
216 patients ont 
été 
randomisés : 

- Placebo 
(n=73),  

- 5 à 10 mg 
d'OCA (n=70), 

ou 10 mg d'OCA 
(n=73). 

 

Pendant la 
phase 
d'extension 
ouverte, 193 
patients ont été 
traités, ils ont 
reçu des doses 
variables et 
ajustées d’OCA. 

_ Caractéristiques 
biochimiques. 

 
l'innocuité a été 
évaluée jusqu'à 
48 mois de 
traitement par 
OCA. 

Efficacité 
Dans cette analyse intermédiaire de 3 ans, les concentrations des PAL 
étaient significativement réduites par rapport à la valeur initiale à 12 mois, 
24 mois, 36 mois et 48 mois (p <0, 0001 pour toutes les périodes annuelles).  
Les concentrations totales de bilirubine ont été stabilisées, avec des 
réductions significatives par rapport aux valeurs initiales à 12 mois (p = 
0,0042) et 48 mois (p = 0,016). Une stabilisation a également été notée pour 
la bilirubine directe, avec un changement significatif par rapport à la valeur 
initiale à 12 mois (p = 0,021). Cependant, les modifications de la bilirubine 
totale et directe n'étaient pas significatives à d'autres moments. 
  
Innocuité 
L'acide obéticholique était généralement bien toléré, le prurit (77% patients) 
et la fatigue (33%) étaient les évènements indésirables les plus courants. 
Aucun évènement indésirable grave n'a été considéré comme lié à l'acide 
obéticholique. 
 
Conclusion : 
Les analyses intermédiaires montrent une efficacité et une tolérance à long 
terme de l’OCA chez les patients CBP qui sont intolérants ou ne répondent 
pas suffisamment à l’AUDC. 

(Bowlus 
CL et al., 
2019) [62] 

Déterminer les effets à 
long terme de l'OCA 
sur les lésions 
hépatiques et la 
fibrose chez les 
patients atteints de 
CBP. 

Sous-étude de 
biopsie du foie 
menée dans le 
cadre de l'étude 
POISE. 

POISE = essai 
de phase 3, 
randomisé, en 
double aveugle 
et contrôlé par 
placebo. + 
prolongation de 
5 ans. 

 

 

 

 

Patients atteints 
de CBP. 

 

17 échantillons 
de biopsie 
hépatique 
prélevés au 
moment de 
l'inscription à la 
phase en 
double aveugle 
et après 3 ans 
de traitement 
par OCA. 

Évaluations 
histologiques 
effectuées par 2 
pathologistes en 
aveugle et de 
manière aléatoire 
pour déterminer les 
effets de l'OCA sur 
la fibrose et 
d'autres 
paramètres 
histologiques.  

 

Caractéristiques 
histologiques. 

 

Mesure de la 
fibrose. 

Après 3 ans de traitement par OCA, la majorité des patients ont vu leur état 

s'améliorer ou se stabiliser : 

- Fibrose (71 %) ;  
- Perte de canal biliaire (76 %) ;  
- Ductopénie (82 %) ;  
- Réaction ductulaire (82 %) ;  
- Hépatite d'interface (100 %) ;  
- Et l'hépatite lobulaire (94 %).  

 
De même, il a été constaté des réductions significatives : 
- Du rapport de surface du collagène (médiane, -2,1 ; premier quartile, -

4,6, troisième quartile, -0,3 ; P = 0,013) ;  
- De la densité des fibres de collagène (médiane, -0,8 ; premier quartile, 

-2. 5 ; troisième quartile, 0 ; P = 0,021) ;  
- De l'indice de réticulation du collagène (médiane, -0,1 ; premier 

quartile, -0,3 ; troisième quartile, 0 ; P = 0,008) ; 
- Et du score composite de fibrose (médiane, -1,0 ; premier quartile, -

2,5 ; troisième quartile, -0,5 ; P = 0,002). 
-  
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Conclusion : 

La sous-analyse des données de l'étude POISE a montré que le traitement 
à long terme par OCA est associé à l'amélioration ou à la stabilisation des 
lésions hépatiques, de la fibrose et des caractéristiques morphométriques 
du collagène. 

(Eaton JE 
et al., 
2019) [63] 

 

Étudier l'aggravation 
d'une maladie du foie 
ou d'une insuffisance 
hépatique après avoir 
démarré un traitement 
par acide 
obéticholique (OCA) 
parmi une cohorte de 
patients atteints de 
CBP et CSP. 

Les dossiers 
médicaux ont 
été examinés et 
les données 
pertinentes ont 
été extraites de 
manière 
standardisée 
(Informations 
complémentair
es). 

Patients soupço
nnés d'avoir 
développé une 
insuffisance 
hépatique 
pendant le 
traitement par 
OCA. 

 

8 patients :  

- 6 CBP ; 

- 2 CSP. 

_ Aggravation de 
la fonction 
hépatocellulaire. 

Dégradation de la fonction hépatocellulaire et de décompensation ictérique 
et ascitique après instauration de l’OCA : 

 

Atteinte cholestatique chez tous les patients, avec une augmentation des 
transaminases à 3 fois supérieures à la limite supérieure de la normale et 
des pics de bilirubine à environ 13× LSN. L'ascite était l'évènement 
décompensateur le plus fréquent et est survenue chez 4 des 8 patients. 

Parmi les 4 patients dont la bilirubine de base était inférieure à 2× la limite 
supérieure de la normale, 2 étaient atteints de CSP et 2 de CBP avec un 
bilan antérieur suggérant une fibrose avancée mais pas une cirrhose. 

Tous les patients étaient en vie à 6 mois. 4 patients ont subi une 
transplantation hépatique pour une insuffisance hépatique.  

 

Suite à l’utilisation de l’OCA, on observe chez les patients CBP/CSP atteints 
d’une cirrhose avec insuffisance hépatique modérée à sévère, une 
dégradation de la fonction ictérique et ascitique. Environ la moitié des 
patients ont évolué vers une insuffisance hépatique, nécessitant une 
transplantation de foie. 

Cela a fait l’objet d’une mise en garde de la Food and Drug Administration 
aux États-Unis. 
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4.3.2.3 Bézafibrate (et autres fibrates) 

 

 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthode, niveau 
de preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Corpechot 
et al., 
2018) [53] 

Voir tableau dans la partie 4.3.2.1 Préambule. 

 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(John BV 
et al., 
2021) [64] 

Étudier les effets du 
traitement par l'OCA 
sur la 
décompensation 
hépatique et la 
mortalité liée au foie 
ou la TH. 

Étude de cohorte 
rétrospective 
utilisant les 
données 
nationales des 
vétérans 
américains atteints 
de CBP et de 
cirrhose (n=509). 

Comparaison des 
résultats avec une 
cohorte de patients 
appariés sans 
exposition à l’OCA. 

21 utilisateurs 
d'OCA ont été 
appariés à 84 
non-
utilisateurs.  

 

Réalisation d’un 
modèle de score 
de propension en 
utilisant des 
variables 
associées à la 
prescription de 
l'OCA pour 
contrôler le risque 
initial de 
décompensation. 

Décompensation 
hépatique, 
décès ou TH.  

Sur respectivement 569 et 3 847 personnes-mois de suivi, 5 (23,8 %) 
utilisateurs d'OCA et 22 (26,2 %) non-utilisateurs d'OCA ont 
décompensé. La statistique C du modèle de score de propension était 
de 0,87.  

Dans l’analyse multivariée, l'utilisation de l'OCA était associée à un 
risque accru de décompensation hépatique (RR ajusté, 3,9 ; IC à 95 %, 
1,33-11,57 ; P = 0,01). Il n'y avait pas d'association entre l'utilisation 
d'OCA et la mortalité liée au foie ou à la TH (RR ajusté, 1,35 ; IC à 95 
%, 0,35-5,21 ; P = 0,66).  

 

Conclusion :  

L'utilisation de l'OCA était associée à une augmentation de la 
décompensation hépatique mais du décès ou de la TH chez les patients 
atteints de cirrhose compensée de la CBP.  
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 Tableau 4. Autres textes 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif/thème 

 

Population Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Willson TM 
et al., 2000) 
[65] 

Les PPARs.  _ _ Les PPAR sont des facteurs de transcription qui appartiennent à la superfamille des récepteurs nucléaires. Le 1er 
sous-type de PPAR a été signalé comme membre orphelin de la famille des gènes des récepteurs nucléaires il y a 
plus de 30 ans. Aujourd’hui les PPAR sont des cibles thérapeutiques ayant un fort impact sur le traitement des 
maladies métaboliques. 

Trois PPAR (PPARα, PPARβ/δ et PPARγ) semblent fonctionner comme des récepteurs hormonaux pour les acides 
gras et certains eicosanoïdes impliqués dans la modulation de l'intensité et de la durée des réponses inflammatoires 
chez de nombreuses espèces et dans de nombreux tissus métaboliquement actifs. 

Les PPARs ont été particulièrement étudiés, permettant de leur attribuer des ligands et des fonctions qui les placent 
au cœur de nombreuses régulations métaboliques. 

Les fibrates, agents hypolipémiants, sont de puissants agonistes du récepteur PPAR- et PPARγ, un facteur de 

transcription impliqué dans la -oxydation des acides gras, le métabolisme énergétique et la réponse inflammatoire 

La connaissance des cibles moléculaires des fibrates et des glitazones a permis de synthétiser une nouvelle 
génération de médicaments dont l'activité contre les PPAR humains a été optimisée. 
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Tableau 3. Études cliniques  

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodol
ogie, 

niveau de 
preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Hellman L 
et al, 1963) 
[66] 

Démontrer que 
l’administration 
orale de a-p-
chlorophénoxyiso
butyrate d'éthyle 
(CPIB) seul 
possède toutes 
les propriétés 
hypocholestérolé
miques, 
hypolipémiques 
et autres 
attribuées à 
l'association 
CPIB et 
androstérone. 

 

 

 

_ 14 hommes et 27 
femmes. 

 

Comme une 
différence selon le 
sexe dans l'effet 
hypocholestérolémi
que du CPIB est 
apparue, les 
hommes et les 
femmes ont été 
considérés 
séparément. 

3 groupes de patients ont 
été étudiés afin d'évaluer 
l'effet du CPIB avec et sans 
androstérone :  

1. Goupe 1 = Atromid ; 

2. Groupe 2 = CPIB seul ; 

3. Groupe 3 = a reçu 
chacun séparement 
l'Atromid ou le CPIB 
seul. 

 
La dose totale habituelle 
de CPIB = 2 g/jour 
administrée par voie orale 
en 3 ou 4 doses divisées, 
avec ou sans l'ajout de 40 
mg d'androstérone par 
jour. Chaque capsule 
contenait soit 250 mg de 
CPIB seul, soit 244,5 mg 
en association avec 5,5 mg 
d'androstérone (Atromid). 

 

Cholestérol 
sérique, 
phospolipides 
sériques, 
triglycérides 
sériques, 
stérols totaux, 
phosphatase 
alcaline, 
desmostérol, 
sérum glutamo-
oxaloacétique 
transaminase, 
acide urique. 

Résultat :  
L’administration orale du CPIB seul est suffisante. La combinaison 
avec l’androstérone n’a pas eu d’effet supplémentaire. 
 
Femmes 

o Le taux moyen de cholestérol sérique a été réduit en 
moyenne de 21 % (P < 0,001) lors de l’association et 
de 28% sous CPIB seul. 

o Diminution des phospholipides sériques de 17% des 
valeurs de contrôle (P < 0,01) sous CPIB. 

o Baisse moyenne des triglycérides sériques de 42% 
sous CPIB. 

Baisse moyenne de l’acide urique sérique de 6% sous CPIB. 
 
Hommes 

o Le taux moyen de cholestérol sérique a été réduit en 
moyenne de 12 % (P < 0,01) contre 11 % (P < 0,01) 
sous CPIB seul. 

o Diminution des phospholipides sériques de 9% des 
valeurs de contrôle (P < 0,001) sous CPIB. 

o Baisse moyenne des triglycérides sériques de 30% 
sous CPIB. 

o Baisse moyenne de l’acide urique sérique de 5% sous 
CPIB. 

 
 Le CPIB seul est capable de réduire le cholestérol sérique au 

moins aussi bien que l'association avec l'Atromid. 
 Pour les triglycérides sériques, les résultats avec le CPIB seul 

sont tout à fait comparables à ceux rapportés pour l'Atromid. 
 

Effets indésirables  

Aucun effet toxique sur le foie, les reins ou la moelle osseuse n’a été 
signalé. Pour les patients sous coumadine, le CPIB a produit une 
augmentation de l'effet anticoagulant et la dose de coumadine a été 
réduite.  
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Tous les patients se sont sentis bien pendant le traitement avec le 
CPIB seul ou l'association. 

 

De plus, des séries séparées de traitement par le CPIB seul et la 
combinaison avec l'androstérone ont été comparées directement 
chez 12 sujets et il a été constaté une baisse semblable du 
cholestérol sérique avec l’un ou l’autre traitement.  

(Day AP et 
al., 1993) 
[67] 

Évaluer l'effet du 
traitement par 
bézafibrate sur 
l’activité des 
isoenzymes de la 
PAL. 

 

 

_ 10 patients étudiés à 
deux moments : 

- 6 semaines sans 
traitement 
médicamenteux ; 

- Puis après 6 
semaines de 
thérapie au 
bézafibrate. 

_ Les activités 

sériques totales 

de la PAL, des 

isoenzymes de 

la PAL et 

l'activité 

sérique de la γ-

glutamyltransfé

rase (à jeun et 

après un repas 

riche en 

triglycérides 

d'acides gras, 

car l'activité 

intestinale de la 

PAL est 

influencée par 

l'apport de 

graisses 

alimentaires). 

- les activités 

des ASAT et 

ALAT (à 

jeun). 

À jeun 
Le traitement par bézafibrate a entraîné une réduction de : 

- 25 % (P < 0,01) de l'activité de la PAL sérique totale ;  

- 40 % (P < 0,01) de l'activité PAL hépatique ;  

- 15 % (P < 0,05) de l'activité GGT sérique 

- et l'activité PAL biliaire a été réduite chez les patients chez 

qui elle était initialement détectable. 

Les activités PAL osseuse et intestinale sont restées inchangées. 
Aucune modification des activités ASAT ou ALAT.  
 
Après repas 
L'activité PAL intestinale sérique a augmenté de manière 
significative (P < 0,01) une heure après l'ingestion du repas riche en 
graisses, mais le traitement par bézafibrate n'a pas modifié l'ampleur 
de cette réponse. Il n'y a pas eu de changement dans l'activité d'une 
autre isoenzyme PAL après l'ingestion du repas riche en graisses. 
 
Conclusion 
L'effet du bézafibrate sur l'activité sérique de la PAL est limité aux 
isoenzymes hépatiques et biliaires. Le traitement au bézafibrate 
réduit également l'activité GGT sérique qui, comme l'activité PAL 
hépatique et biliaire, est augmentée pendant la cholestase 
hépatique. Le schéma des changements enzymatiques observés 
fournit des informations sur un possible mécanisme de l'effet du 
bézafibrate et d'autres dérivés de l'acide fibrique sur l'activité PAL 
sérique.  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodol
ogie, 

niveau de 
preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Iwasaki S 
et al., 1999) 
[68] 

Évaluer 
l'efficacité du 
bézafibrate dans 
la CBP. 

_ 11 patients atteints 
de CBP 
précirrhotique ont 
été traités par 
bézafibrate (400 
mg/jour) pendant 12 
à 21 mois. 

_ Caractéristiques 
biochimiques et 
immunologiques. 

Les valeurs des PAL ont diminué de 50 à 70 % et se sont normalisées 
chez 5 patients.  
Au bout de deux mois, tous les symptômes se sont atténués et ont fini 
par disparaître avec la baisse des taux d'enzymes biliaires. 
Les IgM ont diminué de manière significative chez 5 patients, mais les 
anticorps antimitochondriaux n'ont pas été affectés.  
Conclusion : 
Le bézafibrate semble être efficace et sans danger pour la CBP 
précirrhotique. Des évaluations de l'efficacité et de la toxicité à long 
terme et des changements histologiques sont nécessaires. 

(Chianale J 
et al., 1996) 
[69] 

Tester 
l'hypothèse que 
l'augmentation de 
la production de 
phospholipides 
biliaires induite 
par les fibrates 
serait due à 
l'induction du 
gène hépatique 
mdr2 et la 
glycoprotéine-P 
(P-gp). 

Expérimen
tation 
animale. 

Modèle murin : 
souris mâles, pesant 
entre 25 et 28 
grammes. 

 

Groupes 
expérimentaux : 
souris avec un 
régime contenant : 

- 0,2% ou 0,3% 
clofibrate ; 

-0,005% 
ciprofibrate ; 

- 0,5% bezafibrate ; 

- 0,5% fénofibrate ; 

- 0,5% gemfibrozil. 

Chaque groupe a 
été comparé à un 
groupe témoin de la 
même portée. 

 

Prélèvement de 
la bile et du foie. 

Extraction de 
l’ARN. 

Analyses 
morphologiques et 
immunohistochimiques. 

Analyses 
biochimiques : 
cholestérol biliaire, 
phospholipides, acides 
biliaires. 

Analyse de l’ARN. 

Effet des fibrates sur l’expression du gène mdr2 dans le foie 

Des niveaux accrus d'ARNm mdr2 ont été observés dans le foie de 
souris traitées avec différents fibrates. L’ensemble des fibrates testés 
ont induit l'expression du gène mdr2 dans le foie : ciprofibrate, 
660±155% (par rapport au groupe témoin) ; clofibrate, 611±77% ; 
bézafibrate, 410±47% ; fénofibrate, 310±52% ; gemfibrozil, 190±25% 
(P<0.05 par rapport au groupe témoin). 

L'induction de la famille de gènes mdr par les fibrates est spécifique du 
gène mdr2 dans le foie de la souris. 

Exemple du clofibrate :  

Les niveaux d'ARNm mdr2 dans le foie de souris avec un régime 
contenant du clofibrate ont montré un signal d'hybridation spécifique 
d'environ 4,5 kb correspondant à l'ARNm mdr2.  

L'évolution dans le temps de l'induction du gène mdr2 par le clofibrate : 
augmentation du niveau d'ARNm mdr2 dès 24 heures et un niveau 
d'ARNm à l'état d'équilibre atteint 48 heures après la prise du clofibrate. 

  
Expression de la P-gp dans le foie de la souris 

L'immunodétection de la glycoprotéine P a été multipliée par deux à trois 
chez les souris traitées au clofibrate et au ciprofibrate. 

Chez les souris traitées, une immunocoloration plus forte de la P-gp a 
été observée, indiquant que la P-gp nouvellement synthétisée avait été 
incorporée sur le domaine canaliculaire des cellules hépatiques. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

      Effet des fibrates sur la sécrétion de lipides biliaires 

La production de phospholipides biliaires a augmenté chez les 
souris traitées (à l'exception du fénofibrate et du gemfibrozil). La 
production de phospholipides biliaires est passée de 4.2±1.2 
nmol/min par g de foie dans le groupe de contrôle à 8.5±0.6, 
7.1±2.9 et 5.8±2.5 chez les souris traitées au ciprofibrate, au 
clofibrate et au bézafibrate (P<0.05 par rapport au groupe de 
contrôle).  

Le flux biliaire et la production d'acide biliaire sont restés 
inchangés dans les groupes expérimentaux. 

Le rapport molaire phospholipides/sels biliaires a augmenté chez 
les souris traitées aux fibrates (à l'exception du gemfibrozil). Cela 
démontre que la production de phospholipides biliaires 
augmentait indépendamment du taux de production d'acides 
biliaires et n'était pas liée aux changements de la composition du 
pool d'acides biliaires. 

Également, une corrélation significative entre la production de 
phospholipides biliaires et les niveaux relatifs d'ARNm mdr2 chez 
les souris traitées aux fibrates a été trouvée (r=0.86 ; P<0.05). 

 
Conclusion 
Les résultats sont conformes à l'hypothèse selon laquelle la 
glycoprotéine-P et le gène mdr2 jouent un rôle crucial dans 
la sécrétion des phospholipides biliaires. 

(Post SM et 
al., 2001) 
[70] 

Étudier l'effet des 
fibrates sur la 
synthèse des 
acides biliaires. 

Expérimentation 
animale. 

Modèle murin : rats 
Wistar mâles 
pesant de 250 à 
350 g. 

 

Des souris mâles 
Sv/129 
homozygotes de 
type sauvage (+/+) 
et PPARα-/-. 

 

Expérience in 
vitro : 2 jours 
avant 
l'isolement 
des 
hépatocytes, 
alimentation 
complétée par 
2 % (p/p) de 
cholestyramin
e pour obtenir 
un niveau 

Activité du cholestérol 7α-
hydroxylase et du stérol 27-
hydroxylase et les niveaux 
d'ARNm. 

Le ciprofibrate et le Wy14643 diminuent la production de 
masse d'acide biliaire dans les hépatocytes de rats 

- Le ciprofibrate a entraîné une réduction de 66 % de la 
production de masse d'acide biliaire. 

- Le Wy14643 a entraîné une diminution similaire (-61%) 
de la production de masse d'acide biliaire. 

 
Les fibrates et Wy14643 suppriment l'activité du cholestérol 
7α-hydroxylase et du stérol 27-hydroxylase et les niveaux 
d'ARNm dans les hépatocytes de rat  
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Fibrates : le 
ciprofibrate, l'acide 
fénofibrique, le 
gemfibrozil, le 
bézafibrate, 
Wy14643. 

 

suffisant 
d'expression 
du cholestérol 
7α-
hydroxylase. 
 
Expérience in 
vivo :  
-  Des rats 

Wistar mâles 

traités 

pendant 14 

jours avec du 

ciprofibrate 

(0,05 % 

[poids/poids])

, puis mis à 

jeun pendant 

la nuit.  

-  Des souris 

mâles 

traitées par 

ciprofibrate à 

0,05 % 

(poids/poids) 

pendant 17 

jours. Puis, 

mis à jeun 

pendant 4 

heures, 

pesés et 

euthanasiés.  

 

Le ciprofibrate et le Wy14643 ont supprimé les activités du 
cholestérol 7a-hydroxylase (-69% et -60%, respectivement) et du 
stérol 27-hydroxylase (-49% dans les deux cas). 
Ces valeurs correspondaient bien à la suppression de son ARNm, 
soit -62% et -52%, respectivement, pour 300 μmol / L de 
ciprofibrate et -53% et -51%, respectivement, pour 100 μmol / L 
Wy14643. 
 
La diminution des niveaux d'ARNm du cholestérol 7α-hydroxylase 
et du stérol 27-hydroxylase ne semble pas être un effet spécifique 
du ciprofibrate mais une caractéristique générale des fibrates, 
puisque l’ensemble des fibrates testés présentaient une 
suppression des 2 gènes. Parmi les composés testés, le 
gemfibrozil semble être moins actif dans la suppression des taux 
d'ARNm des deux enzymes.  
 
Le ciprofibrate supprime l'activité enzymatique du 
cholestérol 7α-hydroxylase et les niveaux d'ARNm in vivo 
chez le rat 
Le ciprofibrate (0,05 % [poids/poids]) a réduit l'activité de l'enzyme 
7α-hydroxylase (-87±1 %, P<0,005) et les niveaux d'ARNm (-
69±19 %, P<0,05). Contrairement aux résultats obtenus in vitro 
sur des hépatocytes de rat, il n’a pas été détecté d'effets 
significatifs sur le stérol 27-hydroxylase. 

 
Les souris PPARα - / - sont réfractaires aux effets suppressifs 
du ciprofibrate sur l'expression du cholestérol 7α-
hydroxylase et du stérol 27-hydroxylase 
PPARα est impliqué dans l'expression du cholestérol 7α-
hydroxylase et du stérol 27-hydroxylase supprimés par les fibrates 
chez les souris de type sauvage. 
 
Conclusion : 
Les fibrates diminuent la synthèse des acides biliaires en régulant 
à la baisse le cholestérol 7α-hydroxylase et le stérol 27-
hydroxylase par l'intermédiaire du PPARα ce qui entraîne une 
diminution de la sécrétion des acides biliaires. Ce qui peut 
contribuer à la formation de calculs biliaires chez les patients 
après un traitement de longue durée par des fibrates. 
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(De Vries E 
et al., 2020) 
[71] 

Évaluer les effets 
du bézafibrate sur 
le prurit chez les 
patients atteints 
de cholangite 
sclérosante 
primitive (CSP), 
de CBP et de 
cholangite 
sclérosante 
secondaire 
(CSS). 

Étude FITCH 
(Fibrates for 
cholestatic 
ITCH), en double 
aveugle, 
randomisé et 
contrôlé par 
placebo entre 
2016 et 2019. 

Patients CBP, CSP 
ou CSS souffrant de 
prurit modéré à 
sévère (≥5 of 10).  

 

70 personnes ont 
terminé l'étude : 

- 44 CSP,  

- 24 CBP,  

- et 2 CSS. 

Les patients 
ont reçu 1f/j 
du bézafibrate 
(400 mg) ou 
un placebo 
pendant 21 
jours. 

 

Critère principal : effet du 
bézafibrate sur le prurit. 

 

Critère secondaire : effet du 
bézafibrate sur l’intensité du 
prurit.  

Le bézafibrate a permis une réduction de 45 % (41 % CSP, 55 % 
CBP) et le placebo à une réduction de 11 % du prurit sévère ou 
modéré (P = 0,003).  

Le bézafibrate a réduit l'intensité du prurit le matin (P = 0,01 contre 
placebo) et le soir (P = 0,007) et a amélioré le questionnaire validé 
5D-Itch (P = 0,002 contre placebo).  

Le bézafibrate a également réduit les phosphatases alcalines 
sériques (-35%, P = 0,03 contre placebo) en corrélation avec une 
amélioration du prurit (P = 0,01), ce qui suggère une réduction des 
lésions biliaires. Les acides biliaires sériques et l'activité des 
autotaxines sont restés inchangés. Les niveaux de créatinine 
sérique ont eu tendance à augmenter légèrement (3 % 
bézafibrate, 5 % placebo, P = 0,14). 

 

Conclusion :  

Le bézafibrate est supérieur au placebo pour améliorer le prurit 
modéré à sévère chez les patients atteints de CSP et de CBP. 

 Tableau 4. Autres textes 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif/thème 

 

Population Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Sica DA, 
2009) [72] 

Les fibrates et 
leurs 
conséquences 
sur la fonction 
rénale. 

_ Effets indésirables. 

Valeurs de la 
créatinine sérique. 

Effets indésirables des fibrates  

Une augmentation réversible des valeurs de créatinine sérique lors de l’utilisation des fibrates a été observée. 
L'augmentation des valeurs de créatinine sérique est généralement de l'ordre de 10 à 20 %, avec quelques 
exceptions.  

2 explications sont avancées :  

- Les fibrates augmentent la production de créatinine, ainsi une augmentation des valeurs de créatinine 
sérique ne représenterait pas une véritable détérioration de la fonction rénale.  

- Les fibrates réduisent la production de prostaglandines vasodilatatrices, ce qui entraîne une modification 
de la fonction rénale chez les patients qui connaissent une augmentation des valeurs de créatinine 
sérique.  

Une surveillance systématique de la créatinine sérique est conseillée chez les patients traités par fibrates, en 
particulier chez ceux qui présentent une maladie rénale préexistante. Une augmentation de 30 % des valeurs 
de créatinine sérique en l'absence d'autres causes de modification de la créatinine sérique justifie l'arrêt du 
traitement par fibrates. Les valeurs de créatinine sérique peuvent prendre plusieurs semaines pour revenir à 
leurs valeurs de base après l'arrêt d'un fibrate. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Référence Objectif 

 

Méthode Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

(Corpechot 
C et al., 
2019) [73] 

Analyse post 
hoc de 
l’essai 
Bézurso 
visant à 
évaluer 
l'effet prévu 
du 
bézafibrate 
sur les 
résultats à 
long terme. 

 

BEZURSO, 
essai de 
phase 3 
contrôlé par 
placebo d’une 
durée de 24 
mois. 

100 patients : 

- 50 sous 
bézafibrate 
(400mg/j) + 
AUDC. 

- 50 sous 
placebo + 
AUDC. 

Bézafibrate en 
association 
avec l'AUDC 
dans la CBP. 

Scores de risque 
UK-PBC et 
Globe. 

Les taux d’évènements prévus : 

- Ne différaient pas entre les 2 groupes au début de l’étude ; 

- Étaient significativement plus faibles dans le groupe bézafibrate à la fin de 
l’étude (P<0.001 pour les 2 scores). 

Estimation de la mortalité prévue ou du besoin de TH : 

À la fin de l’étude, les différences de résultats sur 15 ans estimées entre le groupe 
bézafibrate et placebo étaient de : 

- -57% (IC 95% : -77 % à -36 %) avec le score UK-PBC ; 

- Et de -46 % (-65 % à -27 %) avec le score Globe. 

Conclusion : 

Ces données démontrent que les fibrates combinés à l'AUDC permettent de réduire la 
mortalité ou le besoin de TH.  

Des études plus longues et importantes sont nécessaires pour confirmer ces données. 

(Corpechot 

C et al., 

2020) [74] 

Stratégie de 
traitement 
de la CBP : 
leçons tirées 
de l’AUDC et 
l’expérience 
du 
bézafibrate. 

_ _ Patients 
atteints de 
CBP traités par 
AUDC et/ou 
bézafibrate. 

 

La réponse 
biochimique au 
traitement. 
 

Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques. 

Traitement de 2e ligne  

- L’utilisation du bézafibrate avec l’AUDC peut améliorer de manière significative 
les tests biochimiques hépatiques et donc améliorer les résultats cliniques à long 
terme, comme le prévoient les scores de pronostic : GLOBE et UK-PBC. 

- Le traitement par bézafibrate peut améliorer le prurit cholestatique. 

- Autre option thérapeutique de 2e ligne : le fénofibrate, l'acide obeticholique et le 
budésonide. Le choix du médicament dépend de la disponibilité, des 
caractéristiques, des préférences du patient, et du coût du traitement. 

- Le traitement de 2e ligne doit toujours être pris avec l’AUDC et ne pas le 
remplacer. 

 

AUDC : 

- N’a pas d'effets négatifs évidents à long terme. 

- L’AUDC était associé à une réduction significative du risque de TH ou de décès, 
quel que soit le stade de la maladie ou les critères de réponse biochimique. 

 

Bénéfice clinique des médicaments contre la CBP : 

- Si les patients ayant une réponse incomplète à l'AUDC peuvent présenter une 
réduction relative plus faible du risque de TH ou de décès, leur réduction du 
risque absolu est sensiblement plus élevée que ceux ayant une réponse 
complète. Cela peut être expliqué par le fait que ces patients présentaient a priori 
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un risque plus élevé de résultats négatifs à long terme et avaient donc plus à 
gagner d'une thérapie efficace.  

- Les personnes ayant une réponse incomplète au traitement par bézafibrate 
présentent le bénéfice clinique prévu, mais ce bénéfice est moins prononcé que 
ceux ayant une réponse complète. 

Selon les modèles Globe et UK-PBC, les patients ayant une réponse insuffisante 
au bézafibrate pourraient tout de même présenter des bénéfices du traitement sur 
la survie. 

 

(Tanaka et 
al., 2021) 
[54] 

 

Voir tableau dans la partie « 4.3.2.1 Préambule ». 

(Honda A et 
al., 2019) 
[75] 

Étudier 
l'effet de 
l'ajout du 
Bézafibrate 
sur les 
scores 
GLOBE et 
UK-PBC des 
patients et 
sur les 
résultats à 
long terme. 

Cohorte 
rétrospective 
du groupe 
d’étude de la 
CBP au Japon 
(n=873). 

118 patients 
issus de la 
cohorte 
japonaise. 

 

 

118 patients 
ayant reçu 
l’AUDC en 
monothérapie 
pendant 1 an 
suivie d’une 
thérapie 
combinée : 
Bézafibrate + 
AUDC. 

Comparaison des 
scores GLOBE et 
UK-PBC obtenu 
après la 
monothérapie 
(AUDC) et après 
1 an de thérapie 
combinée. 

 

Les résultats 
réels des patients 
inscrits, estimés 
par l'analyse de 
Kaplan-Meier, ont 
été comparés aux 
résultats prévus, 
calculés à l'aide 
des scores 
GLOBE et UK-
PBC. 

 

Score GLOBE moyen : 
- Après monothérapie = 0,504 ± 0,080 ;  
- Après 1 an de traitement combiné = 0,115 ± 0,085. 
 Le score s’est amélioré de manière significative (P < 0,0001) après 1 an de 

traitement combiné.  
La survie réelle sans TH des patients inscrits était significativement meilleure que celle 
prévue par le score GLOBE avant l'introduction du bézafibrate.  
La thérapie combinée n'a pas amélioré de manière significative les taux réels de TH ou 
de décès liés au foie par rapport à ceux prédits par le score de risque UK-PBC avant 
l'introduction du bézafibrate, mais le risque prévu a été réduit de manière significative 
par l'ajout du bézafibrate (P < 0,0001).  
L'analyse de régression de Cox a montré que l'ajout de bézafibrate réduisait 
significativement le risque de TH ou de décès lié au foie chez les patients qui, après 1 
an de monothérapie par AUDC, avaient un taux de bilirubine sérique normal (RR ajusté 
0,09, IC à 95% de 0,01-0,60, P = 0,013).  
 
Conclusion :  
Le bézafibrate améliore les scores GLOBE et UK-PBC et le pronostic à long terme chez 
les patients atteints de CBP, en particulier ceux qui en sont à un stade précoce. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthode, niveau 
de preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Sorda JA 
et al., 2021) 
[76] 

Évaluer les effets à 
long terme de 
l'AUDC en 
association avec le 
bézafibrate sur les 
résultats 
histologiques des 
patients atteints de 
CBP ayant une 
réponse incomplète 
à l’AUDC. 

_ 31 patients atteints 
de CBP traités par 
AUDC + bézafibrate 
et, ayant bénéficié 
d’une biopsie 
hépatique avant 
traitement puis à 5 
ans. 

_ Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques, 
histologiques. 

Les valeurs des PAL, ASAT, ALAT et de GGT se sont 
significativement améliorées sous AUDC+bezafibrate. À 12 
mois 86% des sujets ont atteint des niveaux normaux de 
PAL.  
Les analyses des biopsies ont montré une diminution 
significative des lésions hépatiques :  

- Score de Ludwig : 2,29 ± 1,2 au départ, à 1,84 ± 1 

à 5 ans, P = 0,0242.  

- Score d'Ishak : 6,19 ± 2,2 au départ, à 4,77 ± 2,2 à 

5 ans, P = 0,0008.  

Une réduction du stade de fibrose a été atteinte chez 48% 
des patients. 
Une réduction significative de la proportion de patients 
atteints de cirrhose a été observée passant de 19 % au 
départ à 3 % à 5 ans (P < 0,001).  
Ces effets bénéfiques étaient associés à de meilleurs scores 
de risque prédictifs à l'aide des modèles de pronostic 
GLOBE et UK-PBC. 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

(Agrawal R 

et al., 2019) 

[77]  

Réalisation 
d’une méta-
analyse pour 
évaluer 
l'efficacité de la 
combinaison 
bézafibrate + 
AUDC par 
rapport à l'AUDC 
seul chez les 
patients atteints 
de CBP ne 
répondant pas 
correctement à 
l’AUDC seul. 

OUI 

 

Bases de 
données :  

MEDLINE, 
EMBASE, Ovid, 
Scopus et 
Cochrane 
Library 
(Cochrane 
Central Register 
of Controlled 
Trials et 
Cochrane 
Database of 
Systematic 
Reviews). 

 

Date : depuis le 
début jusqu'en 
juin 2019. 

 

Mots clés :  

“randomized 
controlled trial,” 
“bezafibrate,” 
“ursodeoxycholic 
acid,” “primary 
biliary 
cholangitis,” 
“primary biliary 
cirrhosis,” and 
“fenofibrate”. 

Critères de 
sélection : 

- Essais 
contrôlés 
randomisés 
comparant 
AUDC + 
bézafibrate à la 
monothérapie 
(AUDC).  

- Population = 
patients atteints 
de CBP, 
diagnostiqués 
en fonction de 
la présence de 
deux des 
critères 
suivants :  

1) Biopsie du 
foie 
compatible 
avec la CBP  

2) Preuve 
biochimique 
de 
cholestase 
en l'absence 
d'obstruction 
; 

3) Présence 
d'AAM.  

Population : patients 
atteints de CBP. 

 

Traitements : 

- AUDC en 
monothérapie. 

- AUDC + 
bézafibrate. 

Résultat 
principal défini 
comme un 
changement 
des 
marqueurs 
biochimiques 
(ALAT, ASAT, 
GGT, IgM, 
bilirubine 
totale et 
albumine).  
 
Les résultats 
secondaires 
comprenaient 
la mortalité et 
le taux d'effets 
indésirables 
(notamment 
les myalgies, 
le prurit réactif 
et l'élévation 
de la créatine 
kinase). 

Résultats : 
10 essais avec un total de 369 patients ont été analysés.  
 
La thérapie combinée AUDC + bézafibrate s'est révélée plus efficace que la 
monothérapie à l'AUDC pour améliorer : 

- Les ALAT (Différence moyenne standardisée (DMN) -2,04, IC à 
95% -3,30 à -0,79) ;  

- Les PAL : 

 À la fois à moins de 12 mois (DMN -3,63, IC à 95% -6,43 à 
-0. 84) ;  

 Et à plus de 12 mois (DMN -2,33, IC à 95% -4,03 à -0,63).  

- Les GGT (DMN -1,29, IC à 95% -2,67 à 0,08) ;  
- Les triglycérides (DMN -0,80, IC à 95% -1,41 à -0,19) ; 
- L’immunoglobuline M (DMN -1,48, IC à 95% -2,39 à -0,56) ; 
- Et le cholestérol (DMN -4,61, IC à 95% -7,34 à -1,89).  

Il n'y avait pas de différence entre les 2 groupes en ce qui concerne la 
bilirubine, les ASAT ou l'albumine.  
Aucun des effets indésirables ne différait statistiquement entre les deux 
groupes. 
 
Conclusion : 
Le traitement combiné AUDC + bézafibrate est supérieur à l'AUDC seul chez 
les non-répondants à l'AUDC en ce qui concerne la diminution des 
marqueurs biochimiques hépatiques, sans augmentation significative des 
effets secondaires chez les patients atteints de CBP. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthode, niveau de preuve Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Iwasaki et 
al., 2008) 
[78] 

Évaluer l’efficacité 
du bézafibrate. 

2 études prospectives, 
multicentriques, randomisées 
et ouvertes chez des patients 
CBP non cirrhotiques.  
 
Étude 1 : comparer l'AUDC et 
le bézafibrate en 
monothérapie. 
Étude 2 : évaluer l'ajout du 
bézafibrate chez les patients 
non-répondants à l'AUDC. 

Patients CBP non 
cirrhotiques. 
 
Étude 1 = 45 
patients [37 
femmes], âge 
moyen 55,9 ans. 
 
Étude 2 : 21 
patients [18 
femmes], âge 
moyen 54,1 ans. 

_  Étude 1 : 
Les résultats ont démontré que le bézafibrate en 
monothérapie était aussi efficace que l'AUDC.  
 
Étude 2 : 
Le bézafibrate associé à l'AUDC était efficace pour améliorer 
et maintenir les enzymes biliaires quand l’AUDC en 
monothérapie était inefficace.  
 
Conclusion : le bézafibrate peut être utilisé à la place de 
l’AUDC si celui-ci s’avère être mal toléré. 

 

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

(Grigorian 

AY et al., 

2015) [79] 

 

Réaliser une 
revue 
systématique et 
une méta-
analyse de 
l'efficacité du 
fénofibrate dans 
l'induction d'une 
réponse 
complète ainsi 
qu'à évaluer ses 
effets sur les 
marqueurs 
biochimiques 
chez les patients 
atteints de CBP. 

Oui. 

 

Bases de 
données :  

MEDLINE, Scopus 
and ScienceDirect 
(30 septembre 
2014) + abstract 
EASL et AASLD + 
articles in press. 

 

Mots clés :  

fibrate OR 
fenofibrate in 
combination with 
(AND) PBC OR 
‘‘biliary cirrhosis’’ 

 

Études publiées 
en langue 
anglaise avec des 
données 
suffisantes sur les 
résultats.  

 

6 études incluses 
évaluant 
l’utilisation du 
fenofibrate sur un 
total de 102 
patients atteints 
de CBP (90% 
femme, âge 
moyen 53 ans). 

Traitement : 
fénofibrate/fibrate. 

La dose de 
fénofibrate était 
comprise entre 100 
et 200 mg par jour et 
la durée du 
traitement entre 8 et 
100 semaines. 

 

Patients atteints de 
CBP. 

Caractéristiques 
biochimiques. 
 
Le taux de 
réponse 
complète a été 
défini selon les 
critères de 
Barcelone. 
 
 

Effet du fénofibrate sur les PAL 

Les 6 études ont rapporté une diminution significative de la PAL moyenne. 
La diminution moyenne allait de 63 à 227 UI/L, avec une diminution 
moyenne regroupée de 114 (IC 95 % : -152 à -76, P < 0,0001). 

Effet du fénofibrate sur la GGT 

4/6 études ont fait état de modifications des GGT. Une diminution 
significative des GGT allant de 42 à 148 UI/L a été rapportée dans trois des 
quatre études. La différence groupée des moyennes avant et après 
traitement par fénofibrate était de -92 UI/L (IC 95 % : -149 à -43 ; P = 
0,0004). 

Effet du fénofibrate sur la bilirubine 

Cinq études ont rapporté un effet du traitement par fénofibrate sur le taux 
de bilirubine. Sur l’ensemble des données, la différence de bilirubine 
moyenne avant et après le traitement (0,11 mg/dL) était statistiquement 
significative avec un P = 0,0008 et un IC à 95 % : -0,18 à -0,08. 

Effet du fénofibrate sur le taux de réponse complète 

Des taux de réponse complète ont été rapportés dans cinq études portant 
sur un nombre total de 96 patients. 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

(Grigorian 

AY et al., 

2015) [79] 

 

. OR ‘‘liver 
disease’’ OR 
cirrhosis. 

 

Tous les patients 
inclus avaient été 
traités en amont 
par AUDC sans 
réponse complète 
au traitement. 

 

 

  
 

Les taux de réponse complète au fénofibrate ont varié dans les cinq études, 
allant de 44 % à 88 %. 68 patients ont obtenu une réponse complète, ce qui 
correspond à une estimation du taux groupé de 69 % (IC à 95 % : 53 %-82 
%). L'odds ratio d'obtention d'une réponse complète après ajout du 
fénofibrate était de 82,8 (IC 95 % : 21,6-317,2). 

Effet du fénofibrate sur les IgM 

Une diminution significative du taux d'IgM après traitement par le fénofibrate 
a été rapportée dans quatre études. La diminution du taux d'IgM variait de 
63 à 171 mg/dL avec une diminution moyenne groupée de 88 mg/dL (IC 95 
% : -119 à -58 ; P < 0,0001). 

Effet du fénofibrate sur l'ASAT 

Sur l’ensemble des études, la diminution moyenne de l'ASAT était de 6 UI/L 
(P = 0,1). 

Effets indésirables  

Dans l'ensemble, le traitement a été bien toléré : 

- Étude de Levy et al. : 2 patients se sont retirés en raison de brûlures 
d'estomac sévères ; 

- Une élévation transitoire des transaminases a été signalée chez 
cinq patients (4,9 %). Sans arrêt du traitement ; 

- 6 patients ont signalé une aggravation du prurit (sans arrêt du 
traitement).  

Les études n'ont pas signalé la survenue de calculs biliaires ou de 
complications biliaires. 

Conclusion :  

Le fénofibrate a un effet favorable sur les marqueurs biochimiques et 
pronostiques, notamment les PAL et la bilirubine.  

De plus, 69 % des patients n'ayant pas répondu ou ayant répondu de 
manière incomplète à l'AUDC ont obtenu une réponse complète après l'ajout 
du fénofibrate. Ainsi, le fénofibrate semble être un traitement adjuvant 
efficace de l'AUDC pour améliorer les marqueurs biochimiques et 
pronostiques de la progression de la maladie et de la réponse au traitement 
chez les patients atteints de CBP. 
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4.3.2.4 Budésonide 

 

 

 

 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Leuschner M 
et al., 1999) 
[55] 

Voir tableau dans la partie « 4.3.2.1 Préambule ». 

(Hempfling W 
et al. 2003) 
[80] 

 

- Comparer la 
pharmacocinétique 
du budésonide 
chez des patients 
en phase précoce 
(I-II) et tardive (IV, 
Child-Pugh A et B) 
de la CBP.  

- Analyser l'action 
pharmacodynamiq
ue du budésonide 
en déterminant la 
production de 
cortisol endogène 
après un réglage 
minutieux de la 
dose. 

Étude contrôlée 
et à doses 
croissantes dans 
deux centres. 

19 patients 
atteints de 
CBP :  

- 12 patients 
de stade I 
(n=7) et II (n 
=5) ;  

- Et 7 patients 
de stade IV 
(Child-Pugh 
classe A et 
B). 

  

Des doses orales de 
3 mg de budésonide 
ont été administrées 
1x/j du 1er au 7e 
jour, 2x/j du 8e au 
14e jour, 3x/j du 15e 
au 20e jour, et une 
fois le matin du 21e 
jour. 

 

Tous les patients ont 
poursuivi leur 
traitement à l'AUDC 
(13-15 mg/kg par 
jour) pendant la 
période de l'étude. 

La pharmacocinétique 
/pharmacodynamique à 
dose unique et à doses 
multiples a été réalisée les 
jours 1, 7 et 21 par 
détermination des niveaux 
de budésonide et de cortisol 
dans le plasma avant et 24 
heures après l'administration 
de 3 mg de budésonide. 

 

Des tests hépatiques 
sériques (ASAT, ALAT, PAL, 
GGT), une numération 
globulaire complète et 
l'excrétion urinaire de cortisol 
sur 24 heures ont été 
déterminés chaque jour de 
l'étude. 

L’administration du budésonide conduit à des 
concentrations plasmatiques nettement plus élevées 
chez les patients cirrhotiques atteints de CBP et a été 
associée à des effets indésirables graves.  

 

Une évaluation plus approfondie du traitement 
combiné avec l'AUDC peut être envisagée dans la CBP 
à un stade précoce, mais pas chez les patients 
cirrhotiques. 

 

(Rautiainen H 
et al., 2005) 
[56] 

Voir tableau dans la partie « 4.3.2.1 Préambule ». 

Hirschfield 
GM et al., 
2020) [57] 

Voir tableau dans la partie « 4.3.2.1 Préambule ». 
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4.3.3 Traitement pharmacologique de 3e intention 

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 

Recueil de l’avis 
des 

professionnels  

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si disponible) 

(Corpechot 
et al, 2020) 
[81] 

Recommandations 
pour le diagnostic 
et le suivi non 
invasif d’une CBP. 

Non. Oui. 
 
Groupe d’experts 
réunis par le 
conseil 
d’administration de 
l’AFEF. 
 
Méthodologie 
GRADE grid. 

Non. La CBP.  1. Les critères diagnostiques non invasifs de la CBP associent (A1) :  

 Des signes biologiques de cholestase, définie au minimum par une 
élévation des phosphatases alcalines ;  

 Et la détection d’auto-anticorps spécifiques (anticorps anti-mitochondrie 
M2, anti-gp210, ou anti-sp100). 

 
2. Le syndrome de chevauchement de la CBP est évoqué devant une 

augmentation marquée des transaminases supérieures à cinq fois la limite 
supérieure de la normale ou des IgG (supérieures à 20 g/l) ou la détection 
d’auto-anticorps anti-muscle lisse, anti-actine ou anti-ADN double-brin (C1). 
 

3. Le diagnostic du syndrome de chevauchement doit être confirmé par la 
mise en évidence d’une hépatite d’interface lymphocytaire modérée à 
sévère à l’examen de la ponction-biopsie hépatique (C1). 
 

4. Les méthodes non invasives recommandées pour évaluer la sévérité de la 
cholangite biliaire primitive sont (B1) :  

 L’évaluation du prurit par échelle visuelle analogique ; 

 Le dosage de la bilirubine totale et conjuguée, de l’albumine, de l’activité 
des phosphatases alcalines et des transaminases, et la numération 
plaquettaire ;  

 La réalisation d’une échographie abdominale et d’une mesure de 
l’élasticité hépatique. 

 
5. Le bilan de la CBP doit comporter la recherche des maladies 

extrahépatiques suivantes par ordre de fréquence décroissante (B1) :  

 Ostéoporose (densitométrie osseuse) ;  

 Dysthyroïdies auto-immunes (TSH) ;  

 Syndrome de Gougerot-Sjögren (clinique) ;  

 Syndrome de Raynaud (clinique) ;  

 Sclérodermie ou CREST syndrome (clinique) ;  

 maladie cœliaque (anticorps anti-transglutaminase). 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 

Recueil de l’avis 
des 

professionnels  

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations 
et techniques 
(ou produits) 

étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si disponible) 

      6. La réponse au traitement de première intention de la cholangite biliaire primitive doit être 
évaluée entre 6 et 12 mois à l’aide des critères de Paris-2 chez un patient prenant 
correctement son traitement (B1).  
 

7. Les patients ayant une réponse insuffisante à l’acide ursodésoxycholique doivent être 
dépistés pour le syndrome de chevauchement et bénéficier d’un traitement de deuxième 
intention (B1).  
 

8. La réponse au traitement de deuxième intention n’a pas de définition actuellement 
reconnue. Les critères de Paris-2 peuvent être proposés (D2). 

 
9. Les critères sur lesquels un patient atteint de cholangite biliaire primitive doit être adressé 

à un centre de transplantation hépatique sont les mêmes que ceux utilisés dans les autres 
maladies chroniques du foie auxquels il faut ajouter :  

 Une bilirubine totale supérieure ou égale à 80 µmol/l pendant plus de 6 mois (B1) ;  

 Par mesure d’exception, et après avis d’expert, un prurit sévère résistant à tout 
traitement médical (D1). 

 
10. Au cours du diagnostic de cholangite biliaire primitive, la réalisation d’une ponction-biopsie 

hépatique est recommandée :  

 Quand la recherche des auto-anticorps spécifiques (antimitochondrie M2, anti-gp210, 
ou anti-sp100) est négative (A1) ;  

 Lorsqu’une comorbidité hépatique pouvant modifier la prise en charge (syndrome de 
chevauchement, stéatopathie métabolique) est suspectée (C1) ;  

 Quand le stade de la maladie ne peut pas être évalué de manière fiable par la mesure 
de l’élasticité hépatique (D2).  

 

11. Au cours du suivi de la cholangite biliaire primitive, la réalisation d’une ponction-biopsie 
hépatique peut être recommandée :  

 En cas de réponse biologique insuffisante, notamment pour écarter un syndrome de 
chevauchement (C2) ;  

 En cas progression de la maladie suggérée par la mesure de l’élasticité hépatique (D1). 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Soret PA et 
al. 2019) [82] 

Étudier 
l’association de 
l’OCA et des 
fibrates en 
combinaison 
avec l'AUDC et 
leurs effets 
additifs chez les 
patients CBP ne 
répondants pas à 
l’AUDC 
uniquement. 

Étude de 
cohorte 
rétrospective 
multicentrique. 

50 patients 
atteints de 
CBP provenant 
de 16 centres 
et de 7 pays 
(France, 
Belgique, 
Allemagne, 
Italie, 
Royaume-Uni, 
Espagne, 
USA) ont été 
inclus :  

- Âge moyen à 
l’inclusion : 
49,7 ans. 

- 88% de 
femmes. 

Groupe 1 : 24 patients 
ont reçu de l'OCA en 
deuxième intention et des 
fibrates en troisième 
intention, en plus de 
l’AUDC. 

Groupe 2 : 26 patients 
ont reçu des fibrates en 
deuxième intention et de 
l'OCA en troisième 
intention, en plus de 
l'AUDC. 

 

La durée moyenne 
(écart-type) de la 
bithérapie et de la 
trithérapie était de 39,7 
(29,3) mois et de 9,4 (6,6) 
mois, respectivement. 

Critères de jugement :  

- Principal : taux de 
variation du niveau 
des PAL.  

- Secondaires : taux 
de normalisation 
des PAL et les 
changements dans 
la bilirubine totale, 
la GGT, les ASAT, 
ALAT et le score 
d'intensité des 
démangeaisons. 

La trithérapie a été associée à une baisse significative du niveau 
des PAL par rapport à la bithérapie : -27%/an. (95%CI : -15% -36% 
; p<.0001), un effet qui était significatif dans les deux groupes. 

Également, la trithérapie a été associée à une augmentation du 
taux de normalisation des PAL, et à une diminution significative des 
GGT (p<0.0001), ALAT (p<0.001), ASAT (p<0.01), et de la 
bilirubine totale (p=0.02) par rapport à la bithérapie.  

Le traitement a été associé à une réduction du score d'intensité du 
prurit dans le groupe 1 (p=0,02) mais pas dans le groupe 2.  

 

Conclusion :  

La trithérapie avec les fibrates, l'OCA et l'AUDC améliore les tests 
biochimiques du foie, augmente le niveau des PAL et augmente le 
taux de normalisation des PAL chez les patients atteints de CBP 
présentant une réponse incomplète au traitement de deuxième 
intention. 

(Smets L et 
al., 2021) 
[83] 

Évaluer si le 
bézafibrate 
(médicament non 
autorisé) peut 
améliorer l'effet 
de l'OCA 
(médicament 
autorisé) sur la 
cholestase. 

Série de cas. 11 patients de 
l’essai POISE 
présentant 
toujours des 
taux de PAL 
anormaux avec 
AUDC et OCA. 

Un traitement 
complémentaire par 
bézafibrate (Eulitop ; 400 
mg/jour) a été prescrit 
pendant 1 an (trithérapie) 
après l'arrêt des statines. 

Caractéristiques 
biochimiques. 

 

Trithérapie :  

11 patients ont reçu la trithérapie.  

Il a été observé après 1 an de trithérapie :  

- Une diminution significative des PAL (P < 0,001). Les PAL ont 
diminué chez 9/10 patients et s'est normalisée chez 7/10. 

- Une diminution significative (P < 0,01) de la bilirubine : 8/10 
patients avaient des taux de bilirubine ≤0,6 fois la LSN.  

- Une tendance à l'augmentation des taux de créatinine. 

- Aucune autre modification significative des autres paramètres 
de laboratoire.  

 

Retrait de l’OCA : 

Un retrait a été réalisé chez 10 patients. La réintroduction de l'OCA 
a été nécessaire chez 5/10 patients. Chez ces 5 patients, Les PAL 
moyennes étaient passées de 138 U/L à 257 U/L lors du retrait.  
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Lors de la réintroduction de l’OCA, 3 patients n'ont pas atteint des 
PAL normales après 1 an de trithérapie. 

 

Effets secondaires :  

3 patients ont déclaré des myalgies dans les 2 semaines suivant le 
début de la trithérapie : 

- 1 patients a arrêté le bézafibrate. 

-  2 patients ont diminué la dose à dose à 400 mg/2 jours. 

 

Conclusion :  

La trithérapie avec les fibrates, l'OCA et l'AUDC améliore les tests 
biochimiques du foie, augmente le niveau des PAL et augmente le 
taux de normalisation des PAL chez les patients atteints de CBP 
présentant une réponse incomplète au traitement de 2e intention. 
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4.3.4 Transplantation hépatique  

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Markus BH 
et al., 1989) 
[84] 

Évaluer l'efficacité de 
la TH chez les 
patients atteints de 
CBP. 

Comparaison de la 
survie dans une 
cohorte de patients 
CBP ayant subi 
une TH contre une 
cohorte de patients 
CBP sans TH et 
sous traitement. 

Cohorte TH : 
161 patients. 

_ Survie avec TH. 

Survie sans TH.  

Les patients atteints de CBP ayant subi une TH ont des 
probabilités de survie plus élevées que ceux n’ayant pas 
subi de TH.  

- 3 mois après la TH : 

 Les probabilités de survie de Kaplan-Meier chez 
les receveurs étaient sensiblement plus élevées 
que les probabilités de survie du groupe sans TH 
du modèle Mayo (P < 0,001).  

- 2 ans après la TH :  

 La probabilité de survie Kaplan-Meier était de 
0,74, alors que la probabilité de survie moyenne 
du modèle Mayo était de 0,31.  

Conclusion : la TH est un traitement efficace chez les 
patients atteints de CBP avancée. 

(Harms MH 
et al., 2019) 
[85]  

Évaluer les tendances 
temporelles de la TH 
pour la CBP et les 
caractéristiques de la 
population de patients 
au cours des trois 
dernières décennies. 

Inclusion : TH de 
1986 à 2015 
survenues dans 
les centres 
déclarant au 
registre européen 
des TH.  
Exclusion : 
transplantations 
d'organes 
combinés et les 
patients <18 ans.  
 
Les tendances ont 
été évaluées à 
l'aide de modèles 
de régression 
linéaire. 

112 874 
patients, dont 
6029 (5,3%) 
atteints d’une 
CBP. 

_ TH. Tendances temporelles :  
Le nombre annuel de TH en Europe pour CBP reste stable 
à environ 200 par an.  
La proportion de TH pour CBP a diminué de 20 % en 1986 
à 4 % en 2015 (P < 0,001).  
 
Caractéristiques de la population :  
De la première à la troisième décennie, l'âge au moment 
de la TH est passé de 54 à 56 ans et la proportion 
d'hommes a augmenté de 11 % à 15 % (P < 0,001 dans 
les deux cas). 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Harms MH 
et al., 2016) 
[86] 

Etudier l’évolution de la 
bilirubine avant un 
évènement clinique 
majeur (TH, décès). 

Données 
issues de la 
base de 
données du 
Global PBC 
Study Group. 

 

Données de 15 
centres nord-
américains et 
européens.  

Données de 
3529 patients 
CBP traités 
par AUDC. 

 

Durée 
médiane du 
suivi : 97 mois. 

Utilisation d’un 
axe temporel 
inversé ; t(0) = 
TH, décès ou 
fin du suivi (en 
vie). 

 

Calcul du point 
de rupture de 
la courbe = 
point entre un 
déclin 
exponentiel et 
une ligne de 
régression 
linéaire. 

Evènement clinique 
majeur : TH et décès lié 
au foie. 

 

Variation de la bilirubine. 

Il a été observé un point de rupture au niveau de la courbe à 19 
mois d’une TH et d’un décès avec une bilirubine à 1.6xLSN. Au-
delà de ce point la bilirubine augmente de façon exponentielle.  
Un taux de bilirubine totale de 1.6xLSN est donc associé à une 
forte augmentation de la bilirubine jusqu’à l’évènement clinique 
majeur. 
 
Différence sexe : 
La forte augmentation de la bilirubine avant la TH et le décès 
est plus tardive chez les hommes que chez les femmes (6.0 
contre 16.5 mois).  
 
Différence âge :  
Le taux de bilirubine au point de rupture est différent entre les 
patients de moins de 45 ans au diagnostic et ceux de plus de 
45 ans (2.1xLSN vs 1.4xLSN). 

(Shapiro JM 
et al., 1979) 
[87] 

Développer le modèle de 
la bilirubine comme 
facteur de pronostic de la 
CBP. 

Étude 
prospective.  
 

55 patients 
atteints de 
CBP sans 
traitement. 
 
Suivi des 
patients à 
intervalle de 3 
à 6 mois 
pendant une 
durée 
moyenne de 4 
à 6 ans. 

_ Caractéristiques 
biochimiques. 
 
Utilisation d'une règle de 
décision pour indiquer le 
début d'une 
augmentation rapide de 
la bilirubine (associée à 
la mort) la moyenne 
géométrique du temps de 
survie a été déterminée 
en supposant une 
distribution log-normale 
du temps de survie. 
 

Le graphique du niveau de bilirubine en fonction du temps qui a 
été construit pour chaque patient montre au départ une période 
de durée variable au cours de laquelle le niveau de bilirubine est 
resté constant. Cette période est suivie d'une période 
d'augmentation rapide du taux de bilirubine qui culmine avec le 
décès du patient. 
 
Valeur de la bilirubine et pronostic : 
- Si deux valeurs successives de bilirubine prises à six mois 

d'intervalle dépassaient 34 mumol/l (2,0 mg/dl), la durée de 
survie calculée était en moyenne de 49 mois.  

- Si deux valeurs successives de bilirubine sur six mois 
dépassaient 102 mumol/l (6,0 mg/dl), la durée de survie 
calculée était de 25 mois.  

- et si deux valeurs successives de bilirubine sur six mois 
dépassaient 170 mumol/l (10,0 mg/dl), la durée de survie 
était de 17 mois.  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Montano-
Loza AJ et 
al., 2019) 
[88] 

Évaluer les facteurs de 
risque associés à la 
récidive de la CBP et 
ses effets sur la survie 
du patient et du greffon. 

Cohorte 
internationale 
multicentrique 
(groupe d'étude 
Global PBC). 

785 patients 
(89 % de 
femmes) 
atteints de 
CBP ayant 
subi une TH 
(âge moyen, 
54 ± 9 ans) de 
février 1983 à 
juin 2016.  

Les patients 
ont été suivis 
pendant une 
durée médiane 
de 6,9 ans 
(intervalle 
interquartile, 
6,1-7,9 ans). 

Les résultats 
des tests 
biochimiques 
effectués dans 
les 12 mois 
suivants la TH 
ont été 
analysés pour 
déterminer si 
les marqueurs 
de cholestase 
pouvaient 
identifier les 
patients 
présentant une 
récidive de 
CBP (sur la 
base d'une 
analyse 
histologique). 

 La CBP a récidivé chez 22% des patients après 5 ans et 
36% après 10 ans.  

 

Facteurs de risque associés à la récidive :  

- L'âge au moment du diagnostic <50 ans (HR 
1,79 ; IC 95 %, 1,36-2,36 ; P < 0,001) ;  

- L’âge au moment de la TH <60 ans (HR, 1,39 ; 
IC 95 %, 1,02-1,90 ; P = 0,04) ; 

- L’utilisation de tacrolimus (HR, 2,31 ; IC 95 %, 
1,72-3,10 ; P < 0,001) ;  

- Et les marqueurs biochimiques d'une cholestase 
sévère (bilirubine ≥100 μmol ou PAL >3 fois la 
LSN) six mois après la TH (HR, 1,79 ; IC à 95 %, 
1,16-2,76 ; P = 0,008).  

L’utilisation de la cyclosporine réduisait le risque de 
récidive de la CBP (HR, 0,62 ; IC à 95 %, 0,46-0,82 ; P = 
0,001).  

 

La récidive de la CBP était associée de manière 
significative à la perte du greffon (HR, 2,01 ; IC à 95%, 
1,16-3,51 ; P = 0,01) et au décès (HR, 1,72 ; IC à 95%, 
1,11-2,65 ; P = 0,02). 

(Corpechot 
C et al., 
2020) [89] 

Étudier l'effet d'une 
exposition préventive à 
l'AUDC sur l'incidence et 
les conséquences à long 
terme de la récidive de 
la CBP après une TH. 

Étude de 
cohorte 
rétrospective. 

780 patients 
CBP 
transplantés 
entre 1983-
2017 avec un 
suivi médian 
de 11 ans.  

190 patients 
ont reçu de 
l'AUDC en 
préventif (10-
15 mg/kg/jour). 

_ Récidive de la CBP. 

Perte du greffon, décès lié 
au foie.  

 

L'association entre l'AUDC 
préventif et la récidive, la 
perte de greffon et le 
décès. 

La récidive de la CBP réduisait significativement la survie 
du greffon et du patient. 
 
L'exposition préventive à l'AUDC était associée à une 
réduction :  

- Du risque de récidive (p <0,0001) ; 
- De perte du greffon (p <0,05) ;  
- De décès lié au foie (p <0,05) ; 
- Et de décès toutes causes confondues (p <0,05).  
-  

L’AUDC préventif a entraîné un gain de survie de 2,26 
ans (IC à 95 % : 1,28-3,25) sur une période de 20 ans.  
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4.4 Traitement des symptômes 

 
4.4.1 Prise en charge du prurit 

 

 

 

 

L'exposition à la cyclosporine plutôt qu'au tacrolimus a eu 
un effet protecteur complémentaire à celui de l'AUDC 
préventif. 
 
Conclusion :  
L'administration préventive d'AUDC après une TH a été 
associée à une réduction du risque de récidive de la 
maladie, de perte du greffon, de mortalité liée au foie et 
de mortalité toutes causes confondues.  
Une combinaison cyclosporine + AUDC préventif a été 
associé à des meilleurs résultats. 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie 
niveau de preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Browning J 
et al., 2003) 
[90] 

Déterminer l'effet 
de la sertraline 
sur le prurit. 

La gravité 
autodéclarée du 
prurit a été suivie 
prospectivement 
pendant une 
moyenne de 7,5 
(+/- 1,3) ans. Les 
données ont été 
examinées 
rétrospectivement.  

40 patients 
atteints de CBP. 

_ Effet de la sertraline sur 
le prurit. 

10 patients ont pris de la sertraline et l'ont poursuivi suffisamment 
longtemps (> 6 mois) pour déterminer son effet sur le prurit.  

3 de ces personnes n'avaient pas de prurit important avant ou 
après l'administration de la sertraline.  

Sur les 7 patients présentant un prurit, 6 (86%) ont enregistré une 
réduction significative ou une résolution du prurit et ont 
également diminué ou complètement arrêté d'autres 
médicaments pour le prurit. 

 

Conclusion :  

L'utilisation de la sertraline est associée à une amélioration du 
prurit. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Bachs L et 
al., 1992) [91] 

Évaluer l'effet de 
la rifampicine à 
long terme sur le 
prurit et la 
cholestase. 

_ 16 patients 
atteints de CBP 
et de prurit suivis 
pendant 2 à 24 
mois. 

_ Évaluation de la 
sévérité du prurit.  

Caractéristiques 
biochimiques. 

Test respiratoire à 
l'aminopyrine. 

Effets indésirables. 

3 patients ont présenté des effets indésirables et ont été retirés de 
l’étude : 

- 2 patients (12,5 %) : hépatite causée par la rifampicine.  
- 1 patient : apparition d'un œdème de la jambe associé à 

l'administration de la rifampicine.  
À noter que 3 autres patients ont été retirés pour cause de TH. 
 
Sur les 10 patients restants, aucun n’a pas présenté d'effets secondaires.  
Le prurit s'est amélioré chez tous les patients et a disparu chez 11 
patients (79 %) après 3 mois de traitement. Chez les patients suivis 
pendant plus d’un an le prurit a disparu.  
Le taux des PAL a diminué de manière significative, et les résultats du 
test respiratoire à l'aminopyrine ont augmenté de manière significative. 
Les transaminases, la GGT et les taux d’acides biliaires ont diminué de 
manière significative après 2 semaines de traitement mais sont revenus 
aux valeurs de base après 3 mois. Aucune modification des taux de 
bilirubine et de cholestérol n'a été observée.  
 
Conclusion :  
Le traitement à long terme par la rifampicine est efficace pour soulager le 
prurit dans la CBP, mais les enzymes hépatiques doivent être surveillées 
pour détecter une hépatite induite par le médicament. 

(Bergasa NV 
et al., 1995) 
[92] 

Étudier l'effet de 
la naloxone sur le 
prurit. 

Essai croisé en 
double aveugle, 
contrôlé par 
placebo, avec 
quatre périodes. 

29 patients 
atteints de 
maladies 
hépatiques et 
souffrant de 
prurit. 

Chaque 
patient a reçu 
jusqu'à 2 
perfusions de 
naloxone et 2 
perfusions de 
placebo dans 
un ordre 
aléatoire. 

Activité du prurit. 1 effet secondaire a été observé (syndrome de précipitation à la naloxone 
similaire au sevrage des opiacés).  

Un rythme significatif d'activité de grattage sur 24 heures a été observé 
chez 7/11 patients pour lesquels des données complètes sur 96 heures 
ont été recueillies.  

L'administration de naloxone a été associée à une amélioration de la 
perception du prurit et à une réduction de l'activité de grattage comparé à 
l’administration du placebo.  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Corpechot et 
al., 2018) [45] 

 

Voir tableau dans la partie « 4.3.2.1 Préambule ». 

(Tanaka et al., 
2021) [54] 

 

Voir tableau dans la partie « 4.3.2.1 Préambule ». 

(De Vries E et 
al., 2020) [71] 

 

Voir tableau dans la partie « 4.3.2.3 Bézafibrates (et autres fibrates) ». 

(Soret PA et 
al. 2019) [82] 

 

Voir tableau dans la partie « 4.3.3 Traitement pharmacologique de 3e intention ». 

(Decock S et 
al., 2012) [93] 

Étudier l’effet de la 
photothérapie UVB 
dans le cadre de 
prurit cholestatique. 

Série de cas 
d'observation. 

13 patients 
présentant un 
prurit dû à une 
CBP (n=4), une 
CSP (n=2), une 
cholestase 
médicamenteuse 
(n=3) et une 
cholestase 
persistante après 
TH (n=4). 

La perception du 
prurit a été 
enregistrée par 
l'échelle visuelle 
analogique. 

Effets secondaires. 

Activité du prurit.  

10 patients (77%) ont eu une réduction de plus de 60% de la 
perception du prurit, dont 4 de plus de 80%.  

Le score médian sur l'EVA avant et après le traitement a 
diminué de 8,0 [8,0-10] à 2,0 [1,5-2,1] (p<0,001).  

Le nombre moyen d'irradiations nécessaires pour obtenir cet 
effet était de 26 ± 17 (durée moyenne de la photothérapie : 8 
semaines). 4 patients (30 %) ont eu besoin d'une 
photothérapie supplémentaire.  

Le traitement a été bien toléré. 2 effets secondaires ont été 
rapportés lors du retraitement : un érythème prononcé et une 
paresthésie. 

 

Conclusion : La photothérapie UVB semble être un traitement 
bénéfique et bien toléré mais elle nécessite plusieurs 
séances. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Beuers U et 
al., 2006) [94] 

Étudier l’effet du 
drainage 
nasobiliaire pour 
soulager un prurit 
sévère intraitable (= 
réfractaire aux 
traitements 
médicamenteux). 

_ 107 patients 
atteints de CBP et 
82 patients atteints 
de CSP. 

Tous traités par 
AUDC. 

Cholangiographi
e rétrograde 
endoscopique, 
papillotomie 
endoscopique et 
drainage 
nasobiliaire. 

Prurit sévère intraitable = 
sévérité de prurit ≥7 sur 
une échelle de 0 à 10 
pendant au moins 4 jours 
sur 7 malgré un 
traitement par 
colestyramine (≥8 g/jour), 
rifampicine (300-600 
mg/jour) et naltrexone 
(50 mg/jour), chacun 
pendant ≥4 semaines. 

 

Sévérité du prurit après 
intervention : 
Cholangiographie 
rétrograde 
endoscopique, 
papillotomie 
endoscopique et 
drainage nasobiliaire. 

Il a été observé un prurit intraitable chez : 

- 3 des 107 patients atteints de CBP (stade II, bilirubine 
sérique <2 mg/dL) ;  

- 0 patient atteint de CSP.  

 

Les trois patients atteints de CBP présentant un prurit 
intraitable sévère remplissaient 3 (patient A) ou 2 (patients B, 
C) critères indirects de dysfonctionnement papillaire.  

La Cholangiographie rétrograde endoscopique, la papillotomie 
endoscopique et le drainage nasobiliaire pendant (A) 7, (B) 4 
et (C) 1,3 jours ont été réalisés sans complications. Dans les 
24 heures, 2 des 3 patients (A et B) étaient complètement 
libérés du prurit et l'ont été pendant respectivement 2 et 1 
semaine. Le patient C a signalé une amélioration majeure 
(2/10), mais n'a toléré la sonde nasobiliaire qu'une nuit.  

Le prurit est revenu aux niveaux d'avant traitement après 5 
mois (A), et 2 semaines (B, C).  

(Pares A et 
al., 2010) [95] 

Évaluer l’effet du 
système de 
recirculation des 
adsorbants 
moléculaires 
(MARS) sur le prurit 
résistant et les 
indices de 
cholestase. 

Étude 
multicentrique 
(3 centres). 

20 patients (12 
femmes, âge 
moyen : 51 ans) 
avec une maladie 
chronique 
cholestatique du 
foie ou un rejet 
chronique de 
greffe de foie. 

La gravité du 
prurit a été 
évaluée à l'aide 
d'une échelle 
visuelle 
analogique 
(EVA) avant et 
après le 
traitement, puis 
30 jours plus 
tard. 

Caractéristiques 
biochimiques. 

 

Sévérité du prurit. 

Le système MARS a entraîné une diminution du prurit 
(p<0,001), qui a partiellement repris après 30 jours. 

Le prurit a diminué chez 19/20 patients.  

La gravité du prurit évaluée selon l'EVA a diminué de 72 % 
immédiatement après le traitement et de 51 % après 1 mois.  

La dialyse à l'albumine MARS a entraîné une diminution 
significative des acides biliaires de 41 % après le traitement et 
de 37 % après 1 mois. Aucun effet indésirable majeur n'a été 
observé. 

 

La dialyse à l'albumine MARS est une procédure efficace 
contre les formes sévères de prurit résistant chez la plupart 
des patients atteints de cholestase chronique et de rejet de 
greffe. 
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4.4.2 Prise en charge de la fatigue 

 

 
 
 
4.4.3 Prise en charge du syndrome sec 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Alallam A et 
al., 2008) [96] 

Étudier l’effet de la 
plasmaphérèse sur 
le prurit pendant la 
grossesse.  

Case report. 2 patientes 
atteintes de CBP 
présentant au 
cours de leur 2eme 
trimestre de 
grossesse un prurit 
sévère qui ne 
répondait pas à la 
cholestyramine. 

Plusieurs 
séances de 
plasmaphérèse. 

Gravité du prurit. L’intervention a été bien toléré, aucun effet indésirable n’a été 
observé.  

 

La plasmaphérèse est un traitement relativement sûr et 
rapidement efficace pour le prurit sévère pendant la grossesse 
chez les patientes atteintes de CBP. 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie
, niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Corpechot et 
al., 2018) [45] 

Voir tableau dans la partie « 4.3.2.1 Préambule ». 
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4.5 Traitement des comorbidités 

 

4.5.1 Prise en charge de l’ostéoporose 

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 

Avis des 
professio

-nnels  

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations 
et 

techniques 
(ou produits) 

étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si disponible) 

(Kanis JA 
et al., 
2019) [97] 

Mis à jour des 
lignes 
directrices pour 
le diagnostic et 
la prise en 
charge de 
l'ostéoporose 
(publiées en 
2013). 

Oui. 
 
Mise à jour 
effectuée avec 
Pubmed. 
 
Identification des 
méta-analyses et 
revues 
systématiques de 
janvier 2008 à 
décembre 2017. 

_ Non. Ostéoporose. Principales recommandations :  
 

Diagnostic de l'ostéoporose 

1. La définition opérationnelle de l'ostéoporose est basée sur le T-score de la densité 
minérale osseuse (DMO) évaluée par DXA au niveau du col du fémur ou de la 
colonne vertébrale et est définie comme une valeur de DMO inférieure de 2,5 DS 
ou plus à la moyenne des jeunes femmes adultes. 

2. À des fins cliniques, d'autres sites et techniques peuvent être utilisés pour le 
diagnostic. 

3. Une faible masse osseuse (ostéopénie) ne doit pas être considérée comme une 
catégorie de maladie, mais uniquement à des fins de description épidémiologique. 

 

Facteurs de risque de fractures de fragilité 

1. Plusieurs facteurs contribuent de manière significative au risque de fracture, en 
plus de ceux fournis par les mesures de la densité minérale osseuse. Il s'agit de 
l'âge, du sexe, d'un faible indice de masse corporelle, d'une fracture de fragilité 
antérieure, d'antécédents parentaux de fracture de la hanche, d'un traitement aux 
glucocorticoïdes, du tabagisme actuel, d'une consommation d'alcool de 3 unités ou 
plus par jour et de causes d'ostéoporose secondaire. 

2. Les facteurs de risque supplémentaires utiles à la recherche de cas sont la perte 
de taille (> 4 cm) et la cyphose thoracique. 

3. Les marqueurs osseux ont une certaine signification pronostique pour les fractures 
dans les situations où la DMO n'est pas disponible. 

 

Évaluation du risque de fracture 

1. Le FRAX® spécifique au pays doit être utilisé pour évaluer la probabilité de fracture 
chez les femmes ménopausées qui présentent des facteurs de risque de fracture. 
Chez les personnes présentant un risque intermédiaire, une mesure de la DMO 
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doit être effectuée par absorptiométrie à rayons X à double énergie et la probabilité 
de fracture FRAX doit être réestimée. 

2. Lorsque la mesure de la DMO n'est pas disponible, FRAX peut être utilisé sans 
l'apport de la DMO. 

3. Le score de l'os trabéculaire (TBS) peut être utilisé en complément des mesures de 
la DMO et du FRAX. 

4. L'interprétation des scores FRAX peut être influencée par l'exposition aux 
glucocorticoïdes, les informations sur la DMO de la colonne lombaire, le score 
osseux trabéculaire, la longueur de l'axe de la hanche, les antécédents de chutes, 
le statut d'immigrant et le diabète sucré de type 2. 

5. Une évaluation des fractures vertébrales doit être envisagée en cas d'antécédents 
de perte de taille ≥ 4 cm, de cyphose, de traitement récent ou actuel par 
glucocorticoïdes oraux à long terme ou de T-score de la DMO ≤ - 2,5. 

 

Mesures relatives au mode de vie et au régime alimentaire 

1. Les recommandations devraient inclure un apport quotidien en calcium compris 
entre 800 et 1200 mg et une quantité suffisante de protéines alimentaires, 
idéalement obtenue par les produits laitiers. 

2. Une dose quotidienne de 800 UI de cholécalciférol devrait être conseillée aux 
femmes ménopausées présentant un risque accru de fracture. 

3. Une supplémentation en calcium est appropriée si l'apport alimentaire est inférieur 
à 800 mg/jour, et une supplémentation en vitamine D est envisagée chez les 
patients présentant un risque ou des signes d'insuffisance en vitamine D. 

4. Des exercices réguliers de port de poids doivent être conseillés, adaptés aux 
besoins et aux capacités de chaque patient. 

5. Un historique des chutes doit être obtenu chez les personnes présentant un risque 
accru de fracture, avec une évaluation plus poussée et des mesures appropriées 
chez les personnes présentant un risque accru. 

 

Intervention pharmacologique chez les femmes ménopausées 

1. Les bisphosphonates oraux (alendronate, risédronate et ibandronate) peuvent être 
utilisés comme traitement initial dans la majorité des cas. Chez les femmes 
intolérantes aux bisphosphonates oraux (ou chez celles pour lesquelles ils sont 
contre-indiqués), les bisphosphonates intraveineux ou le dénosumab constituent 
les alternatives les plus appropriées, avec le raloxifène ou l'hormonothérapie de la 
ménopause comme options supplémentaires. Le tériparatide est recommandé de 
préférence pour les patients présentant un risque élevé de fracture. 

2. Les traitements doivent être revus après 3 à 5 ans de traitement par 
bisphosphonate. Le risque de fracture doit être réévalué après une nouvelle 
fracture, quel que soit le moment où elle se produit. Le risque de nouvelles 
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fractures cliniques et vertébrales augmente chez les patients qui arrêtent le 
traitement. 

3. L'arrêt du traitement par dénosumab est associé à un rebond du taux de fractures 
vertébrales. Un traitement par bisphosphonate peut être envisagé après l'arrêt du 
dénosumab. 

4. Il existe peu de preuves pour guider la prise de décision au-delà de 10 ans de 
traitement et les options de prise en charge chez ces patients doivent être 
envisagées sur une base individuelle. 

 

Seuils d'intervention pour une intervention pharmacologique 

1. Les seuils recommandés pour la prise de décision sont basés sur les probabilités 
de fracture ostéoporotique majeure et de fracture de hanche dérivées de FRAX. Ils 
varient selon les systèmes de soins de santé et selon la volonté de payer. 

2. Les femmes âgées de plus de 65 ans ayant déjà subi une fracture de fragilité 
peuvent être considérées pour un traitement sans avoir besoin d'une évaluation 
supplémentaire ; la mesure de la DMO peut être jugée plus appropriée chez les 
femmes ménopausées plus jeunes. 

3. Les seuils d'intervention en fonction de l'âge offrent un accès cliniquement 
approprié et équitable au traitement et il a été démontré qu'ils étaient rentables. 

 

Systèmes de soins 

1. L'utilité des seuils FRAX dépendant de l'âge dans l'approche de dépistage de la 
population a récemment été validée comme étant faisable, efficace et viable du 
point de vue économique de la santé. 

2. Les services de liaison pour les fractures, basés sur la coordination devraient être 
utilisés pour identifier systématiquement les hommes et les femmes présentant une 
fracture de fragilité. Leur efficacité et leur rapport coût-efficacité ont été récemment 
établis. 
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Pereira SP 
et al., 2004) 
[98] 

Comparer les effets 
sur la densité minérale 
osseuse de la colonne 
lombaire et du col du 
fémur d’un traitement 
d'un an par traitement 
hormonal substitutif 
(THS) transdermique 
associé à un 
traitement standard 
avec le traitement 
standard seul dans un 
groupe de femmes 
post-ménopausées 
atteintes de CBP. 

Étude 
prospective en 
aveugle. 
 
Groupe A : 
traitement par 
calcium et 
vitamine D. 
 
Groupe B : 
traitement par 
calcium et 
vitamine D + 
traitement 
hormonal 
substitutif 
transdermique. 

42 femmes 
ménopausées 
atteintes de 
CBP. 
 
Groupe A : 
n=21. 
Groupe B : n= 
21. 
  

Ostéodensitométrie 
réalisée au départ et 
à 1 an.  
 
Marqueurs sériques 
et urinaires du 
renouvellement 
osseux mesurés à 
intervalles de 3 
mois. 

Densité osseuse. Chez les patientes ayant reçu un THS, il a été observé :  
- Une diminution significative du rapport moyen entre la 

désoxypyridinoline urinaire et la créatinine à 3 mois (7,8 vs 6,1 
nm/mm de créatinine sans THS vs avec THS ; P = 0,04).  

- Et une réduction de 48 % de l'excrétion urinaire de calcium à 1 
an (0,66 vs 0,32 mm/mm de créatinine ; P = 0,01).  

Une nouvelle ostéodensitométrie à 1 an a révélé une 
augmentation de 2,25 % dans le groupe B sous THS (P = 0,02), 
contre une diminution non significative de 0,87 % de la densité 
minérale osseuse L2-L4 dans le groupe A.  
Les 2 traitements ont été bien tolérés, sans augmentation de la 
cholestase. 
 
Conclusion :  
Le traitement complémentaire par hormonothérapie substitutive 
transdermique pendant 1 an a amélioré la densité osseuse 
vertébrale et les marqueurs urinaires du renouvellement osseux. 

(Guanabens 
N et al., 
2013) [99] 

Évaluer l'efficacité, la 
sécurité et 
l'observance à 
l'ibandronate mensuel 
par rapport à 
l'alendronate 
hebdomadaire chez 
des femmes 
ménopausées 
atteintes de CBP et 
d'ostéoporose. 

Essai contrôlé 
randomisé mené 
entre février 
2007 et 
décembre 2011 
dans un seul 
centre. 
 
33 patients, 14 
dans le groupe 
ibandronate et 
19 dans le 
groupe 
alendronate, ont 
terminé l'essai. 

 

42 femmes 
ménopausées 
atteintes de 
CBP et 
d'ostéoporose
. 

La DMO de la 
colonne lombaire et 
du fémur, la fonction 
hépatique et les 
marqueurs osseux 
ont été mesurés à 
l'entrée et tous les 6 
mois pendant 2 ans. 

Observance au 
traitement. 
 
Densité osseuse. 
 
Caractéristiques 
biochimiques. 

Après 2 ans, les 2 traitements ont entraîné une augmentation 
significative de la DMO au niveau de la colonne lombaire (P < 
0,001).  
La DMO a augmenté au niveau de la hanche totale de 2,0 % et de 
1,2 %, respectivement pour l’alendronate et l’ibandronate.  
Les changements dans les marqueurs osseux étaient similaires 
dans les deux groupes. 1 patient sous alendronate a développé 
une nouvelle fracture vertébrale.  
L'observance du traitement était plus élevée avec l'ibandronate (P 
= 0,009).  
Les 2 traitements ont été bien tolérés, sans augmentation de la 
cholestase. 
 
Conclusion :  
Les deux traitements permettent d’augmenter la masse osseuse 
des patients. Ils sont comparables en termes de sécurité. 
L’observance au traitement est meilleure avec le traitement 
mensuel par ibandronate. 
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4.5.2 Prise en charge de l’hyperlipidémie 

 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Treepraser
tsuk S et al. 
2011) [100] 

Décrire les effets des 
bisphosphonates 
parentéraux sur les 
changements de la 
DMO chez les patients 
atteints de CBP et 
souffrants 
d'ostéoporose. 

Étude 
rétrospective. 

17 patients 
atteints de 
CBP et 
souffrants 
d'ostéoporose
(diagnostiqué
s entre 1996 
et 2005). 

Tous les patients ont 
reçu l'un des 
bisphosphonates 
parentéraux 
suivants : acide 
zolédronique, 
pamidronate 
disodique ou 
ibandronate 
sodique. 

Densité osseuse. Après traitement, le pourcentage de changement de la DMO de 
la colonne lombaire et de la DMO du fémur proximal était de 2,9 
% et 0,4 %, respectivement.  

Chez 8 patients (47 %), les bisphosphonates parentéraux ont 
stabilisé la DMO. 

 

Aucun évènement indésirable grave n'a été constaté.  

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Allocca M 
et al., 2006) 
[101] 

Établir si 
l'hypercholestérolémie 
est associée à 
l'athérosclérose 
subclinique en CBP. 

 

_  103 patients 
atteints de CBP 
(dont 37 avec 
hypercholestérolé
mie). 

 37 témoins avec 
une 
hypercholestérolé
mie. 

 Groupe contrôle : 
141 témoins 
appariés avec une 
cholestérolémie 
normale. 

Imagerie par 
ultrasons de 
l'artère 
carotide pour 
déterminer 
l'épaisseur 
intima-média 
(EIM).  

 

EIM 
carotidienne 
=> indicateur 
non invasif de 
l'athéroscléro
se 
subclinique. 

l'épaisseur intima-
média, sténose. 

Comparaison :  
- Les témoins atteints d'hypercholestérolémie 

présentaient un EIM et une prévalence de sténose 
carotidienne plus élevés que les patients atteints de 
CBP hypercholestérolémique. 

- Les patients atteints de CBP hypercholestérolémique 
présentaient un EIM et une prévalence de sténose 
carotidienne, similaires aux 66 autres patients atteints 
de CBP normocholestérolémique. 

Les témoins atteints d'hypercholestérolémie présentaient 
un risque accru d'élévation de l'EIM ou de sténose, par 
rapport aux témoins atteints de normocholestérolémie. 
Risque que ne présentaient pas les patients CBP 
hypercholestérolémique. 

 Augmentation des valeurs de l'EIM et une forte 
prévalence de sténose carotidienne chez les 
témoins atteints d'hypercholestérolémie, mais pas  
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Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Allocca M 
et al., 2006) 
[101] 

     chez les patients atteints de CBP avec des niveaux 
correspondants de cholestérol. Au contraire, résultats 
similaires entre patients atteints d'hypercholestérolémie 
avec CBP et patients normocholestérolémiques avec CBP 
et des contrôles. 
L’hypercholestérolémie associée à la CBP ne 
conditionne pas le développement d'une 
athérosclérose subclinique. 

Patient CBP et facteurs de risque cardiovasculaire 
Par rapport aux patients jeunes sans hypertension le risque 
d’augmentation de l’EIM et de sténose est respectivement de : 

- 3.1 et 3.6 chez les patients plus âgés souffrant 
d’hypertension sans hypercholestérolémie contre 4.6 et 
15.8 chez ce même type de patients présentant également 
une hypercholestérolémie. 

 
Si l'hypercholestérolémie associée à la CBP ne conditionne pas 
le développement d'une athérosclérose subclinique, elle doit 
être traitée si d'autres facteurs de  
risque de maladie cardiovasculaire sont également 
présents. 

(Solaymani-
Dodaran M 
et al., 2008) 
[102] 

 

Étudier si 
l’hyperlipidémie 
augmente 
l'incidence des 
évènements 
cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires 
dans une cohorte de 
patients atteints de 
CBP par rapport à la 
population générale. 

_ Cohorte de 930 
patients atteints de 
CBP, appariée avec 
une cohorte témoin 
(9202 personnes) 
de la population 
générale. 

_ Survenue d’un 
évènement 
cardiovasculaire ou 
cérébrovasculaire :  

- Infarctus du 
myocarde (IM) ; 

-  Accident vasculaire 
cérébral (AVC) ;  

- Et accident 
ischémique 
transitoire (AIT). 

Les taux d'incidence pour 1 000 personnes-années dans la 
cohorte CBP vs la cohorte contrôle étaient respectivement de :  

- 5,9 (3,9-9,0) vs 5,6 (4,9-6,4) pour les IM ;  
- 13,8 (10,5-18,2) vs 14,0 (12,9-15,2) pour les AVC ; 
- Et 3,5 (2,0-6,0) vs 5,3 (4,6-6,0) pour les AIT.  

Les rapports de risques de la cohorte CBP comparés à celles 
de la cohorte témoin étaient pour tout évènement vasculaire de 
0,99 (IC 95% 0,77-1,27) : IM 1,04 (IC 95% 0,67-1,62), AVC 0,98 
(IC 95% 0,73-1,31), et AIT 0,66 (IC 95% 0,38-1,16).  
 

 La CBP n’est pas associée à un risque accru d'IM, d'AVC 
ou d'AIT dans cette cohorte.  
Ainsi, les stratégies de prévention des évènements 
vasculaires chez les patients atteints de CBP devraient 
être similaires à celles de la population générale. 
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4.5.3 Prise en charge de l’hypertension portale 

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations 
et techniques 
(ou produits) 

étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

(de Franchis 
R et al., 2015) 
[103] 

Émettre des 
recommandations 
fondées sur des 
données probantes 
pour la conduite 
d'essais cliniques et 
la prise en charge 
des patients. 

Organisation 
d'une série de 
réunions de 
consensus. 
Réunion Baveno. 

Oui. 
 
Chaque sujet a 
été discuté et 
approuvé au 
cours de la 
réunion.  
 
Les 
recommandatio
ns ont été 
classées selon 
le système 
d'Oxford. 

Non. L’hypertension 
portale. 

De nouvelles recommandations majeures ont été faites sur :  
- Le dépistage et la surveillance ;  
- Impact du traitement étiologique; 
- Des comorbidités et de la malnutrition ;  
- L’utilisation des bêtabloquants chez les patients 

souffrant d'ascite réfractaire/de maladie hépatique au 
stade terminal ;  

- Et l'anticoagulation et la thrombose de la veine porte 
dans la cirrhose du foie ; 

- Le diagnostic et la prise en charge hypertension 
portale idiopathique, fibrose portale non cirrhotique et 
hypertension portale non cirrhotique idiopathique ; 

- Prophylaxie secondaire chez les patients présentant 
une ascite réfractaire.  

 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Pariente A 
et al., 2019) 
[104] 

Évaluer les critères 
Baveno-VI pour le 
dépistage des 
varices 
œsogastriques 
(VOG) chez les 
patients atteints de 
CBP. 

Étude 
rétrospective 
multicentrique 
française et 
belge. 

 

Inclusion du 1er 
avril 2016 au 6 
avril 2018. 

436 patients. - 201 (46%) ont subi une 
oesophagogastroduodénoscopie 
(EGD).  

- 192 (96 %) patients avaient une 
numération plaquettaire. 

- 132 (66 %) une élastométrie.  

- 128 (64 %) patients avaient les 2.  

- Et 5 patients (2 %) n'avaient aucun 
des 2 tests. 

Caractéristiques 
cliniques, biologiques 
et morphologiques. 

 

Critères Baveno-VI : 
taux de plaquettes ≤ 
150 G/L et/ou une 
élastométrie ≥ 20 kPa. 

Les résultats de cette étude soutiennent 
l'utilisation des critères de Baveno-VI 
(taux de plaquettes ≤ 150 G/L et/ou une 
élastométrie ≥ 20 kPa) pour le 
dépistage des VOG chez les patients 
atteints de CBP sans les 
présélectionner sur l’élastométrie car 
une VOG peut être présente jusqu'à 
15% des patients à un stade non 
avancé de la maladie. 
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4.5.4 Prise en charge des maladies auto-immunes associées 

 

 

4.6 Éducation thérapeutique 

 

4.7 Recours aux associations de patients  

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 
jugement 

 

Résultats et signification 

(Corpechot 
C et al., 
2010) [105] 

Identifier les facteurs de 
risque et les 
comorbidités associés 
à la CBP.  

Grande cohorte 
monocentrique. 

222 patients 
atteints de CBP 
et 509 témoins 
appariés sur 
l'âge, le sexe et 
le lieu de 
résidence. 

Questionnaire 
standardisé, de 
200 questions sur 
les 
caractéristiques 
démographiques 
et 
anthropométriques
, le mode de vie, 
les antécédents 
médicaux 
individuels et 
familiaux, et 
reproductifs. 

_ Les facteurs de risque suivants ont été associés, de manière 
significative, à un risque accru de CBP :  

- Les antécédents familiaux de CBP (OR 6,8, IC à 95 % 
2,8-16,4) ou de maladie thyroïdienne auto-immune (OR 
7,1, IC à 95 % 3,5-14,5) chez les parents au premier 
degré ;  

- Les antécédents individuels de tabagisme actif ou passif 
(OR 3,1, IC à 95 % 2,0-5,0) ;  

- Les antécédents individuels d'infections urinaires 
récidivantes (OR 2,7 ; IC à 95 % 2,0-3,7) ; 

- Les antécédents individuels de maladies auto-immunes :  

 Le syndrome de Sjögren (OR 11,9, IC 95 % 5,4-
26,3) ;  

 Le syndrome de Raynaud (OR 7,2, IC 95 % 4,3-
12,1) ;  

 La maladie d’Hashimoto (OR 7,7, IC à 95 % 4,8-12. 
3). 

- Le prurit pendant la grossesse (OR 3,9, IC 95 % 2,8-5,3) 
ou l'avortement (OR 2,0, IC 95 % 1,6-2,5). 

 

La prise de contraceptifs oraux (OR 0,6 ; IC 95 % 0,5-0,8) a 
été associée à un risque réduit. 
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5 Surveillance 
 

5.1 Objectifs  

 

5.2 Identification des patients à risque 

5.2.1 Examen clinique 

 

 
 
5.2.2 Examens biochimiques 
 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionn
els (non, 

oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Carbone M et al., 
2013) [13] 

  
Voir tableau dans la partie « 3.3.1.1 Examen Clinique ». 

(Trivedi PJ et al., 
2016) [14]  
 

 
Voir tableau dans la partie « 3.3.1.1 Examen Clinique ». 

(Newton J et al., 
2010) [15]  
 

 
Voir tableau dans la partie « 3.3.1.1 Examen Clinique ». 

(Quarneti C et al., 
2015) [16] 

 
Voir tableau dans la partie « 3.3.1.1 Examen Clinique ». 
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5.2.3 Examens sérologiques 

 

 
5.2.4 Examens radiologiques 

 

 
 
 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Pares A. et al., 
2006) [39] 

 Voir tableau dans la partie « 4.3.1 Traitement pharmacologique de 1re intention ». 

(Corpechot C et 
al., 2008) [40] 
 

 
Voir tableau dans la partie « 4.3.1 Traitement pharmacologique de 1re intention ». 

(Kuiper EM et al., 
2009) [41] 
 

 
Voir tableau dans la partie « 4.3.1 Traitement pharmacologique de 1re intention ». 

(Kumagi T et al., 
2010) [42] 

 
Voir tableau dans la partie « 4.3.1 Traitement pharmacologique de 1re intention ». 

(Lammers WJ et 
al., 2015) [46] 

 
V Voir tableau dans la partie « 4.3.1 Traitement pharmacologique de 1re intention ». 

(Corpechot C et 
al., 2011) [47] 

 
Voir tableau dans la partie « 4.3.1 Traitement pharmacologique de 1re intention ». 

(Carbone M et al., 
2016) [19] 

 
Voir tableau dans la partie « 3.3.1.2 Examens biochimiques ». 

(Carbone M et al., 
2013) [13] 

 
Voir tableau dans la partie « 3.3.1.1 Examen clinique ». 

(Corpechot C et 
al., 2018) [45] 

 
Voir tableau dans la partie « 4.3.1 Traitement pharmacologique de 1re intention ». 

(Shapiro JM et 
al., 1979) [87] 

 
Voir tableau dans la partie « 4.3.4 Transplantation hépatique ». 
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5.2.5 Marqueurs de fibrose 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Corpechot 
C et al., 
2012) [21] 

  
Voir tableau dans la partie « 3.3.1.5 Marqueurs de fibrose ». 
 

  

(Lindor et 

al, 2009) [6] 
Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

(Trivedi PJ 
et al., 2014) 
[18]  

Voir tableau dans la partie « 3.3.1.2 Examens biochimiques ». 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de l’avis des 
professionnels (non, 

oui, lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populations et techniques (ou 
produits) étudiées 

Résultats (avec grade des 
recommandations si disponible) 

(Easl, 2015) 
[22] 

 Voir tableau dans la partie « 3.3.1.5 Marqueurs de fibrose ». 
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5.2.6 Examen histologique du foie 

 

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 
sélection des 

études 

Populations et 
techniques (ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

(Corpechot C 
et al, 2016) 
[106] 

Revue de 
l’existant sur les 
cibles 
thérapeutiques 
pour les patients 
atteints de CBP. 
 
Proposition d’une 
stratégie de prise 
en charge 
thérapeutique 
pour les non-
répondants à 
l’AUDC.  

_ _ - Patients atteints de 
CBP. 

- Traitement de référence 
(AUDC).  

- Traitements de seconde 
ligne (budésonide, 
fibrates, acide 
obéticholique).  

- Nouvelles cibles 
thérapeutiques. 

La réponse 
biochimique au 
traitement. 
 
Caractéristiques 
cliniques, 
biochimiques et 
histologiques. 
 
 

L’AUDC est le traitement de référence. 
 
Selon une approche clinique stratifiée, des 
traitements de 2e ligne (budésonide, fibrate et acide 
obéticholique) devraient être envisagés chez les 
patients ne répondants pas à l’AUDC. 
 
Les prochaines lignes thérapeutiques à venir incluront 
probablement une combinaison d’anti-cholestatique, 
anti-inflammatoire et anti-fibrotique. 
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5.3 Dépistage des complications hépatiques 

 

5.3.1 Hypertension portale 

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de l’avis 
des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

 
 
 
5.3.2 Carcinome hépatocellulaire 

  

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

 

 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Trivedi PJ 
et al., 2016) 
[14]  

 
Voir tableau  dans la partie « 3.3.1.1 Examen clinique ». 



Argumentaire PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021  
99 

5.3.3 Indications de transplantation hépatique 

 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

 

 
 

5.4 Dépistage des complications et maladies associées extrahépatiques 

5.4.1 Ostéoporose 

  

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 

patients (non, 
oui) 

Populations et 
techniques (ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

(Easl, 2017) 
[7] 

Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

 
 
 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Lindor et 

al, 2009) [6] 
Voir tableau dans la partie « 3.2.1.4 Examens sérologiques ». 

(Harms MH 

et al., 2018) 
[38] 

Voir tableau dans la partie « 4.3.1 Traitement pharmacologique de 1re intention ». 



Argumentaire PNDS CBP - CRMR coordonnateur MIVBH - Novembre 2021  
100 

5.4.2 Hypercholestérolémie 

 
 
 
5.4.3 Maladies auto-immunes extrahépatiques 

 

5.5 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)  

 

5.6 Surveillance : synthèse 

 

Tableau 3. Études cliniques 

Auteur, 
année, 

référence 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de preuve 

Population Intervention 

 

Critères de jugement 

 

Résultats et signification 

(Allocca M 
et al., 2006) 
[101] 

 
Voir tableau dans la partie « 4.5.2 Prise en charge de l’hyperlipidémie ». 
 

(Solaymani-
Dodaran M 
et al., 2008) 
[102] 

 
Voir tableau dans la partie « 4.5.2 Prise en charge de l’hyperlipidémie ». 
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des 
articles  

  

Recherche documentaire 
 

Sources consultées 
 

PUBMED  
 

Période de recherche 
 

1963 – 2021 

Langues retenues 
 

Anglais - Français 

Mots clés utilisés 
 

Primary Biliary Cholangitis / primary biliary cirrhosis 
Ursodeoxycholic Acid 
 
 

Nombre d’études recensées 
 

5 120  

Nombre d’études retenues 
 

106 

 

 
 
Critères de sélection des articles 
 
Selon le type de la publication et le thème traité. 

 
Les études cliniques, les revues systématiques de la littérature ainsi que tous les articles permettant 
d’établir des recommandations de bonnes pratiques et jugés importants par le comité de rédaction 
ont été sélectionnés. 
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Annexe 2. Méthode d’élaboration du PNDS 

 
Le PNDS sur la Cholangite Biliaire Primitive (CBP) a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration 
d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute 
Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-
sante.fr).  
 
Elle repose, d’une part, sur l’analyse et la synthèse critiques de la littérature médicale disponible, et, 
d’autre part, sur l’avis d’un groupe de travail de professionnels concernés par le thème du PNDS. 
Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données bibliographiques analysées pour la 
rédaction du PNDS.  
 
Le groupe de rédaction constitué d’experts a rédigé une première version du PNDS. Cette version 
a été soumise à un groupe de relecteur comprenant des représentants des différents professionnels 
médicaux et paramédicaux concernés dans la prise en charge de la maladie, une représentante 
d’association de patients et un médecin généraliste. Le groupe de relecture a donné son avis sur le 
fond et la forme du document. Les commentaires ont ensuite été analysés et discutés par le groupe 
de rédaction qui a rédigé la version finale du PNDS.  
 
Les membres de ce groupe de travail sont représentatifs de l’ensemble du territoire national et 
représentent à la fois des centres de référence et des centres de compétence.  

 
 
Champs du PNDS : 
 

- Population étudiée : les patients atteints d’une CBP. 
 

- Questions incluses : le diagnostic, la prise en charge thérapeutique, le suivi et les questions 
liés au parcours de vie du patient. 
 

 
 

 

http://www.has-sante.fr/
http://www.has-sante.fr/
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Annexe 3. Liste des participants 

 
Ce travail a été coordonné par le Dr Christophe Corpechot, Centre de référence coordonnateur des 
maladies inflammatoires des voies biliaires et hépatites auto-immunes (CRMIVB-H ; AP-HP 
Sorbonne Université, 184 Rue du Faubourg Saint-Antoine, 75012 Paris). 
 

Ont participé à l’élaboration du PNDS : 

 

Rédacteurs 

 Dr Christophe CORPECHOT, hépato-gastroentérologue, Paris 

 Dr Bertrand HANSLIK, hépato-gastroentérologue, Montpellier 

 Dr Alexandra HEURGUE, hépato-gastroentérologue, Reims 

 Pr Vincent LEROY, hépato-gastroentérologue, Créteil 

 Dr Pascal POTIER, hépato-gastroentérologue, Orléans 

 Dr Florence TANNÉ, hépato-gastroentérologue, Brest 

 

Groupe de travail multidisciplinaire 

 Dr Marie-Noëlle HILLERET, hépato-gastroentérologue, Grenoble 

 Pr Alexandre LOUVET, hépato-gastroentérologue, Lille 

 Dr Alexandre PARIENTE, hépato-gastroentérologue, Mauvezin d'Armagnac 

 Dr Isabelle ROSA-HEZODE, hépato-gastroentérologue, Créteil 

 Pr Christine SILVAIN, hépato-gastroentérologue, Poitiers 

 Dr Tomislav BELIN, médecin généraliste, Loos-en-Gohelle 

 Mme Nathalie BERNARD, infirmière d’éducation thérapeutique, Paris 

 Mme Angéla LEBURGUE, Présidente de l’association pour la lutte contre les maladies 

inflammatoires du foie et des voies biliaires (ALBI), Versailles 

 

Aide à l’élaboration du document final 

 Mme Émilie LE BEUX, chargée de mission PNDS, Filière FILFOIE (Paris) 

 
 

 
Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire 
Echanges continus par courriels. 
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