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EXPLORATION DE I'HI MOSTASE 
DANS LES MALADIES DU FOIE 
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Le foie joue un r~le essentiel dans la regulation de I'hemostase. 

Par son activite de synthese de la plupart des facteurs et inhibiteurs 

de la coagulation, de certaines proteines du systeme fibrinolytique, 

et par sa capacite d'epuration des enzymes procoagulantes ou pro- 

fibrinolytiques, il protege I'organisme & la lois contre les hemorragies 

et contre I'activation mtempestive de la coagulation. Les maladies 

du foie sont donc frequemment responsables de I'apparition 

d'anomalies de I'hemostase. A I'exception des cholestases et en 

I'absence d'un contexte particulier comme la grossesse, les anoma- 

hes observees sont les m~mes quelle que soit la nature de I'atteinte 

hepatique. La diminution du taux des diverses proteines de la 

coagulation est associee ou non & une thrombopenie, a un dysfonc- 

tionnement plaquettaire, a une augmentation de I'activite fibrinoly- 

tique circulante. L'intensite de ces anomalies varie un~quement en 

fonction du degre d'insuffisance hepatique. Les maladies hepa- 

tiques ne provoquent pas directement la survenue de processus 

de coagulation intravasculaire disseminee (CIVD), mais constituent 

un facteur de risque ires important de survenue de CIVD dans 

certains contextes comme une surinfection, un choc, ou en cas 

de grossesse. Dans les maladies hepatiques, I'exploration de 

I'hemostase est generalement effectuee soit pour estimer le degre 

d'insuffisance hepatique, solt pour apprecier I'importance des ano- 

malies en cas d'hemorragie, ou avant une geste invasif ou une inter- 

vention chirurgicale. La mesure du temps de Quick, eventuellement 

completee par le dosage de facteurs II, VII, X, V et du fibrinogene, 

est suffisante pour apprecier le degre d'insuffisance hepat~que. 

En revanche en cas de maladie hepatique, I'estimation du risque 

hemorragique avant un geste invasif necessite I'etude des fonctions 

plaquettalres et la mesure de I'activite fibrinolytique circulante dont 
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le risque d'anomalie augmente avec le degre d'insuffisance hepa- 

tlque et I'ex~stence d'une maladie alcoolique. Plus rarement, I'explo- 

ration de I'hemostase est entreprise pour rechercher I'etiologie de 

manifestahons thrombotiques, par exemple en cas de thrombose de 

la velne porte ou des velnes hepatlques (syndrome de Budd-Chiari). 

I n s u f f i s a n c e  h e ~ p a t i q u e  - h i ~ m o s t a s e  - e x p l o r a t i o n  b i o l o g i q u e  

- f i b r i n o l y s e  - C I V D  - a l c o o l  - g r o s s e s s e  - r i s q u e  h e ~ m o r r a -  

g i q u e  - r i s q u e  t h r o m b o t i q u e  - B u d d - C h i a r i  - t h r o m b o s e  p o r t e .  

S u m m a r y :  E v a l u a t i o n  o f  h e m o s t a s i s  in  l i v e r  d i s e a s e s  

The hver plays a major role in regulating haemostasis, synthesizing 

most of the clotting factors and coagulahon mhlbRors, as wel l  as 

some proteins of the hbnnolyhc system, and clearing from the cir- 

culating b lood the achvated enzymes of the clott ing and of the 

hbnnolytlc system. The liver thus protects against both bleeding 

and undue activation of coagulation, 

Haemostahc abnorrnaht~es include clotting protein dehc~encies 

due to mrpa.ed synthesJs; quantRahve and quahtahve platelet 

defects; synthesis of abr~ormal clotting proteins and enhanced 

/ ibnnolyhc activity. The abnormalit ies are simdar, whatever the type 

of liver damage, except with cholestams, depending mainly on the 

degree of hepatocellular msufhc~ency. 

Al though liver fmlure does not directly cause disseminated mtra- 

vascular coagulation (DIC), Jt constitutes a major risk for occur- 

fence of DIG m pahents wflh refection or shock, as wel l  as dunng 

pregnancy. In pahents wflh liver diseases, haemostasis tests can 

be required to evaluate the degree and the prognoshc of hepato- 

cellular fadure or the bleeding risk before an invasive procedure. 

Prothrombln hme (PT) measurement is usually used to eshmate 

the degree of hepatoceltular tailure, but determmahon of factors II, 

VII, V and hbnnogen is also useful. 

Evaluation of the bleeding risk prior to an invamve procedure 

requires, besides PT and aPTT (achvated parhal PT) measure- 

ment, study of platelet funchon and measurement of circulating 

hbnnolyhc activity, which are particularly likely to be abnormal in 

patients with clear-cut hepatocellular fadure and/or alcohol abuse. 

Looking for acquired and conshtutlonal haemostahc prothrombot~c 

nsks is also required m particular chmcal settings such as portal 

veto thrombosis and Budd-Chlan syndrome. 

L i v e r  d i s e a s e  - h a e m o s t a s i s  - b i o l o g i c a l  e v a l u a t i o n  - f i b r i -  

n o l y s i s  - D I C  - a l c o h o l  - p r e g n a n c y  - b l e e d i n g  r i s k  - p r o -  

t h r o m b o t i c  r i s k  - B u d d - C h i a r i  - p o r t a l  t h r o m b o s i s .  
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Dossier scientifique 
Biologie h#patique (1) 

1. R61e du foie dans I 'hemostase 

Le foie joue un r61e essentiel darts la regulation de rhemostase. 
II synthetise en effet la plupart des proteines de la coagulation et du 
systeme fibrinolytique, et il a la capacite d'epurer les enzymes actives 
de ces deux systemes. En contr61ant ainsi ractivation de la coagula- 
tion et de la fibrinolyse, le foie protege I'organisme contre les com- 
plications hemorragiques mais aussi contre I'activation intravasculaire 
intempestive de la coagulation (figures la, lb, 1c et 2). Dans les mala- 
dies hepatiques, les anomalies acquises de rhemostase sont donc fre- 
quentes. En rabsence de contexte particulier, ces anomalies sont les 
m~mes, et seule leur intensitd varie en fonction du degre d'insuffisance 
hepatique. 

1.1. Act iv i te de synthese 

Toutes lee proteines de la coagulation et du systeme flbrinolytique sont 
synthetisees par rhepatocyte & I'exclusion du facteur Willebrand (vWF) 
synthetise par la cellule endotheliale et le megacaryocyte, et de I'acti- 
vateur tissulaire du plasminogene (t-PA) produit par la cellule endo- 
thdliale (figure 2). 
Certaines proteines sont synthetis~es exclusivement par rhepatocyte. 
Ce sont le fibrinogene, le facteur II, le facteur VII, la proteine C et 
1'~.2-antiplasmine. En revanche, le facteur V, present dans le plasma 
et les granules des plaquettes, n'est pas seulement synthetise par I'he- 
patocyte mais aussi par le megacaryocyte, de meme que la proteine 
S. La proteine S, I'antithrombine (AT) et I'inhibiteur de I'activateur du 
plasminog~ne (PAl-1 ) sont 4~galement synthetises par la cellule endo- 
theliale. Le facteur VIII est principalement synthetis~ dans le role et dans 
la rate, et aussi bun degre moindre dans d'autres tissus, ainsi que dans 
le systeme reticulo-endothelial [1 3 et ref. incluses]. 

1. I. 1. Prot(Jines v i tamine K-d6pendantes  

Les facteurs de coagulation II, VII, IX, X et les proteines C et S inhibi- 
teurs de la coagulation sont des proteines vitamine K-dependantes. Ces 
proteines sont caracterisees par la presence dans leur region 
NH2-terminale d'environ 10 & 12 residus glutamyl carboxylds en acide 

7-carboxyglutamique (GLA) par une carboxylase hepatocytaire vitamine 
K-dependante [22] Ces residus GLA ont pour fonction essentielle de 
fixer les ions calcium induisant ainsi un changement conformationnel de 
la molecule qui leur permet de se fixer sur les phospholipides anioniques 
de I'agrE,~at plaquettaire. Cette fixation est indispensable & rassemblage 
des proteines de la coagulation ~ la surface des plaquettes activees, 

La coagulation du sang est declenchee par la raise en contact du sang et du fac- 
teur t~ssulaire (FT) present sur le sous-endoth~lium au nn~au de la k~on vasculaJre. 
Le complexe FT/facteur Vlla active le facteur X en facteur Xa en presence d'ions 
calcium. Sur ta surface phospholipidique des plaquettes agregees (PT), le fac- 
teur Xa transforme la prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur Ila) en pre- 
sence d'un cofacteur, le facteur Va, et d'ions calcium. La thrombine transforme 
ensuite le fibrinog~ne soluble en fibrine qui consolide I'agregat plaquettaire et 
constitue le support structural du caillot. Le complexe FT/facteur Vlla est egale- 
ment capable d'activer le facteur IX en facteur IXa. Le facteur IXa, en presence 
d'un cofacteur, le facteur VIII& et d'ions calcium active aussi le facteur X, renforqant 
ainsi la production de facteur Xa. L'activation du facteur Xll par contact avec le 
sous-endothelium entralne I'activation du facteur XI en facteur Xla. Le facteur Xla 
active le facteur IX par une voie secondaire qui assure la persistance de la pro- 
duction de facteur Xa. 

Le processus d'activation de la coagulation est contrSle el timile au site de la lesion vasculaire par les inhibiteurs physiologiques. L'antithrombine (AT) inhibe lee s~rine-pro- 
teases : les facteurs Xlla, Xla, Xa, IXa et la thrombine (lla) (b). 
La proteine C activee (PCa) associee 8 son cofacteur, la proteine S, inhibe les cofacteurs Va et VUla. La proteine C, li~e & son recepteur endothelial (EPCR), est activate 
(PCa) par la thrombine (lla) complexee & la thrombomoduline ('rM) & la surface phospholipidique de la cellule endotheliale. La majeure pattie de la proteine S circule dans 
le sang complexee & la proteine qui fixe la fraction C4b du complement (C,4bBP), et seule la proteine S libre est active en rant que cofacteur de la proteine C (c). 
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