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Cholestase intra-hépatique (PAL>N, échographie normale)

Anticorps spécifiques de la CBP (M2, GP210, SP100)

Diagnostic d’orientation
• Médicaments : Toxiques (médicaments actuels et passés sur 3 à 6 mois, alcool)
• Sérologies virales (VHB, VHC, VIH)

Cholangio-IRMDiagnostic de CBP

AbsentsPrésents

Diagnostic (CBP, CS, autre)

Anormale: diagnostic (CSP, Caroli)NormaleAbsence de comorbidités

Evaluation non-

invasive de la sévérité

Biopsie hépatique

Comorbidité
Cytolyse associée

EASL guidelines, J Hepatol 2017

Algorithme diagnostique d’une cholestase

Tests génétiques



Cytolyse ou cholestase?

R > 5                                                  2 < R < 5                              R < 2 et PAL > N

R=ALAT/PAL Cytolyse                                       Mixte                                     Cholestase

Difficultés fréquentes de classification, fluctuations dans le temps



Khalifa et al.. Am J Clin Pathol 2021.. 

383 patients ayant des perturbations inexpliquées du bilan hépatique➔ aucune corrélation observée entre le profil d’altération 

des tests hépatiques et les lésions histologiques observées. 

Quelle est la spécificité du profil enzymatique? 



Situation clinique à l’issue d’un bilan spécialisé

Bilan étiologique négatif ou arguments diagnostiques non formels 

Echo, cholangio-IRMAnticorps anti-nucléaires 
et anti-tissus

Anti-endomysium

A1 anti-trypsine

Cuprémie, céruloplasmine, 
cuprurie

Cortisol

ADN du VHB, ARN du VHC, 
ARN VHE (ID)

Sérologies B, C et VIH

TSH, CPK

Ferritine, CST

Glycémie, Hb glyquée

Bilan lipidique



Prévalence de la cirrhose cryptogénétique dans le monde

Sessa et al, JFHOD 2026

Revue systématique 

68 études identifiées (entre 1994 et 2025)

1 730 000 adultes

1 100 enfants

Prévalence globale : 10%

Incidence des complications (suivi 9 ans) évaluée



Quelles hypothèses diagnostiques?

Absence de maladie du foie Phénotype atypique 
d’une maladie du foie 

Manifestation hépatique 
d’une maladie générale

Maladie rare du foie
(phénotype atypique ou atténué)

Exposition cachée à des substances
 hépato-toxiques

Maladie infectieuse

• Atteintes musculaires
• Macro-ASAT
• Surpoids
• Elévation physiologique

• HAI ou CBP séro-négatives
• CSP des petites voies biliaires
• MASH à syndrome métabolique
     fruste

• Médicaments
• Compléments alimentaires 
et végétaux
• Exposition professionnelle
• Toxiques environnementaux

• Sarcoïdose
• Hyperthyroïdie
• Maladie coeliaque
• Insuffisance surrénalienne (?)
• Insuffisance cardiaque

• Génétique
• Métabolique
• Inflammatoire
• Vasculaire

• Hépatite virale séro-négative
• Bartonellose
• Mycobactérie



En l’absence d’explication: la biopsie hépatique

Perturbations hépatiques modérées
Auto-immunité et virus (-) 

Elastométrie normale – IRM normale 

Surveillance?
Biopsie 

hépatique?

Aura-t-on forcément un diagnostic?

Peut-on accepter de ne pas comprendre?

N’est-ce pas disproportionné?



Biopsie hépatique: souvent un diagnostic syndromique!

Hépatite chronique                                    Maladie vasculaire                        Cholangite / réaction ductulaire

Stéatose                                                 Granulomatose                                                Cirrhose



Cholangite, prolifération ductulaire, ductopénie…

CBP séronégative?
Nouveaux anticorps
IgM
Bezafibrate, acide obeticholique
Seladelpar, elafibranor

CSP des petites voies biliaires?
Surveillance du colon
IRM régulières

Cholestase génétique?
Laquelle?
Impact thérapeutique? IBAT 

AUDC



Comorbidités 
Auto-immunité

Os Cœur  

Antécédents
Obstétricaux

Consanguinité 
Lithiase

Prises de médicaments
Compléments 
alimentaires et 

végétaux 

Biologie
Auto-anticorps

 HK1 – KLHL12, IgM
Acides biliaires  

Qualité IRMProfil enzymatique

 

Symptômes
Syndrome sec, Raynaud

Prurit, Surdité

Examen clinique
Dysmorphie

HTP

Sessa et al, Hepato Gastro et Oncologie Digestive 2024

Reprise du phénotypage hépatique…orienté!



domains that include highly conserved sequences

for ATP binding, like the Walker A and B motifs, the

signature sequence and the A-, D-, H- and Q-loop.27

Biliary phospholipids are responsible for neu-

tralisation of the detergent effects of hydrophobic

bile salts by formation of mixed micelles.28 Thus,

ABCB4 protein defects lead to intrahepatic chole-

stasis, which occurs as a direct result of injury to

the biliary epithelium and canalicular membrane in

the sett ing of a “ toxic” bile acid composit ion.29,17

Moreover, low phospholipid levels lead to desta-

bilisation of micelles and thus promote cholesterol

crystallisation, increasing biliary lithogenicity.

Increased lithogenicity in turn facilitates liver

damage by obstructing small bile ducts.9 In

contrast to cholestasis associated w ith variants in

ATP8B1 and ABCB11, ABCB4 deficiency-related

cholestasis is generally characterised by higher

levels of GGT (high GGT cholestasis), which might

reflect direct toxic effects to the bile duct epithe-

lium, ow ing to higher free bile salt concentrations

and lower phospholipid levels.23,29 Nevertheless,

a study by Schneider et al.30 showed that GGT is

not a reliable marker to discriminate between

cholestasis attributed to ATP8B1-, ABCB11- or

ABCB4-associated disease. Some patients w ith

disease-causing variants in ABCB4 may present

w ith low or even normal GGT levels.

Delaunay et al.31 proposed a classi fication of

ABCB4 variations in PFIC-3 as either nonsense var-

iat ions (I) or missense variations affecting primar-

ily the maturation (II), the activity (III) or the

stability (IV) of the protein, and mutations w ithout

detectable defect (V), similar to the classi fications

init ially proposed for cystic fibrosis.32 While pa-

t ients w ith PFIC-3 are predominantly homozygous

conjugated bile acid 

phosphatidylcholine

phosphatidylserine 

sphingomyeline

phosphatidylethanolamine

cholesterol

Actin filaments

Cytosol 

ATP8B1 

ABCB11
Mixed

micelles

ABCB4

TJP2 ABCG5/8

Canalicular lumen

MYO5B

MY05B/RAB11A

Recycling

endosome

pathway

Nucleus

FXR

Promoter

ABCB11

ABCB4

Claudin

Fig. 3. Molecular m echanism s under lying cholestasis associated w ith ABCB4 deficiency. ABCB4 is a transmembrane

P-glycoprotein acting as a floppase transporting PC from the inner to the outer leaflet resulting in PC secretion into the bile.

Variants in ABCB4 leading to inadequate phospholipid secretion may cause injury of the biliary epithelium and canalicular

membrane by toxic bile acid concentrations, destabilization of micelles and thus promote cholesterol crystallisation and

increased biliary lithogenicity. Additionally, increased lithogenicity in turn facil itates liver damage by obstruct ion of small bile

ducts. Inspired and adapted from a figure of J. Stindt presented by V. Keitel at the Postgraduate Course of The Liver Meeting of

the AASLD, November 9th, 2019 in Boston, MA. ABCB4/11, ATP binding casset te subfamily B member 4/11; ATP8B1, ATPase class

I, type 8B, member 1; FXR, farnesoid X receptor; MYO5B, myosin 5B; PC, phosphatidylcholine; TJP2, tight junction protein 2.

Key point

Clinical presentation can

vary w idely and clear

genotype-phenotype cor-

relations are lacking so far.

Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 651–663 655

Les principaux transporteurs biliaires

Stattermayer et al, J Hepatol 2020



Mécanismes distincts de la cholestase 

JHEP Reports 2025

Homozygotie                                               PFIC2/BRIC2    PFIC3
Hétérozygotie   BRIC2/ICP    LPAC/ICP



Ic
tè

re
/p

ru
ri

t

Temps

Symptôme

Ictère, prurit

GT normales

Signes associés

(surdité, pancréatite)

Facteurs déclenchants*:

Infection

Hormones

Médicaments

Grossesse

Génétique

BRIC 1: ATP8B1

BRIC 2: ABCB11

Mutations bi-alléliques

Hétérozygoties composites

Cholestase récurrente bénigne 

*Halawi et al, Acta Gastro Enterol Belg 2021



Droge C et al, J Hepatol 2017

Analyse génétique des transporteurs biliaires



Chlolestase progressive de type 3: évolution à long terme

38 malades avec PFIC3 documentée sur le plan génétique (homozygotie ou hétérozygotie composite du gène ABCB4)

Gonzales et al, J Hep Rep 2023



Critères diagnostiques du LPAC: queues de comètes

Soret et al, Current Opinion 2025

Mutation hétérozygote du gène ABCB4



Critères majeurs Age des symptômes biliaires < 40 ans

Récidive des symptômes après cholécystectomie

Présence de queues de comètes en échographie

Critères mineurs Antécédents familiaux de lithiase < 40 ans

Antécédents personnels de cholestase gravidique

Antécédents de cancer primitif du foie (CHC ou CCK)

Absence de facteur de risque de lithiase 

Critères diagnostiques: 2 critères majeurs ou 1 critère majeur et 2 critères mineurs

Critères diagnostiques du LPAC

Soret et al, Current Opinion 2025



Gudbjartsson et al, Nature Genetics 2015

Hétérozygotie ABCB4 associée à fibrose, cirrhose, ALAT et GGT

Exome effectué chez 104 000 sujets en Islande

Mutations du gène ABCB4 et risque de complications hépatiques



Classe Signification

1 Bénin (>99% de probabilité)

2 Probablement bénin (> 90% de probabilité)

3 Signification incertaine

4 Probablement pathogène (> 90% de probabilité)

5 Pathogène (>99% de probabilité)

Impact phénotypique des variants détectés

Modélisation in silico de l’impact des variants sur l’expression des gènes

Atteinte mono ou bi-allélique, hétérozygoties composites, rôle de la régulation épigénétique?
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chronic hepatitis with lobular inflammation, and pro-

gression of fibrosis is seen with advanced disease.

Multidrug resistance 3 gene 
mutation, PFIC3

PFIC3, also known as multidrug resistance 3 (MDR3) 

deficiency, results from biallelic mutations in ABCB4, 

encoding the multidrug resistance p- glycoprotein 3, 

the primary transporter of phospholipid into bile. In 

contrast to other types of PFIC, ABCB4 disease is 

characterized by elevated serum GGT levels as a re-

sult of injury to the biliary epithelium from detergent 

effects of hydrophobic bile salts in the absence of 

phospholipids. Clinical presentation of ABCB4 dis-

ease is highly variable, ranging from severe neonatal 

cholestatic liver disease to chronic cholestasis or cir-

rhosis in older children or adults, low phospholipid- 

associated cholelithiasis (LPAC) syndrome, and 

ICP.[25] Hence, liver biopsy findings are also variable. 

In neonates, bile duct proliferation and inflammatory 

infiltration dominate, while portal and periportal fi-

brosis progressing to cirrhosis are seen in advanced 

stages of the disease.[26]

In a recent report of 38 patients with MDR3 defi-

ciency, 50% of the 26 patients presenting in childhood 

required liver transplantation (LT) compared with none 

of those diagnosed in adulthood.[25] In a separate co-

hort of 19 pediatric patients, only 1 required LT during 

follow- up.[27] Additional multicenter studies will be nec-

essary to fully understand the spectrum of clinical pre-

sentations and the contribution of genotype to clinical 

outcomes in this rare disorder.

F I G U R E  1  Low GGT versus high GGT cholestatic liver disease of genetic cause. The disease- causing genes have either hepatocyte 

expression or cholangiocyte expression as indicated by their location below their corresponding cells. Genes in the light box cause low GGT 

cholestasis, while genes in the dark box cause high GGT cholestasis. Diseases caused by defects in the bolded genes have an Food and 

Drug Administration– approved therapy. AKR1D1, aldo- keto reductase family 1 member D1; ALDOB, aldolase B; BAAT, bile acid- CoA:amino 

acid N- acyltransferase; BAL, bile acid- CoA ligase; CC2D2A, coiled- coil and C2 domain containing 2A; CFTR, cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator; CLDN1, claudin 1; CYP8B1, cytochrome P450 8B1; DGUOK, deoxyguanosine kinase; DHCR7, 7- dehydrocholesterol 

reductase; FAH, fumarylacetoacetate hydrolase; GALT, galactose- 1- phosphate uridylyltransferase; HNF1B, hepatocyte nuclear factor 1B; 

INVS, inversin; KIF12, kinesin family member 12; LSR, lipolysis stimulated lipoprotein receptor; MKS1, Meckel syndrome type 1; MPV17, 

mitochondrial inner membrane protein 17; MYO5B, myosin 5B; NEK8, never in mitosis gene A related kinase 8; NPHP9, nephrocystin 9; 

NR1H4, nuclear receptor subfamily 1 group H member 4; PEX1/6, peroxisomal biogenesis factors 1/6; PLEC, plectin; SERPINA1, serpin 

family A member 1; SLC10A1, solute carrier family 10 member 1; SLC27A5, solute carrier family 27 member 5; SLC51A/B, solute carrier 

family 51 subunits alpha/beta; SLCO1B1/3, solute carrier organic anion transporter family member 1B1/1B3; TALDO1, transaldolase 1; 

TJP2, tight junction protein 2; TMEM216, transmembrane protein 216; TRMU, TRNA mitochondrial 2- thiouridylase; UNC45A, Unc- 45 

myosin chaperone A; USP53, ubiquitin specific peptidase 53; VIPAR, VPS33B interacting protein, apical– basal polarity regulator; VIPAS39, 

VPS33B interacting protein, apical- basolateral polarity regulator, Spe- 39 homolog; VPS33B, vacuolar protein sorting associated protein 33B; 

VPS50, VPS50 subunit of EARP/GARPII complex; ZFYVE19, zinc finger FYVE- type containing 19. [Correction added on March 22, 2022, 

after first online publication: an earlier version of Figure 1 was mistakenly published and now includes the correct version]

Hepatocyte Cholangiocyte

Low GGT cholestasis High GGT cholestasis Low GGT cholestasis High GGT cholestasis

Canalicular transporter defects  

ATP8B1

ABCB11

NR1H4

Basolateral transporter defects  

SLC10A1

SLCO1B1, SLCO1B3

Intracellular trafficking defects  

VIPAS39, VPS33B, VIPAR

MYO5B

UNC45A

Cytoskeletal and tight junction 

disorders

TJP2, USP53, LSR

VPS50

PLEC

Hepatocellular disease

TALDO1

Inborn error of bile acid metabolism  

HSD3B7, AKR1D1, CYP8B1 

DHCR7

BAAT, BAL, SLC27A5

PEX1, PEX6

Bile duct paucity

ABCC12

Bile duct paucity

JAG1, NOTCH2

Ciliopathy

DCDC2

ZFYVE19

INVS, NEK8, NPHP9

CC2D2A, MKS1, TMEM216

HNF1B

PKD1L1

Cholangiocyte channelopath y

CFTR

Basolateral transporter defect s

SLC51A, SLC51B

Canalicular transporter defects

ABCB4

ABCC2

Basolateral transporter defects

SLC51A, SLC51B

Intracellular trafficking defects

UNC45A

KIF12

Cytoskeletal and tight junction

disorders

CLDN1

PLEC

Hepatocellular disease

SERPINA1

DGUOK, MPV17, POLG

TRMU

Inborn error of carbohydrate

metabolism

GALT

ALDOB

Inborn error of amino acid  

metabolism

FAH

Ibrahim et al, Hepatology 2022

Gènes impliqués dans les cholestases génétiques 



Maladie Gène Protéine

PFIC 1 ATP8B1 FIC1

PFIC2 ABCB11 BSEP

PFIC3 ABCB4 MDR3

PFIC4 TJP2 TJP2

PFIC5 NR1H4 FXR

PFIC6 SLC51A SLC51A

PFIC7 USP53 USP53

PFIC8 KIF12 KIF12

PFIC9 ZFYVE19 ZFYE19

PFIC10 MYO5B Myosin 5B

PFIC11 SEMA7A SEMA7A

PFIC12 VPS33B Vps33

EASL guidelines 2024

Les cholestases progressives familiales



Liu et al, J Hepatol 2025

GWAS chez 98 269 femmes enceintes dont 4 126 ont présenté une cholestase intra-hépatique gravidique 

Gène codant NCPT

Etude génétique en Chine: cholestase gravidique



Le syndrome d’Alagille

Maladie autosomique dominante à pénétrance variable (gènes JAG1 et NOTCH2)

Formes incomplètes chez l’adulte 

Dysmorphie faciale

1/8

Vertèbres en ailes de papillon

5/8

Sténoses de l’artère pulmonaire

1/8

Embryotoxon postérieur

0/8

Li et al, J Clin Trans Hep 2023



 Liste des 6699 gènes inclus dans le panel TruSight Expanded (Illumina) 

A2M, A4GALT, A4GNT, AAAS, AADAC, AADACL2, AAGAB, AANAT, AARS, AARS2, AASS, ABAT, ABCA1, 

ABCA10, ABCA12, ABCA13, ABCA2, ABCA3, ABCA4, ABCA5, ABCA7, ABCB1, ABCB11, ABCB4, ABCB5, 

ABCB6, ABCB7, ABCC1, ABCC11, ABCC12, ABCC2, ABCC3, ABCC4, ABCC6, ABCC8, ABCC9, ABCD1, 

ABCD3, ABCD4, ABCG1, ABCG2, ABCG5, ABCG8, ABHD1, ABHD12, ABHD5, ABI3BP, ABL1, ABL2, ABO, 

ABRAXAS1, ACACA, ACACB, ACAD10, ACAD11, ACAD8, ACAD9, ACADL, ACADM, ACADS, ACADSB, 

ACADVL, ACAN, ACAT1, ACAT2, ACBD5, ACBD6, ACCS, ACE, ACHE, ACKR1, ACKR3, ACLY, ACMSD, 

ACO2, ACOX1, ACP1, ACP2, ACP5, ACP6, ACR, ACSF3, ACSL4, ACSL5, ACSL6, ACSM2B, ACSM3, 

ACTA1, ACTA2, ACTB, ACTC1, ACTG1, ACTG2, ACTN1, ACTN2, ACTN3, ACTN4, ACTR3C, ACTRT1, 

ACVR1, ACVR1B, ACVR1C, ACVR2A, ACVR2B, ACVRL1, ACY1, ADA, ADA2, ADAM10, ADAM12, 

ADAM17, ADAM19, ADAM22, ADAM23, ADAM33, ADAM7, ADAM9, ADAMTS1, ADAMTS10, ADAMTS13, 

ADAMTS16, ADAMTS17, ADAMTS18, ADAMTS19, ADAMTS2, ADAMTSL2, ADAMTSL3, ADAMTSL4, 

ADAR, ADARB1, ADCY1, ADCY10, ADCY3, ADCY5, ADCY6, ADCY9, ADCYAP1, ADD1, ADD2, ADGRA2, 

ADGRA3, ADGRG1, ADGRG4, ADGRV1, ADH1A, ADH1B, ADH1C, ADH4, ADH5, ADH7, ADIPOQ, 

ADIPOR1, ADK, ADM, ADNP, ADORA1, ADORA2A, ADORA3, ADRA1A, ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C, 

ADRB1, ADRB2, ADRB3, ADSL, ADTRP, AEBP1, AFF2, AFF3, AFF4, AFG3L2, AFP, AGA, AGBL1, AGBL4, 

AGER, AGGF1, AGK, AGL, AGMO, AGO1, AGO2, AGPAT2, AGPS, AGRN, AGRP, AGT, AGTPBP1, AGTR1, 

Faut-il envisager une approche génétique globale par exome?



17/52 patients 

Zheng M et al. Advancing diagnosis and management of liver disease in adults through exome sequencing. EBioMedicine. 2023 Sep

5 ABCB4*
1 ABCB11**
1 JACK 1***

17q12 deletionⱡ

2 APOBⱡⱡ

1 LIPEⱡⱡⱡⱡ

1 ABHD5∟

RTEL1 ⱡ*
DYSF α

SCARB1 β 

SLC40A1γ 

SMAD3δ 

*MDR3 déficit, LPAC, cholestase gravidique,**BRIC2,***Alagille, ⱡSyndrome 17q12
ⱡⱡHypobetalipoptroteinemie familiale hétérozygote, ⱡⱡⱡLipodystrophie partielle type 6
∟NAFLD ABHD5 corrélée
ⱡ*Télomerase syndrome 
αDysferlinopatie, βHypercholestérolemie correlée à SCARB1
γHémochromatose type IV
δ Syndrome Loeys-dietz type III 

Faut-il envisager un séquençage de l’exome?



Test génétique

Diagnostic indéterminé après 
phénotypage exhaustif

Maladie familiale génétique
Séquençage Sanger

Absence de maladie familiale
Panel NGS ou exome

Si NGS négatif : exome

EASL guidelines 2024

Diagnostic génétique: recommandations de l’EASL



Histoire et examen clinique
Consanguinité

Auto-immunité, grossesse
Hépatotoxiques

Auto-anticorps
Alpha1 antitrypsine

Cuprémie céruloplasmine
TSH, BNP, acides biliaires

IRM multiparamétrique
Séquences injectées
Cholangio IRM 2D3D

Quantification stéatose

Evaluation de la sévérité
Tests sanguins
Elastométrie 
Elasto-IRM

Biopsie hépatique

Guide d’utilisation

Information patient

Compléter manuellement les informations relatives au patient ou coller directement 

une étiquette sur le buvard.

• Nom

• Prénom

• Sexe

• Date de naissance

• Date de prélèvement.

Prélèvement sanguin 

Le prélèvement doit être réalisé sur tube EDTA (pas de nécessité de jeûne).

Dépôts de sang sur le buvard

• 4 taches sont requises

 Après homogénéisation du tube, déposer immédiatement au moyen d’une 

pipette ou d’une seringue une unique goutte de sang par cercle matérialisé 

sur le buvard et sans toucher celui-ci. La goutte de sang doit avoir traversé le 

buvard.

• Ne pas superposer plusieurs gouttes de sang dans un même cercle.

• Les cercles doivent être totalement remplis.

• Vérifie

r

 que les taches sont visibles au verso du buvard (la goutte de sang 

doit avoir traversé le buvard).

Un mauvais dépôt peut rendre le buvard inexploitable par le laboratoire ou 

conduire à des résultats erronés. Voir les non-conformités en chapitre 5.

2/4

Etape 1
Systématique

Etape 2
Selon la 
sévérité

Etape 3
Approche 
orientée

Biologie avancée
REC, auto-anticorps, cytokines
Recherches génétiques ciblées

Thrombophilie

Métagénomique
Sang et biopsie hépatique

parrafinée

Séquençage haut débit
Panel de gènes dédiés

Exome/transcriptomique

Buvards
Recherche de déficits 

enzymatiques
Gaucher, lipase acide lysosomale

Le programme LIPHE de diagnostic des hépatopathies indéterminées

Sessa et al, AFEF 2024



Diagnostiques étiologiques (n=105)

Sessa et al, EASL 2024, AFEF 2024 actualisé

Types de diagnostic certain: n=74

Hépatite auto-immune (HAI)*± CBP/CSP 15

Maladie vasculaire porto-sinusoïdale (MVPS) 8

MAFLD/MASH et syndrome métabolique fruste 7

Cholangite biliaire primitive (CBP) 6

Cholangite sclérosante primitive (CSP) 5

Foie cardiaque 4

Hépatite médicamenteuse (DILI) 4

Déficit en alpha 1 antitrypsine (2 ZZ) 4

Hamartomatose biliaire 3

Maladie génétique (PFIC 2/3/Alagille/Déficit citrine)** 6 

Hémochromatose 2

Drépanocytose hépatique 2

Elévation physiologique 1 

Miscellaneous 7 

Types de diagnostic probable: n=23

Elévation physiologique 5

Cholangite biliaire primitive (CBP) 4

Cholangite auto-immune inclassée 3

Hépatite médicamenteuse (DILI) 3

Hépatite auto-immune (HAI) 3

Cholangite sclérosante primitive 2

Maladie vasculaire porto-sinusoïdale (MVPS) 1

Maladie génétique*** 3 

*6 HAI avaient des anticorps négatifs dans les autres hôpitaux
** Population F3F4
*** Suspicion clinique, absence de mutation panel



Cholestase persistante, acides biliaires élevés, cholestase gravidique, prurit, cholecystectomie

Echographie: normale, absence de queues de comètes – Fibroscan = 14,2 kPa

Foie restant iso-intense lors de la phase hépato-biliaire en faveur d’une cholestase (?)  –            Prolifération cholangiolaire-F3 

Exemple 1

Panel: mutation hétérozygote ABCB4, variant non sens p.R590, MDR3 tronquée/absente au moins 50% 

PFIC 3 hétérozygote, mise sous odevixibat



Exemple 2

Femme de 26 ans, hypertransaminasémie chronique, prurit intermittent

Mutation hétérozygote NOTCH2 de classe 3 signification incertaine

Syndrome d’Alagille, AUDC, IBAT si prurit



EASL guidelines on genetic cholestatic liver diseases, 2024

Mécanisme d’action des IBAT inhibiteurs



Odevixibat 

Syndrome d’Alagille

Ovchinsky et al, Lancet Gastroenterol Hepatol 2024

Traitement du syndrome d’Alagille par IBATi



Syndrome d’Alagille

Imran M, et al, J Clin Exp Hepatol. 2025

Forest plot : analyse en sous-groupes base sur le type de cholestase ➔ réduction du itch (ObsRo)  (différence moyenne) 

Efficacité des IBAT inhibiteurs sur le prurit



Cholestase intra-hépatique épisodique: odevixibat

- Série de 6 cas

- Principalement BRIC1

- Amélioration marquée des symptômes 4/6

- Amélioration partielle : 2/6

Di Giorgio et al, Liver Intenational 2025



Syndrome d’Alagille

Maralixibat

Hansen et al, Hepatology 2023

HR adjusted for age, sex  bilirubin, ALT 

Bénéfice sur la survie des IBAT inhibiteurs



Conclusion

- Un phénotypage exhaustif des maladies inexpliquées du foie peut permettre d’identifier 

une cause curable

- Les maladies génétiques peuvent être suspectées sur la présentation clinico-biologique et 

paraissent en cause dans 25% des cas

- La recherche de mutations d’un panel de gènes peut être effectuée en pratique

- Les techniques d’exome et de génome doivent être développées

- En cas de mutation(s) identifiée(s) la causalité doit être discutée au cas par cas en RCP en 

confrontant le profil génétique au phénotype hépatique

- Les traitements par IBATi peuvent améliorer les symptômes 
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