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L’HEPATITE ALCOOLIQUE AIGUE
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RESUME : L’hépatite alcoolique aigué (HAA) se définit selon
des parameétres essentiellement cliniques (ictere d’appari-
tion récente chez un patient avec une consommation abu-
sive d’'alcool). L'HAA peu sévere est prise en charge par
un sevrage ethylique, avec un espoir de survie de 90 % a
un mois. Pour les patients atteints d’'HAA sévére (évaluée
par le score de Maddrey > 32, tenant compte de la biliru-
bine et du temps de prothrombine), un traitement par corti-
coides se discute, pour autant qu'une éventuelle infection
ait pu étre exclue ou jugulée. Le traitement par corticoides
est poursuivi 28 jours si le score de Lille, calculé apres 7
jours de corticoides, est favorable (< 0,45), avec un espoir
de survie de 80-90 %. Par contre, si le score de Lille est
défavorable (> 0,45), le pronostic est nettement plus péjo-
ratif avec une survie de 25-30 % a 6 mois. Dans la prise
en charge, on apportera une attention toute particuliére a
la nutrition avec un apport calorique suffisant. La trans-
plantation hépatique, autrefois non autorisée dans cette
indication, peut actuellement étre discutée dans certaines
circonstances particuliéres. La clé de la réussite résidera,
de toute fagon, dans le sevrage. Des médicaments nova-
teurs sont actuellement en cours d’étude pour améliorer le
pronostic de cette affection.

MoTs-cLEs : Alcool - Hépatite alcoolique aigué -
Cirrhose - Corticothérapie

ALCOHOLIC HEPATITIS

SUMMARY : Alcoholic hepatitis is a syndrome defined pri-
marily by the clinical onset of jaundice in patients with a
concomitant heavy consumption of alcoholic beverages.
This pathology is managed by alcohol withdrawal with a
30-day survival rate of 90 %. For patients with severe alco-
holic hepatitis, with a Maddrey score greater than 32 (taking
into account bilirubin and prothrombin time), treatment with
corticosteroids is discussed provided that a possible infec-
tion can be sufficiently excluded or adequately managed.
The administration of corticosteroids is continued for 28
days if the Lille score, calculated after 7 days of treatment,
is favourable (< 0.45), leading to a survival rate of 80-90 %.
However, if the Lille score is unfavourable (> 0.45), the pro-
gnosis is bad, with a survival of only 25-30 % at 6 months.
Special attention needs to be paid to assure a sufficient
caloric intake during the treatment period for a successful
management. Liver transplantation, previously prohibited
for this indication, can be discussed under certain circums-
tances. However, the success of treatment is contingent
upon the alcohol withdrawal. Innovative drugs are currently
under investigation to improve the prognosis of this condi-
tion.

KeYwoRbDs : Alcohol - Alcoholic hepatitis - Cirrhosis -
Glucocorticoids

INTRODUCTION

En 2016, 'usage nocif de I'alcool a entrainé
environ 3 millions de déces dans le monde (2,3
millions de décés chez les hommes et 0,7 mil-
lion de décés parmi les femmes), ce qui corres-
pond a 5,3 % de tous les déceés dans le monde.
La mortalité liée a I'alcool est supérieure a celle
attribuée a des maladies telles que la tubercu-
lose, le VIH ou le diabéte (1). Plusieurs patholo-
gies hépatiques sont imputables a 'alcool, allant
de la stéatose a la cirrhose, en passant par des
états aigus tels que I'hépatite alcoolique aigué
(HAA) (2).
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DE LA STEATOSE A LA CIRRHOSE

De la stéatose a la cirrhose, les Iésions hépa-
tiques retrouvées en histologie sont multiples
et évolutives. La stéatose, principalement cen-
tro-lobulaire, se caractérise par des vacuoles
lipidiques intra-hépatocytaires. Ces vacuoles
sont composées de triglycérides, d’acides ami-
nés, de mono-glycérides et diglycérides. Leurs
présences stimulent la peroxydation des lipides
qui est un des facteurs de la pathogenése de la
stéatohépatite (3). La stéatohépatite est carac-
térisée par une inflammation parenchymateuse,
de la fibrose (souvent centro-lobulaire) et des
dommages cellulaires. Les corps de Mallory
secondaires au stress oxydatif en sont le reflet.
Ils sont composés d’agrégats de filaments inter-
médiaires de cytokératines et d’autres protéines
(4). Mais ils ne sont pas spécifiques des mala-
dies alcooliques et sont également retrouvés
dans les stéatohépatites non alcooliques, la
maladie de Wilson, la cholangite biliaire primi-
tive ou I'exposition a 'amiodarone, entre autres
(5). Les lésions hépatocytaires dues a l'alcool
entrainent l'activation des cellules stellaires
(anciennement cellules de Ito) qui développent
un phénotype myofibroblastique, avec la capa-
cité de charger la membrane basale en colla-
géene. L’accumulation de collagéne autour des
veines centro-lobulaires, en péri-sinusoidal et
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péri-vasculaire, entraine progressivement une
atrophie cellulaire. Simultanément, la réponse
hépatique produit la formation de zones de
régénération : c’est la cirrhose (5). La fibrose
entraine également un certain degré de choles-
tase (3). Cette cholestase peut étre présente a
tous les stades de la maladie hépatique secon-
daire a l'alcool. Sa présence est associée a un
facteur de mauvais pronostic dans 'HAA (5).

DEFINITION

La définition de 'HAA selon 'EASL («Euro-
pean Association for the Study of the Liver») est
basée sur des critéres cliniques, avec l'appari-
tion récente d’un ictére pouvant s’accompagner
d’autres signes de décompensation hépatique
(ascite et/ou encéphalopathie), et des critéres
biologiques détaillés ci-dessous; le patient doit
avoir une histoire d’abus d’alcool avant I'appari-
tion des symptémes (6).

Cette définition de 'EASL est peu restric-
tive. D’autres définitions trés similaires de
'« American College of Gastroenterology» (2)
ou encore du «Consortium ameéricain spécialisé
dans l'alcoolisme et I'abus d’alcool» ajoutent la
notion de diagnostic «certain» avec la biopsie
hépatique, «possible» aprés I’'exclusion des
autres causes, ou «probable» devant un tableau
hautement évocateur (7). LHAA peut survenir a
n’importe quel moment du continuum physiopa-
thologique, allant de la stéatose a la cirrhose,
bien qu’elle survienne, la plupart du temps, dans
un contexte de cirrhose sous-jacente.

EPIDEMIOLOGIE

L'incidence de I'HAA demeure largement
inconnue (6). Une étude danoise rétrospective
a montré une augmentation de l'incidence chez
’'homme de 37 a 46 cas/million d’habitants entre
1999 et 2008 et de 24 a 34 cas/million d’habi-
tants chez la femme. Cette étude montrait que
63 % des patients étaient des hommes, mais la
plus forte progression d’incidence était obser-
vée chez la femme d’age moyen. Les facteurs
majorant la mortalité étaient, principalement,
'age et I'existence d’'une cirrhose. La mortalité
a 28 jours était de 15 %, la mortalité a 5 ans
était de 56 %. La proportion de patients présen-
tant une cirrhose concomitante était entre 29 et
46 % (selon les années). Les patients avaient
une moyenne d’age de 51 ans (8).

La survie a long terme de 'HAA est faible et
n’est pas améliorée par les traitements médica-

menteux; en effet, les corticoides naméliorent
que la survie a court terme (9, 10, 11). Parmi les
causes de déces, la plus fréquente est I'insuffi-
sance hépatique; viennent ensuite, le syndrome
hépatorénal, le saignement gastro-intestinal, les
infections, les événements cardiovasculaires et
enfin, les autres causes (10).

PRESENTATION CLINIQUE

La présentation clinique est donc faite d’'un
ictere pouvant parfois s’accompagner de fiévre
(méme en l'absence d’infection), de malaises,
d’'une perte de poids et d’'une malnutrition (6).
On peut, également, retrouver des signes de cir-
rhose avec des stigmates d’hypertension portale
ou de décompensation hépatique. Il faut éga-
lement étre attentif a des signes de consom-
mation chronique d’alcool (par exemple, une
maladie de Dupuytren), de maladie hépatique
chronique sous-jacente (comme des angiomes
stellaires, une érythrose palmaire, ou un ictére),
d’hypertension portale (splénomégalie, ascite)
et d’encéphalopathie hépatique ou encore de
sevrage (tremor, tachycardie, agitation, delirium
tremens). Il faut veiller a rechercher les signes
d’une infection, y compris cutanée, ou d’'un sep-
sis (2). Dans la cohorte lilloise, qui ne regroupait
que des patients avec une HAA sévere, environ
73 % avaient de I'ascite et 21,6 % avaient une
encéphalopathie (10).

BiIOLOGIE

La biologie montre généralement une neutro-
philie, une bilirubinémie supérieure a 3 mg/dl,
avec une élévation des transaminases, des TGO
> 50 IU/ml, mais rarement supérieurs a 300 [U/ml
(une élévation des TGO supérieure a 300 Ul/ml
doit donc amener a rechercher une autre cause
que 'HAA) et un ratio TGO/TGP typiquement >
1,5 - 2. Dans les formes séveéres, un allongement
du temps de prothrombine, une hypoalbuminé-
mie et une hypoplaquettose sont fréequemment
observés (6). Chez 20 % des patients présen-
tant une altération des tests hépatiques d’origine
éthylique, on retrouve une autre cause associée
(6). 1l est donc recommandé d’exclure d’autres
pathologies susceptibles d’expliquer les anoma-
lies biologiques objectivées, comme une cause
biliaire, de chercher les hépatites virales, auto-
immunes, cholangites biliaire et sclérosante,
maladie de Wilson, une origine médicamenteuse
(en particulier une intoxication au paracétamol),
une maladie de surcharge, une néoplasie, un
Budd-Chiari ou une origine ischémique (2, 6, 7).
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BIOPSIE HEPATIQUE

Chez les patients atteints d’'HAA, la biopsie
hépatique retrouve des caractéristiques évo-
catrices, comme la nécrose parenchymateuse
confluente, la stéatose, les dépbts de collagene
intra-sinusoidaux et péricentriques, la balloni-
sation des hépatocytes et I'inflammation prédo-
minant dans la région centro-lobulaire au stade
précoce (4). Le foie peut étre infiltré par des
neutrophiles, typiquement regroupés autour des
corps de Mallory. La biopsie hépatique est sou-
vent nécessaire au diagnostic de 'HAA et aide a
exclure d’autres étiologies. Elle est recomman-
dée en cas d’étude clinique ou en cas de sus-
picion pour aider au diagnostic (2, 6). Il faudra,
néanmoins, prendre en compte que les biopsies
ne confirment le diagnostic que dans 80-90 %
des cas (6). Habituellement, les biopsies sont
faites par voie percutanée sous contréle écho-
graphique. En présence d’un taux de plaquettes
insuffisant ou d’un abaissement du Quick, une
biopsie par voie trans-jugulaire peut étre réali-
sée (6).

LIMITE DE L’ELASTOGRAPHIE
(FIBROSCAN®)

La mesure de I'élasticité hépatique par élas-
tographie (Fibroscan®) est surévaluée lors de
I'épisode aigu de I'HAA. Il est recommandé
de la réaliser, au besoin, un mois aprés l'abs-
tinence (12). Cette technique permet d’évaluer
le degré de la fibrose mais ne permet pas de
faire le diagnostic d’HAA (6). Dans le futur, des
tests diagnostiques sanguins seront probable-
ment utiles et permettront de réaliser moins de
biopsies hépatiques.

SCORES DE SEVERITE

Le score de Maddrey a été le premier a pré-
dire la mortalité a court terme dans I'HAA et
reste le plus utilisé dans la pratique clinique et
les études. En 'absence de traitement, la morta-
lité @ 1 mois des patients atteints d’HAA séveére
(avec un score de Maddrey = a 32) est située
entre 20 et 50 % (2). Si le score de Maddrey
est < a 32, la survie a 1 mois est supérieure a
90 % (6, 13).

Le score de Maddrey a été créé en 1978 et
amélioré en 1989 (6). Il est aisément calculé par
le laboratoire selon la formule : 4,6 (temps de
prothrombine-temps contrbéle [en seconde]) +

bilirubine sérique [micromole par litre] /17 (13) ou
4,6 (temps de prothrombine-temps contréle [en
seconde]) + bilirubine sérique [en milligramme
par décilitre] (14). Dans sa version actuelle, une
valeur supérieure ou égale a 32 indique une
HAA sévere et constitue une valeur-seuil propo-
sée pour la décision d’'un traitement (6).

Par ailleurs, il existe d’autres scores : Model
for End-stage Liver Disease (MELD), le Glas-
gow Alcoholic Hepatitis Score (GAHS), et le
score ABIC (Age, Bilirubin, INR, Creatinine) (6,
7, 14, 15). Ces différents scores incluent les
mémes variables et semblent équivalents pour
I’évaluation de la survie a court terme (6).

C’est en 2007 que Louvet et coll. (16) pro-
posent leur modele de Lille. Ce score permet
d’identifier les patients non répondeurs au traite-
ment, il est corrélé a la mortalité a 6 mois et iden-
tifie les patients pour lesquels la poursuite de la
corticothérapie plus de 7 jours n’est pas utile. Le
score de Lille se calcule en ligne (http://www.lil-
lemodel.com) ou par la formule : 3,19 - 0,101 x
(dge en années) + 0,147 x (albumine a JO en g/l)
+ 0,0165 x (différence entre la bilirubine au JO
et J7 en microM) - (0,206 x insuffisance rénale)
— 0,0065 x (bilirubine au jour 0 en microM) —
0,0096 x (INR). Dans I'étude, en 2007, le taux
de non-répondeurs selon le modéle de Lille était
d’environ 40 % (16). Le traitement des formes
séveres d’HAA reste un challenge, en particu-
lier pour les non-répondeurs a la corticothérapie
pour lesquels la probabilité de survie a 6 mois
est de 25-30 % (17, 18).

STRATEGIE THERAPEUTIQUE

La décision de traiter un patient dépend de
la balance bénéfice-risque. Les critéres pronos-
tigues sont donc prépondérants, qu’ils soient
cliniques, biologiques ou histologiques (4). Le
premier traitement de 'HAA est I'abstinence.
Dans I'HAA sévére, Louvet et coll. ont démontré
que la gravité de I'atteinte hépatique détermine
la survie a court terme, alors que I'abstinence
est I'élément prépondérant du pronostic a long
terme (6, 10). Il est recommandé d’hospitaliser
les patients pour la prise en charge (2).

Tous les patients devraient recevoir un com-
plexe de vitamine B afin de prévenir I'encé-
phalopathie de Wernicke, un traitement de
I’encéphalopathie (lactulose) et de l'ascite doit
étre considéré au besoin. L’insuffisance rénale
doit étre recherchée et les mesures pour la
prévenir doivent étre appliquées (6). Le trans-
fert aux soins intensifs peut étre nécessaire en
présence de défaillance extra-hépatique. Il est

w
N
o



L’HEPATITE ALCOOLIQUE AIGUE

indiqué en cas d’encéphalopathie de grades llI
et IV, si une ventilation est nécessaire, en cas
d’insuffisance respiratoire ou d’instabilité hémo-
dynamique et en cas de choc septique (2).

La malnutrition et la sarcopénie sont fré-
quentes chez les patients hospitalisés pour
HAA (2). ESPEN («European Society for Cli-
nical Nutrition and Metabolism») recommande
un apport de 35-40 kcal/kg de masse corporelle
par jour et un apport protéique de 1,2-1,5 g/kg
de masse corporelle par jour chez les patients
atteints d’HAA (6, 19). Ces apports sont difficiles
a atteindre, mais jouent un réle important; en
effet, les patients ayant un apport inférieur a
21,5 kcal/kg/j ont une majoration significative de
la mortalité (20).

Les recommandations actuelles pour le traite-
ment par corticoides des patients atteints d’HAA
sévere (soit un Maddrey = a 32) sont 'administra-
tion de prednisolone a la dose de 40 mg par jour
ou de méthylprednisolone a la dose de 32 mg
par jour durant 28 jours. A la fin du traitement,
les corticoides peuvent étre arrétés en une fois
ou selon un schéma dégressif sur 3 semaines
(6). Les patients traités doivent bénéficier d’'une
mesure du score de Lille aprés 7 jours de trai-
tement. Les corticoides devraient étre stoppés
chez les patients non répondeurs, c’est-a-dire
ceux dont le score de Lille est supérieur a 0,45
(2). Avant de débuter un traitement par corti-
coides, une infection active ou un sepsis ainsi
qu’un diabéte non contrélé ou un saignement
gastro-intestinal doivent étre recherchés car il
s’agit de contre-indications relatives aux corti-
coides. Dans ces cas, I'usage des corticoides
ne sera envisagé qu’apres traitement approprié
des situations susmentionnées (2). Une méta-
analyse récente de Louvet et coll. (9) confirme
I'effet bénéfique des corticoides sur la mortalité
a 28 jours, mais montre aussi qu’aprés 6 mois,
I'effet d’'un traitement n’est plus visible. La survie
a 28 jours chez les patients répondeurs est de
80-90 % (21).

Les complications infectieuses (essentiel-
lement urologiques, pneumologiques, cuta-
nées ou ascitiques) ne sont pas rares chez les
patients avec HAA. Les infections sont une des
complications de la corticothérapie, avec une
incidence majorée dans le groupe traité, mais
sans diminution de la survie (22). Une analyse
(23) des infections survenues dans la cohorte
STOPAH (24) montre que 12 % des patients
ont présenté une infection, dont environ un tiers
présentait une infection respiratoire. Une autre
grande méta-analyse confirme la majoration
des infections dans les groupes traités par cor-
ticoides mais constate des incohérences entre

les études en ce qui concerne la survie (11). Les
auteurs proposent donc de recontrbler ces para-
metres dans de futures recherches.

La combinaison de N-acétylcystéine et de
prednisolone pourrait améliorer le pronostic
des patients avec une HAA séveére, mais cette
combinaison devrait faire I'objet d’'une étude
spécifique également (6). En effet, une étude
randomisée francaise, portant sur 174 patients,
a montré que cette combinaison diminue le
risque de syndrome hépatorénal et d’infection,
méme si, par ailleurs, la mortalité a 3 mois est
la méme que dans la groupe prednisolone seul
(25). En ce qui concerne la pentoxiphylline , les
méta-analyses ne retrouvent pas d’effet supé-
rieur par rapport au placebo (9, 24). De méme,
'association de pentoxiphylline et corticoide
n’est pas supérieure aux corticoides seuls pour
réduire la mortalité a 6 mois (26). L'utilisation de
pentoxiphylline n’est donc pas recommandée
actuellement (2, 6).

Pour des patients non éligibles pour les cor-
ticoides, une étude pilote suggére que la trans-
plantation de matiére fécale pourrait étre plus
efficace que les soins traditionnels (27). Actuel-
lement, il n'est pas possible de donner des
recommandations claires a propos de cette thé-
rapeutique (28).

TRANSPLANTATION HEPATIQUE

La transplantation reste le seul traitement des
maladies hépatiques terminales (6). Préecédem-
ment, une attente de 6 mois d’abstinence était
recommandée avant d’envisager la transplan-
tation, aprés qu’'une méta-analyse ait étudié la
nécessité d’attendre 6 mois de sevrage alcoo-
lique avant de transplanter un patient souffrant
d’'une HAA (17). Les raisons d’une telle attente
sont multiples (29) : espoir de I'amélioration
de la fonction hépatique, crainte d’'une récidive
de consommation d’alcool post-greffe, pénurie
d’organes, probleme d’équité (17). L'analyse a
montré que pour les patients sélectionnés avec
une HAA sévere, le taux de rechute alcoolique
post-transplantation était de 14 % (intervalle de
confiance a 95 % ou IC 95 % = 8-23) et la sur-
vie a 6 mois en moyenne de 80 % (IC 95 % =
69-88). Ces taux sont comparables a ceux des
patients transplantés pour cirrhose éthylique
7).

Depuis quelques années et grace a une
étude novatrice, Mathurin et coll. ont montré que
la transplantation avant les 6 mois d’abstinence
était tout a fait pertinente (18).
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Les patients étaient sélectionnés selon les
critéres suivants : HAA séveére en tant que pre-
mier événement de décompensation hépatique,
soutien des membres de la famille proche,
absence de maladie grave co-existante ou de
trouble psychiatrique grave, accord des patients
(avec le soutien des membres de la famille)
ainsi que I'adhésion des patients a une absti-
nence totale pendant toute leur vie (18). Comme
discuté dans un autre article (29), il faut noter
que l'application stricte de la régle exigeant 6
mois de sobriété peut étre désavantageuse
pour ces patients, puisque 70 a 80 % d’entre
eux décedent au cours de cette période (18).

Malgré un sevrage en hospitalisation, le
pourcentage de patients non transplantés qui
consomment a nouveau de l'alcool aprés une
HAA n’est pas négligeable. Dans sa cohorte lil-
loise, Louvet et coll. montrent qu’environ 25 %
des patients présentent une rechute dans leur
consommation d’alcool aprés 1 an, et 35 %
apres 3 ans (10).

CONCLUSION

L’'HAA est une maladie grave qui se manifeste
par un ictére chez un patient avec une histoire
récente d’abus d’alcool. La prise en charge est
axeée sur le sevrage en alcool et la nutrition. Une
corticothérapie est instaurée si le score de Mad-
drey est supérieur a 32 et en I'absence d’infec-
tion non traitée ou non contrélée. Le score de
Lille est mesuré au septiéme jour du traitement
et les corticoides ne sont poursuivis 28 jours
qu’en cas de score de Lille inférieur a 0,45.
Actuellement, aucun traitement médicamen-
teux n’a permis d’améliorer la mortalité au long
cours. La transplantation doit étre envisagée en
cas d’évolution défavorable et aprés discussion
multidisciplinaire. Des médicaments novateurs
sont actuellement en cours d’études pour amé-
liorer le pronostic de cette affection.
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