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Abréviations

ABs, acides biliaires sériques ; ALT, alanine aminotransférase ; AST, aspartate 
aminotransférase ; BL, à l'inclusion ; BSEP, pompe d’exportation des sels 
biliaires ; EIET, événement indésirable émergeant du traitement ; ET, écart 
type ; FIC1, protéine 1 associée à la cholestase intrahépatique familiale ; 
ItchRO(Obs), résultats rapportés sur les démangeaisons (observateur) ; 
LSN, limite supérieure de la normale ; MDR3, protéine 3 de résistance aux 
médicaments ; MRX, maralixibat ; MYO5B, myosine Vb ; nt, non tronqué ; 
PBO, placebo ; PFIC, cholestase intrahépatique familiale progressive ; 
R, randomisé ; TJP2, protéine 2 de jonction serrée ; 2x/j, deux fois par jour.

Paramètrea

Répondeurs
sur le prurit 
(n=37)

Non-répondeurs
sur le prurit 
(n=22)

Valeur
de Pc

Total
(N=59)

Âge, ans 6,0 (3,9) 3,6 (3,6) 0,011 5,1 (4,0)

Sexe, masculin, % 41 55 - 46

Prurit, score ItchRO(Obs)b 2,5 (1,3) 2,5 (0,8) 0,86 2,5 (1,1)

ALT, U/L 92 (50) 99 (72) 0,86 94 (58)

AST, U/L 106 (72) 108 (64) 0,94 107 (68)

Bilirubine totale, µmol/L 52 (52) 107 (84) 0,006 73 (70)

Bilirubine directe, µmol/L 37 (40) 80 (60) 0,004 53 (52)

Taille Score Z −1,8 (1,3) −2,7 (1,2) 0,011 −2,1 (1,3)

Poids Score Z −1,3 (1,0) −1,8 (1,6) 0,26 −1,4 (1,3)

Introduction

• Les cholestases intrahépatiques familiales progressives (PFIC) constituent un groupe de maladies liées à des 
anomalies génétiques qui entraînent une altération de la composition de la bile et une cholestase chronique.1

‒ Les principales manifestations cliniques comprennent un prurit invalidant, un retard de croissance,
une diminution de la qualité de vie et une maladie hépatique évolutive pouvant nécessiter une
transplantation hépatique.

• La plupart des patients atteints de PFIC développent une maladie hépatique en phase terminale avant l’âge 
adulte et deviennent candidats à une transplantation hépatique, ce qui souligne l’importance de la santé 
hépatique dans cette population.2

• La réduction du taux de bilirubine est un facteur prédictif d’une survie plus longue du foie natif chez les patients 
atteints de PFIC qui ont subi une dérivation biliaire chirurgicale afin d’interrompre la circulation entérohépatique.3

• Le maralixibat (MRX) est un inhibiteur du transporteur iléal des acides biliaires faiblement absorbé qui bloque la 
recirculation entérohépatique des acides biliaires. Il est approuvé en Europe pour le traitement des PFICs chez 
les patients âgés de 3 mois et plus.4

• MARCH est un essai de phase 3, randomisé, en double aveugle, contrôlé par placebo, de 26 semaines,
visant à évaluer l’efficacité et la sécurité d’emploi du maralixibat chez des participants atteints de PFIC,
couvrant la plus large diversité de sous-types étudiée à ce jour.5,6

‒ Dans l’essai MARCH, les participants ayant reçu le maralixibat ont présenté des améliorations statistiquement 
significatives sur le prurit, le taux d'acides biliaires sériques (ABs), la bilirubine et la croissance.6

‒ Un maintien à long terme de l’effet a été observé pendant une période pouvant aller jusqu’à deux ans dans le 
cadre de MARCH-ON, une étude d’extension en ouvert pour les participants ayant terminé l’étude MARCH.7,8

• Parmi les participants ayant reçu le maralixibat dans l’essai MARCH, des diminutions statistiquement significatives 
ont été observées dans les taux de bilirubine totale et directe, et près de la moitié des participants présentant des 
taux de bilirubine totale anormaux à l'inclusion ont vu leurs taux de bilirubine totale se normaliser.9

Tableau 1. Données démographiques et caractéristiques à l’inclusion

Les répondeurs sur le prurit présentaient des taux de bilirubine 
plus bas à l’inclusion par rapport aux non-répondeurs

• Cinquante-neuf participants ont reçu le maralixibat, parmi lesquels, des participants atteints de PFIC de types 
FIC1 (n=12 ; 20 %), nt-BSEP (n=28 ; 47 %), MDR3 (n=9 ; 15 %), TJP2 (n=7 ; 12 %) et MYO5B (n=3 ; 5 %).

aToutes les données sont des moyennes (ET), sauf indication contraire. bLe score ItchRO(Obs) à l’inclusion correspond au score moyen

de gravité matinal à 4 semaines. cTest des rangs signés de Wilcoxon.
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Conclusions

• Cette analyse montre que l’évolution de la bilirubine totale et celle du prurit sont 
associées, chez les patients traités par maralixibat, à des diminutions de bilirubine 
— un marqueur important de la santé hépatique — plus marquées chez les répondeurs 
sur le prurit que chez les non-répondeurs.

• Des taux de bilirubine plus faibles à l’inclusion pourraient être associés à une 
meilleure réponse sur le prurit sous maralixibat.

Figure 2. Variation moyenne du taux de bilirubine totale par rapport à l’inclusion 

Les répondeurs sur le prurit présentaient des réductions significativement
plus importantes des taux de bilirubine totale que les non-répondeurs

• Présenter les résultats d’une analyse exploratoire évaluant la relation entre la réponse au traitement sur le 
prurit et les variations du taux de bilirubine totale chez les participants ayant reçu le maralixibat dans les 
études MARCH/MARCH-ON.

Objectif

Figure 1. Conception de l’étude de phase 3 MARCH

aScore ItchRO(Obs) ≥ 1,5. bCritères pour la cohorte BSEP primaire uniquement. cUne dose de 570 µg/kg de maralixibat équivaut à 600 µg/kg

de chlorure de maralixibat. dItchRO(Obs) est une échelle de 0 à 4, où 0 = aucune démangeaison, 1 = légère, 2 = modérée, 3 = sévère et

4 = très sévère.10 Une réduction de ≥ 1 point du score ItchRO(Obs) est considérée comme cliniquement significative.

Critères d’inclusion 
principaux

• Diagnostic de PFIC

• Âge ≥ 12 mois et 
< 18 ans à l’inclusion

• Prurit persistant, 
modéré à sévèrea

• ABs ≥ 3 × LSNb
BL (PBO-MRX)

BL (MRX-MRX)

MRX
570 µg/kg 
2 fois/jourc

Placebo

R
1:1

MARCH-ON
Étude d’extension 

en ouvert
de phase 3

Critères d’évaluation 
principaux

• Pruritd

• ABs

• Bilirubine

• Z-score de croissance

• Incidence des EIET

• Les données ont été analysées pour les participants ayant reçu le maralixibat dans les études MARCH/MARCH-ON 
dans les groupes de traitement MRX-MRX et PBO-MRX.

‒ L'inclusion pour MRX-MRX est issue de l’étude MARCH, et pour PBO-MRX, de l’étude MARCH-ON. 

• Les variations du taux de bilirubine totale ont été évaluées au cours des 26 premières semaines de traitement 
avec le maralixibat en utilisant la moyenne des semaines 18, 22 et 26.

• Le prurit a été évalué à l’aide du score moyen des résultats rapportés sur les démangeaisons (observateur) 
(ItchRO[Obs]) le matin, sur trois périodes de 4 semaines (Semaines 15 à 18, 19 à 22 et 23 à 26).

‒ La réponse sur le prurit a été définie comme une réduction de ≥ 1 point du score ItchRO(Obs) par rapport
à l'inclusion ou un score de ≤ 1,0.a

• Les différences entre les répondeurs et les non-répondeurs sur le prurit ont été analysées à l’aide du test des 
rangs signés de Wilcoxon et du test d’exactitude de Fisher.

aUn participant était considéré comme un non-répondeur à l’ItchRO si le score moyen à l'inclusion sur 4 semaines était manquant ou si les trois 

scores après l'inclusion étaient manquants.

Méthodes

Résultats

Résultats (suite)
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P = 0,048a

Répondeurs sur le prurit
(n=37)

Non-répondeurs sur le prurit
(n=22)

aTest exact de Fisher.

• Dans l’ensemble, 70 % des répondeurs sur le prurit et 10 % des non-répondeurs sur le prurit présentaient
des taux de bilirubine totale normaux à la fin de l’étude.

• Plus de la moitié des répondeurs sur le prurit présentant des taux de bilirubine totale anormaux 
à l’inclusion avaient normalisé leur taux de bilirubine totale à la fin de l’étude.

• Presque tous les non-répondeurs sur le prurit avec des taux de bilirubine totale anormaux à l’inclusion  
présentaient encore des taux anormaux à la fin de l’étude.

aTest exact de Fisher.

Figure 4. Normalisation des taux de bilirubine totale chez les participants présentant 
des taux anormaux à l’inclusion
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Figure 3. Maintien des taux de bilirubine totale chez les participants présentant des taux 
normaux à l’inclusion

• Tous les répondeurs sur le prurit présentant des taux de bilirubine totale normaux à l’inclusion
conservaient des valeurs normales à la fin de l’étude.

• Parmi les deux patients non-répondeurs présentant des taux de bilirubine totale normaux à l’inclusion,
l’un a présenté une valeur anormale.

Taux de bilirubine totale 
normaux à la fin de l’étude

Taux de bilirubine totale 
anormaux à la fin de l’étude

Taux de bilirubine totale normal à l’inclusion
(≤ 20,5 µmol/L)

Répondeurs sur le prurit (n=12) Non-répondeurs sur le prurit (n=2)

aTest exact de Fisher.

p = 0,14a
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