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Modification des acteurs de ’hémostase dans la stéatose hépatiques (MASLD)
Seulement une conséquence ?
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CoNGs Francas Un nouvelle nomenclature
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MASLD

Foie gras Stéato-hépatite
(MAS H)

Cirrhose
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Stéatose

Stéatose . :
Inflammation Carcinome
Ballonnement des hépatocytes hépatocellulaire (HCC
Fibrose Tk O
L
MASLD : Metabolic-dysfunction Associated MASH : Metabolic-dysfunction Associated MASL : Metabolic-dysfunction Associated  NAS : NAFLD Activity Score Rinella et al., J Hepatol., 2023

Liver Disease Steatohepatitis Steatotic Liver HCC : Hepatocellular Carcinoma Grzych & Bernard et al., Ann Pharm Fr., 2023
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En moyenne, les MASLD touchent 25% de la

population generale, K.
et 12-40% des sujets évoluent vers la MASH .4
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GLOBAL PREVALENCE OF NAFLD AMONG T2DM PATIENTS 55.5%
(95% CONFIDENCE INTERVAL: 47.3-63.7)

Younossi et al., Nature, 2018 5
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Perte de poids Transplantation hépatique
Peu d’efficacité Dernier recours (maladie ++ avancée)
Anneau gastrique Sleeve (gastroplastie By-pass (by-pass . .
ajustable verticale) (Mason)  gastrique) (Roux en'Y) Traitement pharmacologique
BPG
Acte invasif et réservé a une catégorie particuliere de patients Aucun médicament actuellement sur le marché
SG : Sleeve Gastrectomy EASL-EASD-EASO, J Hepatol., 2016 Saeed et al., Transplantation, 2019

BPG : By-Pass Gastrique Lassailly et al., Gastroenterology, 2015 Fraile et al., Drug Des Devel Ther., 2021
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LSEC fenétrées

Espace de Disse
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Complexité des mécanismes de développement des MASL

Neutrophiles => INFLAMMATION
Lymphocytes
Plaquettes Monocytes
LSEC défenéstrée # @
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Haas et al., Nat Metab., 2019
Schwabe et al., Gastroenterology, 2020
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Littérature ambivalente :
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Eriksen PL, et al Thromb Res. 2022 May;213:9-15. 9
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Littérature ambivalente :
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Vers un consensus ?

A

[ Mormal situation ]

Balance hémostatique des patients avec une maladie hépatique

aemostatic changes
promoting bleeding

Rebalance Haemostatic changes
- - promoting thrombosis

* Thrombocylopenia
+ Platelet function defects

» Enhanced produclion of
nitric: oxide and prostacyclin

= Elevated levels of WVWF
* Decreased levels of ADAMTS-13
» Plalelet activation by endoloxemia

[ Primary haemostasis ]

A AN

Situation in patient
with liver disease
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* Low levels of coagulation
factors II, V, VII, IX, X, and XI
* Vitamin K deficiency

* Hypo- and dysfibrinogenamia

» Elevated levels of F\III

* Decreased levels of protein C,
protein S, antithrombin,
a2-macroglobulin, and
heparin cofactor II

* Prothrombaotic fibrin clot structure

[Eemndary haemnstasis]

A JAN

» Low levels of aZ-antiplasmin,
factor X1, and TAFI

» Elevated tPA levals

» Low levels of plasminogen
» Elevated PAI-1 levels

A A

Lisman T, et al. ] Hepatol. 2022 Jun;76(6):1291-1305.
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Implication de VWF et ADAMTI3 :
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MASLD et hémostase primaire

Implication de VWF et ADAMTI3 :
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Plaquettes dans les MASLD

Pourraient participer de I'initiation de la stéatose jusqu’aux stades tardifs de fibrose hépatique
- Initiation : Participation au recrutement des cellules immunitaires circulantes => inflammation
- Interactions avec les cellules immunitaires résidentes : Kuppfer cells

- Participation a la fibrose par la formation de microthrombi en lien avec 'augmentation locale de VWF + relargage de TGF stimulant
la production de collagene par les HSC

A

\ﬂ Relargage :
g\ W\ ] 5-HT, TGFB, ...
Recrutement de leucocytes . e

/_\
(notamment CD8+) et “‘& \:S\/Mﬁ
modulation des KC V r"«\“\

Production de 9 f; -, Microthrombi ici 3
e participant a la
MEC par les HSC  Segiess A fibrose et aux thromboses de
W ’ la veine porte
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Plaguettes dans les MASLD e |

- Peu d’effet dans MASLD, surtout impliquées dans MASH Platelet GPlba is a mediator and potential
- Accumulation dans le foie MASH interventional target for NASH and subsequent

liver cancer
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Malehmir, M., Pfister, D., Gallage, S. et al. Nat Med 25, 641-655 (201 9)
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Plaquettes dans les MASLD

- Peu d’effet dans MASLD, surtout impliquées dans MASH
- Accumulation dans le foie MASH
- Traitement Aspirine/Clopidogrel ralentit le développement

H&E (10x) H&E (20x)

CD-HFD

CD-HFD/Asp-Clo

Malehmir, M., Pfister, D., Gallage, S. et al. Nat Med 25, 641-655 (2019).

medicine i

Platelet GPIba is a mediator and potential
interventional target for NASH and subsequent
liver cancer

T ND
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Plaguettes dans les MASLD e |

- Peu d’effet dans MASLD, surtout impliquées dans MASH Platelet GPlba is a mediator and potential
- Accumulation dans le foie MASH interventional target for NASH and subsequent

- Traitement Aspirine/Clopidogrel ralentit le développement liver cancer
- Notamment en diminuant l'infiltration de cellules immunitaires
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Plaquettes dans les MASLD weziin ||
- Peu d’effet dans MASLD, surtout impliquées dans MASH Platelet GPIba is a mediator and potential

interventional target for NASH and subsequent
liver cancer

- Accumulation dans le foie MASH
- Traitement Aspirine/Clopidogrel ralentit le développement
- Notamment en diminuant l'infiltration de cellules immunitaires et l'interaction avec I’endothélium
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Malehmir, M., Pfister, D., Gallage, S. et al. Nat Med 25, 641-655 (2019).
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Facteurs de la coagulation dans MASLD :

- Diminution des niveaux de facteurs : 1l,V,VII, IX, X et Xl
- Diminution des niveaux de PC, PS, AT
- Augmentation des niveaux de facteur VI

4 . A
= Low levels of coagulation : = Elevated levels of FVIII
Secondary haemostasis
factors 11, WV, VI, IX, X, and XI lf b ] * Decreased levels of protein C,
= Vitamin K deficiency i f protein S, antithrombin,
* Hypo- and dysfibrinogenemia aZ2-macroglobulin, and
heparin cofactor lI
\_ = Prothrombotlic fibrin clot 5tructu9

Lisman T, et al. ] Hepatol. 2022 Jun;76(6):1291-1305.
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Facteurs de la coagulation dans MASLD : ®
{m, |t |
- FVII l dans la MASH Coagulation Factor VIl Fine-tunes Hepatic Steatosis by

Blocking AKT-CD36-Mediated Fatty Acid Uptake
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Yao Zhang et al. Diabetes 19 April 2024; 73 (5): 682-700.
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Facteurs de la coagulation dans MASLD : ®
{m, |t |
- FVII l dans la MASH Coagulation Factor VIl Fine-tunes Hepatic Steatosis by

i . . i Blocking AKT-CD36-Mediated Fatty Acid Uptake
-} FVII hépatique accélere le développement de la MASH
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Yao Zhang et al. Diabetes 19 April 2024; 73 (5): 682-700.
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Facteurs de la coagulation dans MASLD : ®

- FVIl | dans la MASH Coagulation Factor VIl Fine-tunes Hepatic Steatosis by
‘L Blocking AKT-CD36-Mediated Fatty Acid Uptake

-} FVII hépatique accélere le développement de la MASH
- KO FVII accélere 'absorption des acides gras par les hepatocytes (via AKT/CD36 surexpression)
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Yao Zhang et al. Diabetes 19 April 2024; 73 (5): 682-700.
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Facteurs de la coagulation dans MASLD : ®
) Rl
- FVII l dans la MASH Coagulation Factor VIl Fine-tunes Hepatic Steatosis by

i . . i Blocking AKT-CD36-Mediated Fatty Acid Uptake
-} FVII hépatique accélere le développement de la MASH

- KO FVII accélere 'absorption des acides gras par les hepatocytes (via AKT/CD36 surexpression)
- Effet abrogé par la surexpression de FVII
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Yao Zhang et al. Diabetes 19 April 2024; 73 (5): 682-700.
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Journal Pre-proof
Facteurs de la coagulation dans MASLD :

Hepatocyte-independent PAR1-biased signaling controls liver pathology in
experimental obesity

- F2r 1 sous High fat diet

Holly Cline, Zimu Wei, Dafna J. Groeneveld, Jeremy ML. Hix, Xiao Xu, Matthew
J. Flick, Joseph S. Palumbo, Lauren G. Poole, Chris Dockendorff, John H. Griffin,
James P. Luyendyk
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Journal Pre-proof
Facteurs de la coagulation dans MASLD :

Hepatocyte-independent PAR1-biased signaling controls liver pathology in

. . experimental obesity
- F2r 1 sous High fat diet
.. ’ . Holly Cline, Zimu Wei, Dafna J. Groeneveld, Jeremy ML. Hix, Xiao Xu, Matthew o
- l F2r (PARI -/-) total diminue le developpement de la MASL, mails pas J. Flick, Joseph S. Palumbo, Lauren G. Poole, Chris Dockendorff, John H. Griffin, S e
) . James P. Luyendyk
le KO hépatocyte speécifique
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Journal Pre-proof
Facteurs de la coagulation dans MASLD :

Hepatocyte-independent PAR1-biased signaling controls liver pathology in
experimental obesity

- F2r 1 sous High fat diet
.. ’ . Holly Cline, Zimu Wei, Dafna J. Groeneveld, Jeremy ML. Hix, Xiao Xu, Matthew .
- l F2r (PARI -/-) total diminue le developpement de la MASL, mails pas J. Flick, Joseph S. Palumbo, Lauren G. Poole, Chris Dockenderff, John H. Griffin, = o

, o J P.L dyk
le KO hépatocyte speécifique e e
- Le clivage canonique de PAR-I par la thrombine favoriserait la NASH contrairement au clivage non-canonique par la PC activée
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Journal Pre-proof
Facteurs de la coagulation dans MASLD :

Hepatocyte-independent PAR1-biased signaling controls liver pathology in
experimental obesity

- F2r 1 sous High fat diet

.. , . Holly Cline, Zimu Wei, Dafna J. Groeneveld, Jeremy ML. Hix, Xiao Xu, Matthew .
- l F2r (PARI -/-) total diminue le developpement de la MASL, mails pas J. Flick, Joseph S. Palumbo, Lauren G. Poole, Chris Dockendorff, John H. Griffin, S e
) . James P. Luyendyk
le KO hépatocyte speécifique

- Le clivage canonique de PAR-I par la thrombine favoriserait la NASH contrairement au clivage non-canonique par la PC activée
- La Parmoduline (NRD-21), réduit la stéatose hépatique et améliore les marqueurs métaboliques chez les souris obéses
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g 20% MASLD et fibrinolyse
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Acteurs de la fibrinolyse dans MASLD : ﬂﬂ

- Diminution des niveaux de plasminogene
- Augmentation des niveaux de PAI-|
H 1 ‘ atelet o ation - NASH
- Augmentation des niveaux de tPA § i |t e

@ Unafiected natural anticoagulants

i @ Unafiected thrombin generation ‘

@ Impaired fibrinotysis [ Eapecialy niwiny 7‘

1

=> Formation de caillot 40% plus élevée, lyse de caillot ralentie (corrélée avec fraction lipidique, TG...)
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Eriksen PL, et al Thromb Res. 2022 May;213:9-15.
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Acteurs de la fibrinolyse dans MASLD :

- Diminution des niveaux de plasminogene
- Augmentation des niveaux de PAI-|
- Augmentation des niveaux de tPA

Les souris Fiby390-396A (mutée pour le site de liaison aux leucocytes) sont protégées contre le développement de la stéatose hépatique induite
par I'HFD
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Kopec AK, et al | Clin Invest. 2017 Aug 1;127(8):3152-3166.
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Les 3 étapes de ’hémostase sont impactées dans les MASLD

= Risque thombotique ET risque hémorragique

* Les acteurs de ’hémostase sont associés a la sévérité et progression des MASLD (modeéles pré-cliniques et

études chez ’Humain)

* Traitements anticoagulants comme potentielle thérapeutique dans les MASLD ?

* Travail de PISTH/SSC sur les recommandations concernant ces patients
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