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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
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Concentration de VEs : résultat d'un (des)équilibre
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Clairance/captation des petites VES
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Clairance/captation des grandes VES
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Concentration de VEs : résultat d'un (des)équilibre
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Facteurs influencant les taux de VEs hépatocytaires

Activité histologique
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Concentration de VEs : résultat d'un (dés)equilibre
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- concentrations de sous-populations de VEs dans la cirrhose

Concentrations de VEs (/uL)

o

50

=" = L 0

Leucocyte

**

Leuco

iendothélial GR

*
**

T Lymphocytl

I T T T T T
—) < > >

CD31+/41- MPs CD1la+ MPs CD4+ MPs CD235a+ MPs

IU/L

400+

3007

200+

100+

Hepatocyte

**

——

Soluble cytokeratin-18

[0 Témoins sains (n=30)

B Patients avec cirrhose (n=91)

Rautou et al., J Hepatol 2013
Rautou et al., Gastroenterology 2012




- des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose
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- des VE hépatocytaires plasmatiques dans la cirrhose
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VES : biomarqueurs dans les maladies du foie
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Les VEs hépatocytaires prédisent la mortalite
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Les VEs hepatocytaires prédisent la decompensation
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Les VEs hepatocytaires prédisent la decompensation
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Les VEs hepatocytaires prédisent la decompensation

Precision cut liver slices
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VES : biomarqueurs dans les maladies du foie
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VES : biomarqueurs dans les maladies du foie
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Analyse protéomigue de VE plasmatiques
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Protéines vesiculaires dans la stéatopathie métabolique
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Protéines vesiculaires dans la stéatopathie métabolique

Sur 360 protéines deregulées (ratio 1,5)

Human gene atlas

Fetalliver= pvalue 1,58E-05
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SmoothMuscle= pvalue 1,65E-02
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Diagnostic de MASH en cas de diabete
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Protéines vesiculaires dans la stéatopathie métabolique
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Les VHFRC sont surexprimées chez les patien
atteints de MASH
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Population QuieNASH

Dérivation Validation
N=278 N= 134

Age 59 ans 60 ans
Sexe masculin 63% 73 %
BMI (kg/m?2) 32 kg/m?2 32 kg/m?
HTA 66 % 69 %
ALT 47 UI/L 54 UI/L
GGT 52 UI/L 62 UI/L
Histologie
MASH 55 % 59 %
Cirrhose « froide » 1 % 2%




Analyses des YH-RC dans QuiMIASH

Dérivation n=278 Validation n=134
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Caractérisation extensive des VE TFRC+ : histol:

Dérivation n=278 Validation n=134
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Caracterisation extensive des VE TFRC+ :
IRM, immunophénotypage et transcriptomique du foie
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Score VHFRC pour le diagnostic de MASH

Variables dans le modele final : sexe, ASAT, triglycérides, VE TFRC
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Strandberg et al. J Hepatol 2014



Score VE-TFRC pour le diagnostic de MASH

Variables dans le modele final : sexe, ASAT, triglycérides, VE TFRC

Dérivation n=278 Validation n=134
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Utilité clinigue et Comparaison aux autres scot
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Conclusion : VE TFRC+ comme biomarqueurs de M

A Les VEHFRC+ sont un marqueur blallonnisation
hépatocytaire chez les malades atteints de diabete de type 2

A Le score VEFRC, combinafésVETFRC+ et des paramétres
simples (sexe, ASAfliglycérides est un biomarqueur
prometteur pour le diagnostic de MASH
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traitement et le recrutement des patients attelnts de MASH

dans les essais cliniques.



VES : biomarqueurs dans les maladies du foie
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VESs et decompensation aigué de cirrhose

PREDICT MICROSPY
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Results
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Protéines de VEs dans la decompensation %c.s. .
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Protéines de VEs dans la décompensation
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VESs et decompensation aigué de cirrhose

PREDICT MICROSPY
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Mortalité & 90j selon le nombre de VE élevées @%cqs N
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Les VE ameliorent la prediction de la mortalite@®
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VES : biomarqueurs dans les maladies du foie
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LIVER TRACK

Liver diseases extracellular
vesicles as biomarkers
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=< Cirrhosis: unmet medical needs :}w

”VE"TRACK
vesicles as biomarkers
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o A new class dfiomarkersat the
e ne: forefront of currentknowledge

LIVER TRACK

Liver diseases extracellular
vesicles as biomarkers
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L,\,-ER!- T-,;,:;K Towardsa new patient managemen

Liver diseases extracellular
vesicles as biomarkers

IMPACT ON PATIENT CARE
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LIVER TRACK

Liver diseases extracellular
vesicles as biomarkers
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Liver diseases extracellular
vesicles as biomarkers
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