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Physiopathologie de I'hypertension portale et

role des vesicules extracellulaires

APhysiopathologied e | 6 hy pmortalee nsi on

AVésicules extracellulaires dans les maladies du foie



La vascularisation hépatique




De la fibrose a la cirrhose

Staging according to Metavir Score
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Hypertension portale dans la cirrhose

METAVIR | FO F1 F2 F3 F4
STADE
compense
CLINIQUE
GPVH \ \
Oab
(mm Hg) 6a3

Adapted from Friedman, Gastro, 2008



Hypertension portale dans la cirrhose

HYPERTENSION )
PORTALE

- Résistance
intrahépatique




Cirrhose : = de la résistance intrahépatique

Facteurs structuraux:

Composantes dynamigues
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Facteurs structuraux:
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Remodelage vasculaire intrahépatique

Normal liver

Cirrhotic liver
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Cirrhose : = de la résistance intrahépatique

Facteurs structuraux:

- fibrose

- nodules de regénération
- remodelage vasculaire

- occlusions vasculaires

Composantes dynamigues




Cirrhose : occlusions vasculaires
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Les anticoagulants dans la cirrhose améliorent la survie

IPD meta-analysis
5 studies, 500 patients, Anticoagulants: 9.1 mths. F-up: 26 mo
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No anticoagulation 291 (54) 197 (21) 133 (7) 75 (6) 52 (3) 45 (4) 36 (1) 30
Anticoagulation 202 (18) 151 (6) 112 (5) 67 (4) 50 (4) 29 (1) 19 (0) 12
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Sub-hazard ratio adjusted (aSHR) by age at diagnosis, etiology, Child, thrombosis extension and localization and variceal prophylaxis

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



Cirrhose : = de la résistance intrahépatique

Facteurs structuraux:

- fibrose

- nodules de regénération
- remodelage vasculaire

- occlusions vasculaires

Composantes dynamigues = - tonus vasculaire :
- ®disponibilite de vasodilatateurs intrahépatiques (NO)
- = activité des vasoconstricteurs endogenes




Dysfonction endothéliale intrahéepatique
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Simvastatine cible la résistance intrahépatique

59 malades, randomisés en double insu

Placebo
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| a simvastatine améliore la survie

1.0

b-blog + LVO + simvastatine

? — H+— —— - —HH— = —++ — +H-H
S os
Q )
o b-blog + LVO + placebo
le@) 0.6
o
o 147 malades
0.4 . .
'GS) Prophylaxie secondaire
- p = 0,03
(53 0.2
007 e e % & 4 @ 3% o 20 15 12 8
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Sulivi (mOiS) Abraldes, Gastroenterology 2016



Cirrhose : = de la résistance intrahépatique

Facteurs structuraux:

- fibrose

- nodules de regénération
- remodelage vasculaire

- occlusions vasculaires

Carvedilol

Composantes dynamigues = - tonus vasclaire :

- ®disponibilite de vasodilatateurs intrahépatiques (NO)
- = activité des vasoconstricteurs endogenes




Hypertension portale dans la cirrhose

METAVIR FO F1 F2 F3 »H4
STADE compensée décompensée
CLINIQUE pas de varices | formation de hémorragie digestive, ascite
varices encéphalopathie hépatique
GPVH 0a5 649 10| 11 612
(mm Hg)

Adapted from Friedman, Gastro, 2008



Hypertension portale dans la cirrhose

METAVIR FO F1 F2 F3 »H4
5a7 9% paran
7 Y
STADE compenseée décompensée
CLINIQUE pas de varices | formation de hémorragie digestive, ascite
varices encephalopathie hépatique
GPVH 045 649 10| 11 O1 2
(mm HQ)
I\/ISEUDFTXII\IEE 9al2ans 1-2 ans (aprées 1¢
décompensat©on)
MORTALITE 5% 10 % 85|%
A5 ANS

Adapted from Friedman, Gastro, 2008 c



Hypertension portale dans la cirrhose

HYPERTENSION

- Résistance

PORTALE Intrahépatique
- Flux sanguin
portal
Vasodilation
splanchnique
- Debit | | Vasodilation
cardiaque systemique




Dilatation artérielle splanchnique

Rat avec sténose
porte

Fernandez et al. Hepatology 2007
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Hypertension portale dans la cirrhose

HYPERTENSION - Résistance
PORTALE Intrahépatique
® FIUJO?;Tguin a-bloguant
! Vasodilation
splanchnique b, -bloguants
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Carvedilol vs. autres b-bloguants

Study or subgroup Carvedilol Traditional, Mean Difference Weight Mean Difference
beta-blocker

N Mean(SD) N Mean(SD) Random, 95% Cl Random, 95% Cl
Banares 2002 24 15.2 (3.9) 22 17.6 (3.4) #* 16.24% -2.4[-4.51,-0.29]
De 2002 17 13.6 (5.4) 16 13.1(5.3) + 5.42% 0.5[-3.15,4.15]
Gupta 2016 29 12.9 (3.4) 28 13.5(3.7) — T 21.21% -0.6[-2.45,1.25]
Hobolth 2012 14 14 (4.5) 12 16.5 (4.6) + .81% -2.51[-6.04,1.02]
Kim 2016 55 13.7 (4.1) 55 16 (4.8) —— 25.98% -2.3[-3.97,-0.63]
Mo 2014 48 10 (3.8) 48 12 (4.6) — 25.34% -2.02[-3.71,-0.33]
Total *** 187 181 - 100% -1.75[-2.6,-0.89]
Heterogeneity: Tau’=0; Chi*=4.01, df=5(P=0.55); I°=0%
Test for overall effect: 7=4.02(P<0.0001) | | | |

25

GPVH (mm Hg)

Favours carvedilol Favours beta-blocker

Zacharias et al., Cochrane Database Syst Rev 2018



Hypertension portale dans la cirrhose

HYPERTENSION - Résistance

PORTALE Intrahépatique
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Physiopathologie de I'hypertension portale et

role des vesicules extracellulaires

APhysiopathologied e | 6 hy pmortalee nsi on

AVésicules extracellulaires dans les maladies du foie
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Lemoinne S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepato 2014
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Vésicules extracellulaires et maladies du foie

A Nouveaux biomarqueurs

Thietart & Rautou, J Hepatol 2020

AVecteurs doéinform

Kostallari et al., Adv Rev Drug Disc 2021



VES : biomarqueurs dans les maladies du foie

A Rationnel
A Approche fondée sur des hypothéses

A Approche agnostique



VES : biomarqueurs dans les maladies du foie

Stress
cellulaire

Kostallari et al., Adv Drug Deliv Rev. 2021



VES : biomarqueurs dans les maladies du foie

/ : Fole :}igyf Sang
¢ ¢ : \

- /
‘ % "\\g% “):\A
Stress ; ' Autres ‘ ) \ P\
cellulaire ' organes | oo
¢ ]

Des signatures comprenant des sous-populations de VE pourraient
étre des biomargueurs utiles



Concentration de VEs : resultat d'un (dés)équilibre

Normal

Bas m Haut

Concentration d&/Es

A | A

Clairance Production

Individu sain

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



Clairance/captation des petites VEs
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Clairance/captation des grandes VES
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Concentration de VEs : resultat d'un (dés)équilibre

Normal Normal
Bas m Haut Basq Haut
Concentration d&/Es Concentration d&/Es
LA
‘Phagocytose
Clairance Production Captation
/ \ I ‘ endothéliale ? Production?
Individu sain Patients avec maladie du ft

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



Facteurs influencant les taux de VEs hépatocytaires

Activité histologigue
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Concentration de VEs : résultat d'un (dés)equilibre

Normal Normal
Bas m Haut Basq Haut
Concentration d&/Es Concentration d&/Es
A /\ Inflammatior
: ‘Phagocytose Apoptos?
Clairance Production Captation _
' ‘ | | endothéliale ? Production

Individu sain Patients avec maladie du f«

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



VES : biomarqueurs dans les maladies du foie

A Rationnel
A Approche fondée sur des hypothéses

A Approche agnostique



- concentrations de sous-populations de VEs dans la cirrhose

Concentrations de VEs (/uL)
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- des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose
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- des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose

Cohorte de dérivation
(N=139)
p<0.001
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VES : biomarqueurs dans les maladies du foie

Maladie
alcoolique du foie

Hépatites
virales

e

/
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Stéatopathie
metabolique




Les VESs hepatocytaires predisent la mortalité

Incidence cumulée de déces
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VES : biomarqueurs dans les maladies du foie

Maladie
alcoolique du foie

Hépatites
virales

e

/"

Décompensation
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metabolique




Les VEs hepatocytaires prédisent la decompensation
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VES : biomarqueurs dans les maladies du foie

A Rationnel
A Approche fondée sur des hypothéses

A Approche agnostique



Plasma pauvre
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VES : biomarqueurs dans les maladies du foie

Maladie
alcoolique du foie

Steatopathle
metabollque
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Proteines vesiculaires dans la stéatopathie métabolique

Pre-cirrhotic NASH | Healthy Controls Cirrhotic NASH

} | 3 | T | e _ ]
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I | ‘ =] || PACAP-27
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Proteines vesiculaires dans la stéatopathie métabolique

o [ om,

@® Individus sains n=9

Diabétiques n= 23

Elkrief, Tanguy et al.; Unpublished



Proteines vesiculaires dans la stéatopathie métabolique

Sur 360 protéines derégulées (ratio 1,5)

Human gene atlas

Fetalliver=| | pvalue 1,58E-05
CD14+ Monocytes pvalue 1,43E-02
SmoothMuscle pvalue 1,65E-02
CD33+ Myeloid pvalue 1,89E-02
rrrrr. [ rr o1 111 1]
0 5 10 15

-Log10(Adj. p-value) _ _
Elkrief, Tanguy et al.; Unpublished



VES : biomarqueurs dans les maladies du foie

Maladie
alcoolique du foie

Hépatites
virales
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VES et décompensation aigué de cirrhose

Isolation Protéomigue sur
de VEs VEs

ldentification de
3 candidats
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