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BOUTHORS Alexis Résumé

RESUME

Contexte : Le pronostic a court terme de I'hépatite alcoolique sévére dont le
principal déterminant est la réponse a la corticothérapie est bien connu avec une
survie a 6 mois aux alentours de 60%. A l'inverse peu de données sont disponibles
sur la survie a long terme et la rechute d’alcoolisation.

Matériel et méthodes : Tous les patients hospitalisés de 2002 a 2014 pour
hépatite alcoolique sévere, définis par un score de Maddrey supérieur a 32, ont été
inclus prospectivement. Une biopsie hépatique était réalisée pour confirmation
histologique du diagnostic. Un suivi régulier en consultation était réalisé au cours
duquel la consommation d’alcool était évaluée. La survie a été estimée par la
méthode de Kaplan-Meier et les comparaisons entre les différents groupes ont été
effectuées par le test du log-rank. L'analyse de I'impact de la rechute d’alcoolisation
était menée chez les patients vivants a 6 mois.

Résultats : 422 patients ont été inclus avec 58,7% d’hommes, un age médian
de 50,1 ans et un score de Maddrey médian de 60,8. 95% des patients recevaient
des corticoides. La survie globale a 6 mois était de 60+2,5% avec une survie
meilleure chez les répondeurs (score de Lille < 0,45) par rapport aux non-répondeurs
aux corticoides (score de Lille = 0,45) : 80,3+2,7 contre 28,8+4% respectivement
(p<0.0001). Chez les patients vivants a 6 mois une rechute d’alcoolisation survenait
chez 59% des patients avec dans la majorité des cas (88%) la reprise d'une
consommation définie comme excessive. La survie globale a 5 ans était de
32,6+2,7%. La rechute d’'une consommation d’alcool excessive était associée a une

diminution de la survie & 5 ans : 38,1+5,2% contre 77,4+5,3% chez les abstinents
1
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(p<0,0001). Cette diminution de la survie a 5 ans en cas de rechute d’alcoolisation
était aussi observée chez les répondeurs (41,4+5,8% contre 82,8+5,4% ; p<0,0001)
mais pas de maniére significative chez les non-répondeurs a la corticothérapie
(17+11% contre 57,9+14,7% ; p=0,15).

Conclusion : La survie a 5 ans aprées un épisode d’hépatite alcoolique sévere
était de 32,6 +2,7%. La rechute d’alcoolisation survenait chez environ 60% des
patients vivants a 6 mois et était associée a une réduction importante de la survie a 5
ans. La prise en charge médicale des patients atteints d’hépatite alcoolique sévére
doit absolument intégrer le maintien de I'abstinence qui un déterminant majeur de la

survie a long terme.
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INTRODUCTION

1. Données épidémiologiques

La consommation excessive d’alcool est un probleme de santé publique. Aux
Etats-Unis on dénombre environ 10 millions de buveurs excessifs et la cirrhose
alcoolique est la douziéme cause de décés.’ La mortalité liée a lalcool serait
responsable d’environ 2,3 millions d’années potentielles de vie perdue aux Etats-
Unis en 2001.% En Europe de I'Ouest, on constate au cours du dernier quart du XX®
siecle une réduction du taux de mortalité par cirrhose dans la plupart des pays a
I'exception des pays du nord de I'Europe ol elle augmente. >

L'association entre la consommation d’alcool et la survenue d’'une maladie
alcoolique du foie a été bien documenté. Seule une minorité de personnes qui
consomment de 'alcool de maniére excessive développeront une cirrhose. Le risque
de développer une maladie alcoolique du foie chez les buveurs excessifs augmente
proportionnellement avec la consommation d’alcool avec un seuil au-dela de 30
grammes par jour. Une méta-analyse retrouvait ainsi que le risque relatif de cirrhose
augmentait de 1,5 & 3,6 au-dela de 25 grammes d’alcool par jour.*

Ce seuil a été validé dans I'étude italienne Dionysos qui évaluait la prévalence de la
cirrhose au sein d’'une cohorte prospective de 6917 patients issus de la population
générale. Le taux de cirrhose était significativement plus élevé chez les sujets
buveurs excessifs (plus de 30 grammes d’alcool par jour) chez qui on diagnostiquait
2,2 % de cirrhose contre 0,08 % chez les contrbles abstinents ou ayant une

consommation inférieure & 30 grammes par jour.”
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L’hépatite alcoolique survient chez environ 20 % des buveurs excessifs.? Elle est le
plus souvent diagnostiquée entre 40 et 60 ans, avec une prédominance masculine,
aprés plusieurs années d’'une consommation d’alcool abusive. Une étude mono-
centrique frangaise incluant 3346 patients consommateurs excessifs d’alcool (plus de
50 grammes d’alcool par jour) s’est ainsi intéressée aux caractéristiques
épidémiologiques de ces buveurs excessifs. Parmi les 2108 malades (63%) qui ont
eu une biopsie hépatique et qui avaient des anomalies du bilan hépatique, 15 %
présentaient une cirrhose avec hépatite alcoolique aigué et 8,4 % une hépatite
alcoolique aigué sans cirrhose. La consommation quotidienne d’alcool durant les 5
derniéres années était en moyenne de 118+8lgrammes par jour et la durée
d’alcoolisation était de 22+13 ans. L'age moyen était de 51+13 ans avec une large
prédominance masculine.® L’épidémiologie spécifique de [I'hépatite alcoolique,
notamment la prévalence, reste mal connue du fait du caractere invasif du
diagnostic.

Les études longitudinales reposant sur la réalisation répétée de biopsies hépatiques
chez des patients consommateurs excessifs permettent de mieux comprendre
I'histoire naturelle. Il a été démontré ainsi dans une série rétrospective de 193
patients que le fait de présenter des Iésions d’hépatite alcoolique sur une premiére
biopsie était associé a la présence de ces mémes lésions, dans 58% des cas, sur
une seconde biopsie effectuée 3 a 4 ans plus tard avec dans ce cas le
développement plus fréquent d’'une cirrhose sur la seconde biopsie (40%).” Ceci
suggere, chez certains patients, la possibilité d’épisodes répétés d’hépatite

alcoolique avec un risque nettement majoré de progression vers la cirrhose.
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I. Diagnostic

Le diagnostic d’hépatite alcoolique repose sur un faisceau d’arguments cliniques,
biologiques et histologiques.

Le point d’appel clinique est I'apparition récente, inférieure a 3 mois, d’un ictere
associé a une insuffisance hépatocellulaire aigué chez un patient consommateur
excessif d’alcool. La consommation chronique d’alcool évolue habituellement depuis
plus de 10 ans. A l'ictére peuvent s’associer des hépatalgies, une décompensation
oedémato-ascitique, une encéphalopathie hépatique.?

Le plus souvent une cirrhose est associée et il faut donc s’assurer de I'absence
d’autres facteurs pouvant étre a l'origine d’'un ictere chez un patient cirrhotique.
L’hémorragie digestive sévére, notamment en cas de transfusions itératives, peut
étre ainsi a l'origine d’un ictére chez un patient cirrhotique. Il en est de méme pour
les infections séveres, notamment l'infection du liquide d’ascite. Les diagnostics
différentiels de I’hépatite alcoolique sévere sont la décompensation d’'une cirrhose
gu’elle qu’en soit I'étiologie, une hépatite virale aigué, une hépatite médicamenteuse,
une hépatite auto immune, une forme fulminante de maladie de Wilson, une
angiocholite, des abcés hépatiques a pyogenes, une atteinte néoplasique infiltrante
du foie de révélation aigué (carcinome hépatocellulaire infiltrant, lymphome
hépatique).?

Au niveau biologique, les éléments évocateurs du diagnostic d’hépatite alcoolique
sévere sont une cytolyse modérée, généralement inférieure a 300 UI/L, et
prédominant sur les ASAT. On retrouve des signes biologiques d’insuffisance
hépatocellulaire : la bilirubine totale est élevée avec une prédominance de bilirubine

conjuguée, le taux de prothrombine et I'INR sont perturbés. Il existe également

souvent une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles de méme qu’un
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syndrome inflammatoire avec une élévation de la CRP.?

Compte tenu de I'absence de spécificité de ces critéres diagnostiques, la réalisation
d’'une biopsie hépatique pour confirmation anatomopathologique du diagnostic est
recommandée notamment dans les formes séveres qui nécessiteront un traitement
spécifique. Les experts européens recommandent formellement la réalisation d’'une
ponction-biopsie hépatique pour les travaux de recherche.® D’un point de vue
pratique la ponction-biopsie hépatique est trés souvent réalisée par voie
transjugulaire compte tenu des troubles de I'hnémostase et de I'ascite fréquents dans
cette situation contre-indiquant sa réalisation par voie transpariétale.

L’atteinte histologique caractéristique de I’hépatite alcoolique sévere comporte des
Iésions hépatocytaires sous forme de clarification et de ballonisation (cedéme
cellulaire lié aux atteintes membranaires) et de corps de Mallory (inclusions
cellulaires éosinophiles correspondant a des désorganisations du cytosquelette
induites par I'alcool), qui précédent la mort cellulaire. Un infiltrat a polynucléaires
neutrophiles d’intensité variable est associé de maniére constante aux précédentes
Iésions, I'ensemble étant trés évocateur du diagnostic. Une stéatose, surtout
macrovacuolaire, est volontiers présente. Une cholestase intracanaliculaire est
décrite. Enfin une fibrose hépatique évoluée, périsinusoidale, périportale est
observée de facon quasi systématique. Au stade d’hépatite alcoolique sévere, définie

par un score de Maddrey supérieur & 32, la cirrhose est quasiment constante.? °

All. Pronostic

Les données sur la survie a court terme sont bien connues. Le risque de mortalité a
6 mois est de I'ordre de 40 %. Il existe plusieurs scores permettant d’évaluer la

sévérité et le pronostic de I'hépatite alcoolique. Le score de Maddrey, dont la formule
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est 4,6 X (temps de Quick du malade — temps de Quick du témoin) + ((bilirubine
totale en pumol/L)/17)'° définit I'népatite alcoolique sévére qui est associée & un
risque élevé de décés a un mois (survie aux alentours de 65% sans traitement). A
linverse, dans les formes non sévéres avec un score de Maddrey inférieur a 32, le
risque de décés a court terme est faible avec une survie spontanée en I'absence de
traitement & un mois aux alentours de 90%." *®

Il existe d’autres scores pronostiques spécifiques de I’hépatite alcoolique : le score
de Glasgow, le score ABIC et le score de Lille avec des seuils proposés de sévérité
respectivement & 9, 6,71 et 0,45 213! | es scores ABIC et de Glasgow évaluent
la sévérité de la maladie a 'admission alors que le score de Lille estime la réponse
au traitement. Bien qu'ils different, ces scores utilisent a des degrés divers certains
parametres biologigues communs comme la bilirubine totale, le TP/INR et la
créatinine (ce qui souligne I'importance pronostique d’'une insuffisance rénale en cas
d’hépatite alcoolique). Le score MELD, non spécifique de I’hépatite alcoolique, utilisé
en pratique courante en transplantation hépatique, peut également étre utilisé pour

évaluer le pronostic de I'hépatite alcoolique avec un seuil de 21.%

AV. Traitement

Une fois le caractére sévere de I'hépatite alcoolique confirmé, lindication de
traitement est validée. De nombreux traitement ont été évalués. Actuellement la
corticothérapie est considérée comme le traitement de référence par les équipes

francaises et anglo-saxonnes & **
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Corticoides

Les résultats des études concernant I'efficacité de la corticothérapie sont a premiére
vue discordants. Ces résultats contradictoires s’expliquent par I'hétérogénéité de
sevérité des patients entre ces études dont certaines ont inclus des patients avec
hépatite alcoolique sévére ou non sévere. La survie sans traitement & 28 jours des
patients avec un score de Maddrey inférieur a 32 se situant aux alentours de 90 %, il
est difficile de mettre en évidence un effet sur la survie a court terme du traitement
dans ce groupe.®’

Quand on s’intéresse au groupe de patients ayant un score de Maddrey supérieur ou
egal a 32, plusieurs méta-analyses de données individuelles ont démontré
I’'amélioration de la survie a 28 jours par les corticoides en comparaison au placebo :
80 & 85% contre 65 % sous placebo '#'°. La prednisolone & la posologie de 40 mg
pendant 28 jours est de ce fait le traitement de référence préconisé par les
recommandations européennes et américaines.®

Le score de Lille, qui prend en compte la variation du taux de bilirubine entre le
premier et le septieme jour de corticothérapie, détermine la réponse thérapeutique
apres une semaine de traitement. Il integre plusieurs parametres au premier jour de
traitement : I'age, les taux de bilirubine, d’albumine, de prothrombine et la présence
d’'une éventuelle insuffisance rénale et un paramétre dynamique : la différence de
bilirubine entre les premier et septieme jours de traitement. Aprés une transformation
exponentielle on obtient un résultat chiffré entre 0 et 1. Le modéle de Lille permet
ainsi d’apprécier la réponse a la corticothérapie et classe les patients en deux
groupes : les patients répondeurs aux corticoides définis par un score de Lille
inférieur a 0,45 et les non-répondeurs aux corticoides caractérisés par un score de
Lille supérieur ou égal a 0,45. Les patients non répondeurs a la corticothérapie ont

une survie a 6 mois largement réduite par rapport aux répondeurs : 25 % contre

8
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85%**. Pour affiner la prédiction de la mortalité, deux autres seuils du score de Lille
ont été développés selon la distribution de la population aux 35eéme et 70éme
percentiles. Ces seuils de 0,16 et 0,56 permettent de distinguer trois groupes : les
répondeurs complets a risque bas de décés (score de Lille < 0,16), les répondeurs
partiels a risque intermédiaire (score de Lille entre 0,16 et 0,56) et les non-
répondeurs a risque élevé de décés a 1 mois (score de Lille = 0,56). Quand on
s’intéresse au sous-groupe de patients avec un score de Lille supérieur ou égal a
0,56, la derniére méta-analyse des données individuelles a observé que la survie
était la méme que les patients soient traités par corticoides ou par placebo et on
propose donc d’arréter la corticothérapie au septi€éme jour en cas de score de Lille

supérieur ou égal & 0,56"°.

Pentoxifylline

La pentoxifylline a été testée dans une étude randomisée américaine dans laquelle la
mortalité a 6 mois était significativement réduite chez les patients traités par
pentoxifylline comparativement aux patients traités par placebo: 24% contre
46,1 %.%° Lamélioration de la survie semblait liée a un effet néphroprotecteur avec
une diminution de survenue du syndrome hépatorénal. Néanmoins, une étude
d’association de la pentoxifylline a la prednisolone (traitement de référence) n’a
cependant pas observé d’amélioration de la survie a 6 mois par rapport a la

prednisolone seule.?

Autres traitements

D’autres traitements parmi lesquels la N-acétylcystéine®, la nutrition entérale?®® et les

24,25

anticorps anti-TNF-a , ont été testés et n'ont pas démontré leur efficacité dans le

traitement de I'hépatite alcoolique en termes d’amélioration de survie.

9
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En ce qui concerne la N-acétylcystéine, un essai multicentrique comparant
I'association N-acétylcystéine + corticothérapie a la corticothérapie seule, rapportait
une ameélioration de la survie & un mois non retrouvée a 6 mois (critere principal de
jugement).”® La N-acétylcystéine pourrait peut-&tre améliorer la survie en association
a la corticothérapie, d’autres études sont nécessaires pour confirmer un éventuel

bénéfice de cette association.

Transplantation hépatique

En I'absence de réponse a la corticothérapie, définie par un score de Lille = a 0,45, la
probabilité de survie a 6 mois est faible (de I'ordre de 30%).2 Dans cette situation
aucun traitement médical ne s’est avéré efficace a ce jour. Chez ce groupe de
patients en impasse thérapeutique se pose la question de la possibilité d’une
transplantation hépatique en procédure accélérée sans attendre 6 mois de sevrage,
la majorité d’entre eux décédant avant la fin de cette période d’abstinence. Une
étude franco-belge a ainsi évalué la transplantation hépatique dans ce cadre chez
des patients rigoureusement sélectionnés et retrouvait une amelioration significative
de la survie a 6 mois chez les patients transplantés par rapport aux patients appariés
non transplantés : respectivement 77 % et 23 %. Parmi les 26 patients transplantés,

seuls trois ont repris une consommation d’alcool aprés 6 mois.?’

Ces résultats sont encourageants mais il faut souligner la difficulté de prédire le
risque de rechute de la consommation d’alcool au décours. L'impact sur la survie
d’'une rechute d’alcoolisation aprés une hépatite alcoolique sévére doit donc étre

déterminé car peu de données sont disponibles.

10
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.V. Rechute de consommation d’alcool

Rechute de la consommation d’alcool aprés transplantation

Les données de la littérature observent d'importantes variations sur les taux de
rechute aprés transplantation hépatique : de 10 & 90%.% Ces données trés variables
s’expliquent par le fait qu’elles proviennent principalement d’études rétrospectives
définissant la rechute comme toute consommation d’alcool quelle qu’elle soit, sans
différencier un épisode isolé de rechute modérée d’'une consommation occasionnelle
modérée ou chronique excessive. La rechute apres transplantation, pour toute
consommation d’alcool, est estimée entre 20 et 50 % dans les cinq premieres
années alors que 10 a 15 % des patients reprendront une consommation excessive

d’alcool.?®

Dans une étude prospective sur une cohorte de 208 patients transplantés
pour maladie alcoolique du foie, Di Martini et al ont précisé les données sur la
rechute de consommation d’alcool en distinguant 5 groupes différents. Environ 80 %
des patients ne consommaient plus du tout d’alcool (groupe 1) ou consommaient de
faibles quantités de maniere occasionnelle (groupe 2). Parmi les 20 % de patients
restants qui ont repris une consommation excessive d’alcool, on distinguait 3 profils

de buveurs excessifs en fonction du délai de rechute et de I'évolution de la

consommation dans le temps.?

Conséquences de la rechute
La rechute d’'une consommation excessive d’alcool est associée a une diminution de
la survie aprés transplantation hépatique®® *'. Les causes de décés chez les patients

qui reprennent une consommation excessive d’alcool sont principalement d’origine

11
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hépatique par une atteinte du greffon et constitution d’'une cirrhose de novo, tandis
que les patients abstinents décedent plutét de maladies cardiovasculaires ou de
cancers.® Ainsi, dans une étude rétrospective portant sur 54 patients transplantés
pour maladie alcoolique du foie on retrouvait une diminution de la survie chez les
patients reprenant une consommation excessive d’alcool (plus de 30 grammes par
jour) avec une survie a 5 et 10 ans de 92,9 % et 45,1 % respectivement contre une
survie de 92,4 % et 85,5 % chez les patients abstinents.!

Parallelement a la survie, la rechute d’alcoolisation entraine également une
augmentation du risque de perte du greffon chez les buveurs excessifs par rapport
aux patients abstinents.*?

Au niveau histologique, la rechute d’'une consommation excessive d’alcool est
associée de maniére significative au développement d'une stéatose, d’une
stéatohépatite et d’'une fibrose avancée. Une étude rétrospective portant sur 300
patients transplantés pour maladie alcoolique du foie retrouvait chez les patients
reprenant une consommation excessive d’alcool le développement d’une stéatose,
d’'une stéatohépatite et d’'une fibrose avancée dans 58%, 42% et 62% des cas

respectivement contre 25%, 8% et 19% chez les patients abstinents *

Facteurs pronostiques du risque de rechute

La majorité des données concernant la récidive de la consommation d’alcool dans le
cadre de la maladie alcoolique du foie provient de patients engagés dans une
procédure de transplantation hépatique. Les facteurs de risque de rechute identifiés
dans la plupart des études sont une durée d’abstinence courte avant transplantation,
un mauvais support social, une histoire familiale d’alcoolisme et un diagnostic de
dépendance. % 3% 3334 | 3 régle des 6 mois, définie par un prérequis de 6 mois de

sevrage avant d’accéder a la liste de transplantation, a été proposée comme critére

12
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de sélection. Ce critére a une bonne spécificité mais manque de sensibilité et a été

\ ; ; 35, 36
trés largement remis en question.

Dans le cadre de I'hépatite alcoolique sévere, il y a peu de données sur la survie a
long terme et la rechute d’alcoolisation. Une seule étude rétrospective, portant sur
109 patients présentant une hépatite alcoolique séveére, s’est intéressée aux données
a long terme et retrouvait une rechute d’alcoolisation a 5 ans chez 65 % des patients
vivants apres une premiére hospitalisation. La rechute de la consommation d’alcool

était associée a une diminution de la survie a 5 ans (21 % et 75,3 % respectivement

chez les buveurs comparativement aux patients abstinents).%’

On manque donc d’études prospectives évaluant la rechute de consommation
d’alcool aprés un épisode d’hépatite alcoolique sévére et les déterminants de la
mortalité a long terme.

Les buts de ce travail prospectif étaient d’estimer les caractéristiques de la rechute
de consommation d’alcool aprés un épisode d’hépatite alcoolique sévére et son

impact sur la survie a long terme.

13



BOUTHORS Alexis Matériels et méthodes

MATERIEL ET METHODES

1. Population

De janvier 2002 a mars 2014, tous les patients hospitalisés dans le service d’hépato-
gastroentérologie du Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille pour hépatite

alcoolique sévere ont été inclus prospectivement.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

Le diagnostic d’hépatite alcoolique était évoqué sur un faisceau d’arguments clinico-
biologiques dont I'apparition d’un ictere datant de moins de 3 mois chez un buveur
excessif. Tous les patients avec un score de Maddrey supérieur ou égal a 32 étaient
traités par corticoides et inclus s’ils remplissaient les critéres suivants : une histoire
d’alcoolisme chronique ; des perturbations du bilan biologique hépatique évoquant
une hépatite alcoolique ; I'absence d’infection non contrélée ou d’hémorragie
digestive récente ; la réalisation d’une ponction-biopsie qui était effectuée pour tous
les patients. Le diagnostic anatomopathologique était basé sur la présence de
Iésions de nécrose hépatocytaire et d’'un infiltrat a polynucléaires neutrophiles. Un
bilan infectieux systématique était réalisé avant de débuter un traitement par
corticoides comprenant hémocultures, radiographie thoracique, examen
cytobactériologique des urines, ponction d’ascite exploratrice. Si une infection était
mise en évidence, le traitement antibiotique était débuté jusqu’a ce que l'infection soit
contrélée. Les patients recevaient alors un traitement par prednisolone a la posologie

de 40 mg en une seule prise quotidienne par voie orale. Le score de Lille, calculé au

14
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septieme jour de traitement, permettait de déterminer la réponse a la
corticothérapie.’® Chez les patients répondeurs complets ou partiels définis par un
score de Lille inférieur a 0,56, la corticothérapie était poursuivie pendant 28 jours
tandis qu’elle était interrompue au septiéme jour chez les non-répondeurs avec un
score de Lille supérieur ou égal a 0,56.

Les criteres d’exclusion comprenaient la présence d’'un cancer évolutif, d’'une

infection virale B (antigene HBs positif) et d’'une sérologie VIH positive.

Al Suivi

Aprés I'hospitalisation initiale et la période thérapeutique de 28 jours, un suivi
régulier en consultation était mis en place, tous les 3 mois la premiere année puis
tous les 6 mois. Ce suivi permettait de recueillir les données cliniques, la
consommation d’alcool, la survenue d'une éventuelle décompensation de
I’lhépatopathie. Un bilan biologique était réalisé a chaque consultation et comprenait
une numération formule sanguine, un bilan hépatique, un dosage du TP, de I'INR, de
'albumine, de la CRP et de la créatinine. Pour les patients ne se présentant pas aux
consultations, les données étaient recueillies en contactant le médecin traitant avec
réalisation des bilans biologiques en ville et si nécessaire en contactant les patients

par voie téléphonique.

Rechute d’alcoolisation

L’évaluation de la consommation d’alcool était réalisée lors de chaque consultation.
La consommation déclarée était quantifié¢e en grammes d’alcool par jour. On
distinguait différents profils de consommation d’alcool : les abstinents complets, les

patients présentant une rechute isolée objectivée lors d’'une consultation du suivi
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avec une consommation inférieure a 30 grammes par jour (groupe 1), rechute isolée
lors d’'une consultation avec une consommation supérieure a 30 grammes par jour
(groupe 2), rechute chronique avec une consommation inférieure & 30 grammes par
jour constatée au minimum lors de 2 consultations (groupe 3) et rechute excessive
chronique avec une consommation supérieure a 30 grammes par jour constatée au

minimum lors de 2 consultations (groupe 4).

All. Analyses statistiques

Les données sont présentées sous forme de médianes avec intervalle de
confiance a 95%. Les variables qualitatives et quantitatives ont été comparées par
des tests paramétriques et non paramétriques (analyse de variance, test du 3, test t
de Student...) avec des tests bilatéraux et un risque de premiere espece de 5%. La
survie a 6 mois et 5 ans a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier et les
comparaisons entre les différents groupes ont été effectuées par le test du log-rank.
Les données de survie des patients perdus de vue a la date de point définie (6 mois
ou 5 ans) ont été censurées a droite a la date de derniéres nouvelles. Les patients
transplantés ont été considérés comme exclus vivants a la date de transplantation.

Dans le cadre de I'analyse de I'impact de la rechute d’alcoolisation sur la survie
a long terme, les patients transplantés (N=16) ont été exclus de Il'analyse,
considérant que la transplantation hépatique modifiait le risque de rechute
d’alcoolisation par rapport a la population de patients non transplantés.

L’ensemble de I'analyse statistique a utilisé le logiciel statistique NCSS 9.
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RESULTATS

1. Population

Au total, 422 patients ont été inclus dans la cohorte qui constitue la population
de cette étude. Les caractéristiques des patients a I'inclusion sont précisées dans le
tableau 1. Il s’agissait majoritairement d’hommes (58,7%), dont 'dge médian était de
50,1 ans avec une consommation d’alcool de 100 grammes par jour en médiane. Le

score de Maddrey médian était de 60,8 a I'admission.

Tableau 1 : Caractéristiques de la population a I'inclusion

Population al'inclusion
(N =422)

Age 50.1 (49-51.1)
Homme % 58.7
Ascite clinique % 72.6
Encéphalopathie % 24.76
Consommation alcool 100
(g/jour)
Leucocytes / L 10165 (9600-10800)
TP% 38 (37-40)
ASAT (UI/L) 135 (127-141)
Bilirubine (mg/L) 176 (160.8-193)
Albumine (g /L) 26.4 (26-27)
CRP (mg/L) 40.5 (35.6-44)
Creatinine (mg/L) 8.2 (8-9)
Maddrey 60.8 (58.7-64.1)
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21 patients (5%) sont décédés avant toute corticothérapie. Les causes de
déces étaient le plus souvent liées a une infection pour 15 patients soit environ 71 %
des cas et a un syndrome hépatorénal dans 4 cas, a une hémorragie digestive dans
1 cas et une insuffisance hépatocellulaire terminale dans 1 cas. Ainsi parmi les 422
patients inclus, 401 ont bénéficié d’'une corticothérapie. Les caractéristiques de la
population au premier jour de traitement sont détaillées dans le tableau 2.

I n’y avait pas de difference d’age entre les patients décédés avant
corticothérapie et ceux vivants. En revanche, les patients décédés avant
corticothérapie avaient un score de Maddrey et un taux de créatinine a I'admission
significativement plus élevés que les patients vivants qui bénéficiaient de la
corticothérapie : 80,9 contre 60,2 (p=0,024) et 21 mg/l contre 8 mg/l (p=0,0003)
respectivement. Les patients décédés avant corticothérapie présentaient donc a
'admission une atteinte hépatique plus sévere.

Tableau 2 : Caractéristiques de la population au premier jour de corticoides

Population a J0

(N =401)
Leucocytes / L 10600 (9900 - 11000)
TP% 39 (37 — 40)
INR 1.9(1.8 —1.93)
ASAT (UI/L) 110 (104 — 117)
Albumine (g/L) 26 (25-26)
Bilirubine (mg/L) 178.5 (162 — 195)
CRP (mg/L) 32 (28 - 34.2)
Créatinine (mg/L) 8.45 (8 —9)
Maddrey 60.75 ( 58 —64.9)
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Chez ces patients traités par corticoides (N = 401), le score de Lille était
disponible pour 368 d’entre eux. En effet, 11 patients sont décédés avant le 7eéme
jour de corticothérapie et des données biologiques manquantes chez 22 patients ne
permettaient pas de calculer le score de Lille.

Le score de Lille médian était de 0,34 (IC 95% : 0,27 — 0,40). En ce qui concerne la
réponse a la corticothérapie définie par le score de Lille, 220 patients soit 59,8%

étaient répondeurs (score de Lille < a 0,45) et 148 patients soit 40,2% étaient non

répondeurs a la corticothérapie (score de Lille = a 0,45). La répartition des patients

est précisée dans le diagramme de flux (figure 1).

Figure 1 : Diagramme de flux de la population

Population a I'inclusion
N=422

ﬁ |::> - Décés avant corticothérapie : 21

[ Corticothérapie ‘

N=401

|::> _Décés avantJ7:11

-Données manquantes : 22

Score de Lille
N=368

f&

Scorede Lille < 0.45 Scorede Lille = 0.45
N=220 N=148
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Al. Survie a 6 mois

La survie globale de la population a 6 mois, représentée dans la figure 2, était de

60+2,5 %. Comme attendu, les patients répondeurs a la corticothérapie définis par
un score de Lille inférieur a 0,45 avaient une survie a 6 mois nettement supérieure
par rapport aux patients non répondeurs (score de Lille = 0,45) : 80,3 +2,7% contre

28,8 4% respectivement (p<0,0001; figure 3).

Figure 2 : Survie globale de la population a 6 mois
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Figure 3 : Survie a 6 mois en fonction du score de Lille
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La répartition de la population en fonction des deux autres seuils de 0,16 et 0,56 du

score de Lille est détaillée dans le tableau 3. Cette répartition était équilibrée entre

les trois groupes (respectivement 30,98%, 36,14% et 32,88%).

Comme attendu, I'étude de la survie a 6 mois en fonction de ces tertiles du score de

Lille confirme des profils de survie significativement différents entre les 3 groupes :

87,3 + 3,2% contre 69,3 £ 4% et 23,7 + 4,3% pour un score de Lille inférieur a 0,16,

compris entre 0,16 et 0,56 et un score de Lille supérieur ou égal a 0,56

respectivement ( p<0.0001 ; figure 4).
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Tableau 3 : Répartition de la population en fonction des tertiles du score de

Lille

Répartition de la

Score de Lille population

<0,16 114 (30,98%)
0,16 < Score de Lille <0,56 133 (36,14%)
>0,56 121 (32,88%)

Figure 4 : Survie a 6 mois en fonction des tertiles du score de Lille
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Cause des déces

Au cours des 6 premiers mois, 152 patients sont décédés. Le temps médian au
déces était de 32,5 jours (IC 95 % : 25-38). Les déces étaient majoritairement
d’origine hépatique (89 % des cas). Les causes des déces sont détaillées dans le
tableau 4.

Le score de Lille était disponible chez 137 des 152 patients décédés au cours des 6
premiers mois (11 déces sont survenus avant le 7éme jour de corticothérapie et des
données manquaient chez 4 patients). Parmi les patients décédés, 70,8 % étaient

non répondeurs a la corticothérapie et 29,2% étaient répondeurs.

Tableau 4 : Cause des déces au cours des six premiers mois

Heémorragie digestive 15 (9.87%)
Insuffisance hépatique 34 (22.37%)
Syndrome hépatorénal 48 (31.57%)
(5HR}
Infections 39 (25.65%5)
Cancer 1(0.66%)
Insuffisance rénale 3(1.97%)
(hors SHR)
Cardiovasculaire 2 (1.32%)
Inconnu 10 (6.58%)
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ll. Rechute d’alcoolisation

L'analyse de la rechute de consommation d’alcool portait sur les 228 patients vivants
au sixieme mois et non transplantés.

Les données sur la rechute d’alcoolisation au cours des 6 premiers mois étaient
disponibles chez 212 des 228 patients : 67,4 % étaient abstinents (N = 143), 29,7%
(N = 63) présentaient une récidive supérieure a 30 grammes par jour et 2,8 % (N = 6)
reprenaient une consommation d’alcool inférieure a 30 grammes par jour.
Concernant la rechute d’alcoolisation au-dela de 6 mois, les données étaient
disponibles chez 195 des 228 patients : 41 % (N=80) étaient abstinents, 51,8%
(N=101) reprenaient une consommation chronique excessive (groupe 4), 3% (N=6)
présentaient une rechute isolée supérieure a 30 grammes (groupe 2), 1,54 % (N=3)
présentaient une rechute isolée inférieure a 30 grammes (groupe 1) et 2,6% (N=5)
rechutaient & moins de 30 grammes par jour de facon chronique (groupe 3).

Ainsi, parmi les patients qui présentaient une rechute d’alcoolisation (N=115), 88%
reprenaient une consommation chronique excessive (groupe 4).

Par ailleurs, chez ces rechuteurs excessifs chroniques (groupe 4), on retrouvait une
récidive précoce d’alcoolisation au cours des 6 premiers mois chez 60% des patients
(supérieure a 30 grammes par jour chez 56.4% (N=57) et inférieure a 30 grammes
chez 4% (N=4) des patients). Ceci souligne que la majorité des patients qui rechutent

de maniére excessive reprennent une consommation d’alcool précocement.
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Figure 5 : Profils de consommation d’alcool au-dela de 6 mois en pourcentage
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V. Survie along terme et impact de la rechute

d’alcoolisation

La survie globale a 5 ans était de 32,6 +2,7% (figure 6).

Figure 6 : Survie globale de la population a 5 ans
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La survie a 5 ans en fonction de la récidive de la consommation d’alcool (figure 7)
était respectivement de 77,4+5,3% chez les patients abstinents, 38,1+5,2% dans le
groupe 4 de rechuteurs excessifs chroniques, 33,3 £27% dans le groupe 1, 66,7 + 19
% dans le groupe 2 et 80 + 17,9 % dans le groupe 3 (p = 0,0002).

La majorité des patients rechutant (88%) reprenaient une consommation chronique
excessive (groupe 4). Les effectifs des autres groupes (1, 2 et 3) de rechute
d’alcoolisation étaient de ce fait trés restreints. Nous nous sommes donc concentrés
sur les rechuteurs excessifs chroniques (groupe 4) pour étudier I'impact de la rechute

d’alcoolisation sur la survie a long terme.

Figure 7 : Survie a 5 ans en fonction de la consommation d’alcool
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La survie des patients reprenant une consommation d’alcool chronique excessive
(groupe 4) était nettement réduite par rapport aux patients abstinents : 38,1+5,2%

contre 77,4+5,3% (figure 8 ; p<0,0001).
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Chez les patients répondeurs a la corticothérapie (score de Lille < 0,45) les données
sur la rechute d’alcoolisation étaient disponibles chez 146 patients : 64 patients
(43,8%) étaient abstinents et 82 (56,2%) reprenaient une consommation d’alcool
excessive. La survie a 5 ans chez ces patients répondeurs a la corticothérapie était
significativement réduite chez les patients avec rechute d’alcoolisation
comparativement aux patients abstinents : 41,4+5,8% contre 82,8+5,4%
respectivement (p<0,0001 ; figure 9).

Chez les patients non répondeurs a la corticothérapie, les données sur la rechute
d’alcoolisation étaient disponibles chez 29 patients : 14 (48,3%) étaient abstinents et
15 (51,7%) présentaient une rechute d’alcoolisation. La reprise d’'une consommation
d’alcool excessive chez les non répondeurs était également associée a une
diminution de la survie a 5 ans avec un pronostic sombre : 17+11% contre

57,9+14,7% chez les patients abstinents (p=0,15 ; figure 10).
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Figure 9 : Survie a 5 ans en fonction de la consommation d’alcool chez les

répondeurs (score de Lille < 0,45)
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Figure 10 : Survie a 5 ans en fonction de la consommation d’alcool chez les

non répondeurs (score de Lille 2 0,45)
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Cause des déces au-dela de 6 mois

Parmi les patients vivants a 6 mois (N=228), 100 déces sont survenus au cours des 5
ans. Les causes de déces, représentées dans la figure 11, étaient d’origine
hépatique dans 45% (N=9) et 66,6% (N= 46) des cas respectivement chez les
patients abstinents et chez ceux qui reprenaient une consommation d’alcool
excessive (p=0,08). Les causes de déces considérées comme d’origine hépatique
regroupaient : I'insuffisance hépatocellulaire, I’'hnémorragie digestive, le syndrome
hépatorénal, le carcinome hépatocellulaire et les infections liées a I'hépatopathie
(infection du liquide d’ascite, translocation bactérienne digestive et pneumopathie).
Les autres causes de décés comprenaient les cancers (hors carcinome
hépatocellulaire) et les décés d’origine cardiovasculaire.

On notait une tendance chez les patients présentant une rechute d’alcoolisation a
décéder d’une insuffisance hépatocellulaire plus fréequemment que les patients

abstinents : 29% (N=20) contre 10 % (N=2) p=0,08.
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Figure 11 : Causes des déces chez les patients abstinents et en rechute

d’alcoolisation
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DISCUSSION

En l'absence d’études prospectives sur le sujet, le but de ce travail était donc
d’évaluer prospectivement I'impact de la rechute d’alcoolisation sur la survie a long
terme dans I’hépatite alcoolique séveére.

La survie a 6 mois de la cohorte était de 60+2,5% ce qui est concordant avec les
données de la littérature.> *’

La valeur pronostique du score de Lille est confirmée dans ce travail avec des
données sur la survie & 6 mois comparables & celles déja publiées. Ainsi les
patients répondeurs a la corticothérapie (score de Lille < 0,45) avaient une survie a 6
mois nettement supérieure par rapport aux patients non répondeurs (score de Lille =
0,45) : 80,3 +2,7% contre 28,8 +4% respectivement (p<0,0001).

La rechute d’alcoolisation était évaluée chez les patients vivants au sixieme mois et
non transplantés. On estime en effet que les patients décédés au cours des 6
premiers mois décédent rapidement et sont trop graves pour pouvoir reprendre une
consommation d’alcool. |l est vraisemblable que ces patients décédent rapidement
en raison de la sévérité de I'atteinte hépatique et ce indépendamment d’une reprise
ou non de la consommation d’alcool.

Dans notre étude, la rechute d’alcoolisation quelle qu’elle soit aprés un épisode
d’hépatite alcoolique sévére concernait 59% des patients. La prévalence de la
rechute d’alcoolisation est donc élevée, du méme ordre que dans [I'étude
rétrospective de Potts (65% de rechute), seule étude retrouvée dans la littérature sur
ce sujet, dans laquelle la rechute d’alcoolisation était évaluée chez les patients

vivants a l'issue de I'hospitalisation initiale *'.
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Les données sur la consommation d’alcool au cours des 6 premiers mois étaient
disponibles chez 212 des 228 patients vivants a 6 mois (93%) et chez 196 des 228
patients concernant la consommation au long cours au-dela de 6 mois (86%). Le
nombre de perdus de vue est donc raisonnable dans cette population dont le suivi
est difficile.

Différents groupes de rechute d’alcoolisation avaient été établis au préalable en
fonction du profil de consommation d’alcool (durée et quantité quotidienne de la
consommation) afin d’affiner les données sur la rechute. Il s’avere dans notre travalil
que la grande majorité des patients présentant une rechute d’alcoolisation
reprenaient une consommation d’alcool excessive chronique dans 90% des cas. Les
autres profils de consommation d’alcool semblent donc minoritaires voire
anecdotiques en pratique clinique.

Par ailleurs, on constatait chez les rechuteurs excessifs une reprise d’alcoolisation
précoce avant 6 mois dans 60% des cas. Ces données incitent a un suivi renforcé
dans les mois suivants un épisode d’hépatite alcoolique et soulignent I'importance
d’'une prise en charge addictologique afin de diminuer le taux de rechute.

Au cours des dernieres décennies, plusieurs médicaments ont été évalués dans le
but de réduire la consommation d’alcool afin d’obtenir et de maintenir I'abstinence.

Bien qu’ils aient démontré leur efficacité, la plupart de ces traitements (disulfiram>®=°,

naltrexone?*#!

, acamprosate®’) ont été évalués uniquement chez des patients non
cirrhotiques en raison de leur potentielle hépatotoxicité et ne peuvent donc pas étre
utilisés en cas de cirrhose. Le bacloféne quant a lui a démontré son efficacité dans
I'obtention et le maintien de l'abstinence chez des patients cirrhotiques (y compris

décompensés) avec un excellent profil de tolérance et semble donc intéressant chez

ces patients®.
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Pour étudier I'impact sur la survie de la rechute d’alcoolisation nous nous sommes
concentrés sur les rechuteurs excessifs chroniques (groupe 4) qui représentaient le
mode majoritaire de rechute d’alcoolisation. En effet le faible effectif, inférieur a 10,
des autres groupes de consommation d’alcool (groupe 1, 2 et 3) rend les données de
survie dans ces groupes difficilement interprétables.

La rechute vers une consommation d’alcool excessive chronique était associée a une
réduction significative de la survie a 5 ans par rapport aux patients abstinents :
38,1+5,2% contre 77,415,3% (p<0,0001). Les patients non répondeurs a la
corticothérapie qui reprenaient une consommation excessive d’alcool avaient un
pronostic sombre. Ces résultats sont concordants avec ceux publiés par Potts qui
retrouvait une survie a 5 ans de 75,3% chez les patients abstinents et de 26,8%
chez les patients qui reprenaient une consommation d’alcool. Il faut noter que
seulement 43% des patients de cette étude recevaient un traitement par corticoides

et que la réponse au traitement n’était pas évaluée.

La fréquence de la rechute d’alcoolisation et son impact négatif sur la survie confirme
importance de I'obtention d’'une abstinence totale et de la nécessité d’une prise en
charge addictologique associée au traitement médical pour diminuer les taux de

rechute au décours d’une hépatite alcoolique sévére.
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CONCLUSION

La prévalence de la rechute d’alcoolisation aprés un épisode d’hépatite alcoolique
sévere est élevée avec dans la grande majorité des cas le retour a une
consommation excessive.

La reprise d’'une consommation d’alcool a un impact négatif sur la survie a long
terme avec une réduction importante de la survie a 5 ans en cas de rechute.

Il parait donc important de développer de nouvelles stratégies de prise en charge
pour diminuer le taux de rechute d’alcool apres une hépatite alcoolique sévére afin

d’améliorer la survie a long terme.
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Contexte : Le pronostic a court terme de I'hépatite alcoolique sévére dont le principal
déterminant est la réponse a la corticothérapie est bien connu avec une survie a 6 mois
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'impact de la rechute d’alcoolisation était menée chez les patients vivants a 6 mois.

Résultats : 422 patients ont été inclus avec 58,7% d’hommes, un dge médian de 50,1
ans et un score de Maddrey median de 60,8. 95% des patients recevaient des
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les répondeurs (score de Lille < 0,45) par rapport aux non-répondeurs aux corticoides
(score de Lille = 0,45) : 80,3%£2,7% contre 28,8+4% respectivement (p<0,0001). Chez les
patients vivants a 6 mois, une rechute d’alcoolisation survenait chez 59 % des patients
avec dans la majorité des cas (88%) la reprise d’'une consommation définie comme
excessive. La survie globale a 5 ans était de 32,6+2,7%. La rechute d’'une consommation
d’alcool excessive était associée a une diminution de la survie a 5 ans : 38,1+5,2% contre
77,415,3% chez les abstinents (p<0,0001). Cette diminution de la survie a 5 ans en cas
de rechute d’alcoolisation était aussi observée chez les répondeurs (41,4+5,8% contre
82,815,4% ; p<0,0001) mais pas de maniere significative chez les non-répondeurs a la
corticothérapie (17+11% contre 57.9+14,7% ; p=0,15).

Conclusion : La survie a 5 ans aprés un épisode d’hépatite alcoolique sévére était de
32,6 £2,7%. La rechute d’alcoolisation survenait chez environ 60% des patients vivants a
6 mois et était associée a une réduction importante de la survie a 5 ans. La prise en
charge meédicale des patients atteints d’hépatite alcoolique sévere doit absolument
intégrer le maintien de I'abstinence qui un déterminant majeur de la survie a long terme.
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