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Hépatopathies liées a I'obésité

Stéatose 10-20% NASH 10-15% _
(fatty liver) I0C——— "> (nonalcoholic steatohepatitis) m——> Cirrhose

»70% des adultes obéses
»50% des enfants obéses
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Xénobiotiques impliques

Etudes cliniques Investigations expérimentales

CAntirétroviraux (d4T, ddli) » Halopéridol \
» Corticoides

’ » Pentoxifylline
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» Irinotécan
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Xénobiotiques impliques

Etudes cliniques

Investigations expérimentales
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» Paracétamol
» Halothane
» Isoflurane
» Losartan
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» Intoxication alcoolique

» Tétrachlorure de carbone
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1. Physiopathologie de la stéatose et de la
NASH associées a |'obésité

2. Mécanismes par lesquels les xénobiotiques
peuvent aggraver les hépatopathies associées a
I’obésité



Physiopathologie de la stéatose liée a I'obésité
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SREBP1c: Sterol Regulatory Element-Binding Protein-1c
PPARy: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-y

Hépatocytes




Physiopathologie de la stéatose liée a I'obésité
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Physiopathologie de la progression de la stéatose en NASH
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1. Physiopathologie de la stéatose et de la
NASH associées a I'obésité

/
2. Mécanismes par lesquels les xénobiotiques

peuvent aggraver les hépatopathies associées a
I’obésité
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Xénobiotiques et aggravation de la stéatose
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Alcool et aggravation de la stéatose
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AMPK : AMP- dependent protein kinase; MTP: Microsomal triglyceride transfer protein
RE: Réticulum endoplasmique; PPARa: peroxisome proliferator-activated receptor a




Pentoxifylline (PTX) et aggravation de la
stéatose chez la souris ob/ob

" Médicament anti-ischémique et anti-TNFao testé dans le traitement R
de la NASH. Cependant, certaines investigations cliniques et
\expérimentales suggerent que la PTX pourrait aggraver la stéatose

Souris wild-type Souris ob/ob
(WT) (ob/ob)
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v'Obésité morbide

v'Diabéte de type 2

v’ Stéatose massive
v'"Nécroinflammation modérée

=» Traitement par la PTX 21 jours a la dose de 100 mg/kg/j



PTX et aggravation de la stéatose chez la souris ob/ob
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La PTX perturbe I’absorption intestinale du glucose
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PTX et aggravation de la stéatose chez la souris ob/ob
Massart et al., Br. J. Pharmacol. 2012
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postprandiale

Effets hépatiques délétéres de la PTX chez
—— les souris ob/ob malgré ses propriétés
anti-TNFo.

Aggravation de la
stéatose chez les

souris ob/ob

N
La prescription de la PTX devrait étre évitée
chez des patients obéeses présentant une
hyperglycémie préexistante
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Xénobiotiques et progression accélérée de la

stéatose en NASH
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Alcool et progression accélérée de la
stéatose en NASH
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Halothane /Isoflurane
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Obésité et
hépatopathies associées
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Intoxication au paracétamol : étude du role respectif de
I'induction du CYP2E1 et de I'accumulation des lipides

Parametres avant le traitement par le paracétamol
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Etude du role respectif du CYP2E1 et de la stéatose
Aubert et al., J. Pharmacol. Exp Ther 2012

Atteinte hépatique 8 hr aprés une dose de 500 mg/kg de paracétamol

Transaminases Nécrose
plasmatiques (noyau TUNEL+)
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®»L’induction du CYP2E1 (et non la stéatose) sensibilise le foie a la
toxicité hépatique lors d’une intoxication au paracétamol.



En résume

M L’exposition chronique a certains xénobiotiques est capable
d’aggraver les hépatopathies liées a I’obésité (stéatose et NASH).

M Les mécanismes de cette aggravation peuvent étre complexes et trés
variables en fonction de ces xénobiotiques.

M Certains xénobiotiques sont également capables d’induire une
hépatite cytolytique aigué plus sévere dans un contexte d’obésité.

M Les mécanismes de ces hépatites aigués semblent impliquer
I’'induction préalable de certains cytochromes P450 (e.g. CYP2E1).

M Des investigations sont nécessaires afin d’identifier les xénobiotiques
susceptibles d’étre plus nocifs dans un contexte d’obésité et d’hépato-
pathies associées.




Merci pour votre attention !!
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