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Algorithme diagnostique d’une cholestase

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

|

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

!

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

Présents \1' \1: Absents

Diagnostic de CBP [ Cholangio-IRM }

|
v \ v \

Absence de comorbidités Comorbidite Normale Anormale: diagnostic (CSP, Caroli)
Cytolyse associée

Evaluation non- \ { Biopsie hépatique J—> Diagnostic (CBP, CS, autre)
invasive de la sévérité ‘1,

EASL guidelines, J Hepatol 2017 ( Tests génétiques 1




Cytolyse ou cholestase?

;

R=ALAT/PAL Cytolyse Mixte Cholestase
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Difficultés fréquentes de classification, fluctuations dans le temps




Quelle est la spécificité du profil enzymatique?

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

des tests hépatiques et les Iésions histologiques observées.

Liver Test Profile (R Value}, %

Cause of Liver Disease Cholestatic (=2) Mixed (2-5) Hepatocellular (=5)
Autoimmune hepatitis (n = 38) 23 20 57
Nonalcoholic fatty liver disease (n = 33) 41 41 18
Transplant rejection (n = 32) 34 33 27
Drug-induced liver injury (n = 31) 54 18 28
Nonalcoholic steatohepatitis (n = 29) 41 35 24
Alcoholic liver disease (n = 27) 69 18 13
Hepatitis C virus (n = 26) 23 35 42
Congestive hepatopathy (n = 17) 73 14 13
Primary biliary cholangitis (n = 13) 45 28 27
Cryptogenic liver disease (n = 13) 50 33 17
Normal liver (n = 50) 66 24 10

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



Situation clinique a l'issue d’un bilan spécialisé

-

Sérologies B, C et VIH
TSH, CPK

Ferritine, CST
Glycémie, Hb glyquée

Bilan lipidique

\ /Anticorps anti-nucléaires\ / Echo, cholangio-IRM \

et anti-tissus
Anti-endomysium
Al anti-trypsine

Cuprémie, céruloplasmine,
cuprurie

Cortisol

ADN du VHB, ARN du VHC,

Jo 2"/ \C

Bilan étiologique négatif ou arguments diagnostiques non formels




Prévalence de la cirrhose cryptogénétique dans le monde

Study Cases Total Prevalence 95% C.L Weight (%)
Cohort_type = ACLF ¢
Kim 2025 108 1501 0.07 [0.06: 0.09) - 1.7
Thanapirom 2022 a7 1621 002 [001:0.03] @ 1.7
Jha 2013 18 55 0.29 [0.13;0.42] H —_— 18
Random effects mode| 77 0.09 [0.03: 0.17] ——— 6.1
Hetmroperety: 1 « 87.3%, 1* = 00108, (= 7350 (p < 0.0001) £
V4 . H
Cohort_type = cirrhatic i
evue svstematiqgue i 5w ewpwem | e i
Oglicce 2024 83 853 0.08 [0.05;0.10] .7
Surnit 2024 ] 101 006 [002:012] 16
Tailakh 2022 103 1048 0.10 [008;0 12] 17
Chang 2018 L3 584 0.09 [0.07:0.12) 1.7
Olafason 2021 9 167 006 [002:010] 17
Idilman 2021 (5] 898 0,08 [0.06;0.10] - 1.7
Valery 2021 2923 10254 0.29 [0.28;0.29] L 18
Garcia 2020 11 260 004 [002:007) = 17
Vaz 2020 87 598 0.15 [0.12,0.17) - 1.7
V4 . o e 7/ Nilsson 2016 153 1317 0.12 [0.10:0.13 - 1.7
Zou 2020 322723 1361943 024 [0.22;0.24) L] 1.8
68 études identifiées (entre 1994 et 2025 S R f
Kang 2018 50 1186 . .06 1.7
Wang 2023 333 33143 : H 18
Enver Ucbilek 2024 534 4953 H 18
Sharms 2016 17 178 1.7
Hogima 2008 14 852 17
Fialla 2012 124 1388 1.7
SulabhsinhGSaianki 2018 16 304 1.7
Wang 2014 237 aonaa 1.8
Marmur 2010 9 470 1.7
Olave 2020 42 534 17
Ramadan 2023 45 188 - 1.7
adultes e 5 =2 :
Leite 2012 47 290 + 1.7
Shi 2025 715 8728 0.08 [008;0 09 3 18
Random effects model X 1443181 0.09 [0.08; 0.14) — 46.7
Heterogeredy: /* = 59.0%. < = DO4TE, i, = 30049.85 (p = 0)
Cohort_type = CLD
Thuluvath 2018 7999 138021 0.06 [006;0.06) o 18
JallhalANAND 2011 2 335 001 [000;002]® 1.7
Orlien 2018 48 150 0.32 [0.25: 0.40) —- 1.7
Tanaka 2006 8 1691 0.00 (0000018 17
Gidener 2022 24 1268 002 [0.01,003) & | 1.7
Caldwell 2002 206 2263 0.09 [0.08;0.10] - 1.7
Duclos-Valles 2005 8 881 001 [p0c;00Y|® 1.7
Mathiesen 1899 1 165 0.01 [0.00,0.03) ™ | L4
Emami 2012 12 224 0.08 [0.05:0.13] 17
Berg 2002 40 856 0.05 [0 03; 0 06] 17
Lee 2012 50 4724 0.01 [0.01;0.01 1.8
Random effects model 150679 0.04 [0.02: 0.06] 19.0
Meterogermiy: /¥ = 98,0%, +* = 0.0080, i, = 885 67 (1 < 0.0001)
Cohort_type = HCC
/7 o Tran 2023 3231 34707 0.09 [0.09;0 09 18
[ ] Saeymur Aslanoy 2019 73 474 0,15 [0.12,0.19] 1.7
0 Pifiero 2018 32 435 0.07 [004:009] 17
. Guzebulut 2022 154 1802 009 [0.07;0.10] 1.7
Random effects model 3r418 0.10 (0.08; 0.12] 7.0
Heterogerety: 1* » 84% = » 0.0008, 1§ = 20.02 {p = 0.0002)
Cohort_type = Livar transplant cohort
Jain 2020 17 251 0.07 [0.04:0 10] - 1.7
Nayak 2010 1 103 0.03 [0.01,007] & 1.6
ClaugaCatarinelia-Gomez 2021 & 45 0.11 [0.04;0.23) ——@—— 15
Ayata 2002 4 534 001 [poc:o02] & 17
. . . . . /4 4 Kensinger 2016 39 502 0,08 [0.06, 0.10] - 17
Masior 2016 22 1387 002 [0.01;002] 8 1.7
Alamo 2011 20 800 002 [001.003] = ; 17
Colmenero 2008 13 815 0.02 [0.01,0021 8@ | 1.7
Moraes 2008 8 326 0.02 [0.01; 0.04] i 1.7
Sutedis 2004 53 1710 0.03 [002;004] 17
\Wvang 2020 3377 89627 0.04 [0.04; 0.04] 1.8
Nayak 2012 10 372 0,03 [001;0.05) 1.7
Heneghan 2003 48 1104 0.04 [003;0.05] 17
Random effects model R 97656 0.03 [0.02; 0.04] 223
Hetarogoredy: 1 = 87.3% 1* = 0.0014, ¢, = 9467 (2 = 0.0001)
Random effects model 1731881 100.0
Prediction interval
Heterogerety. /" = 39.9% ' = 00084, 4, = 9980604 (p = 0) !
Tect for Gubgroup differences 3, = 20.94, df = 4 (0 < 0.0001) /] 01 062 03 04 085

Prevatence of CC

Sessa et al, JFHOD 2026



Quelles hypotheses diagnostiques?

-

Absence de maladie du foie

e Atteintes musculaires

* Macro-ASAT

e Surpoids

» Elévation physiologique

~

/

Manifestation hépatique
d’'une maladie générale

Sarcoidose

Hyperthyroidie

Maladie coeliaque
Insuffisance surrénalienne (?)
Insuffisance cardiaque

~

/

-

\_

Phénotype atypique
d’une maladie du foie

HAI ou CBP séro-négatives
CSP des petites voies biliaires

MASH a syndrome métabolique

fruste

~

-

\_

Maladie infectieuse

Hépatite virale séro-négative
Bartonellose
Mycobactérie

/
A

Exposition cachée a des substances
hépato-toxiques

 Meédicaments

« Compléments alimentaires
et végétaux

e Exposition professionnelle

\o Toxiques environnementaux /
/ Maladie rare du foie \

(phénotype atypique ou atténué)

* Génétique
 Meétabolique

* Inflammatoire
* Vasculaire

/

\_ /




En I'absence d’explication: |a biopsie hépatigue

‘ Aura-t-on forcément un diagnostic?

‘ N’est-ce pas disproportionné?

& =
L

Peut-on accepter de ne pas comprendre?



Biopsie hépatique: souvent un diaghostic syndromique!

Hépatite chronique Maladie vasculaire Cholangite / réaction ductulaire

0 GRS o L I § St 5
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Cholangite, prolifération ductulaire, ductopénie...

;

AUDC

CBP séronégative? CSP des petites voies biliaires?
Nouveaux anticorps Surveillance du colon
lgM | | | | 2 PR o IRM régulieres
Bezafibrate, acide obeticholique ',_,:i';{f-';_:i;‘F_‘\:.‘i‘;.}."g:, NG i

. & “:‘:"‘i:-.'-'\‘f'“ '”.:‘--‘.‘a e \("I'.,'_".‘
Seladelpar, elafibranor ey b Dl Ay
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Cholestase génétique?
Laquelle?

Impact thérapeutique? IBAT
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Comorbidités
Auto-immunité
Os Ceeur

Reprise du phenotypage hépatique...orienté!

- ,

é )
Symptémes
Syndrome sec, Raynaud
Prurit, Surdité

\_ WV,
g Profil enzymatique )

——
\_ W,

4 Antécédents A
Obstétricaux
Consanguinité
Lithiase
\_ _J

-

g Biologie )
Auto-anticorps
HK1 — KLHL12, IgM
\ Acides biliaires )

Prises de médicament

Compléments
alimentaires et

~

S

L végétaux y
é )
Examen clinique
Dysmorphie
HTP
\_ V.
g Qualité IRM )
\_ _J

Sessa et al, Hepato Gastro et Oncologie Digestive 2024



Les principaux transporteurs biliaires

Cytosol
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ATP8B1

Promoter

ABCB11
ABCB4

MYO5B/RAB11A

Recycling ABCB11
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Stattermayer et al, J Hepatol 2020



Mécanismes distincts de la cholestase

Ve Heparlocytes

OST Cholangiocytes
Enterocyte Enterocyte
Homozygotie PFIC2/BRIC2 PFIC3
Hétérozygotie BRIC2/ICP LPAC/ICP

JHEP Reports 2025



Cholestase récurrente bénigne

Ictere/prurit

Symptome
Ictere, prurit
YGT normales
Signes associés

(surdité, pancréatite

Facteurs déclenchants*:

Infection

Hormones

Médicaments

Grossesse

| —

Génétique
BRIC 1: ATP8B1
BRIC 2: ABCB11

Mutations bi-alléliques

Hétérozygoties composites

Temps

*Halawi et al, Acta Gastro Enterol Belg 2021



Analyse génétique des transporteurs biliaires

427 patients with a suspected genetically based cholestasis

248/427 (58%)
low yGT cholestasis

185/427 (43%)
sequenced for =2 genes

179/427 (42%)
high yGT cholestasis/ICP/GSD

651 sequencing analyses of patients

184 patients
analysed for FIC1

18/184 (9.8%)
with at least one
disease-causing

FIC1 mutation

4/18 (22.2%)
with LT

65/184 (35.3%)
with no disease-causing
mutation but at least
one FIC1 SNP

252 patients
analysed for BSEP

88/252 (34.9%)
with at least one
disease-causing

BSEP mutation

21/88 (23.9%)
with LT (+3 planned for LT)
and 7/21 (33.3%)
with AIBD

162/252 (64.3%)
with no disease-causing
mutation but at least one

BSEP SNP

215 patients
analysed for MDR3

43/215 (20.0%)
with at least one
disease-causing

MDR3 mutation

10/43 (23.3%)
with LT

156/215 (72.6%)
with no disease-causing
mutation but at least
one MDR3 SNP

Droge C et al, ] Hepatol 2017



Chlolestase progressive de type 3: évolution a long terme

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

——— Mild genotype UDCA responder
(0] _ () - — e .
O 1.0 Moderate genotype 0 1.0 (positive and partial)
N B ——  UDCA non-responder
w 0.8 - ——— Severe genotype §2) 0.8 -
0 . @ ) —— No UDCA treatment
o] o]
£ S 0.6 - £ g .6 -
5 2 5 2
> 7 0.4+ > 5 0.4-
= 0.2 - | ks 0.2 p=0.0015
) p = 0.0006 -§
o 0.0 1 o 0.0 1
[ | [ [ [ I I l I T
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Age (years) Age (years)
N° at risk N° at risk
Mild genotype 20 7 4 2 2 1 Responder 20 10 4 2 1 1
Moderate genotype 7 4 1 0 Non-responder 10 1 0
Severe genotype 11 0 No treatment 8 2 0

Gonzales et al, J Hep Rep 2023



Criteres diagnostiques du LPAC: queues de cometes

Mutation hétérozygote du gene ABCB4

Soret et al, Current Opinion 2025



Criteres diagnostiques du LPAC

Criteres majeurs Age des symptomes biliaires < 40 ans
Récidive des symptomes apres cholécystectomie
Présence de queues de cometes en échographie
Critéres 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

Criteres diagnostiques: 2 criteres majeurs ou 1 critere majeur et 2 criteres mineurs Soret et al, Current Opinion 2025



Mutations du gene ABCB4 et risque de complications hepatiques

Exome effectué chez 104 000 sujets en Islande

Hétérozygotie ABCB4 associée a fibrose, cirrhose, ALAT et GGT
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Gudbjartsson et al, Nature Genetics 2015



Impact phénotypique des variants détectés

Modélisation in silico de I'impact des variants sur I'expression des genes

1 Bénin (>99% de probabilité)

2 Probablement bénin (> 90% de probabilité)

3 Signification incertaine

4 Probablement pathogene (> 90% de probabilité)
5 Pathogene (>99% de probabilité)

Atteinte mono ou bi-allélique, hétérozygoties composites, réle de la régulation épigénétique?



Hepatocyte

Low GGT cholestasis

High GGT cholestasis

Low GGT cholestasis

Genes impliqgués dans les cholestases génétiques

Cholangiocyte

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

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

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

Ibrahim et al, Hepatology 2022




Les cholestases progressives familiales

;

PFIC1
PFIC2
PFIC3
PFIC4
PFIC5
PFIC6
PFIC7
PFIC8
PFIC9
PFIC10
PFIC11
PFIC12

ATP8B1
ABCB11
ABCB4
TIP2
NR1H4
SLC51A
USP53
KIF12
ZFYVE19
MYO5B
SEMA7A
VPS33B

FXR
SLC51A
USP53
KIF12
ZFYE19
Myosin 5B
SEMA7A
Vps33

EASL guidelines 2024



Etude génétique en Chine: cholestase gravidique

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

295 —
80

—~ 754

-L0910(p

15 4
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440 -
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385 ]
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2 380
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ABCBII
i NABPI

UGIT3AI

7

Fasting TBA
ERH

CYP7AI

SLCOIB7

Rifi4y NDUFA6-DT

8 9 10 1M 12 13 14 15 16 1718 20 22 X
Chromosome
ICP
ERH
SLCI10A1

____________________________________________________________________________________________________________________

7

8 9 10 M
Chromosome

12 13 14 15 16 1718 20 22 X

Gene codant NCPT

Liu et al, J Hepatol 2025



Le syndrome d’Alagille

Maladie autosomique dominante a pénétrance variable (genes JAG1 et NOTCH2)

Formes incompletes chez I'adulte

Vertebres en ailes de papillon
Dysmorphie faciale

5/8
1/8

7 ) 2 .
Embryotoxon postérieur Sténoses de 'artéere pulmonaire

0/8 1/8

Li et al, J Clin Trans Hep 2023



Faut-il envisager une approche genetique globale par exome?

Liste des 6699 génes inclus dans le panel TruSight Expanded (lllumina)

A2M, AAGALT, A4AGNT, AAAS, AADAC, AADACL2, AAGAB, AANAT, AARS, AARS2, AASS, ABAT, ABCAT1,
ABCA10, ABCA12, ABCA13, ABCA2, ABCA3, ABCA4, ABCAS5, ABCA7, ABCB1, ABCB11, ABCB4, ABCBS5,
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, ACADS8, 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, ADAMTSLA4,
ADAR, ADARB1, ADCY1, ADCY10, ADCY3, ADCY5, ADCY6, ADCY9, ADCYAP1, ADD1, ADD2, ADGRAZ2,
ADGRA3, ADGRG1, ADGRG4, ADGRV1, ADH1A, ADH1B, ADH1C, ADH4, ADH5, ADH7, ADIPOQ,
ADIPOR1, ADK, ADM, ADNP, ADORA1, ADORA2A, ADORA3, ADRA1A, ADRA2A, ADRA2B, ADRAZ2C,
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 un séquencage de I'exome?

5 ABCB4*
1 ABCB11**
1 BT

B Diagnosed

R 17 eletion’ |
B g 15 B Undiagnosed
Ve G ONA Whole exome
Liver disease of g »| sequencing and
unknown eliclogy computational analysis
\J i
. C
ABCBA éé PPARG 2 2 APOB* DYSF @
© 1 LIPE#* RTEL1** ¢ 16
(o
NDUFB3 g 5 1 ABHD5-
FSEGCCIN 17/52 patients 2
8 SMAD3’
Diagnosis & 4
New treatment options = 5
Preventive medicine P
Family counseling SLC40A1V
- 4
Genome rounds in adult hepatology
*MDR3 déficit, LPAC, cholestase gravidique, **BRIC2, ***Alagille, #Syndrome 17q12
#Hypobetalipoptroteinemie familiale hétérozygote, HtLipodystrophie partielle type 6 e, e, 6 e
LNAFLD ABHDS5 corrélée > TG 2o & L & \28 L X
& SR P o O
#*Télomerase syndrome \& &Q‘/?'\ 42 '\KK @ O(\ @\\
*Dysferlinopatie, 8Hypercholestérolemie correlée G SCARB1 C(\O . S \?\é : <')\ <(> (Q $ \\
YHémochromatose type IV ’(}Q O%\ Q O(\
8 Syndrome Loeys-dietz type Ill \e\@Q Q\\f)ﬂ /\'\’0 A\

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



Diagnostic génétique: recommandations de 'lEASL

;

[ Test génétique }

Diagnostic indéterminé apres
phénotypage exhaustif

Séquencage Sanger Panel NGS ou exome

[ Si NGS négatif : exome }

EASL guidelines 2024

{ Maladie familiale génétique J {Absence de maladie familiale}




Le programme LIPHE de diagnostic des hépatopathies indéterminées

Etape 1
Systématique

Histoire et examen clinique Auto-anticorps IRM multiparamétrique Evaluation de la sévérité
Consanguinité Alphal antitrypsine Séquences injectées Tests sanguins

Auto-immunité, grossesse Cuprémie céruloplasmine Cholangio IRM 2D3D Elastométrie
Hépatotoxiques TSH, BNP, acides biliaires Quantification stéatose Elasto-IRM

\4

Etape 2
Selon la
sévérité

Biopsie hépatique

| & ‘/\
/

_“' .
o .

v
Etape 3 Biologig avancée - Buvards o Séquencage haut débit Métagénomique
Approche REC, auto-antlcorps, cytqkmes Recherche dg déficits Panel de genes dédiés Sang et biopsie hépatique
orientée Recherches génétiques ciblées enzymatiques Exome/transcriptomique parrafinée

Thrombophilie Gaucher, lipase acide lysosomale

Sessa et al, AFEF 2024



Diagnostiques étiologiques (n=105)

Types de diagnostic certain:

Types de diagnostic probable:

Hépatite auto-immune (HAI)*+ CBP/CSP

Elévation physiologique

Maladie vasculaire porto-sinusoidale (MVPS)

Cholangite biliaire primitive (CBP)

MAFLD/MASH et syndrome métabolique fruste

Cholangite auto-immune inclassée

Cholangite biliaire primitive (CBP)

Hépatite médicamenteuse (DILI)

Cholangite sclérosante primitive (CSP)

Hépatite auto-immune (HAI)

Foie cardiaque

Cholangite sclérosante primitive

Hépatite médicamenteuse (DILI)

Maladie vasculaire porto-sinusoidale (MVPS)

Déficit en alpha 1 antitrypsine (2 ZZ)

WL INW W W |~ WU

Maladie génétique™***

Hamartomatose biliaire

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

Hémochromatose

Drépanocytose hépatique

Elévation physiologique

Miscellaneous

NER NN W R RO O NN

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

Sessa et al, EASL 2024, AFEF 2024 actualisé



Exemple 1

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

Echographie: normale, absence de queues de cometes — Fibroscan = 14,2 kPa

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

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



Mécanisme d’action des IBAT inhibiteurs
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Inhibition of the IBAT prevents
reabsorption of bile acids in the
terminal ileum, thereby enhancing
faecal bile acid excretion

7/

EASL guidelines on genetic cholestatic liver diseases, 2024



Traitement du syndrome d’Alagille par IBATI

Syndrome d’Alagille

Odevixibat
B
1 —m— Placebo
Odevixibat Placebo  Odevixibat
(n=17) (n=35)
g ~
E % Any treatment-emergent adverse event 12 (71%) 26 (74%)
0 Foa .
E s Mild (grade 1) 7(41%) 11 (31%)
o) ; Maderate (grade 2) 3(18%) 10(29%)
J‘é = ool Severe (grade 3) 2(12%) 5(14%)
E E 5] & Drug-related treatment-emergent adverse events 3 (18%) 8 (23%)
o A% Serious treatment-emergent adverse events 2(12%) 5(14%)
Drug-related serious treatment-emergent 0 1(3%)
3= | T | | | | adverse events
0 1-4 5-8 9-12 13-16 17-20 2124
— i o T ) T.reatmt.ent—emergent adverse events leading to 0 0
Placebo 17 17 17 1 15 17 iE discontinuation
Odevixibat 35 34 34 34 34 35 34

Ovchinsky et al, Lancet Gastroenterol Hepatol 2024




Efficacité des IBAT inhibiteurs sur le prurit

Syndrome d’Alagille

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

IBAT inhibitors

Study Total Mean SD Total

PFIC

Miethke et al. 2024 (MARCH-PFIC) 33 -1.80 1.1200
Thompson et al. 2022 (PEDFIC-1) 42 -1.11 1.2000
Common effect model 75

Heterogeneity F=0%1°=0 p=037

Test for effect in subgroup: z =-5.43 (p < 0.01)

Alagille Syndrome

Ovchinsky et al. 2024 (ASSERT) 35 -1.70 1.0100
Shneider et al. 2018 (ITCH) 25 -1.20 0.9600
Common effect model 60

Heterogeneity F=0%1°=0 p=047

Test for effect in subgroup: z =-3.63 (p < 0.01)

Common effect model 135
Heterogeneity = 0%, = 0, p=053
Test for overall effect: z =-6.46 (p < 0.01)

Test for subgroup differences: y f =089, df=1(p=035)

31
20
51

17
12
29

80

MD 95%-ClI

1.20 [-1.74; -0.66]
-0.86 [-1.36; -0.36]
-1.02 [-1.38; -0.65]

090 [-147,-033]

060 [-1.18,-0.02)
-0.75 [-1.16; -0.35]

-0.90 [-1.17; -0.63]

Placebo

Mean SD Mean Difference
060 1.0000 —il-—
02507800 —M—

]
080 09700 —Ml—
-0.60 0.7800 ——

]

".*
| | ] |

-15 -1 05 0 05

1.5

Favors IBAT inhibitors  Favors Placebo

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



Cholestase intra-hépatique épisodique: odevixibat

;

Odevixibat
Initiation
Values During Previous Odevixibat
= Cholestatic Episodes Start
g 300 Start of
3 New
- Chol_es(atic
£ 200 Episode
o
ﬁ Odevixibat .
= 100 Stop Odevixibat
o Stop
£ ‘ ‘
S
P E R R R R T T R R R R R RSN RN .o
S 0 T T T T T T T T T T T
Peak sBA Peak sBA sBAs Before Wks  Wks Mos  Mos Mo Mos Mos Mos_ Mos
>1-3y Before <1y Before Odevixibatt 1-2 3-5 2-3 4-5 6 7-8 9-10 11-12 13-14

Odevixibat Odevixibat

- Série de 6 cas

Od.e‘vi)fibat
H H Values Dur_ing P_revious Imtimn
- Principalement BRIC1 | OB
E- 150 Odevixibat
é Start
s e . , A S 100 —— et Odevixibat
- Amélioration marquée des symptomes 4/6 s e
R O R L — e Y

T T T T T
Peak TB Peak TB TB Before Wks Wks  Mos Mos Mo Mos Mos  Mos Mos
>1-4 y Before <1y Before Odevixibat¥ 1-2 3-5 2-3 4-5 6 7-8 9-10 1112 13-14

- Amélioration partielle : 2/6

D Odevixibat

Initiation
Values During
Previous
Cholestatic
Episodes
400
300
= T
5 strtor  Odovixibat
= 200 Odevixibat pew
] St Cholestatic Odevixibat
< op Episode | Sto
100 & o
0 T T T T T T T T T T
ALT Before Wks Wks Mos Mos Mo Mos Mos Mos Mos
Odevixibatt 1-2 3-5 2-3 4-5 6 7-8 9-10 11-12 13-14

Di Giorgio et al, Liver Intenational 2025



Bénéfice sur la survie des IBAT inhibiteurs

Syndrome d’Alagille

Maralixibat
100
2 20 Maralixibat cohort
®
2
c 60 -
? GALA control cohort
e
QO
Q
& 40 -
=
[
>
W20 -
Primary analysis* - adjusted: HR, 0.305 (95% CI, 0.189-0.491: p<0.0001) HR adjusted for age, sex bilirubin, ALT
Unadjusted*: HR, 0.380 (95% CI, 0.238-0.604; p <0.0001)
0 1 L l 1 Bl L L
0 1 2 3 4 5 é 7
Number at risk Pl yoars
Maralixibat cohort 84 79 67 60 56 41 16 0
GALA control cohort 467 205 108 77 48 30 23 17

Hansen et al, Hepatology 2023



Conclusion

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

- Les maladies génétiques peuvent étre suspectées sur la présentation clinico-biologique et
paraissent en cause dans 25% des cas

- Larecherche de mutations d’'un panel de genes peut étre effectuée en pratique

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

- En cas de mutation(s) identifiée(s) la causalité doit étre discutée au cas par cas en RCP en
confrontant le profil génétique au phénotype hépatique

- Les traitements par IBATi peuvent améliorer les symptomes
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