
 
Acide ursodésoxycholique & obésité

L’ACIDE URSODÉSOXYCHOLIQUE POUR LE TRAITEMENT 
DE L’INSULINO-RÉSISTANCE ET DE L’OBÉSITÉ ?

L’insulino-résistance, principale caractéristique de l’obésité, prédispose à toute une 
série de manifestations pathologiques dont l’hypertension artérielle, les 
dyslipidémies, les maladies cardio-vasculaires et le diabète sucré de type II. Il s’agit 
d’un sujet d’une grande actualité compte tenu de la fréquence avec laquelle le 
surpoids est observé dans les pays à développement avancé. 
L’article publié dans la prestigieuse revue Science en août 2006 montre que l’acide 
ursodésoxycholique pourrait être un traitement de l’insulino-résistance et détaille 
certains des mécanismes qui pourraient l’expliquer.
Pour le comprendre, il est nécessaire de rappeler que l’obésité se caractérise par un 
état inflammatoire chronique. Cet état inflammatoire a pour conséquence des 
modifications de l’action de l’insuline, principale hormone responsable de 
l’homéostasie du métabolisme des sucres. L’obésité s’accompagne également de 
modifications du réticulum endoplasmique sous forme de ce qu’il est convenu 
maintenant d’appeler un stress du réticulum endoplasmique dans le foie et le tissu 
adipeux. Le réticulum endoplasmique est un organite intra-cellulaire où se fait la 
maturation et le trafic de nombreuses protéines élaborées dans la cellule. Les 
perturbations du réticulum endoplasmique génèrent une inflammation et une 
résistance à l’insuline. 

suite page suivante

Ursodesoxycholic Acid & Obesity

URSODEOXYCHOLIC ACID FOR THE TREATMENT OF 
INSULIN RESISTANCE AND OBESITY?
Insulin resistance, the principal characteristic of obesity, predisposes patients to a 
whole series of pathological problems, including hypertension, dyslipidemia, 
cardiovascular disease and type II diabetes.  This is an extremely topical problem, in 
view of the growing numbers of overweight individuals being observed in advanced 
countries at present. 

An article published in the prestigious journal Science in August 2006 showed that  
ursodeoxycholic acid might constitute a treatment for insulin resistance, and detailed 
some of the mechanisms which could explain its action.

To understand this problem, it is necessary to recall that obesity is characterised by a 
chronic in!ammatory state.  This results in modi"cations to the action of insulin, the 
principal hormone responsible for homeostasis of carbohydrates.  Obesity is also 
accompanied by changes to the endoplasmic reticulum, taking the form of what is 
now referred to as endoplasmic reticulum stress in the liver and adipose tissues.  The 
endoplasmic reticulum is an intracellular organelle which is the site for the maturation 
and tra#c of numerous proteins developed by the cell.  Disturbances to the 
endoplasmic reticulum generate in!ammation and insulin resistance.  

 continued next page
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suite de la page 1

L’ACIDE URSODÉSOXYCHOLIQUE POUR LE TRAITEMENT 
DE L’INSULINO-RÉSISTANCE ET DE L’OBÉSITÉ ?

Les auteurs ont étudié 2 molécules le 4-phenylbutyrate et 
l ’acide ursodésoxycholique sous forme de tauro-
ursodesoxycholate. Ces 2 molécules sont connues 
effectivement pour réduire le stress du réticulum 
endoplasmique. Concernant l’acide ursodésoxycholique, on 
sait depuis quelques années que cet acide biliaire protège le 
réticulum endoplasmique du foie dans différentes 
circonstances expliquant ainsi en partie son effet hépato-
protecteur. 

Quant au phenylbutyrate, il s’agit d’un médicament dont 
l’utilisation est reconnue dans la mucoviscidose et le déficit 
en alpha1-antitrypsine, deux affections hépatiques où il a été 
montré également que des perturbations du réticulum endo-
plasmique pouvaient avoir un rôle à jouer. Les auteurs ont 
donc étudié dans un premier temps les effets de ces deux 
substances sur des cellules hépatiques en culture et ils ont 
confirmé que ces deux molécules diminuaient le stress du 
réticulum endoplasmique et l’inflammation qui en découlait. 
Ensuite, ils ont étudié les effets de ces deux substances dans 
un modèle de souris obèses (ob/ob), souris qui développent 
un diabète et une stéatose hépatique importante. Le phenyl-
butyrate comme l’acide ursodésoxycholique dans ce modèle 
s’est révélé avoir une activité anti-diabétique importante 
puisque la glycémie de ces souris était normalisée après une 
semaine de traitement. Les auteurs ont également montré 
que ces normalisations de la glycémie étaient liées à une amé-
lioration de l’action de l’insuline dans le foie et les tissus péri-
phériques, comme le muscle et le tissu adipeux. En parallèle, 
ils ont étudié plus spécifiquement les effets de l’acide urso-
désoxycholique sur les altérations hépatiques associées à la 
stéatose chez ces souris obèses. Ils ont constaté que l’acide 
urso entraînait une quasi-disparition de l’infiltration grais-
seuse du foie et une normalisation des tests hépatiques. 

Les auteurs suggèrent que compte tenu de l’utilisation 
dénuée d’effets secondaires du phenylbutyrate et de l’acide 
ursodésoxycholique, ces deux médicaments pourraient 
représenter une nouvelle approche thérapeutique de 
l’insulino-résistance, et en particulier suggèrent que l’acide 
ursodésoxycholique puisse être étudié rapidement chez 
l’homme dans ces indications. L’insulino-résistance et la 
stéatose hépatique sont des phénomènes qui caractérisent la 
maladie appelée hépatite stéatosique que l’on observe chez 
les obèses. Cette hépatite stéatosique peut se compliquer de 
cirrhose et de cancer du foie. Dans des pathologies telles que 
les hépatites virales ou les hépatites toxiques, l’insulino-
résistance et la stéatose sont également fréquemment 
observées et sont considérées comme des co-morbidités 
aggravant par exemple les hépatites virales.

Dans les maladies cholestatiques en particulier la cirrhose 
biliaire primitive (CBP), la stéatose et l’insulino-résistance 
sont apparemment rares et ceci pourrait être expliqué par la 
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continued from page 1

URSODEOXYCHOLIC ACID FOR THE TREATMENT OF 
INSULIN RESISTANCE AND OBESITY?

The authors of this article studied two compounds: 4-
phenylbutyrate and ursodeoxycholic acid in the form of 
tauroursodesoxycholate.  These two compounds are indeed 
known to reduce endoplasmic reticulum stress.  With respect 
to ursodeoxycholic acid, it has been known for many years 
that this bile acid protects the endoplasmic reticulum of the 
liver under di$erent circumstances, thus partly explaining its 
liver protective e$ect.  

As for phenylbutyrate, its use is recognised for the treatment 
of cystic "brosis and alpha1-antitrypsin de"ciency, two liver 
disorders where it has also been shown that disturbances to 
the endoplasmic reticulum may have a role to play.   So "rst of 
all, the authors studied the e$ects of these two substances on 
liver cells in culture, and con"rmed that the two compounds 
reduced endoplasmic reticulum stress and its resulting 
in!ammation.  They then turned to the e$ects of the two 
compounds in an obese mouse model (ob/ob), where the 
animals develop diabetes and severe liver steatosis.  In this 
model, both phenylbutyrate and ursodeoxycholic acid 
demonstrated  marked activity against diabetes, because the 
blood sugar levels in these mice returned to normal after 
treatment for one week.  The authors also showed that this 
normalisation of blood glucose values was linked to an 
improvement in the action of insulin in the l iver and 
peripheral tissues such as muscle and adipose tissue.  In 
parallel, they studied more speci"cally the e$ects of 
ursodeoxycholic acid on the liver alterations associated with 
steatos is in these obese mice.  They obser ved that 
ursodeoxycholic acid enabled a disappearance of fatty 
in"ltration in the liver (steatosis), and a normalisation of liver 
test values.

T h e a u t h o r s s u g g e s t e d t h a t b e c a u s e t h e u s e o f 
phenylbutyrate and ursodeoxycholic acid is devoid of adverse 
e$ects, these two substances could constitute a novel 
therapeutic approach to insulin resistance. In particular, they 
proposed that ursodeoxycholic acid should be studied as 
rapidly as possible for use in man in these indications.  Insulin 
resistance and l iver steatosis are phenomena which 
characterise a disease called steatohepatitis, which is 
observed in obese subjects. This disease can be complicated 
by cirrhosis and liver cancer. In diseases such as viral hepatitis 
or toxic (alcoholic) hepatitis, insulin resistance and steatosis 
are also frequently observed and are considered as co-
morbidities which can aggravate conditions such as viral 
hepatitis.

In cholestatic diseases, and particularly primary biliary 
cirrhosis (PBC), steatosis and insulin resistance are apparently 
rare, which could be explained by the fact that these patients 
are receiving ursodeoxycholic acid treatment.  Studies are 
under way at the Centre for Rare Diseases on In!ammatory 
Diseases of the Biliary Tract to con"rm this supposition.
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prise d’acide ursodésoxycholique  chez ces patients. Des 
études sont engagées au Centre des Maladies Rares sur les 
maladies inflammatoires des voies biliaires afin de confirmer 
cette opinion. 

Bien que l’article mentionné plus haut ait été publié dans une 
revue prestigieuse, il convient cependant d’être extrêmement 
prudent sur les conclusions émises par les auteurs. En effet, 
chez les souris étudiées, l’acide ursodésoxycholique a été 
administré à une dose de 500 mg par kilo de poids corporel, 
soit 20 à 30 fois celle utilisée chez les patients ayant une 
maladie cholestatique. En outre, il existe des différences 
majeures entre métabolisme énergétique et hépatique de la 
souris et de l’homme. Aussi, il faudra attendre dans les 
années qui viennent les résultats des études effectuées chez 
l’homme.

La question de la fatigue

FATIGUE ET MALADIE INFLAMMATOIRE 
DES VOIES BILIAIRES
La fatigue est un signe très fréquemment rapporté par les 
patients ayant une CBP ou une CSP (Cholangite Sclérosante 
Primitive). Compte tenu de son caractère subjectif et non 
spécifique, il est difficile de quantifier ce symptôme. Il s’agit 
avant tout d’un manque d’énergie. Sa sévérité est mal corrélée 
à la sévérité de la maladie. 

On distingue 2 types de fatigue : la fatigue « périphérique » 
liée à des dysfonctionnements musculaires ou neuro-
musculaires et par opposition, la fatigue centrale liée à des 
dysfonctionnements de neurotransmetteurs, donnant lieu 
aux sentiments de malaise, de lassitude, de manque d’énergie. 
La fatigue observée au cours des maladies cholestastiques est 
considérée comme d’origine centrale. Les mécanismes par 
lesquels l’inflammation hépatique et la cholestase induisent 
des anomalies de neurotransmission sont totalement 
inconnus. Néanmoins, expérimentalement, il a été montré 
que l’inflammation hépatique pouvait dans certaines 
circonstances induire un signal créant de toutes pièces une 
i n f l a m m at i o n s e co n d a i re e t d e s a l t é r a t i o n s d e 
neurotransmetteurs dans certaines régions du cerveau.

Au plan clinique, certaines études récentes indiquent que 
cette fatigue s’accompagne chez certains malades d’une 
somnolence excessive le jour. Le Modafinil est un 
médicament ayant actuellement pour indication le traitement 
de la somnolence excessive, caractéristique de la narcolepsie. 

Des auteurs anglais de Newcastle ont mené une étude 
ouverte ayant pour but de tester la tolérance et l’efficacité du 
Modafinil chez les patients ayant une cirrhose biliaire 
primitive et une somnolence diurne associée à la fatigue. 
L’évaluation a été faite chez 15 patients. Chez 13 d’entre eux, 
il a été observé une amélioration très significative du score de 
fatigue et du score de somnolence. L’un des problèmes de ce 
médicament est qu’il est fortement métabolisé dans le foie et 
demande à être utilisé avec une grande précaution. 

(Congrès annuel  de l’AASLD, Boston, Nov 2006)
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Although the article referred to above was published in a 
prestigious journal, we should nonetheless be very cautious 
about the conclusions reached by its authors.  Indeed, in the 
mice studied, ursodeoxycholic acid was administered at a 
dose of 500 mg per kg body weight, or 20 to 3O times higher 
than that used in pat ients with cholestat ic disease.  
Furthermore, there are major di$erences between the energy 
and hepatic metabolisms in mice and men.  It will therefore 
be necessary to wait several years for the results of studies in 
man to be published. 

"e fatigue question

FATIGUE AND INFLAMMATORY 
DISEASES OF THE BILIARY TRACT
Fatigue is a sign which is very frequently reported by patients 
with PBC or PSC.  Because of its subjective and non-speci"c 
nature, it is di#cult to quantify as a symptom.  It results above 
all from a lack of energy.  Its severity is poorly correlated with 
that of the disease. 

Two types of fatigue can be distinguished: " peripheral " fati-
gue linked to muscle or neuromuscular dysfunction, or cen-
tral fatigue, related to neurotransmitter dysfunction, which 
gives rise to sensations of malaise, tiredness and a lack of 
energy.  The fatigue observed during cholestatic diseases is 
considered to be of central origin.  The mechanisms by which 
liver in!ammation and cholestasis induce neurotransmission 
abnormalities are totally unknown.  Nevertheless, under ex-
perimental conditions it has been shown that liver in!amma-
tion could, in some circumstances, induce a signal which itself 
creates secondary in!ammation and alterations to neuro-
transmitters in some parts of the brain. 

From a clinical point of view, some recent studies have sug-
gested that this fatigue is accompanied in some patients by 
excessive daytime somnolence.  Moda"nil is a drug which is 
currently used for the treatment of excessive somnolence, 
characteristic of narcolepsy.  

A team of British authors based in Newcastle carried out an 
open-label study to test the safety and e#cacy of Moda"nil in 
patients with primary biliary cirrhosis and daytime somno-
lence associated with fatigue.  This evaluation was performed 
in 15 patients.  In 13 of them, a very signi"cant improvement 
was observed in both the fatigue and somnolence scores.  
One of the problems with this drug is that it is markedly me-
tabolised by the liver, so that particular caution should be 
exercised during its use.

(Annual Congress of the AASLD, Boston, November 2006)
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Stéatohépatite

DEUX ANS DE TRAITEMENT PAR L’ACIDE 
URSODÉSOXYCHOLIQUE COMBINÉ À LA 
VITAMINE E AMÉLIORE LE FOIE DES 
PATIENTS AVEC STÉATOHÉPATITE.
Résumé de l’article : l’hépatite stéatosique est une maladie 
du foie fréquente qui est capable de progresser vers la cir-
rhose et pour laquelle il n’existe pas de traitement en dehors 
de la perte de poids. L’acide ursodésoxycholique et la vita-
mine E ont été testés en combinaison chez des patients ayant 
une élévation de l’activité sérique des transaminases et qui 
avaient une consommation d’alcool nulle ou faible. Les pa-
tients ont été tirés au sort de telle manière que 15 d’entre eux 
ont reçu en double aveugle la combinaison acide ursodés-
oxycholique– vitamine E et 18 la combinaison acide urso-
désoxycholique–placebo et 15 le placebo de l’acide ursodés-
oxycholique et de la vitamine E. Les doses d’acide ursodés-
oxycholique étaient de 12 à 15 mg/kg/jour et la vitamine E de 
400 UI 2 fois par jour. Le poids des patients restait stable dans 
les 3 groupes. L’activité sérique des transaminases a diminué 
significativement dans le groupe traité par acide ursodésoxy-
cholique  et vitamine E. Les enzymes hépatiques sont restées 
stables dans les 2 autres groupes. Une biopsie hépatique a été 
effectuée après 2 ans de traitement chez les sujets des 3 
groupes. Il a été constaté, dans le groupe acide ursodésoxy-
cholique–vitamine E exclusivement, une amélioration histo-
logique du foie et en particulier, une régression de la stéatose. 
Les auteurs concluent que 2 ans de traitement avec l’acide 
ursodésoxycholique en combinaison avec la vitamine E amé-
liore les tests biochimiques et la stéatosique hépatique chez 
les patients ayant une hépatite stéatosique et soulignent que 
des essais thérapeutiques plus importants doivent être menés 
pour le confirmer. 

JF DUFOUR et al. (Association Suisse pour l’Etude du Foie). 
Clin Gastroenterol Hepatol 2006 ; 4:1537-43. 

Commentaires : cet article suggère comme l’article publié 
dans Science cette année l’effet bénéfique possible de l’acide 
ursodésoxycholique  dans l’insulino-résistance et la stéatose 
hépatique. Cependant, des essais thérapeutiques de plus 
grande envergure sont absolument nécessaires pour confir-
mer cette étude n’ayant concerné qu’un petit nombre de su-
jets. 

Actuellement, de nombreux médicaments font l’objet d’étu-
des dans ces pathologies. Parmi eux, citons les antagonistes 
des récepteurs des cannabinoïdes et les thiazolidinediones. 
Dans une étude récente (New England Journal of Medecine, 
nov 2006), la pioglitazone (une thiazolidinedione) était testée 
de façon randomisée chez 55 patients ayant une insulino-ré-
sistance ou un diabète de type II, associée à une stéatohépa-
tite. L’étude révèle une amélioration de l’activité sérique des 
transaminases et des lésions hépatiques : stéatose, nécrose, 
inflammation chez les patients recevant le médicament actif. 
Cette étude randomisée portant sur un petit nombre de ma-
lades confirme d’autres études pilotes publiées antérieure-
ment. 
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Steatohepatitis

TWO YEARS OF TREATMENT WITH 
URSODEOXYCHOLIC ACID COMBINED 
WITH VITAMIN E IMPROVES THE LIVER 
OF PATIENTS WITH STEATOHEPATITIS.
Summary of the article:  steatohepatitis is a common liver 
disease which can progress to cirrhosis and for which no 
t r e a t m e n t i s a v a i l a b l e , a p a r t f r o m w e i g h t l o s s .  
Ursodeoxycholic acid and vitamin E were tested as a 
combination therapy in patients with elevated serum 
transaminase activity and little or no alcohol consumption.   A 
drawing of lots meant that "fteen randomised patients 
received the ursodeoxycholic acid-vitamin E combination 
under double-blind conditions, eighteen received the 
ursodeoxycholic acid-vitamin E placebo combination and 
"fteen the ursodeoxycholic acid placebo and vitamin E.  The 
ursodeoxycholic acid doses tested were 12 to 15 mg/kg/day, 
and those  of vitamin E were 400 IU, twice daily.  The weight of 
patients remained stable in the three groups.  Serum 
transaminase activity diminished signi"cantly in the group 
treated with ursodeoxycholic acid and vitamin E.  Liver 
enzyme levels remained stable in the two other groups.  Liver 
biopsies were performed after two years of treatment in 
subjects from all three groups.  It was only in the group 
receiving ursodeoxycholic acid-vitamin E that a histological 
improvement was observed in the liver, and particularly a 
regression of steatosis.  The authors concluded that two years 
of treatment with ursodeoxycholic acid combined with 
vitamin E improved biochemical test results concerning 
hepatic steatosis in patients with this condition, but 
emphasised that more extensive clinical trials would be 
necessary to con"rm their "ndings.  

J.F DUFOUR et al. (Association Suisse pour l’Etude du Foie). Clin 
Gastroenterol Hepatol 2006 ; 4:1537-43. 

Comments: like the article published in Science this year, this 
paper suggests the possible bene"ts of ursodeoxycholic acid 
in insulin resistance and hepatic steatosis.  However, more 
extensive clinical trials are absolutely essential to con"rm the 
"ndings of this study, which only concerned a small number 
of subjects.  

Numerous drugs are currently under study in these 
pathologies.  These include cannabinoid receptor antagonists 
and thiazolidinediones.  In a recent study (New England 
Journal of Medicine, November 2006 ) , pioglitazone (a 
thiazolidinedione) was tested under randomized conditions 
in 55 patients with insulin resistance or type II diabetes, 
associated with steatohepatitis.  This study revealed an 
improvement in serum transaminase activity and liver lesions 
(steatosis, necrosis and in!ammation) in patients receiving 
the active drug.  This randomized study only involved a small 
number of patients, but its "ndings con"rmed those of 
previously published pilot studies.
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Bilan chiffré 1996-2004

CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE : 
INCIDENCE EN AUGMENTATION – 
TRANSPLANTATION EN DIMINUTION 
Toutes les études récentes (effectuées en particulier aux 
USA), ont suggéré que l’incidence de la CBP était en 
augmentation. Une étude canadienne rapportée au Liver 
meeting de l’AASLD à Boston en 2006 confirme cette notion. 
Dans la population de Calgary (1 million d’habitants), les 
auteurs ont étudié les cas nouvellement diagnostiqués de 
1996 à 2002 : 224 cas nouveaux ont été identifiés, 75% des 
patients étaient des femmes dont l’âge 
moyen était de 54 ans (extrêmes 21 à 87 
ans). En fait, lorsque l’incidence a été 
étudiée par tranches d’âge, les auteurs ont 
constaté que l’augmentation des cas 
touchait essentiellement les femmes de 
plus de 60 ans (incidence 16.2 pour 
100.000 habitants). Fait également 
notable : l’augmentation de l’incidence 
était plus importante chez les hommes 
que chez les femmes. 

Nancy Bach et coll (Mont Sinaï Medical 
Center à New York) ont étudié pendant la 
période de 1995 à 2004  l’incidence de la 
transplantation hépatique pour cirrhose 
biliaire primitive et l’ont comparée à 
l’incidence de la transplantation pour les 
autres maladies hépatiques en particulier, 
la CSP.

Le nombre absolu de transplantations 
hépatiques quelle qu’en soit la raison a 
augmenté chaque année en moyenne de 
237 cas. En revanche, le nombre absolu de 
transplantations effectuées aux USA pour 
CBP a diminué chaque année de 7,2 cas. 
Concernant les transplantations effectuées 
pour CSP, i l n’a pas été observé de 
modification statistiquement significative. 
Les auteurs estiment que cette évolution 
est principalement due à l’introduction de 
l ’acide ursodésoxycholique dans le 
traitement de la CBP, ce qui confirmerait 
indirectement son efficacité. 

Qu’en est-il en France ? (voir tableau). 
Dans les années 90 , le nombre de 
transplantations effectuées pour CBP était 
d’environ 30 par an avec un pic à 38 en 
1990, représentant env iron 5% de 
l’ensemble des transplantations réalisées, 
alors qu’au cours des 3 dernières années, le nombre de 
transplantations effectuées était de 11 à 13 par an, 
représentant 1% de l’ensemble des transplantations 
hépatiques effectuées. L’expérience américaine confirme 
donc l’expérience française.
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Key figures 1996-2004

PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS: RISING 
INCIDENCE BUT A DROP IN THE 
NUMBER OF TRANSPLANTS
All recent studies (many of them performed in the USA) have 
suggested that the incidence of PBC is rising.  A Canadian 
study reported during the 2006 AASLD meeting in Boston, 
con"rmed this suggestion.  In the population of Calgary (1 
million inhabitants), the authors studied newly diagnosed 
cases over the period 1996 to 2002: 224 new cases were 
identi"ed, and 75% of the patients were women with a mean 

age of 54 years (range: 21 – 87 
years).  In fact, when incidence 
was studied by age group, the 
a u t h o r s o b s e r v e d t h a t t h e 
increase in the number of cases 
mainly a$ected women over the 
age of 60 years (an incidence of 
16.2 per 100,000 inhabitants). 
Another notable "nding was that 
the rise in incidence was more 
marked among men than among 
women.  

Nancy Bach et al. (Mont Sinai 
Medical Center, New York) studied 
the rates of liver transplants for 
primary biliary cirrhosis over the 
p e r i o d 1 9 9 5 t o 2 0 0 4 , a n d 
compared this with the rates of 
transplants for other liver diseases, 
and particularly PSC.

The absolute number of l iver 
transplants (whatever the reason) 
increased each year by an average 
o f 2 3 7 c a s e s .  H o w e v e r, t h e 
absolute number of transplants 
performed in the USA for PBC fell 
each year by 7.2 cases.  As for 
transplants performed for PSC, no 
statistically signi"cant change was 
observed.  The authors considered 
that these trends were mainly due 
t o t h e i n t r o d u c t i o n o f 
ursodeox ychol ic ac id for the 
treatment of PBC, thus providing 
i n d i r e c t c o n " r m a t i o n o f i t s 
e#cacy.  

What is the situation in France? 
(see Table).  During the 1990s, the 
number of transplants performed 

for PBC was around 30 per year, with a peak of 38 in 1990, 
accounting for approximately 5% of all transplants carried 
out, while during the past three years, the number of 
transplants performed has ranged from 11 to 13 each year, 
accounting for 1% of all l iver transplants carried out.  
Experience in the USA thus con"rms the observations in 
France. 

  autres / 
other indic. PBC toutes / all 

indic.

1990 620 38 658

1991 671 27 698

1992 661 20 681

1993 624 38 662

1994 605 19 624

1995 623 23 646

1996 606 19 625

1997 596 25 621

1998 662 31 693

1999 681 18 699

2000 779 27 806

2001 790 13 803

2002 858 24 882

2003 820 13 833

2004 918 13 931

2005 1013 11 1024

NOMBRE DE TRANSPLANTATIONS 
HÉPATIQUES EFFECTUÉES EN FRANCE 

NUMBER OF LIVER TRANSPLANTS 
PERFORMED IN FRANCE

[1990 - 2006]
(DOSSIER : AGENCE BIOMÉDECINE)
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Pistes thérapeutiques CBP & CSP

LES NOUVELLES PISTES 
THÉRAPEUTIQUES DANS LES MALADIES 
INFLAMMATOIRES DES VOIES BILIAIRES
Dans le précédent Point Recherche, il avait été souligné que 
le budésonide, un anti-inflammatoire dérivé de la cortisone 
et la rifampicine avait désormais une place importante dans 
l’arsenal thérapeutique des maladies inflammatoires des 
voies biliaires. Les travaux publiés au cours de l’année 2006 
permettent d’entrevoir de nouvelles pistes thérapeutiques 
extrêmement intéressantes. Pour bien comprendre les 
enjeux thérapeutiques, il faut rappeler que les maladies 
biliaires inflammatoires sont caractérisées dans la phase 
précoce de la maladie par 3 caractéristiques essentielles : 
une inflammation des voies biliaires, dont l’origine précise 
est mystérieuse. Cette inflammation génère un arrêt ou une 
diminution de la sécrétion de la bile (ce qui est appelé la 
cholestase par les médecins). Enfin, la conjonction de ces 2 
phénomènes entraîne des lésions des cellules et des canaux 
biliaires, ces lésions ont pour conséquence une destruction 
et une absence de régénération de ces canaux. 

Le but des recherches est donc de développer des nouvelles 
stratégies pour mieux traiter l’inflammation, favoriser la 
sécrétion normale de bile et enf in, favoriser la 
régénération des canaux biliaires. Le budésonide, 
traitement de référence de l’inflammation, a une activité 
anti-inflammatoire importante et peu ou pas d’effets 
secondaires, contrairement aux corticoïdes classiques,  car 
il a la propriété d’être concentré dans le foie et les voies 
biliaires . De nombreux autres médicaments anti-
inflammatoires pourraient être utilisés mais leur indication 
est limitée du fait de leur toxicité ou de leurs effets 
indésirables. 

La seconde approche est représentée  par les médicaments 
favorisant la sécrétion biliaire et donc ayant une action anti-
cholestatique. L’acide norursodésoxycholique est un dérivé 
proche de l’acide ursodésoxycholique. A la différence de ce 
dernier, il a un métabolisme différent et génère une sécré-
tion biliaire très riche en bicarbonate. Cette sécrétion bi-
liaire riche en bicarbonate a semble-t-il la propriété de di-
minuer l’inflammation biliaire par des mécanismes com-
plexes et non résolus actuellement. Dans un modèle de sou-
ris transgénique (souris ko pour le gène mdr2), les lésions 
biliaires apparaissent quelques semaines mimant les mala-
dies inflammatoires des voies biliaires que l’on observe chez 
l’homme. Dans ce modèle, l’acide norursodésoxycholique 
améliore considérablement les tests biologiques hépatiques 
et surtout améliore les anomalies morphologiques, inflam-
mation, destruction des canaux biliaires et diminue très 
significativement la fibrose hépatique. Ces effets sont plus 
importants que ceux obtenus avec l’acide ursodésoxycholi-
que. Des études sont actuellement menées afin de détermi-
ner si ce dérivé de l’acide ursodésoxycholique  pouvait être 
utilisé chez l’homme. 

Une autre approche est représentée par les médicaments 
modulateurs des nucléorécepteurs hépatiques. On sait 
que la fonction principale du foie est d’éliminer de 
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"erapeutic strategies for PBC & PSC

NEW THERAPEUTIC STRATEGIES IN 
INFLAMMATORY DISEASES OF THE 
BILIARY TRACT
In the previous Point Recherche, it was pointed out that 
budesonide, an anti-in!ammatory agent derived from 
cortisone and rifampicin, now constitutes an important 
addition to the therapeutic arsenal for in!ammatory diseases 
of the biliary tract.  Studies published during 2006 have 
opened new and ex tremely interest ing therapeutic 
perspectives.  In order to fully understand the therapeutic 
challenge, it should be remembered that the early stages of 
in!ammatory biliary tract diseases are characterised by three 
principal symptoms, the "rst is in!ammation of the bile ducts, 
the precise cause of which remains a myster y.  This 
in!ammation then generates a cessation of or reduction in 
the secretion of bile (referred to as cholestasis by physicians).  
Finally, a combination of these two phenomena leads to 
lesions a$ecting the cells of bile ducts, which results in a lack 
of regeneration, and ultimately the destruction, of these 
ducts.  

The aim of research is thus to develop new strategies to im-
prove the treatment of in!ammation, favour the normal 
secretion of bile, and "nally favour the regeneration of bile 
ducts.   Budesonide, the reference therapy for this in!amma-
tion, exerts a marked anti-in!ammatory activity and causes 
few or no adverse e$ects, unlike classic corticosteroids, as it 
concentrates in the liver and bile ducts.  Numerous other anti-
in!ammatory drugs could be used, but their indications are 
limited because of their toxicity and adverse e$ects. 

A second approach is represented by drugs which favour the 
secretion of bile and thus exert an anti-cholestatic action.  
Norursodeoxycholic acid is a derivative of ursodeoxycholic 
acid and is similar to it, but unlike ursodeoxycholic acid it 
exhibits a di$erent metabolism and generates bile secretions 
with a very high bicarbonate content.  These bicarbonate-rich 
secretions are apparently able to reduce biliary in!ammation 
through complex and as yet unclear mechanisms.  In a 
transgenic mouse model (ko mouse for the mdr2 gene), 
biliary lesions appeared within a few weeks, mimicking the 
bile duct in!ammation observed in man.  In this model, 
norursodeoxycholic acid considerably improved liver function 
test results, and above al l improved morphological 
abnormalities, in!ammation and the destruction of bile ducts, 
while very signi"cantly reducing liver "brosis.  These e$ects 
were more marked than those achieved with ursodeoxycholic 
acid.  Studies are currently under way to determine whether 
this ursodeoxycholic acid derivative could be used in man. 

Another approach involves the use of drugs modulating 
hepatic nuclear receptors.  We know that the principal 
function of the liver is to eliminate from the body a whole 
series of harmful substances which are either formed by the 
body or arise from the environment, and which are toxic 
when they accumulate.  These toxic substances include 
cholesterol, bilirubin, drugs, pollutants and also bile acids that 
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l’organisme toute une série de substances délétères formées 
dans l’organisme ou provenant de l’environnement, 
substances qui sont toxiques lorsqu’elles s’accumulent. Ces 
substances toxiques sont par exemple le cholestérol, la 
bilirubine, les médicaments, les polluants, également les 
acides biliaires que le foie ne peut plus excréter dans la bile, 
comme dans le cas de cholestase. La détoxification et 
l’élimination de tous ces composés est déterminée par 
l’activité de nucléorécepteurs qui sont des protéines 
constitutionnelles du foie. Ces nucléorécepteurs sont 
maintenant bien connus. La chimie combinatoire, la 
modélisation pharmacologique a permis de développer des 
m o d u l a t e u r s e n c o r e a p p e l é s a g o n i s t e s d e c e s 
nucléorécepteurs. A titre d’exemple, il a ainsi été montré que 
la rifampicine (voir le Point Recherche n°1) s’est révélée avoir 
un puissant effet modulateur sur certains nucléorécepteurs 
expliquant ainsi son effet bénéfique dans certaines 
circonstances au cours des maladies inflammatoires des 
voies biliaires. Deux types d’agonistes ont un avenir très 
probable : 

• il s’agit des agonistes des nucléorécepteurs PPARgamma. 
En effet, ces agonistes (thiazolidinediones) sont capables 
d’augmenter l’activité des nucléorécepteurs PPARgamma 
dont l’activité est insuffisante au cours des maladies 
biliaires inflammatoires comme au cours de certaines 
maladies hépatiques comme les hépatites stéatosiques. 

• Un deuxième type de médicaments est représenté par 
une molécule appelée GW-4014 (laboratoires GSK). 
L’administration de cet agoniste s’est révélée extrêmement 
efficace dans différents modèles de maladies hépatiques 
cholestatiques et supérieure à l’acide ursodésoxycholique. 
En effet, dans ces modèles expérimentaux, le GW-4014 
protège l’hépatocyte contre l’accumulation de substances 
toxiques et permet un fonctionnement hépatique presque 
normal. En outre, ce médicament pouvait avoir des effets 
bénéfiques en inhibant le développement de la fibrose 
hépatique.

Les stratégies visant à régénérer les cellules biliaires et les 
canaux biliaires constituent une thématique tout à fait 
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the liver can no longer excrete into the bile, as in the case of 
cholestasis.  The detoxi"cation and elimination of all these 
compounds is determined by the activity of nuclear receptors, 
which are constitutional proteins in the liver.  These nuclear 
receptors are now well understood.  Combinatory chemistry 
a n d p h a r m a c o l o g i c a l m o d e l l i n g h ave e n a b l e d t h e 
development of modulators, which are also called nuclear 
receptor agonists.  For example, it has thus been shown that 
rifampicin (see Le Point Recherche No. 1) proved to have a 
potent modulating e$ect on certain nuclear receptors, thus 
explaining its bene"cial activity in some circumstances during 
in!ammatory diseases of the biliary tract.  Two types of 
agonists very probably have a promising future: 

• "rstly, PPARgamma nuclear receptor agonists.  These 
agonists (thiazolidinediones) are indeed capable of 
increasing the activity of PPARgamma nuclear receptors 
which is insu#cient during in!ammatory biliary diseases as 
well as during certain liver diseases such as steatohepatitis.  

• a second type of drug is represented by a compound called 
GW-4014 (GSK). Administration of this agonist proved to be 
extremely e$ective in di$erent models of cholestatic liver 
diseases, and was superior to ursodeoxycholic acid.  
Indeed, in these experimental models, GW-4014 protected 
hepatocytes against an accumulation of toxic substances 
and enabled almost normal liver function.  Furthermore, 
this drug could have bene"cial e$ects in inhibiting the 
development of liver "brosis. 

Strategies aimed at regenerating biliary cells and bile ducts 
constitute an extremely recent objective, and are of 
considerable interest.  Indeed, in!ammatory biliary diseases 
are characterised by the possible development of ductopenia.  
This is a state characterised by the disappearance of bile ducts 
and thus, because of a bile obstruction, the inability to 
eliminate substances metabolised by the liver and, under 
normal circumstances, excreted irreversibly by the body.   
Ductopenia is a serious problem in the setting of such liver 
diseases; it is ductopenia which in the long term will give rise 
to liver failure.  As with any cells in the body's tissues, biliary 
cells are maintained at constant levels because the number of 
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récente et d’un très grand intérêt.  En effet, les maladies 
biliaires inflammatoires sont des maladies caractérisées par 
le développement possible de ductopénie. La ductopénie est 
un état caractérisé par la disparition des canaux biliaires et 
donc a une incapacité à éliminer - du fait d’une obstruction 
biliaire - les substances métabolisées par le foie et éliminées 
irréversiblement de l’organisme à l’état normal. La 
ductopénie fait toute la gravité de ces maladies hépatiques ; 
c’est elle qui va engendrer à long terme la défaillance 
hépatique. Comme toutes les cellules des tissus de 
l’organisme, les cellules biliaires sont maintenues en nombre 
constant parce que le nombre de cellules qui disparaissent 
est égal au nombre de cellules qui régénèrent. Lorsque le 
foie est incapable de remplacer les cellules lésées ou 
vieil l issantes , les canaux bil iaires s ’atrophient et 
disparaissent. 

Certaines hormones comme les oestrogènes, certains 
neurotransmetteurs comme la sécrétine, la bombésine, le 
vasoactive intestinal peptide (VIP), ainsi que les acides 
biliaires présents dans la bile sont des puissants agents 
capables de stimuler la prolifération des cellules biliaires. En 
revanche, d’autres hormones comme la gastrine, hormone 
fabriquée par l’estomac, l’insuline, l’endothéline, et la 
somatostatine ont au contraire un effet inhibiteur. 

Récemment (Congrès An-
nuel de l’American Associa-
tion for the Study of the Li-
ver), il a été montré qu’une 
hormone – le glucagon like-
peptide-1 (GLT 1) – synthé-
tisée par les cellules neuro-
endocriniennes, est capable 
de favoriser la régénération 
des cellules biliaires et des 
cellules des canaux pancréa-
tiques. 

I l a é t é d é v e l o p p é u n 
analogue de cette hormone, 
l’exendin-4 qui s’est révélé 
expérimentalement avoir un 
e f f e t i m p o r t a n t s u r l a 
prolifération des cellules 
biliaires. 

L’équipe italienne dirigée 
p ar Antonio B ene de tt i  
suggère que cette molécule 
pourrait donc être utilisée 
pour  tenter de favoriser la 
régénération des canaux 
hépatiques au cours des 
maladies inflammatoires des 
voies biliaires. Cependant, 
cette molécule pourrait 
avoir des effets indésirables 
notables compte tenu de son 
ac t ion anorexigène (ce 
médicament diminue la 
satiété).
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cells which disappear is equal to the number which are 
regenerated.  When the liver becomes incapable of replacing 
damaged or ageing cells, the bile ducts become atrophied 
and disappear.  

S o m e h o r m o n e s , s u c h a s e s t r o g e n s , a n d s o m e 
neurotransmitters such as secretin, bombesin and vasoactive 
intestinal peptide (VIP), as well as the bile acids present in 
bile, are potent agents which can stimulate the proliferation 
of biliary cells.  On the other hand, other hormones such as 
gastrin (produced by the stomach), insulin, endothelin and 
somatostatin, exert an inhibitory e$ect. 

At the recent Annual Congress of the American Association 
for the Study of the Liver, it was shown that a hormone 
( g l u c a g o n l i k e - p e p t i d e - 1 [G LT 1 ] ) , s y n t h e s i s e d b y 
neuroendocrine cells, could favour the regeneration of biliary 
cells and cells in the pancreatic ducts.  An analogue of this 
hormone, ex tendin-4 , has been developed and has 
demonstrated a marked e$ect on biliary cell proliferation 
under experimental conditions. An Italian team headed by 
Antonio Benedetti has suggested that this compound could 
thus be used to try and encourage the regeneration of liver 
ducts during in!ammatory diseases of the biliary tract.  
However, this substance may have notable adverse e$ects, in  
view of its anorexigenic activity (reducing the level of satiety).
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