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La vascularisation hépatique



Asselah, Gut 2009 

De la fibrose à la cirrhose
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Facteurs structuraux: 
- fibrose

- nodules de régénération

- remodelage vasculaire

- occlusions vasculaires

Composantes dynamiques = ¬tonus vasculaire : 

-®disponibilité de vasodilatateurs intrahépatiques (NO)

-¬activité des  vasoconstricteurs endogènes

Cirrhose : ¬de la résistance intrahépatique



Facteurs structuraux: 
- fibrose

- nodules de régénération

- remodelage vasculaire

- occlusions vasculaires

Composantes dynamiques = ¬tonus vasculaire : 

-®disponibilité de vasodilatateurs intrahépatiques (NO)

-¬activité des  vasoconstricteurs endogènes

Cirrhose : ¬de la résistance intrahépatique



Facteurs structuraux: 
- fibrose

- nodules de régénération

- remodelage vasculaire

- occlusions vasculaires

Composantes dynamiques = ¬tonus vasculaire : 

-®disponibilité de vasodilatateurs intrahépatiques (NO)

-¬activité des  vasoconstricteurs endogènes

Cirrhose : ¬de la résistance intrahépatique



Thabut, J Hepatol 2010

Remodelage vasculaire intrahépatique



Remodelage vasculaire intrahépatique

Lee, Hepatology 2007
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Cirrhose : occlusions vasculaires

Loffredo, Gastroenterology 2017
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Sub-hazard ratio adjusted (aSHR) by age at diagnosis, etiology, Child, thrombosis extension and localization and variceal prophylaxis

IPD meta-analysis

5 studies, 500 patients, Anticoagulants: 9.1 mths. F-up: 26 mo

Competing risk model with LT A Guerrero et al. J Hepatol 2023

Les anticoagulants dans la cirrhose améliorent la survie
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Rockey, Hepatology 2008

Dysfonction endothéliale intrahépatique

Garcia-Pagan, J Hepatol 2012
ET: endothelin

NO: nitric oxide

Trebicka, Hepatology 2007

Marrone, J Hepatol 2013
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59 malades, randomisés en double insu
Simvastatine

(20 then 40 mg/j)
Placebo

Simvastatine cible la résistance intrahépatique

Abraldes, Gastroenterology. 2009 



Abraldes, Gastroenterology 2016
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147 malades 

Prophylaxie secondaire

p = 0,03

Suivi (mois)

b-bloq + LVO + placébo

b-bloq + LVO + simvastatine
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Carvedilol
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Fernandez et al. Hepatology 2007
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Augmentation du débit cardiaque

A B C MVPS
0

2

4

6

8

In
d

e
x
 c

a
rd

ia
q

u
e
 (

L
.m

in
-1

m
-2

)
Child-Pugh

***

******

**
NS

**



Fernandez, Hepatology 2015

Molecular mechanisms of increased splanchnic blood flow in portal 

hypertension
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b2-bloquants

b1-bloquants ®

a-bloquant®



Zacharias et al., Cochrane Database Syst Rev 2018 

GPVH (mm Hg)

Carvédilol vs. autres b-bloquants



87 patients with variceal bleeding

Jachs, et al. CGH 2023

secondary prophylaxis of varicealbleedingCarvedilol vs. propranolol: variceal bleeding recurrence
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Que sont les vésicules extracellulaires?

31

Extracellular vesicles are

emitted by all cells

Cell 

stress

Extracellular vesicles carry 

biological material from their 

cell of origin
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Lemoinne S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepato 2014
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Vésicules extracellulaires et maladies du foie 

ÅNouveaux biomarqueurs

ÅVecteurs dôinformation intercellulaire

Thietart & Rautou, J Hepatol 2020

Kostallari et al., Adv Rev Drug Disc 2021
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For the patient:

a simple blood draw

We leverage

extracellular vesicles

VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie
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VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie



Individus sains

Elkrief et al., J Hepatol 2023
MET; marquage anti-CK18

¬des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose
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Patient avec cirrhose
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Clearance Production

Healthyindividual

Low High

Normal

MP level

Lemoinne S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepato 2014; Kang J Extracell Vesicles. 2021

EV concentration: result of a (im)balance



Clearance/uptake of small EVs 

Kang J Extracell Vesicles. 2021

A systematic review

7 studies



A systematic review

3 studies

Clearance/uptake of large EVs 

Kang J Extracell Vesicles. 2021



Clearance Production

Healthyindividual

Low High

Normal

MP level

Clearance

Macrophage 
phagocytosis
Endothelialuptake?

Patient with liver disease

Low High

Normal

MP level

Production?

Lemoinne S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepato 2014

EV concentration in liver diseases



Facteurs influençant les taux de VEs hépatocytaires
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¬des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose

H
e
p
a
to

c
y
te

lE
V

(U
/L

)
V

E
 H

é
p
a
to

c
y
ta

ir
e
s

(U
/L

)

Cohorte de dérivation

V
E

 H
é
p
a
to

c
y
ta

ir
e
s

(U
/L

)

Cohorte de validation



Test cohort
C

u
m

u
la

ti
v
e

 i
n

c
id

e
n

c
e

 o
f 

d
e

a
th

MELD Ò 15 & Hepatocyte MV Ò 65 U/L

C
u

m
u

la
ti
v
e

 i
n

c
id

e
n

c
e

 o
f 

d
e

a
th

Follow up (months) Follow up (months)

0 2 4 6 0 2 4 6

Validation cohort

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.0

MELD Ò 15 & Hepatocyte MV > 65 U/L

MELD > 15 & Hepatocyte MV Ò 65 U/L

MELD > 15 & Hepatocyte MV > 65 U/L

Test cohort

C
u

m
u

la
ti
v
e

 i
n

c
id

e
n

c
e

 o
f 

d
e

a
th

MELD Ò 15 & Hepatocyte MV Ò 65 U/L
C

u
m

u
la

ti
v
e

 i
n

c
id

e
n

c
e

 o
f 

d
e

a
th

Follow up (months) Follow up (months)

0 2 4 6 0 2 4 6

Validation cohort

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.0

MELD Ò 15 & Hepatocyte MV > 65 U/L

MELD > 15 & Hepatocyte MV Ò 65 U/L

MELD > 15 & Hepatocyte MV > 65 U/L

Les VEs hépatocytaires prédisent la mortalité

MELD > 15 & 

VE hépatocytaires > 65 U/L

Analyses par risques compétitifs

MELD > 15 & 

VE hépatocytaires > 65 U/L

MELD Ò 15 and/or 

VE hépatocytaires Ò 65 U/L

Payancé et al, Hepatology 2018

p = 0.001 p < 0.0001

(N=139) (N=103)

Cohorte de dérivation Cohorte de validation

MELD Ò 15 and/or 

VE hépatocytaires Ò 65 U/L

Suivi (mois) Suivi (mois)

In
c
id

e
n
c
e
 c

u
m

u
lé

e
 d

e
 d

é
c
è
s

In
c
id

e
n
c
e
 c

u
m

u
lé

e
 d

e
 d

é
c
è
s



Maladie 

alcoolique du foie

Hépatites 

virales

Stéatopathie

métabolique

Cirrhose

CHC

VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

Décès

Décompensation



Analyse protéomique de VE plasmatiques

Plasma pauvre

en plaquettes

Chromatographie par 

exclusion de taille
Fractions 5-

11 collectées

Centrifugation

20 500g 2h

Lyse en

triton

Spectométriede 
masse

Protéines solubles

VEs

Pores



Individus sains n=9

Diabétiques n= 23

Elkrief, Tanguy et al.; Unpublished

Protéines vésiculaires dans la stéatopathie métabolique



Les EVs portant le marqueur TFRC sont 

associées à la ballonisation

Dérivation (n = 278) Validation (n=134)

Association des EVs portant TFRC P-valeur P-valeur

Stéatose(grade 0-м Ǿǎ җнύ 0.1 0.09
Ballonisation(Absence vs présence) 0.002 0.019
Inflammation (Absence ou faiblevs importante) 0.24 0.07

Elkrief, Tanguy, Biquard et al. In preparation
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LôActiMASHestime la MASH

Elkrief, Tanguy, Biquard et al. In preparation

50

Idem cohorte de validation

ActiMASH



1ère application : dépister les patients à risque de progression pour 
inclure dans les essais cliniques

Patients avec facteurs de 
risque

Inclusion dans essais cliniques 
MASH

« Screen failures » :

50-80 %

Patients avec facteurs de 
risque

tŀǎ ŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴBiopsie pour inclusion

bƻǘǊŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ Υ ƭΩŜƴǊƛŎƘƛǎǎŜƳŜƴǘ

ActiMASH



2ème application : dépister les patients à risque de progression pour 
orienter chez le spécialiste

52

Patients avec facteurs de 
risque

Répéter sous 3 ans 
(généraliste)

Adresser au spécialiste

ActiMASH



Deuxième application : ǎǳƛǾǊŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ
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Pas de changement
Adaptation
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Notre solution : le suivi thérapeutique

ActiMASH
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https://decision-for-liver.eu/
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VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

Stress 

cellulaire 

Foie Sang

Autres 

organes

Des signatures comprenant des sous-populations de VE pourraient 

être des biomarqueurs utiles


