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Que sont les vésicules extracellulaires?

3

Extracellular vesicles are

emitted by all cells

Cell 

stress

Extracellular vesicles carry 

biological material from their 

cell of origin
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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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Individus sains

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

 des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose

0,2 m

Patient avec cirrhose

0,2 m



Facteurs influençant les taux de VEs hépatocytaires
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Payancé et al, Hepatology 2018Collaboration: G Silva-Junior & JC Garcia-Pagan 

 des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose
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Les VEs hépatocytaires prédisent la mortalité

MELD > 15 & 

VE hépatocytaires > 65 U/L

Analyses par risques compétitifs
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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

Spectométrie de 
masse

Protéines solubles

VEs

Pores



Analyse protéomique de VE plasmatiques

TFRC

Protéines augmenté dans les  
patients MASH

(n=15)

Protéines augmenté dans 
les patients MASL

(n=8)
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Marquage TFRC sur les VEs

MET : marquage anti-TFRC
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Les Huh7 traitées avec du fer relarguent des 

VEs TFRC+
Fer 50 μM

TFRC 89kDa

Protéine
total

- +

Fer 50 μM +-

Fer 50 μM +-

Fer ➔  TFRC cellulaire ➔ TFRC relargué dans les VE
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A new test to detect MASH based on EVs

Elkrief, Tanguy et al. In preparation

15

PPV, NPV = Positive, negative predictive value

RESOLVE score encompasses: EVs carrying marker X, sex, and two others biomarkers routinely used in clinical practice

Same in validation cohort



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

Pas d’inclusion Biopsie pour inclusion

Notre solution : l’enrichissement

ActiMASH



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

17

Patients avec facteurs de 
risque

Répéter sous 3 ans 
(généraliste)

Adresser au spécialiste

ActiMASH



Deuxième application : suivre l’efficacité des traitements
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Pas de changement
Adaptation
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Notre solution : le suivi thérapeutique

ActiMASH
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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



This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 847949.
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FCGBP : Fc Gamma Binding Protein
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OLFM4 : Olfactomedin 4
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Les VE améliorent la prediction de la mortalité

0 30 60 90
0

50

100

Days Elapsed

P
ro

b
a
b

il
it

y
 o

f 
S

u
rv

iv
a
l

Clif-C AD < 50 & low MV signature

Clif-C AD < 50 & high MV signature

Clif-C AD ≥ 50 & low MV signature

Clif-C AD ≥ 50 & high MV signature

ACLARA

p<0.0001

0 30 60 90
0

50

100

Days Elapsed

P
ro

b
a
b

il
it

y
 o

f 
S

u
rv

iv
a
l

Clif-C AD < 50 & low MV signature

Clif-C AD < 50 & high MV signature

Clif-C AD ≥ 50 & low MV signature

Clif-C AD ≥ 50 & high MV signature

PREDICT
p<0.0001

(n=752) (n=578)

S
u

rv
ie

(%
)

S
u

rv
ie

(%
)

Suivi (jours) Suivi (jours)

Valainathan, Tanguy et al.; in preparation



Maladie 

alcoolique du foie

Hépatites 

virales

Stéatopathie

métabolique

Cirrhose

CHC

VEs : biomarqueurs dans les maladies du foie

Décès

Décompensation



N=81 patients avec cirhose

compensée (cohorte CIRRAL) 

Similaire avec VE et MELD

Elkrief et al; J Hepatol 2023

Les VEs hépatocytaires prédisent la decompensation
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RHU LIVER-TRACK : vers un nouveau 

management guidé par les VEs

10 M€

4682 patients
6507 points

€

5 years
2024-29

9 institutions
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RHU LIVER-TRACK : vers un nouveau 

management guidé par les VEs
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CONCLUSION

• La composition des VE plasmatiques est modifiée dans les 

maladies du foie 

• Les VE reflètent les atteintes tissulaires et peuvent prédire 

l'évolution des malades 

• Les VE sont aussi des acteurs clés de la communication entre 

les organes :

✓ Tumeurs, intestin et tissus adipeux ➔ foie

✓ Foie (VE âgées, grasses, cirrhotiques) 

➔ artères, tissu adipeux et coagulation
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