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> La consommation excessive d’alcool 
peut entraîner d’importantes lésions du 
foie, potentiellement mortelles. Parmi 
les atteintes hépatiques possibles, la 
plus sévère est l’hépatite alcoolique. 
Dans une étude récente [1], nous avons 
analysé les paramètres des patients à 
leur admission à l’hôpital pour hépatite 
alcoolique. À partir de la biopsie du 
foie, effectuée avant toute intervention 
thérapeutique, nous avons pu mettre en 
évidence des facteurs de bon pronostic. 
Ces données ouvrent de nouvelles pos-
sibilités de recherche et de traitement 
pour une maladie sévère aux possibilités 
thérapeutiques actuellement limitées.

La maladie alcoolique du foie
La maladie alcoolique du foie regroupe 
un ensemble d’atteintes hépatiques 
causées par une consommation à ris-
que d’alcool. Ces atteintes vont d’une 
surcharge en graisse au niveau du foie, 
appelée stéatose, à une maladie plus 
sévère, caractérisée par une inflam-
mation et une fibrose progressive du 
parenchyme hépatique pouvant évoluer 

vers une cirrhose. La cirrhose peut elle-
même être compliquée par un cancer 
primitif du foie (hépatocarcinome), un 
défaut de fonctionnement du foie (par 
exemple production insuffisante de pro-
téines ou de facteurs de la coagulation) 
ou induire une pression élevée au niveau 
des vaisseaux en amont du foie (hyper-
tension portale), pouvant notamment 
causer d’importants saignements suite 
à une rupture de varices dans le tube 
digestif.
L’hépatite alcoolique constitue une 
autre atteinte inflammatoire très 
sévère, survenant le plus souvent dans 
un contexte de cirrhose sous-jacente. 
Elle est diagnostiquée cliniquement et 
biologiquement par un ictère (jaunisse) 
associé à un mauvais fonctionnement 
du foie (développement d’ascite1, 
d’encéphalopathie ou d’une coagula-
tion perturbée). Une biopsie du foie 
révèle, dans la majorité des cas, une 
stéatohépatite alcoolique caractéri-
sée histologiquement par une stéatose, 

1 Épanchement liquidien intra-abdominal.

une souffrance2 des cellules du paren-
chyme du foie (les hépatocytes) et des 
neutrophiles en amas (satellitose). Les 
possibilités thérapeutiques dans cette 
situation sévère sont limitées. Malgré 
l’arrêt de la consommation d’alcool 
et un support nutritionnel adéquat, le 
pronostic est sombre avec plus de 50 % 
de mortalité à 6 mois. Un traitement par 
corticoïdes peut être indiqué mais son 
bénéfice est limité [2].

Mécanismes de régénération du foie
En conditions normales, un renouvel-
lement faible physiologique des hépa-
tocytes, capables de réplication, est 
observé, permettant de maintenir 
les différentes fonctions de l’organe 
(Figure 1) [11, 12] 
(➜). Cette proli-
fération hépatocy-
taire est également 
m a j o r i t a i r e m e n t 
responsable de la 

2 Souffrance ou ballonisation : lésion élémentaire de l’hépa-
tocyte qui apparaît alors tuméfié.

(➜) Voir la Nouvelle 
de H. Gilgenkrantz, 
m/s n° 4, avril 2015,  
page 357 
et la Synthèse 
de F. Lemaigre, 
m/s n° 11, novembre 
2012, page 958
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des patients présentant une cirrhose 
compliquée d’une hépatite alcoolique. 
Ces derniers, comme mentionné 
précédemment, présentent une altéra-
tion de la fonction hépatique, caracté-
risée cliniquement et sur la base de tests 
de laboratoire, associée à des lésions 
caractéristiques de la stéato hépatite 
alcoolique, observées histologiquement 
sur un échantillon de foie obtenu par 
biopsie. Sur ce même fragment biopsique, 
nous avons analysé l’expansion des cel-
lules de Kupffer (macrophages expri-
mant le marqueur CD68), des cellules 
progénitrices (exprimant la cytokéra-
tine 7), ainsi que leur prolifération et 
celle des hépatocytes (par l’analyse de 
l’expression d’un marqueur de proliféra-
tion, l’antigène Ki67). Par rapport aux 
patients atteints d’une cirrhose sans 
hépatite alcoolique, les patients admis 
pour une hépatite alcoolique compli-
quant une cirrhose présentent un nom-
bre plus élevé de macrophages et de 
cellules progénitrices, mais également 
d’hépatocytes et de cellules progénitrices 
en prolifération (Figure 2) [1]. Même si 
ces caractéristiques sont liées à un état 
clinique plus sévère, ces données ne suf-
fisaient cependant pas à conclure à leur 
rôle délétère.

Patients avec évolution favorable : 
de nouvelles caractéristiques identifiées
Afin de déterminer le rôle de l’activation 
des macrophages et des cellules progé-
nitrices dans l’hépatite alcoolique, nous 
avons donc comparé deux groupes de 
patients : ceux avec une évolution favo-
rable, déterminée à 3 mois par l’amélio-
ration d’un score de sévérité de maladie 
hépatique (appelé score de MELD, pour 
model for end stage liver disease), et 
ceux avec une évolution défavorable, 
caractérisée par le décès du patient ou 
l’absence d’amélioration de son score 
de MELD dans les 3 mois. Par rapport 
aux patients avec évolution délétère, 
les patients présentant une évolution 
favorable ont, à leur admission, le même 
nombre total de cellules progénitrices 
mais un nombre significativement plus 

en cas d’incapacité de prolifération des 
hépatocytes eux-mêmes ou d’atteinte 
destructrice très sévère du foie [3]. 
Des études chez l’animal ont permis 
d’évaluer la capacité des cellules pro-
génitrices à donner naissance in vivo à 
des hépatocytes [5] et ont mis en évi-
dence l’importance de la présence des 
macrophages du foie, appelés cellules 
de Kupffer, favorisant la  différenciation 
des cellules progénitrices plutôt en 
hépatocytes qu’en cholangiocytes [6]. 
Chez l’être humain, de telles données 
in vivo ne sont pas disponibles et le 
rôle des cellules progénitrices restait 
hypothétique, leur présence et expan-
sion4 étant uniquement décrites jusqu’à 
présent comme liées à la gravité de la 
maladie hépatique, sans preuve connue 
de fonction ou de différentiation éven-
tuelles [3].

L’hépatite alcoolique : une situation 
clinique et histologique particulière
Notre objectif était de déterminer le 
rôle de ces cellules progénitrices et leur 
éventuelle interaction avec les cellules 
de Kupffer chez l’être humain. Dans un 
premier temps, nous avons comparé 
des patients présentant une maladie 
alcoolique du foie au stade de cirrhose, 
sans hépatite alcoolique surajoutée, avec 

4 Infiltration du parenchyme hépatique par ces cellules.

croissance du foie et de la récupération 
de son volume initial en cas de résection 
hépatique, même large, chez un sujet ne 
 présentant pas de maladie sous-jacente 
(par exemple en cas de don vivant 
d’une partie de l’organe ou de résection 
localisée d’une tumeur) [3]. En cas de 
souffrance hépatocytaire et d’incapa-
cité de prolifération, d’autres cellules 
peuvent également donner naissance 
à des hépatocytes, comme les cellules 
souches de la moelle osseuse capables 
d’infiltrer le foie et de se différencier 
(Figure 1). L’ampleur de ce processus est 
toutefois peu connu et une étude chez 
l’être humain, visant à injecter des cel-
lules souches de la moelle dans le foie 
en cas d’hépatite alcoolique, n’a pas 
montré de bénéfice [4].
Au sein du foie, il existe également 
des cellules progénitrices hépatiques, 
situées dans une niche à proximité des 
canaux biliaires et exprimant un mar-
queur de surface appelé kératine 7 (K7). 
Ces cellules progénitrices sont capables 
de proliférer et de se différencier pour 
donner naissance à des cholangiocytes3 
ou à des hépatocytes, perdant alors 
leur marqueur de surface kératine 7 
(Figure 1). Ce processus d’activation des 
cellules progénitrices est classiquement 
décrit comme particulièrement stimulé 

3 Cellules des canaux biliaires.

Figure 1. Les mécanismes de régénération hépatique. Trois types de mécanismes sont possibles : la 
prolifération des hépatocytes existants, l’activation et la différenciation des cellules progénitrices 
K7+ au sein du foie ainsi que le recrutement et la différenciation de cellules de la moelle osseuse.
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voies inflammatoires (anti-TNF [tumor 
necrosis factor] alpha), ont d’ailleurs 
été étudiés dans l’hépatite alcoolique 
chez l’homme, se révélant bien tolérés 
à faibles doses [7] mais augmentant 
la mortalité dans cette maladie à plus 
fortes doses [2]. D’autres facteurs 
potentiellement impliqués dans la régé-
nération, comme l’HGF (hepatocyte 
growth factor), le TWEAK ou SPINK1, doi-
vent être investigués et leur rôle précis 
déterminé.
Nous savons déjà, à partir de précédentes 
observations chez l’animal, que la sup-
pression des macrophages empêche la 
différenciation des cellules progénitrices 
en hépatocytes [6]. Une étude récente 
indique que cette suppression inhibe 
également la prolifération de ces cellules 
progénitrices [8], tandis que l’injection 
de monocytes stimule leur prolifération 
et leur différenciation en hépatocytes 
[8]. Dans le même ordre d’idées, un 
traitement par facteur de croissance 
(granulocyte colony-stimulating factor) 
est capable de stimuler la prolifération 
des cellules progénitrices [9] mais égale-
ment d’améliorer la survie des patients 
présentant une hépatite alcoolique [10]. 
Ce traitement pourrait notamment agir 
en stimulant le recrutement de cellules 
inflammatoires de la moelle vers le foie, 
qui, à leur tour, participeraient à la mul-
tiplication des cellules progénitrices et 
leur différenciation en hépatocytes… 
voilà donc de nouveaux mécanismes et de 
nouvelles cibles en vue. ‡
SPINK1, hepatic macrophages and 
progenitor cells: new tools for liver 
regeneration in alcoholic hepatitis?

ont été localisées sur des coupes his-
tologiques, révélant que des foyers de 
SPINK1 étaient présents au sein du foie 
des patients avec évolution favorable, 
dans les zones de prolifération hépa-
tocytaire, de prolifération des cellules 
progénitrices et de recrutement macro-
phagique (Figure 2) [1].

Quelles nouvelles possibilités 
thérapeutiques ?
Ces résultats identifient donc de nou-
veaux facteurs de bon pronostic dans 
l’hépatite alcoolique. Outre la proli-
fération des hépatocytes - phénomène 
évident mais pouvant être compromis 
en cas d’atteinte sévère du foie -, la 
prolifération des cellules progénitrices 
est désormais clairement associée à un 
meilleur pronostic. La question actuelle 
est donc : comment stimuler la proli-
fération de ces cellules ? 
Une piste intéressante semble être la 
production de certains facteurs de 
croissance par les macrophages hépa-
tiques. L’infiltration inflammatoire dans 
le contexte de la maladie hépatique ne 
doit donc pas être interprétée unique-
ment comme délétère, cette inflamma-
tion constituant également un stimulus 
indispensable conduisant vers la régé-
nération. Dans le passé, des traitements 
comme l’infliximab, inhibant certaines 

élevé de macrophages hépatiques, de 
cellules progénitrices en prolifération, 
ainsi que d’hépatocytes en prolifération. 
Le fait que le nombre total de cellules 
progénitrices soit similaire, mais que 
le nombre de cellules progénitrices en 
prolifération soit significativement plus 
élevé en cas d’amélioration clinique, 
constitue un argument indirect de dif-
férenciation en hépatocytes de ces cel-
lules progénitrices en prolifération et 
de leur participation à l’amélioration 
clinique des patients.
Notre étude a également comporté une 
vaste analyse du transcriptome hépa-
tique, à savoir la quantification de plus 
de 40 000 transcrits (ARNm) au niveau 
du foie. Cette analyse a mis en évidence 
une nette augmentation de nombreux 
transcrits codant pour des protéines 
impliquées dans le cycle cellulaire, mais 
également codant pour le récepteur du 
TWEAK (TNF [tumor necrosis factor] 
-like weak inducer of apoptosis), qui 
stimule la prolifération des cellules 
progénitrices, ainsi que SPINK1 (ser-
ine peptidase inhibitor Kazal type 1), 
une protéine non encore décrite dans 
l’hépatite alcoolique, mais déjà analy-
sée dans des cas d’hépatocarcinome, 
et également associée à la croissance 
cellulaire. Ces protéines, ainsi que les 
différentes populations cellulaires, 

Figure 2. Les nouveaux facteurs de bon pronostic identifiés 
dans l’hépatite alcoolique. Un haut taux d’hépatocytes et de 
cellules progénitrices K7+ en prolifération est associé à un 
pronostic favorable (alors que le nombre total de cellules K7+ 
est identique dans les deux groupes). Une inflammation plus 
marquée (avec présence d’un grand nombre de macrophages 
et expression importante de SPINK1) peut jouer un rôle dans 
cette prolifération et dans la différenciation des cellules pro-
génitrices en hépatocytes. SPINK1 : serine peptidase inhibitor 
Kazal type 1.
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> La majorité des nouvelles molécules 
à visée analgésique développées au 
cours des deux dernières décennies a 
échoué au stade des essais cliniques 
de phase 2. Les recherches précliniques 
ont identifié de très nombreux fac-
teurs essentiels pour la transmission de 
l’information douloureuse. Cependant, 
parmi les molécules efficaces pour 
bloquer le développement de douleurs 
chroniques chez les rongeurs, très peu 
ont conservé leurs propriétés analgé-
siques chez les patients [1]. Le constat 
de ces échecs est que, à quelques 
exceptions près, les traitements contre 
les douleurs chroniques n’ont fonda-
mentalement pas changé, et ne visent 
que très peu de cibles  biologiques.
Les douleurs neuropathiques sont des 
douleurs chroniques survenant suite à 
une atteinte du système nerveux, notam-
ment une lésion du système somato-
sensoriel1. Les patients souffrant de 
douleurs neuropathiques présentent des 

1 Système sensoriel gérant les informations provenant de la 
surface du corps : toucher, chaud/froid, douleur.

symptômes dits « négatifs » (perte du 
tact fin) ainsi que « positifs » (hype-
ralgésie2, allodynie3 et douleurs spon-
tanées, permanentes ou bien paroxys-
tiques). À l’heure actuelle, la première 
ligne de médication pour traiter ces 
douleurs est constituée par les anticon-
vulsivants (pregabalin/gabapentin), les 
antidépresseurs (inhibiteur de recapture 
spécifiques ou mixtes) ou encore les 
opiacés (morphine). Ces traitements 
présentent une efficacité modérée et 
sont associés à de très nombreux effets 
secondaires indésirables, à tel point 
que les patients sont parfois obligés 
d’arrêter leur prise médicamenteuse. 
La morphine, particulièrement, pose un 
grave problème de santé publique, sur-
tout aux États-Unis, où le nombre de 
cas d’addiction ou de décès par dépres-
sion respiratoire à la suite d’overdose 
médicamenteuse a explosé au cours des 
dernières années.

2 Sensation douloureuse accrue lors d’une stimulation nocive.
3 Perception douloureuse provoquée par l’application d’un 
stimulus normalement non douloureux.

Il est donc extrêmement important 
de développer de nouvelles stratégies 
 médicamenteuses dirigées contre des 
cibles biologiques inédites.

Une variation génétique protectrice
Afin d’augmenter les chances de succès 
sur le plan translationnel, nous nous 
sommes basés sur des résultats géné-
tiques chez des patients pour choisir une 
cible cellulaire potentielle [2]. Notre 
hypothèse était que des variations géné-
tiques, possédant un effet modeste mais 
bien représentées dans la population, 
étaient plus susceptibles de conduire à 
des traitements médicamenteux rédui-
sant les douleurs pathologiques tout en 
conservant la nociception4.
En 2006, des analyses d’associations 
génétiques, réalisées par les labo-
ratoires de Clifford Woolf et Mitchell 
Max aux États-Unis, ont identifié un 

4 Réponse protectrice déclenchée lors de l’exposition à des 
stimuli potentiellement nocifs. Cette réponse nociceptive est 
primordiale : l’analyse de patients souffrants d’insensibilité 
congénitale à la douleur montre en effet qu’ils peuvent 
s’exposer involontairement à des situations dangereuses.

La sépiaptérine réductase 
Une nouvelle cible pour traiter 
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Alban Latrémolière

NOUVELLE


	La maladie alcoolique du foie
	Mécanismes de régénération du foie
	L’hépatite alcoolique : une situation clinique et histologique particulière

	Patients avec évolution favorable : de nouvelles caractéristiques identifiées

	Quelles nouvelles possibilités thérapeutiques ?

	SPINK1, hepatic macrophages and progenitor cells: new tools for liver regeneration in alcoholic hepatitis?

	LIENS D’INTÉRÊT
	RÉFÉRENCES

