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Foie nomal 

La cirrhose: évolution ultime  

de toutes les maladies 

chroniques du foie 

Cirrhose 



Du foie normal à la cirrhose 

• Alcool 

• VHC 

• VHB 

• NASH 



Causes de cirrhose en France 

Alcool 60 - 85 % 

Virus de l’hépatite C 10 - 20 % 

 Stéatose et NASH ? 

Virus de l’hépatite B 2 - 5 % 

Hémochromatose < 5 % 

CBP, HAI, etc. rares 



CHC 

Maladies chroniques du foie 

cirrhose 

ins. hépat. 
terminale 

rupture 
VO 

inf. 
ascite 

ascite 

Agent causal 

2-5% 2-5% 

décennies 

années 



Foie normal 

Foie cirrhotique 



Foie normal 

Foie cirrhotique Foie tumoral 

Mortalité non liée 

Au CHC 

(hémorragies,  

insuffisance hépatique…) 



Carcinome hépatocellulaire 



Cirrhose = état pré-cancéreux 
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TRAITEMENT CURATEUR 

« Petit CHC » 

« Gros CHC » 

Cirrhose = état pré-cancéreux 
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Foie normal 
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POLYMORPHISMES GENETIQUES 



 Radical libre: espèce chimique ayant un ou 

plusieurs électrons célibataires 

 

 Stress oxydant: accumulation de d’espèces 

réactives de l’oxygène (RL ayant un e- libre 

sur un atome d’oxygène) 

 

DEFINITIONS 



Fe2+ + O2       Fe3+ + O2
.- (Réaction d’Haber-Weiss) 

 

Fe2+ + O2
.- + 2H+       Fe3+ + H2O2 

 

Fe2+ + H2O2           Fe3+ + OH- + OH. (Réaction de Fenton) 

 

Génération des  

ERO par le fer 



Espèces réactives de l’oxygène 

Protéines     Lipides    ADN 

Péroxydation  

lipidique... 
Oxydation... Bases modifiées : bases hydroxylées 

(8-OH guanine...), 

Simples et doubles cassures de 

l’ADN, 

Modification des sucres et des 

protéines de l’ADN. 

Altération de l’expression des 

gènes ... 

Altération  

Membranaire... 

Altérations des 

transports ioniques 

Systèmes enzymatiques... 

ATTEINTE CELLULAIRE 



Espèces réactives de l’oxygène 

Réponse cellulaire 

Activation de facteurs de transcription  

Induction de gènes de réponse au stress oxydant 

 Anti-oxydants 

 Enzymes de Réparation de l’ADN 

 Enzymes de Réparation des lipides 

 Protéases, cytokines, protéines de choc thermique... 

Apoptose 

Nécrose 

Adaptation  

au Stress oxydant 

Prolifération  

cellulaire  

abérrante 



PROLIFERATION CELLULAIRE 

ATTEINTES STRUCTURALES DIRECTES  

ET MUTATIONS DE L’ADN 

STRESS 

OXYDANT 
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ANTI-TUMORALES 
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Coloration de Perls Protéine HNE 

Surcharge hépatique en fer et 

stress oxydant 
Ohhira et al, Alcohol Clin Exp Res 1998 

SHF et stress oxydant IH 

au cours de la maladie alcoolique du foie 



Cancer Biomarkers 2009 

Immuno-marquage au 8-OHdG 

Diminution des lésions oxydatives  
de l’ADN après phlébotomies 



Fer et stress oxydant IH:  

marqueurs de sévérité au cours  

des infections virales ??? 

Free Radic Biol Med 2007 



Tanaka et al, Br J Cancer 2008 

Immuno-marquage au 8-OHdG 

Stress oxydant intra-hépatique,  

marqueur du risque de CHC 



Loeb et al, PNAS 1988 

Chenoufi et al, J Hepatol 1997 

Survie 
Acquisition de mutations 

Effets du fer sur l’ADN 

Synthèse d’ADN 

Prolifération cellulaire 



Marrogi et al, JNCI 2001 

SHF et mutations de p53 

Immuno-marquage p53 



LE FER: CO-FACTEUR  

DE CARCINOGENESE 

Contrôles (non TgM-C) 

Contrôles (non TgM-Fe) + Fer 

VHC (TgM-C) 

VHC (TgM-Fe) + Fer 

SUIVI 2 ANS 

Furutani et al, Gastroenterology 2006 



C
O

N
T

R
O

L
E

S
 

C
O

N
T

R
O

L
E

S
 

+
 F

E
R

 

V
H

C
 

V
H

C
 

+
 F

E
R

 

HHE 

HNE 

P
E

R
O

X
Y

D
A

T
IO

N
 L

IP
ID

IQ
U

E
 

P
R

O
L

IF
E

R
A

T
IO

N
 



C
O

N
T

R
O

L
E

S
 

C
O

N
T

R
O

L
E

S
 

+
 F

E
R

 

V
H

C
 

V
H

C
 

+
 F

E
R

 

HHE 

HNE 

P
E

R
O

X
Y

D
A

T
IO

N
 L

IP
ID

IQ
U

E
 

P
R

O
L

IF
E

R
A

T
IO

N
 

45% DE CHC 

vs 0% DANS 

LES AUTRES 

GROUPES 



Surcharge hépatique en fer 

Nécrose cellulaire Fibrose hépatique Cirrhose 

CHC 

Activation des macrophages  

et fibroblastes 
Peroxydation lipidique Lésions de l’ADN 

ERO 



ALCOOL VHC 

SHF et décès au cours  

de la cirrhose 

Ganne-Carrié et al, Gut 2000 



SURCHARGE EN FER  

HEPATIQUE 

      GENETIQUE 

 

Hémochromatosique 

-Mutations HFE 

-Mutations TfR2 

-Mutations Hémojuveline 

 

Non hémochromatosique 

-Mutations ferroportine 

-Aceruloplasminémie 

-Surcharge africaine 

APPORTS EXCESSIFS 

MALADIE DE WILSON 

SYNDROME 

INFLAMMATOIRE 

NASH 
ALCOOL 

DESORDRES HEMATOLOGIQUES 

-Porphyrie cutanée tardive 

-Dysérythropoièse 

VIRUS 



Score fer < 0 

Score fer ≥ 0 

Score fer = 0 

Score fer > 0 
P < 0,0001 P = 0,9 
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Cirrhose alcoolique Cirrhose virale C 

Fer hépatique et survenue du 

CHC 

Mois 
Nahon et al, Gastroenterology 2008 



Sans mutation C282Y 

Avec mutation C282Y 
Sans mutation C282Y 

Avec mutationC282Y 

p=0.01 p=0.1 M
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Mutation HFE C282Y et 

survenue du CHC 

Mois 

Cirrhose alcoolique Cirrhose virale C 



TOUTES CAUSES ALCOOL 

Cas: 1102 

Ctr: 3766 

Etudes: 9 



SHF et CHC au cours de la 

 cirrhose dysmétabolique 

Sorrentino et al, J Hepatol 2009  



TRAITEMENTS  

ANTI-OXYDANTS 

 ET PREVENTION DU CHC 



Participants: 232 606 

Essais contrôlés: 68 



Rationnel 

 Travaux expérimentaux 

 ERO              carcinogenèse et maladies vasculaires 

 Antioxydants pourraient lutter contre les effets 
biologiques des ERO 

 

 Epidémiologie observationelle 

 Régimes pauvres en antioxydants 

 Faibles taux sériques d’antioxydants 

            Risques accrus de cancers et maladies CV 

 
Epidémiologie interventionelle: essais randomisés 

Antioxydants vs placebo  
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Alpha-Tocopherol Beta Carotene Cancer 

(ATBC) Study - Lung cancer 

 

Vitamine E 

Beta-carotene 

ATBC,  N Engl J Med 1994 



CArotene and Retinol Efficacy Trial 

(CARET) - Lung cancer 

Beta-carotene+vitamine A 

• n=18,314 

• Asbestose ou fumeurs 

• RR=1.28 (1.04-1.57) 

Omenn, G. S. et al. N Engl J Med 1996 



Vitamine E & mortalité 

• n=135,967 

• Essais=19 

Miller et. al. Ann Intern Med 2005 



Vitamine E & mortalité: association 

dose-effet ??? 

Miller, E. R. et. al. Ann Intern Med 2005 



       

    
Blackmores Vitamin E 1000 IU  

 

…helps reduce oxidation of LDL chol…is a powerful antioxidant 

and free radical scavenger Price: $39.95 

             

 

 Equivalent intake of 4 kg of butter/d 

http://www.myshopping.com.au/GO--5561759_Blackmores_VItamin_E_1000_IU_100_Capsules_1366_ID_15371_at_Emedical_Pharmacy_Online
http://www.myshopping.com.au/GO--5561759_Blackmores_VItamin_E_1000_IU_100_Capsules_1366_ID_15371_at_Emedical_Pharmacy_Online
http://www.myshopping.com.au/GO--5561759_Blackmores_VItamin_E_1000_IU_100_Capsules_1366_ID_15371_at_Emedical_Pharmacy_Online
http://www.myshopping.com.au/GO--5561759_Blackmores_VItamin_E_1000_IU_100_Capsules_1366_ID_15371_at_Emedical_Pharmacy_Online


SUVIMAX: évènements ischémiques 

137 134

TOTAL

placebo intervention

RR=0.97 (0.77-1.20) 

p = 0.80 

271 events 
No sex X group interaction  



SUVIMAX: cancers 

295

267

124

88

171
179

TOTAL MEN WOMEN

placebo

intervention

*** 

0.69 (0.53-0.91) 

p = 0.008 

562 cancers 
 
 295 placebo group 

 267 intervention group 

Interaction sex * group: p=0.02 



SUVIMAX: survie 

Femmes 

Hommes 

Hercberg S et al. Arch Inter Med, 2004 



JNCI 2007 
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4 Combinaisons 

d’ antioxydants 



Phase pré-clinique 

Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry, 2010 

Cancer Treatment Reviews, 2010 

Quels types d’essais ? 



Population  

générale 



Population  

générale 

Population  

exposée Cirrhose 



Population  

générale 

Population  

exposée Cirrhose 

Contexte 

biologique 

Alcool VHB VHC 



Population  

générale 

Population  

exposée Cirrhose 

Contexte 

biologique 

Alcool VHB VHC 

Prise en compte des variations individuelles 



CONCLUSIONS 

ET 

PERSPECTIVES 
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FACTEURS 

 GENETIQUES 

FACTEURS 

ENVIRONEMENTAUX 
-Syndrome dysmétabolique 

-Alcool 

-Dose 

-Type 

-Mode 

-Facteurs nutritionnels 

-Aliments riches en fer 

-Oxydants/anti-oxydants 



CHC 

SURCHARGE HEPATIQUE 

EN FER 
STRESS OXYDANT 

FACTEURS 

 GENETIQUES 

FACTEURS 

ENVIRONEMENTAUX 
-Syndrome dysmétabolique 

-Alcool 

-Dose 

-Type 

-Mode 

-Facteurs nutritionnels 

-Aliments riches en fer 

-Oxydants/anti-oxydants 

CAUSE DE 

LA MALADIE HEPATIQUE 

SOUS-JACENTE 



Saignées 



Zacharski et al, JNCI 2008 
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La déplétion en fer réduit le risque de survenue de cancers 

Essai FeAST 


