LES ANTICOAGULANTS : UN TRAITEMENT PREVENTIF DE LA CIRRHOSE ?
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Au cours des maladies chroniques du foie, les désordres de I'hémostase sont
fréquents et d'interprétation difficile. En effet, la thrombopénie, la diminution du taux
des facteurs de coagulation et des protéines impliquées dans la fibrinolyse
suggerent I'existence d'un état d’hypocoagubilité alors que la diminution du taux
des inhibiteurs de la coagulation et du plasminogene suggérent plutét un état
d’hypercoagubilité. Les tests standards de coagulation (TP et TCA), le plus souvent
anormaux, ne rendent pas compte de I'état réel de la balance hémostatique et de
son instabilité. Ainsi et contre toute attente, le risque de développer une thrombose
veineuse profonde ou une embolie pulmonaire semble significativement plus élevé
chez les patients porteurs d'une maladie chronique du foie ou d'une cirrhose par
rapport a une population témoin avec ou sans facteur de risque de pathologie
thrombosante. Il est également classique d’observer des thromboses portales dans
les maladies chroniques du foie et des thrombi dans la microcirculation portale et
hépatique qui peuvent atteindre 70% des foies explantés.

Ces microthrombi infra-hépatiques s'associent a des remaniements de |'architecture
hépatique avec en particulier des zones d'extinction du parenchyme suggérant un
lien entre thrombose et fibrose. Dans le modele de ligature du cholédoque chez le
rat, la colocalisation du fibrinogéne et de protéines de la matrice extra-cellulaire
telles que la fibronectine renforce cette hypothese. Un autre argument vient de la
constatation d'un nombre plus important de facteurs de risque de thrombose
veineuse chez des patients infectés par le VHC ou ayant une NASH avec fibrose
extensive par rapport a des patients sans fibrose. La prévalence plus élevée chez
des patients cirrhotiques VHC+ de la mutation du facteur V Leiden, et la vitesse de
progression de la fibrose plus importante chez les patients ayant ce facteur
génétique de thrombophilie plaide en faveur d'un lien de causalité entre la
survenue d'une thrombose et I'apparition de la fibrose. Ceci est renforcé par la
découverte de recepteur ( PAR ) a la thrombine, enzyme clé de la coagulation, sur
les cellules étoilées du foie.

L'utilisation d'antagoniste des recepteurs PAR1 de la thrombine, d’anticoagulants de
type héparine ou HBPM voire d'antiagrégants plaguettaires au cours du processus
de fibrogénese apparait dés lors séduisante.

Les antagonistes de PAR1 diminue la prolifération des cellules étoilées du foie
stimulées et diminue, dans un modele de ligature du cholédoque, la production
d’hydroxyproline hépatique et urinaire ainsi que la fibrose hépatique par rapport a
un groupe contréle. Ce traitement permet également d’améliorer les parametres
biologiques hépatiques. L'utilisation d’HBPM dans d'autres modéeles d'atteinte
hépatique (injections de CCl4) réduit également la fibrose hépatique, diminue la
prolifération des cellules étoilées du foie et la synthese d'éléments de la matrice
extra cellulaire. Dans ce modele les cytokines impliquées dans la fibrogénese sont
diminuées. Les antiagrégants plaquettaires ont des effets similaires. Chez I'homme
une seule étude chinoise chez des patients infectés par le virus de I'hépatite B, traités
par HBPM pendant 3 semaines, montre une amélioration des parametres biologiques

38



hépatiques et une diminution de I'acide hyaluronique sérique. Les quelques patients
ayant eu une ponction biopsie de contréle diminuent leur score histologique de
fibrose.

En conclusion, au cours des maladies chroniques du foie, il existe des déficits des
facteurs pro et anticoagulants & I'origine d'une instabilité de la  «balance
hémostatique » qui peut entrainer soit des hémorragies soit des thromboses. La
constitution tres frequente de thrombi dans la microcirculation hépatique entraine
un remodelage du parenchyme hépatique et I'apparition d'une fibrose. L'utilisation
d'anticoagulants ou d'antiagrégants dans différents modeles de Iésions hépatiques
chez I'animal diminue la fibrose hépatique. L'utilisation chez I'homme est tentante
mais limitée par les effets secondaires potentiellement graves des anticoagulants .
L'arrivée des nouvelles générations d’anticoagulants permettra peut étre d'instaurer
des études cliniques dans le but de limiter la fibrose hépatique.
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