
 
Grossesse & maladie biliaire

EFFICACITÉ DE L’ACIDE URSODÉSOXYCHOLIQUE DANS 
LA CHOLESTASE INTRA-HÉPATIQUE DE LA GROSSESSE
La cholestase intra-hépatique de la grossesse est caractérisée par un prurit 
chez la maman et une cholestase (élévation des acides biliaires dans le sang) 
associés à un risque fœtal (accouchement prématuré, souffrance fœtale, mort 
du fœtus in utero). Depuis de nombreuses années, il existe des arguments qui 
suggèrent que les acides biliaires auraient un rôle à jouer non seulement dans le 
prurit mais dans les lésions placentaires et fœtales et donc, dans la survenue du 
risque fœtal. 

Une étude thérapeutique a été effectuée en Suède, destinée à comparer les 
effets de l’acide ursodésoxycholique  et d’un corticostéroïde (la dexamétasone) 
sur le prurit, les marqueurs de cholestase et les complications fœtales. Cent 
trente femmes atteintes de cholestase gravidique ont reçu l ’acide 
ursodésoxycholique (1 g par jour pendant 3 semaines) ou de la dexamétazone 
(12 mg par jour pendant 1 semaine et un placebo pendant la 2ème et 3ème 
semaines) et enfin, un groupe recevant du placebo pendant 3 semaines. Une 
amélioration significative des tests hépatiques, des transaminases, de la 
b i l i r u b i n é m i e a é té o b s e r v é e d a n s l e g ro u p e t r a i té p a r l ’a c i d e 
ursodésoxycholique. Chez les patientes ayant un taux élevé d’acides biliaires 
dans le sang, l’acide ursodésoxycholique  a amélioré de façon spectaculaire non 
seulement les paramètres biochimiques mais également le prurit. Ce 
traitement très bref n’a pas entraîné de toxicité (Hepatology 2005 ;42 :
1399-1405, Glantz et al 

suite page suivante
Pregnancy & biliary disease

EFFICACY OF URSODEOXYCHOLIC ACID IN 
INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY
Intrahepatic cholestasis of pregnancy is characterised by pruritus (itching) and 
cholestasis (elevated levels of bile acids in the blood) in the mother, associated 
with risks to the foetus (premature birth, foetal distress, death in utero). For 
many years now, arguments have been put forward to suggest that bile acids 
may play a role not only in pruritus but also in placental and foetal lesions, and 
thus in the development of risks to the foetus.  

A clinical study has been carried out in Sweden, designed to compare the 
effects of ursodeoxycholic acid and a corticosteroid (dexamethasone) on 
pruritus, markers for cholestasis and foetal complications.  One hundred and 
thirty women with cholestasis of pregnancy received ursodeoxycholic acid (1 g 
per day for 3 weeks) or dexamethasone (12 mg per day for one week, and a 
placebo for the second and third weeks), while a third group received a placebo for 
three weeks. A significant improvement in liver test results, transaminase values and 
serum bilirubin levels was observed in the group receiving ursodeoxycholic acid. In 
patients with high bile acid levels in their blood, ursodeoxycholic acid enabled a 
spectacular improvement not only in biochemical parameters but also in 
pruritus. This very brief course of treatment did not give rise to any toxic 
effects (Hepatology 2005;42:1399-1405, Glantz et al.). 

 continued next page
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EFFICACITÉ DE L’ACIDE URSODÉSOXYCHOLIQUE DANS 
LA CHOLESTASE INTRA-HÉPATIQUE DE LA GROSSESSE

Une de u x ième é tude p ar ue é g a lement en 2005 
(Gastroenterology 2005 ;129 :894-901) a comparé chez 84 
femmes ayant une cholestase gravidique l’efficacité de 
l’acide ursodésoxycholique  à la prise de cholestyramine 
(Questran ®), médicament habituellement prescrit pour 
traiter le  prurit. Comme dans l’étude précédente, le 
traitement a entraîné une amélioration considérable des 
tests hépatiques. L’accouchement s’est déroulé plus près du 
t e r m e c h e z l e s p a t i e n t e s r e c e v a n t l ’ a c i d e 
ursodésoxycholique que chez les patientes recevant la 
cholestyramine.

Ces deux grandes études confirment donc que l’acide 
ursodésoxycholique  est parfaitement bien toléré et efficace 
dans la cholestase intra-hépatique et confirment les 
données obtenues sur des effectifs moins importants, 
publiées de 1992 à ce jour. Les mécanismes rendant compte 
de ces effets bénéfiques ont été largement étudiés 
récemment, en particulier par le Professeur MARIN (de 
l’Université de Salamanque en Espagne). 

Une revue résumant les mécanismes et les causes de la 
cholestase intra-hépatique de la grossesse est publiée 
dans  Liver International 2005,25 :467-88, R. Poupon.

Dans les fiches d’information concernant la prise d’acide 
ursodésoxycholique, il est signalé que ce médicament doit 
être utilisé avec précaution au cours des grossesses. Il est 
même suggéré que ce médicament pourrait être contre-
indiqué. En fait, une étude récente faite à l’hôpital Saint 
Antoine sur le déroulement de la cirrhose biliaire primitive 
au cours de la grossesse a montré que ce médicament 
n’avait aucune toxicité et permettait le déroulement normal 
des grossesses chez les patientes atteintes de cirrhose biliaire 
primitive (J Hepatol 2005 ;42 :418-9, R. Poupon).
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continued from page 1

EFFICACY OF URSODEOXYCHOLIC ACID IN 
INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY

A second study, also published in 2005 (Gastroenterology 
2005;129:894-901) concerned 84 women with 
cholestasis of pregnancy and compared the efficacy of 
ursodeoxycholic acid with that of cholestyramine 
(Questran ®), a drug usually prescribed to treat itching.  
As during the study referred to above, treatment enabled 
a marked improvement in liver function results.  Birth 
took place nearer to full term in patients receiving 
ursodeoxycholic acid than in those receiving 
cholestyramine.

These two major studies thus confirmed that 
ursodeoxycholic acid is extremely well tolerated and 
effective in the setting of intrahepatic cholestasis, and 
confirmed the data obtained in smaller populations, 
published since 1992.  The mechanisms which underlie 
these beneficial effects have been the subject of much 
study recently, particularly by Professor MARIN (at 
Salamanca University in Spain). 

A review summarising the mechanisms and causes of 
intrahepatic cholestasis of pregnancy has been published 
in Liver International 2005,25:467-88, R. Poupon.

In information sheets on the use of ursodeoxycholic 
acid, it is specified that this medicine must be used with 
care during pregnancy.  It is even suggested that its use 
may be contraindicated.  In fact, a recent study carried 
out at Hôpital Saint-Antoine in Paris on the course of 
primary biliary cirrhosis during pregnancy showed that 
this drug had no toxic effects and allowed a normal 
course of pregnancy in patients suffering from this 
condition (J Hepatol 2005;42:418-9, R. Poupon).

L’association albi 

L’association albi est destinée aux patients atteints de « maladies biliaires inflammatoires ». Ces maladies sont en 
particulier la CBP (cirrhose biliaire primitive), la CSP (cholangite sclérosante primitive), l’HAI (hépatite auto-
immune). Notre association permet aux malades et leur entourage de mieux comprendre ce qu’il leur arrive et 
d’apporter un soutien et optimisme pour la préservation de leur qualité de vie. albi souhaite également se battre 
pour défendre l’intérêt des adhérents au niveau français et européen. Se battre pour un diagnostic précoce de la 
maladie, sa meilleure prise en charge par les pouvoirs publics, les administrations, les hôpitaux, etc. L’association 
souhaite contribuer à la recherche afin d’améliorer les traitements et trouver les moyens de guérison de ces 
maladies. Cette lettre d’information s’inscrit dans ces objectifs en diffusant, tant auprès des patients que des 
médecins, les derniers enseignements de la recherche autour des maladies biliaires.

albi is a patient group supporting those who suffer from Primary Biliary Cirrhosis (PBC), primary sclerosing cholangitis 
(PSC), auto-immune hepatitis (AIH) and other biliary and related liver diseases. Our mission is to help patients and their 
families cope with their living conditions, to facilitate communication between patients, administration, doctors, hospitals…, 
and to contribute to a wider and more in-depth knowledge of these diseases. This newsletter is one of the ways to achieve 
these objectives, by summarizing the state of the art in research on biliary diseases for both patients and professionals.

http://www.albi-pbc.org
http://www.albi-pbc.org


Une solution pour le prurit

EFFET COMPLEMENTAIRE DE LA 
RIFAMPICINE ET DE L’ACIDE 
URSODESOXYCHOLIQUE

On sait que lorsque les démangeaisons (prurit) sont 
importantes au cours des maladies cholestatiques, la 
cirrhose biliaire primitive, la cholangite sclérosante, 
l’acide ursodésoxycholique peut ne pas avoir l’effet 
escompté. La Rifampicine est un antibiotique utilisé dans 
le traitement de la tuberculose. Cet antibiotique a des 
propriétés non seulement anti-infectieuses mais aussi très 
particulières sur le foie : il renforce la capacité du foie à 
métaboliser de nombreuses substances et en particulier la 
bilirubine et les acides biliaires . La Rifampicine 
administrée seule dans le traitement du prurit s’est 
révélée efficace. 

Une étude récente faite chez les patients ayant une 
lithiase biliaire en Suède a comparé les effets de la 
rifampicine et de l’acide ursodésoxycholique sur les 
processus de défense du foie vis-à-vis des toxiques 
produits par l’organisme lui même ou étranger (appelé 
encore xénobiotique). L’étude montre que la rifampicine 
e t l ’ a c i d e u r s o d é s o x y c h o l i q u e o n t u n e f f e t 
complémentaire sur les processus de défense. De ce fait,  
les auteurs suggèrent que la combinaison de ces deux 
médicaments pourrait être utile chez certains patients 
ay ant une rép onse insuf f i sante à l ’ac ide urso-
désoxycholique. 

Les études faites dans mon service sont tout à fait 
conformes à ces données. Les malades ayant un prurit 
résistant à l’acide ursodésoxycholique ont toujours 
bénéficié dans notre expérience de l’association des deux 
médicaments. Il reste maintenant à réaliser des études 
afin de déterminer si cette association médicamenteuse 
renforce à long terme les ef fets de l ’acide urso-
désoxycholique .

La rifampicine est commercialisée sous les marques : 
RIFADINE ®, RIMACTAN ®, RIFATER ®, RIFINAH ®.

Corticoïdes & acide urso

EFFET COMPLEMENTAIRE DU 
BUDESONIDE ET DE L’ACIDE URSO-
DESOXYCHOLIQUE

Le budésonide est un dérivé de la cortisone, 100 fois plus 
actif que les corticostéroïdes utilisés dans les maladies 
inflammatoires. Cependant, ce médicament a la propriété 
de rester confiné dans l’intestin et dans les voies biliaires. 
Autrement dit, seule une petite fraction du médicament 
arrive aux poumons, au cœur et autres organes. Ces 
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A solution for itching

COMPLEMENTARY EFFECTS OF 
RIFAMPICIN AND URSODEOXYCHOLIC 
ACID

It is known that when itching (pruritus) is severe during 
cholestatic diseases, primary biliary cirrhosis or 
sclerosing cholangitis, ursodeoxycholic acid may not have 
the effects anticipated.  Rifampicin is an antibiotic used to 
treat tuberculosis.  This antibiotic is endowed with 
properties which are not only anti-infectious but also 
highly specific in the liver: it enhances the capacity of the 
liver to metabolise numerous substances, and particularly 
bilirubin and bile acids.  Rifampicin has proved its 
effectiveness when administered alone in the treatment 
of pruritus.

A recent study in Sweden of patients with biliary lithiasis 
compared the effects of rifampicin and ursodeoxycholic 
acid on the defence mechanisms of the liver against toxic 
substances produced by the body itself and entering 
from outside (also referred to as xenobiotic).  This study 
showed that rifampicin and ursodeoxycholic acid had a 
complementary effect on liver defence mechanisms.  For 
this reason, the authors suggested that a combination of 
these two drugs could be useful in certain patients with 
an insufficient response to ursodeoxycholic acid. 

The results of  studies carried out in our department 
mirror these findings.  In our experience, patients with 
itching which is refractory to ursodeoxycholic acid have 
always benefited from a combination of the two drugs.  It 
is now necessary to carry out further studies in order to 
determine whether this drug combination will reinforce 
the effects of ursodeoxycholic acid in the long term.

Rifampicin is available under the brand names :: RIFADINE ®, 
RIMACTAN ®, RIFATER ®, RIFINAH ®.

Corticosteroids & urso

COMPLEMENTARY EFFECTS OF 
BUDESONIDE AND URSODEOXYCHOLIC 
ACID

Budesonide is a derivative of cortisone, and 100 times 
more active than the corticosteroids used to treat 
inflammatory diseases.  However, this drug has the 
property of remaining confined to the intestine and the 
biliary tract.  In other words, only a small fraction of the 
drug reaches the lungs, heart and other organs.  

http://www.albi-pbc.org
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propriétés particulières ont été mises à profit pour traiter 
les maladies inflammatoires du côlon et de l’intestin grêle, 
en particulier au cours de la maladie de Crohn. Le fait que 
le budésonide soit beaucoup plus act i f que les 
corticostéroïdes habituels, il a été préconisé dans le 
traitement des maladies inflammatoires comme l’asthme 
sévère.

Néanmoins, malgré ses propriétés attrayantes, il faut 
savoir que le budésonide est difficile à manipuler dans 
certaines circonstances et en particulier dans les 
maladies du foie. Il peut en effet diffuser en grande 
quantité dans les tissus périphériques et induire des effets 
secondaires majeurs. Deux essais thérapeutiques, l’un 
réalisé par le Professeur Leushner en Allemagne et l’autre 
par le Professeur Rautiainen en Norvège et publié dans 
Hepatology 2005 (41 :747-52) montrent que lorsque des 
petites doses de budésonide sont données aux patients 
ayant une cirrhose biliaire primitive traitée par l’acide 
ursodésoxycholique, l’amélioration biologique est 
g l o b a l e m e n t s i m i l a i r e à c e l l e d e l ’ a c i d e 
ursodésoxycholique. Cependant, lorsque des biopsies 
hépatiques ont été réalisées après 1 et 3 ans de traitement, 
ces études ont montré une forte amélioration de la 
fibrose dans le groupe traité par le budésonide et l’acide 
ursodésoxycholique.

Autrement dit, le budésonide pourrait être proposé aux 
patients qui ont une réponse incomplète à l’acide 
ursodésoxycholique. C’est la raison pour laquelle le 
Centre de Référence des Maladies Inflammatoires des 
Voies Biliaires à l’hôpital Saint Antoine a obtenu - au 
cours des appels d’offre 2005 dans le cadre des maladies 
rares - un budget d’environ 400 000 euros pour réaliser 
une étude destinée à tester cette hypothèse. Les 
négociations sont en cours avec la FALK fondation et 
avec les laboratoires ASTRA, laboratoires susceptibles de 
fournir gratuitement le budésonide et la forme placebo 
du budésonide. L’étude pourrait être réalisée en France et 
dans certains centres européens dès que les préliminaires 
de ce projet seront établis. Les patients ayant une réponse 
incomplète à l’acide ursodésoxycholique seront contactés 
(ou pourront se manifester pour être contactés) afin 
d’entrer dans un protocole dont la durée prévue est de 3 
ans (contacts : Dr Raoul POUPON et Dr Christophe 
CORPECHOT à l’hôpital Saint Antoine à Paris).

Parmi les autres actualités thérapeutiques en 2005, il faut 
signaler que l’étude américaine qui avait pour but 
d’étudier l’effet bénéfique du méthotrexate ajouté à l’acide 
ursodésoxycholique  dans la cirrhose biliaire primitive a 
été stoppée après 7 ans de suivi, le méthotrexate 
n ’a p p o r t a n t a u c u n e f f e t b é n é f i q u e à l ’a c i d e 
ursodésoxycholique  seul. Il n’est donc pas recommandé 
de donner du méthotrexate aux patients ayant une 
cirrhose biliaire primitive. Ce médicament doit être 
réservé à des formes exceptionnelles de la maladie dont 
le diagnostic ne peut être fait que dans des centres très 
spécialisés.
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Advantage has been taken of these properties to treat 
inflammatory diseases of  the colon and small intestine, 
particularly in a setting of Crohn's disease.  Because 
budesonide is much less active than standard 
corticosteroids, its use has been recommended in the 
treatment of inflammatory diseases such as severe 
asthma. 

However, despite its attractive properties, it must be 
understood that budesonide is difficult to use in some 
circumstances, and particularly in a setting of liver 
diseases.  Indeed, a large fraction can diffuse into 
peripheral tissues and induce major adverse effects.  Two 
clinical trials, one performed by Professor Leuschner in 
Germany and the other by Professor Rautiainen in 
Finland, and published in Hepatology 2005 (41 :747-52) 
showed that when small doses of budesonide were given 
to patients with primary biliary cirrhosis being treated 
with ursodeoxycholic acid, the improvement in 
laboratory parameters was globally similar to that 
achieved with ursodeoxycholic acid alone.  However, 
when liver biopsies were performed after 1 and 3 years 
of  treatment, these studies demonstrated a considerable 
improvement in liver fibrosis in the group receiving both 
budesonide and ursodeoxycholic acid. 

In other words, budesonide could be proposed to 
patients presenting an incomplete response to 
ursodeoxycholic acid.  For this reason, in the context of 
the call for tender in 2005 concerning rare diseases, the 
Reference Centre for Inflammatory Diseases of the 
Biliary Tract at Hôpital Saint Antoine has obtained a 
budget of around €400,000 in order to carry out a study 
to test this hypothesis.  Negotiations are under way with 
the Falk Foundation and ASTRA, companies which could 
supply budesonide free of charge, as well as the placebo 
form of budesonide.  The study may be performed in 
France and some other European centres, as soon as the 
preliminary arrangements have been made.  Patients with 
an incomplete response to ursodeoxycholic acid will be 
contacted (or will make themselves known) so that they 
can enter a protocol which is planned to last for three 
years (contacts: Dr Raoul POUPON and Dr Christophe 
CORPECHOT, Hôpital Saint Antoine, Paris).

With respect to other news on therapy in 2005, mention 
should also be made of the American study focused on the 
beneficial effects of  adding methotrexate to 
ursodeoxycholic acid for the treatment of primary biliary 
cirrhosis, which was stopped after 7 years of follow-up, 
because it was found that the addition of methotrexate 
was no more effective in treating patients than 
ursodeoxycholic acid alone.  It is therefore not advisable 
to give methotrexate to patients with primary biliary 
cirrhosis.  Use of this drug should be reserved for 
exceptional forms of the disease, which can only be 
diagnosed by certain highly specialised units. 

http://www.albi-pbc.org
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CSP & acide urso

ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE  ET 
CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE

La cholangite sclérosante primitive est une maladie 
inflammatoire des voies biliaires intra et extra-hépatiques, 
se présentant sous différentes formes. De ce fait, il s’agit 
donc d’une maladie probablement très hétérogène, 
relevant de causes différentes et ayant des évolutions 
extrêmement variables. Cependant, jusqu’à présent, cette 
hétérogénéité a toujours été sous-estimée et de ce fait, les 
études thérapeutiques qui ont été effectuées ont concerné 
l ’ensemble des patients ayant une f ibrose et une 
inflammation des voies biliaires extra-hépatiques, quelle 
qu’en soit la cause. De nombreuses études faites jusqu’à 
présent ont montré que l’acide ursodésoxycholique utilisé 
à des doses proches de celles préconisées dans le 
traitement de la cirrhose biliaire primitive améliorait les 
tests biologiques chez ces patients. Il a en outre été 
montré dans certaines études que l’administration d’acide 
ursodésoxycholique améliorait les lésions histologiques 
dans cette maladie.

Une première étude effectuée il y a un peu plus de 5 ans à 
la Mayo Clinic à Rochester dans le Minnesota avait 
montré que l’acide ursodésoxycholique chez les patients 
ayant une forme grave de la maladie, n’améliorait pas le 
risque de transplantation hépatique. Une seconde étude 
faite en Angleterre par le Professeur Chapman à 
Cambridge avait montré que si l’on utilisait des fortes 
doses d’acide ursodésoxycholique  (environ 20 mg par kg 
de poids corporel et par jour), l’acide ursodésoxycholique 
avait une ef f icacité biolog ique, radiolog ique et 
histologique supérieure au placebo. Cependant, cette 
étude comportait un petit nombre de patients. 

Il y a un peu plus de 5 ans, le Professeur Olsson en Suède 
(Département de médecine de Goteborg) a initié un essai 
thérapeutique dans les pays scandinaves destinés à 
comparer l’effet de l’acide ursodésoxycholique à un 
placebo. Les doses d’acide ursodésoxycholique  étaient des 
fortes doses (en moyenne 17 à 22 mg/kg de poids corporel 
et par jour) ; 219 malades ont été inclus dans cet essai 
thérapeutique, dont la durée était de 5 ans. Pour juger des 
effets des médicaments, les auteurs ont choisi comme 
critère, le décès ou la survenue d’une transplantation 
hépatique. A noter que les patients souffraient de 
cholangite sclérosante qui – dans 90% des cas – étaient 
associées à une colite inf lammatoire (rectocolite 
hémorragique ou maladie de Crohn) dont l’incidence est 
importante dans les pays scandinaves. Ils ont observé 
qu’une transplantation ou un décès survenait chez 7% des 
patients traités par l’acide ursodésoxycholique  et 11% 
chez les patients traités par le placebo. La même 
différence - mais non significative - a été observée pour la 
réalisation de la transplantation hépatique. Dans cette 
étude, un très petit nombre de cholangiocarcinomes sont 
survenus en particulier chez les patients traités par l’acide 
ursodésoxycholique, confirmant que l’incidence de cette 
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PSC & urso

URSODEOXYCHOLIC ACID AND 
PRIMARY SCLEROSING CHOLANGITIS

Primary sclerosing cholangitis is an inflammatory disease 
of  the intra- and extra-hepatic bile ducts which presents 
itself in different forms.  For this reason, it is probably a 
highly heterogeneous disease with numerous causes and 
a wide variety of courses.  However, until now, this 
heterogeneity has always been underestimated, and for 
this reason, the clinical trials performed have involved all 
patients with fibrosis and inflammation of the extra-
hepatic biliary tract, whatever the cause.  Numerous 
studies carried out until now have shown that 
ursodeoxycholic acid used at doses similar to those 
recommended to treat primary biliary cirrhosis, could 
improve laboratory liver parameters in these patients. It 
has also been shown by some studies that the 
administration of ursodeoxycholic acid improved 
histological lesions in this disease setting. 

A first study performed a little more than five years ago 
at the Mayo Clinic in Rochester, Minnesota, showed that 
the use of ursodeoxycholic acid in patients with a severe 
form of the disease did not improve the risk of liver 
transplantation.  A second study in the UK by Professor 
Chapman in Cambridge showed that if high doses of 
ursodeoxycholic acid were used (approximately 20 mg 
per kg body weight per day), this drug exhibited 
biological, radiological and histological efficacy superior 
to that of a placebo.  However, this study only involved a 
small number of patients. 

Just over 5 years ago, Professor Olsson in Sweden 
(Department of Medicine in Göteborg) initiated a clinical 
trial in Scandinavian countries in order to compare the 
effects of ursodeoxycholic acid with those of a placebo.  
Ursodeoxycholic acid was used at high doses (an average 
of  17 to 22 mg/kg body weight per day); 219 patients 
were included in this trial, which lasted for five years.  In 
order to assess the effects of the drugs, the authors 
chose death or the need for liver transplantation as their 
end-points.  It should be noted that the patients all 
suffered from sclerosing cholangitis which, in 90% of 
cases, was associated with inflammatory colitis 
(ulcerative colitis or Crohn's disease), which has a high 
incidence in Scandinavian countries.  They observed that 
transplantation or death occurred in 7% of patients 
treated with ursodeoxycholic acid and 11% of those 
receiving the placebo.  The same difference (which was 
not significant) was observed with respect to liver 
transplantation.  During this study, a very small number 
of  cases of cholangiocarcinoma occurred, particularly in 
patients treated with ursodeoxycholic acid, thus 
confirming that the incidence of this complication is very 
low and has been overestimated in this disease setting.  
One very surprising finding during this study (which 
raised numerous questions) was the lack of difference 
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complication est très faible et a été surestimée au cours de 
cette maladie. Un point tout à fait étonnant dans cette 
étude – et qui pose de nombreux problèmes – est 
l’absence de différence entre les deux groupes en ce qui 
concerne l’amélioration biologique qui avait toujours été 
notée dans les études précédentes lorsque les patients 
recevaient l’acide ursodésoxycholique. Aussi, des 
spécialistes au vu des résultats de cette étude se 
demandent si les patients ont réellement été traités par 
l’acide ursodésoxycholique  ou par le placebo. En effet, 
cette étude a posé des problèmes logistiques compte tenu 
de la dissémination des centres où les patients ont été 
traités (Professeur Broomé, communication personnelle).

Une étude réalisée dans le département de Gastro-
entérologie du Centre des maladies inflammatoires du 
côlon à Cleveland aux USA , récemment publiée 
(Alimentary pharmacology therapeutics, november 2005 :
22 :783) a étudié l’impact de l’acide ursodésoxycholique  
chez 28 patients ayant une cholangite sclérosante, 
toujours associée à une rectocolite hémorragique (il s’agit 
donc d’un groupe très homogène de patients) à un autre 
groupe de patients ayant également une cholangite 
sclérosante et une rectocolite hémorragique mais non 
traités par l’acide ursodésoxycholique. Pour rentrer dans 
cette étude, les patients devaient avoir au moins 6 mois 
de traitement par acide ursodésoxycholique (ils l’ont eu 
en moyenne 3,4 ans). Le résultat principal de cette étude 
est que la mortalité cumulative de ces deux groupes a été 
significativement différente avec une diminution du 
risque de décès de 44% chez les patients traités par acide 
ursodésoxycholique  et ceci, indépendamment du risque 
de développer un cancer. 

Je pense donc personnellement que les résultats 
divergents de ces différentes études sont en partie 
expliqués par le fait que les malades entrant dans ces 
essais thérapeutiques ont été trop hétérogènes et n’ont 
p a s p e r m i s d ’é v a l u e r co r r e c t e m e nt l e s e f f e t s 
thérapeutiques. C’est la raison pour laquelle le Centre de 
Référence des Maladies Inflammatoires des Voies Biliaires 
à l’hôpital Saint Antoine va s’efforcer d’examiner les 
différences réelles qui existent entre ces différentes 
formes de cholang i te sc lérosante , cholang i tes 
sclérosantes associées à la rectocolite hémorragique, 
cholangites sclérosantes associées à la maladie de Crohn, 
cholangites sclérosantes associées à des anomalies 
génétiques du gène MDR3 et donnant fréquemment des 
formes avec calculs biliaires, cholangites sclérosantes 
primitives associées à d’autres maladies auto-immunes : 
hépatite auto-immune, polyarthrite rhumatoïde, 
vascularite, etc … et de ce fait, nous demanderons la 
participation des patients français à de telles enquêtes 
afin de progresser le plus rapidement dans la prise en 
charge thérapeutique.
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between the two groups with respect to improvements 
in laboratory results, which had always been noted 
during previous studies when patients received 
ursodeoxycholic acid.  Thus, in the light of these results, 
specialists asked if the patients had really been treated 
with ursodeoxycholic acid or with the placebo.  Indeed, 
this study posed logistical problems because of the 
dissemination of centres where the patients were 
treated (Professor Broomé, personal communication).

The recently published results of a study performed by 
the Department of Gastroenterology at the Centre for 
Inflammatory Bowel Diseases in Cleveland, USA, 
(Alimentary Pharmacology Therapeutics, November 
2005:22 :783) concerned the impact of ursodeoxycholic 
acid treatment in 28 patients with sclerosing cholangitis, 
always associated with ulcerative colitis (thus a highly 
homogeneous patient group), versus another group of 
patients, also with sclerosing cholangitis and ulcerative 
colitis but not treated with ursodeoxycholic acid.  To 
enter this study, patients had to have received at least 6 
months of treatment with ursodeoxycholic acid (the 
average duration of treatment was 3.4 years).  The 
principal result of this study was that cumulative 
mortality in these two groups was significantly different, 
with a 44% reduction in the risk of death in patients 
treated with ursodeoxycholic acid, independently of the 
risk of developing cancer.

Personally, I think that the divergent results of these 
different studies can partly be explained by the fact that 
the patients entering these clinical trials were too 
heterogeneous, so that a correct evaluation of the 
therapeutic effects was not possible.  For this reason, the 
Reference Centre for Inflammatory Diseases of the 
Biliary Tract at Hôpital Saint Antoine will attempt to 
examine the true differences existing between these 
conditions: sclerosing cholangitis, sclerosing cholangitis 
associated with ulcerative colitis, sclerosing cholangitis 
associated with Crohn's disease, sclerosing cholangitis 
associated with MDR3 gene abnormalities which 
frequently give rise to forms involving biliary calculi, and 
primary sclerosing cholangitis associated with other 
autoimmune diseases: autoimmune hepatitis, rheumatoid 
arthritis, vasculitis, etc.  We will therefore be requesting 
the participation of French patients in appropriate 
surveys so that we can progress as rapidly as possible 
towards optimum therapeutic management.

www.albi-pbc.org
le site internet de l’association albi

informations
pour les patients et le corps médical

forum d’échange
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Un rôle préventif pour l’acide urso ?

L’ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE PEUT-IL 
PREVENIR LA SURVENUE D’ADENOMES 
COLIQUES ET DE CANCER COLO-
RECTAUX ?

Trois études antérieures dont l’une menée à la Mayo Clinic 
(Rochester, USA), la seconde à l’Université de Seattle, 
avaient montré que les patients recevant de l’acide 
ursodésoxycholique  et qui avaient un risque accru de 
cancer du côlon du fait de l’existence d’une colite 
inflammatoire, avaient un risque diminué de survenue soit 
de cancer précoce (dysplasie sévère) ou de cancer avéré.

A l’hôpital Saint Antoine, nous avons fait une étude sur 10 
ans publiée en 2003 (Hepatology), montrant que chez les 
patients qui recevaient l’acide ursodésoxycholique  au 
cours de la cirrhose biliaire primitive, le risque d’adénome 
colo-rectal était significativement diminué. Ces résultats 
corroboraient les études expérimentales montrant les 
effets préventifs de survenue du cancer dans différents 
modèles expérimentaux.

Deux études viennent d’être publiées sur ce sujet en 2005 : 
l’une concerne un essai thérapeutique dit de phase III 
(c’est-à-dire randomisé), comparant un placebo et l’acide 
ursodésoxycholique prescrit chez 1285 patients, destinés à 
évaluer la prévention de la récidive d’adénome colo-rectal 
sur une période de 3 ans. Ainsi, 661 patients ont reçu 
l’acide ursodésoxycholique  à la dose de 8 à 10 mg/kg de 
poids corporel et par jour et 624 participants ont le 
placebo. Cette étude montre que globalement, la récidive 
d’adénome colo-rectal n’est pas significativement 
différente dans les deux groupes (12% de réduction chez les 
p a t i e n t s a y a n t u n t r a i t e m e n t p a r l ’ a c i d e 
ursodésoxycholique  par rapport au placebo). Cependant et 
fait important, l’acide ursodésoxycholique  était associé à 
une différence très significative dans la survenue des 
adénomes ayant une dysplasie de haut grade, réduction du 
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A preventive role for urso acid ?

CAN URSODEOXYCHOLIC ACID PREVENT 
THE ONSET OF COLON ADENOMAS AND 
COLORECTAL CANCER?

Three studies in the past, including one at the Mayo 
Clinic (Rochester, USA) and one at the University of 
Seattle, showed that patients receiving ursodeoxycholic 
acid who had an increased risk of colon cancer because 
of  the existence of inflammatory colitis, saw a reduced 
risk of onset of  either early-stage cancer (severe 
dysplasia) or proven cancer. 

At Hôpital Saint-Antoine, we performed a study over a 
period of 10 years which was published in Hepatology in 
2003, and showed that in patients receiving 
ursodeoxycholic acid for primary biliary cirrhosis, the 
risk of colorectal adenoma was significantly reduced.  
These findings corroborated the results of clinical trials 
demonstrating its effects in preventing cancer in different 
experimental models. 

Two studies were published on this subject in 2005: one 
was a so-called phase III  (i.e. randomised) clinical trial 
comparing a placebo and ursodeoxycholic acid 
prescribed in 1285 patients, intended to evaluate 
prevention of the recurrence of colorectal adenoma over 
a period of 3 years.  Thus 661 patients received 
ursodeoxycholic acid at a dose of  8 to 10 mg/kg body 
weight per day, and 624 patients received the placebo.  
Overall, this study demonstrated that the recurrence of 
colorectal adenoma did not differ significantly in the two 
groups (12% reduction in patients treated with 
ursodeoxycholic acid when compared with the placebo).  
However, and importantly, the use of ursodeoxycholic 
acid was associated with a highly significant difference in 
the onset of adenoma involving high-grade dysplasia, with 
a 40% reduction in risk (severe dysplastic lesions are the 

Pour une meilleure information sur les maladies biliaires inflammatoires
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risque de 40% (pour plus d’explication : les lésions 
dysplasiques sévères sont l’équivalent de cancer au début). 
Cette étude a été réalisée au Centre du Cancer de l’Arizona 
(Tuxon). 

Au plan expérimental, une autre étude utilisant un modèle 
différent de ceux précédemment utilisés pour mettre en 
é v i d e n c e l a p r é v e n t i o n d u c a n c e r p a r l ’a c i d e 
ursodésoxycholique  a été publiée dans la revue 
International Journal of Cancer (décembre 2005). Dans 
cette étude, les modèles ont été des souris soumises à 
l’administration d’une substance toxique ayant pour but 
d’entraîner une inflammation du côlon qui, dans cette 
c i r co n s t a n ce a a b o u t i t d a n s l a m o i t i é d e s c a s   
spontanément à un cancer de l’intestin ou du rectum. 
Chez les souris soumises à un traitement par l’acide 
ursodésoxycholique, aucune d’entre elles n’a développé 
d’adénocarcinome. La fréquence des lésions dysplasiques 
et du cancer montrait une relation inverse avec la 
concentration d’acide ursodésoxycholique  dans les selles. 
Cette étude confirme une nouvelle fois que l’acide 
u r s o d é s ox y c h o l i q u e  a u n e f f e t f a v o r a b l e s u r 
l’inflammation de l’intestin et le développement ultérieur 
éventuel de lésions pré ou cancéreuses. 

Les facteurs associés à la CBP

A LA RECHERCHE DU COUPABLE DANS 
LA CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE

La cause de la cirrhose biliaire primitive fait l’objet de 
nombreuses recherches qui ont très souvent été focalisées 
sur le mécanisme d’apparition des anticorps anti-
mitochondries et les structures biologiques moléculaires 
que ces anticorps reconnaissent. En effet, le Professeur 
Gershwin aux USA - un des pionniers de ces études – a 
toujours été guidé par l’idée suivante : ces anticorps 
reconnaissent les structures moléculaires appartenant à 
des bactéries, des virus ou des toxiques qui pourraient 
déclencher la maladie. Il a ainsi été montré que le système 
immunitaire des patients atteints de cirrhose biliaire 
primitive pouvait être engagé de façon réactionnelle vis à 
vis de molécules présentes dans les bactéries, donc 
responsables par exemple d’infections, urinaires ou autres, 
contre des virus, ou contre des médicaments toxiques 
métabolisés, détoxifiés et éliminés par le foie dans la bile, 
ce qui expliquerait que la réaction immunitaire se situe 
principalement ou exclusivement au niveau du foie et des 
voies biliaires, soit sous forme de cirrhose biliaire primitive 
pure, soit sous forme de cirrhose biliaire primitive associée 
à des formes particulières d’hépatite auto-immune (ce que 
l’on appelle les overlap syndrome ou syndrome de 
chevauchement en français). 

Une étude faite à l’hôpital Saint Antoine et à laquelle de 
nombreux patients ont participé a été exposée à 
l’Association Américaine des Maladies du Foie (AASLD) 
en novembre 2005 à San Francisco. Cette étude non 
publiée in extenso montre que la susceptibilité à la maladie 
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equivalent of early-stage cancer).  This study was 
performed at the Arizona Cancer Center (Tucson, USA). 

From an experimental point of view, another study using 
a model which differed from those previously employed 
to demonstrate the prevention of cancer by 
ursodeoxycholic acid, was published in the International 
Journal of Cancer (December 2005).  The models in this 
study were mice subjected to the administration of a 
toxic substance designed to induce colon inflammation 
which would, in half of the animals, spontaneously cause 
intestinal or rectal cancer.  In the mice receiving 
treatment with ursodeoxycholic acid, no animals 
developed an adenocarcinoma.  The incidence of 
dysplastic lesions and cancer exhibited an inverse 
relationship with the concentration of ursodeoxycholic 
acid in their droppings.  This study confirmed once again 
that ursodeoxycholic acid has a favourable effect on 
intestinal inflammation and the possible subsequent 
development of precancerous or cancerous lesions.  

PBC & associated factors

LOOKING FOR THE CULPRIT FACTOR IN 
PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS

The cause of primary biliary cirrhosis has been the 
subject of considerable research, which has often focused 
on the mechanism governing the appearance of anti-
mitochondrial antibodies and the molecular biological 
structures that these antibodies recognise.  Indeed, 
Professor Gershwin in the USA (one of the pioneers of 
these studies) was always guided by a single idea: these 
antibodies recognise molecular structures belonging to 
bacteria, viruses or toxic substances which could trigger 
the disease.  It was thus shown that the immune system 
of  patients with primary biliary cirrhosis could adopt a 
reactive relationship with molecules present in bacteria 
(responsible, for example, for urinary tract or other 
infections), viruses or toxic products metabolised, 
detoxified and eliminated by the liver into the bile.  

A study performed at Hôpital Saint-Antoine and 
involving a large number of patients, was presented at 
the American Association for the Study of Liver Diseases 
(AASLD) meeting in November 2005 in San Francisco.  
This study, although not published in full, showed that 
susceptibility to disease depended on immune system 
genes (the CTLA4 gene and ΤΝFα gene).  However, in 
no case could these two genes explain the variable 
severity of the disease.  During the second part of the 
genetic study, we showed that variability in the 
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dépend des gènes de l’immunité (ces gènes sont le CTLA4 
gène et le gène du ΤΝFα). Cependant, ces deux gènes 
n’expliquent en aucun cas la sévérité variable de la 
maladie. Dans la deuxième partie de l’étude génétique que 
nous avons réalisée, nous montrons que la variabilité 
d’expression de la maladie – bénigne chez certains, plus 
sévère chez d’autres – est expliquée par le patrimoine 
génétique de deux gènes, l’un  appelé MDR1 qui contrôle 
le métabolisme des toxiques dans l’organisme, l’autre 
appelé SCP2 qui contrôle l’élimination du cholestérol dans 
le foie, dans les voies biliaires. 

Nous reviendrons sur ces résultats lorsque notre étude 
aura été publiée in extenso. En tous les cas , nous 
remercions vivement les 256 patients qui ont participé à 
notre étude et les médecins traitants qui nous ont permis 
de réaliser cette étude extrêmement complexe et longue. 

Concernant les virus, le Professeur Mason  de l’université 
de la Nouvelle Orléans puis maintenant à Calgary, avait 
soulevé en collaboration avec l’équipe des Professeurs 
Joplin et Neuburger à l’Université de Birmingham en 
Angleterre qu’un virus appelé MMTV (pour Murine 
Mammalian Tumor Virus) pourrait être responsable de la 
cirrhose biliaire primitive. L’un des arguments rejetant les 
résultats de cette étude consistaient à dire que ce virus 
était incapable de contaminer les humains. Or, cela vient 
d’être contredit récemment par une étude américaine. 
Quoiqu’il en soit, le Professeur Gershwin aux Etats Unis a 
tenté de confirmer ou d’infirmer cette étude anglo-
américaine. Ce travail a été réalisé aux Etats Unis a 
l’Université Davies en Californie : aucun argument n’a pu 
être mis en évidence en faveur du rôle du MMTV. 

Actuellement, des études indirectes sont effectuées afin de 
démontrer ou d’infirmer le rôle de ces virus ou des virus 
dans la maladie. Des arguments en faveur d’une origine 
virale ont été à nouveau trouvés. En effet nos mécanismes 
de défense anti-virale (Toll like receptor) sont surexprimés 
dans le foie des patients ayant une cirrhose biliaire 
primitive.

Compte tenu de la complexité de toutes ces études, une 
autre approche fondée sur des interrogatoires très 
structurés a été à nouveau menée aux Etats Unis chez 1032 
patients ayant une cirrhose biliaire primitive et 1041 
contrôles. Des différences minimes ont été observées 
entre les deux groupes, n’ayant de valeur que parce qu’un 
grand nombre de sujets ont été étudiés. C’est ainsi qu’il a 
été trouvé une augmentation de la fréquence des 
infections urinaires,  de la consommation de tabac, de 
l’utilisation de teintures, de vernis à ongles chez les 
patients ayant une cirrhose biliaire primitive. De façon 
intéressante, les deux groupes n’étaient pas différents pour 
la survenue de cancer, en particulier de cancer du sein. De 
façon importante néanmoins, cette étude confirme que le 
risque de survenue de cirrhose biliaire primitive est très 
faible – ou quasiment absent – lorsque les femmes n’ont 
pas eu de grossesse et que le risque est augmenté chez les 
parents de premier degré des patientes atteintes de 
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expression of the disease (benign in some patients, more 
severe in others) could be explained by the genetic 
heritage of two genes, one called MDR1 which controls 
the metabolism of toxic substances in the body, and the 
other called SCP2 which controls the elimination of 
cholesterol in the liver and bile ducts.  

We shall be reviewing these results when the study has 
been published in full.  Notwithstanding, we are very 
grateful to the 256 patients who participated in this 
study and to their doctors who allowed us to complete 
this very long and complex work.  

With respect to viruses, Professor Mason from the 
University of New Orleans and currently in Calgary, 
working in collaboration with the teams led by 
Professors Joplin and Neuburger at Birmingham 
University in the UK, suggested that a virus called MMTV 
(for Murine Mammalian Tumour Virus) could be 
responsible for primary biliary cirrhosis.  One of the 
arguments which rejected the results of this study 
consisted in stating that this virus was not capable of 
contaminating humans.  However, this has recently been 
contradicted by an American study.  Whatever the case, 
Professor Gershwin in the USA has tried to confirm or 
invalidate this Anglo-American study.  This work was 
carried out in the USA at Davies University in California, 
and no arguments could be put forward in favour of the 
role of MMTV. 

At present, indirect studies are being performed in order 
to demonstrate or invalidate the role of this or other 
viruses in the disease.  Arguments in favour of a viral 
origin have once again been put forward.  Indeed, our 
antiviral defence mechanisms (Toll like receptor) are 
overexpressed in the liver of  patients with primary 
biliary cirrhosis. 

In view of the complexity of all these studies, a different 
approach based on carefully structured interviews was 
once again adopted in the USA, involving 1032 patients 
with primary biliary cirrhosis and 1041 controls.  Minimal 
differences were observed between the two groups, 
which were only useful because a large number of 
subjects were studied.  An increase was thus found in the 
incidence of  urinary tract infections, tobacco 
consumption and the use of dyes or nail varnish in 
patients with primary biliary cirrhosis.  Interestingly, the 
two groups did not differ with respect to the onset of 
cancer, and particularly that of  breast cancer.  It was 
however important that this study confirmed that the 
risk of onset of primary biliary cirrhosis was very small 
(or practically absent) in women who had not been 
pregnant, and that the risk was increased in first-degree 
relatives of patients with primary biliary cirrhosis.  As an 
example, if a diagnosis of primary biliary cirrhosis was 
made in an individual, the risk to his or her sister, mother 
or daughters (particularly if they had children) was 100 
times higher than the norm. 
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cirrhose biliaire primitive. A titre 
d ’exemple , s i l e d i ag no st ic de 
c i r rhose b i l i a i re pr imit ive e s t 
effectué chez une personne, sa sœur, 
sa mère, ses filles – en particulier si 
celles-ci ont eu des enfants – ont un 
risque 100 fois plus élevé que le 
risque habituel. 

Autrement dit, compte tenu du fait 
que nous avons un traitement très 
efficace de cette maladie, lorsqu’il est 
prescrit tôt, et que ce traitement n’a 
pas d’effets secondaires et bien au 
contraire d’autres effets bénéfiques, 
je pense qu’il est logique de proposer 
un dépistage de la maladie par la 
re cherche de s ant icor p s ant i -
mitochondries chez les parents de 
premier degré (mère, sœur, fille). Une 
étude va donc être lancée sous mon 
impulsion au Centre de Référence 
des Maladies inflammatoires des 
voies biliaires pour vous demander 
de participer. J’espère que vous serez 
nombreux et que cela nous aidera à 
dépister plus vite les formes précoces 
e t à l e s t ra i ter lors que l ’ac ide 
urso désoxychol ique  est à son 
maximum d’efficacité.
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In other words, in view of the fact 
that we now have a highly effective 
treatment for this disease when it is 
prescribed at an early stage, and 
that this treatment has no adverse 
effects but, on the contrary, other 
beneficial effects, I  feel it is logical to 
propose screening for this disease 
through the detection of anti-
mitochondrial antibodies in first-
degree relatives (mother, sister, 
daughter).  A study is therefore 
going to be performed under my 
leadership at the Reference Centre 
for Inflammatory Diseases of the 
Biliary Tract, and we will be asking if 
you would be prepared to 
participate.  I hope that many of you 
will do so, as this will allow us to 
detect early forms of the disease 
more rapidly, and then treat them at 
a stage when ursodeoxycholic acid 
is the most effective.
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