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Abréviations

ASAT : Aspartate Aminotransférase
ALAT : Alanine Aminotransférase
CAP : Controlled Attenuation Parameter
CRP : Protéine C-réactive

GGT : Gamma-Glutamyltransférase
HA : Hépatite alcoolique

IMC : Indice de Masse Corporelle
OR : Odds Ratio

PAL : Phosphatases Alcalines

RR : Risque Relatif

TP : Temps de prothrombine

VGM : Volume Globulaire Moyen
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Résumé

Contexte

L’alcool est responsable de prés de 50% des hépatopathies en France. Parmi les
consommateurs excessifs, seuls 90% développent une stéatose et 10 a 20% développent une
cirrhose, soulignant le role des cofacteurs de progression de la maladie.

L’hépatite alcoolique est une lésion particulierement associée a la survenue de la cirrhose mais

son diagnostic est difficile sans réaliser de biopsie.

Objectifs

L’objectif principal de notre travail était I'étude des facteurs associés a la présence d’une
cirrhose ou d’une hépatite alcoolique.

L’objectif secondaire était la comparaison des profils biologiques permettant d’évoquer le

diagnostic d’hépatite alcoolique.

Matériels et méthodes

Entre 1982 et 1997, tous les patients hospitalisés a I’hépital Antoine Béclére (Clamart, France)
et présentant une maladie du foie liée a I'alcool étaient inclus dans une cohorte prospective
avec recueil des données sociodémographiques, cliniques et biologiques. Une biopsie

hépatique était proposée a tous les patients.

Résultats

L’analyse portait sur 1736 sujets. 72,58% des patients étaient des hommes et '’age moyen était
de 49,98 + 11,83 ans. La consommation moyenne quotidienne d’alcool était de 139,78 + 100,41
g/j.

34,85% des patients étaient cirrhotiques dont 58,68% avec une décompensation, 23,62%

4

Flavien Dautrecque Thése pour le Dipldme d’Etat de Docteur en Médecine



étaient atteints d’hépatite alcoolique dont 67,32% étaient cirrhotiques.

En analyse multivariée, le sexe féminin (OR = 1,54 (1,11-2,14)), 'age a la biopsie (OR = 1,03
(1,02-1,05)), la durée d’alcoolisation (OR = 1,02 (1,00-1,03)), I'indice de masse corporelle (OR
=1,08 (1,04-1,12)) et la présence d’'une hépatite alcoolique (OR = 6,63 (4,93-8,97)) étaient
associés au risque de cirrhose.

Le sexe féminin (OR = 1,82 (1,33-2,49)) et la présence d’une cirrhose (OR = 6,49 (4,85-8,74))
étaient associés a la présence de I'hépatite alcoolique a la biopsie.

D’un point de vue biologique, chez les patients présentant une cirrhose décompensée, le seul
paramétre significativement associé a la présence d’une hépatite alcoolique était une

bilirubinémie plus élevée : 113,06 + 104,97 contre 92,27 + 92,12 mgl/L.

Conclusion

Cette large étude basée sur les données histologiques confirme le lien trés fort entre cirrhose et
hépatite alcoolique a la biopsie ainsi que la susceptibilité plus importante des femmes a
développer des Iésions hépatiques liées a 'alcool.

Le diagnostic clinicobiologique d’hépatite alcoolique est difficile, ce qui souligne 'importance de

la biopsie et la nécessité de développer des marqueurs diagnostiques non invasifs.
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Introduction

1. Alcool & pathologies

La maladie du foie liée a 'alcool regroupe I'ensemble des entités consécutives a la toxicité
de I'alcool au niveau hépatique : stéatose, stéatohépatite, fibrose, cirrhose compensée puis
décompensée, hépatite alcoolique aigué. L’alcool est responsable d’environ 50% des cirrhoses

et autres hépatopathies en France (1).

Le taux de déceés lié a la cirrhose est de 16,4% chez les hommes (dont 73,1% secondaire a
une cirrhose d’origine alcoolique) et 5,2% chez les femmes (dont 71,9% secondaire a une

cirrhose d’origine alcoolique) (2).

Outre le risque de maladie du foie liée a 'alcool, sa toxicité est aussi responsable de 10%
des déceés par cancer dans notre pays, 8% des déceés d’origine cardiovasculaire, 25% des
déces liés a un accident vasculaire cérébral hémorragique et 22% des déces secondaires a des

causes externes telles que des accidents, des homicides et des suicides (3).

2. Consommation d’alcool en France

En France, la consommation d’alcool pur par an et par personne est estimée a 12,2 litres
d’alcool, soit 17,8 litres pour les hommes et 7,1 litres pour les femmes (2). Elle est en diminution
constante depuis les années 1960 ou elle dépassait les 25 litres d’alcool pur par an et par
personne, principalement du fait de la baisse de la consommation de vin (2) alors que la
consommation de biére et d’alcools forts reste stable.

Deux types de consommation d’alcool coexistent. La consommation quotidienne dont la
prévalence augmente avec I'age (jusqu’a 25% chez les 65-75 ans) et la consommation

ponctuelle importante, aussi appelée binge drinking, correspondant a une consommation de
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plus de six verres en une occasion et dont la prévalence est d’autant plus élevée chez les
sujets jeunes (52% chez les 15-24 ans) (4).
Le type d’alcool consommeé varie lui aussi selon la classe d’age et le sexe. La

consommation de vin augmente en proportion avec I'dge quand celle d’alcools forts diminue (5).

3. Facteurs de risque

Parmi les consommateurs excessifs d’alcool, 90 a 100% développent une stéatose quand
seulement 20 a 40% développent une fibrose et 10 & 20% une cirrhose (6). Ces données
laissent supposer une susceptibilité interindividuelle au développement de la maladie du foie
liée a I'alcool et a sa progression vers les stades les plus séveéres.

De nombreuses études se sont intéressées a la recherche de facteurs causals ou associés
au développement des différents stades de cette maladie et de la morbi-mortalité associée.
Celles-ci se sont principalement centrées sur la fibrose et moins sur I’hépatite alcoolique. Ainsi,
a ce jour, certains facteurs de risque sont reconnus tandis que d’autres font encore I'objet de

discussion dans la littérature.

a. Lalcool

Il est admis que la quantité d’alcool consommeée quotidiennement est un facteur majeur de
la maladie du foie liée a I'alcool (6—12).

Deux méta-analyses publiées par Corrao et collaborateurs en 1998 et Rehm et
collaborateurs en 2010 confirmaient un risque dépendant de la quantité d’alcool ingérée
(13,14). La premiére démontre ainsi un risque relatif de 2,4 (2,2-2,5) pour une consommation
supérieure a 50g/j, de 5,6 (5,0-6,3) pour une consommation supérieure a 100g/j et de 31,4

(25,1-39,3) pour une consommation superieure a 200g/j (13).

D’ans I'étude Becker et collaborateurs publiés en 2002, une consommation de plus de 50%
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de vin sur 'ensemble de I'alcool consommé diminuait de plus de deux fois le risque de
développer une cirrhose (15). Cette consommation serait méme protectrice pour une
consommation inférieure a 21 verres par semaine (Risque relatif = 0,6 (0,3-1,0)).

En 2019, Whitfield et collaborateurs montraient de maniere prospective que des sujets
contrbles étaient significativement plus consommateurs de vin que les sujets atteints
d’hépatopathie (16).

Le caractere « moins nocif » de la consommation de vin par rapport a celle d’autres
boissons alcoolisées est néanmoins controversé. Une étude réalisée sur un faible nombre de
sujets, montrerait a I'inverse une consommation de vin plus fréquente chez les patients
cirrhotiques (57,7% contre 45,9%) avec une consommation de spiritueux moins élevée (21,1%
contre 31,7%) (17). Klatsky et collaborateurs en 1992 ne montraient pas de lien entre risques
d’hospitalisation et de déceés liés a une cirrhose alcoolique et consommation préférentielle de

liqueur, de vin ou de biére (10).

La durée de consommation excessive est également impliquée dans le risque
d’hépatopathie alcoolique.

Dans I'étude de Naveau et collaborateurs publiée en 1997 basée sur la cohorte de I'Hbpital
Antoine Béclére de Clamart, une large base de données dont I'objectif principal était I'étude de
I'indice de masse corporelle comme facteur de risque de maladie du foie liée a 'alcool, la durée
de consommation d’alcool était associée au risque de cirrhose. En revanche, la durée

d’alcoolisation n’était pas associée au risque de stéatose et d’hépatite alcoolique (18).

b. Le sexe
Le sexe féminin est également un facteur de risque de fibrose liée a la consommation
d’alcool (8-10,19-24).

A titre d’exemple, le risque relatif de cirrhose dans une population danoise consommant
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entre 336 et 492 grammes d’alcool par semaine était chiffré a 7,0 (3,8-12,8) chez les hommes
eta 17,0 (6,8-40,8) chez les femmes. Respectivement, le risque relatif de maladie du foie liée a
I'alcool était de 3,7 (2,3-5,8) et 7,3 (3,1-16,9) (8). Aucune étude ne montre a I'inverse un sur-
risque d’hépatopathie chez les hommes.

L’'impact du sexe sur le risque d’hépatite alcoolique est moins clair : Hislop et collaborateurs
montraient en 1983 un risque d’hépatite alcoolique plus élevé chez les femmes (25), quand
Liangpunsakul et collaborateurs ne retrouvaient pas ce lien dans une étude publiée en 2016
(26).

yA

c. L'age

L’age est également associé a la progression de la fibrose (19) et la présence d’une cirrhose
(15,18,24). Par exemple, Becker et collaborateurs trouvaient ainsi un risque relatif de cirrhose
égal a 6,6 (2,0-21,4) pour un age entre 50 et 59 ans en comparaison aux sujets agés de 20 a
39 ans (15). Il est probable que l'influence négative de I'age soit au moins en partie lié a la
durée de consommation d’alcool. Inversement, 'dge ne semble pas avoir d’effet sur le

développement d’'une stéatose (18) ou d’une hépatite alcoolique (18,26).

d. L’indice de masse corporelle et le diabéte

Le lien entre surpoids ou obésité et maladie du foie liée a I'alcool est démontré pour les
entités suivantes : stéatose (18), fibrose (19), cirrhose (15,18,27), hépatite alcoolique (18).

Par exemple, Naveau et collaborateurs observaient un risque majoré de stéatose (Risque
relatif = 2,5 (1-6,6)), d’hépatite alcoolique (Risque relatif = 3,0 (1,0-9,0)) et de cirrhose (Risque
relatif = 2,15 (1,5-3,0)) chez les patients en surpoids au cours de la décennie précédente (18).

Une étude récente n’a cependant pas confirmé le lien entre IMC et hépatite alcoolique (26).

Le diabete augmenterait le risque de fibrose hépatique et de cirrhose (16,19,24). Tout
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comme l'obésité, I'insulinorésistance périphérique serait a I'origine de 'augmentation des
dommages hépatiques. L’étude Whitfield et collaborateurs montre que le diabete est un facteur

de risque de cirrhose chez les patients ageés de plus de 40 ans.

e. Le tabac

Le tabagisme est considéré comme un facteur de risque de maladie du foie liée a I'alcool
(10,12,20,28,29).

Klatsky et collaborateurs observent un risque d’hospitalisation et de mortalité liée a la
cirrhose alcoolique, respectivement de 3,0 et 3,3 chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs
(10).

En 2013, Dam et collaborateurs concluaient que le tabac était un facteur de risque
indépendant de cirrhose alcoolique, d’effet plus marqué chez les femmes et dose dépendant
(20). A titre d’exemple, le hazard ratio était de 2,5 (1,1-5,9) pour une consommation de tabac
inférieure ou égale a 10 g/j et de 3,3 (1,5-7,2) pour une consommation de tabac supérieure a 10
g/j chez des consommateurs dits modérés d’alcool.

L’étude spécifique du tabagisme sur le risque de maladie du foie liée a I'alcool reste difficile
sans doute en raison de nombreuses covariables. L’étude récente de Whitfield et collaborateurs
observe en effet que le tabac était un facteur protecteur sans qu’une explication claire ne puisse

étre donnée par les auteurs (16).

f. Les autres substances

Le café est identifié comme diminuant le risque de cirrhose alcoolique avec un bon niveau
de preuve (10,16,30-32). Le risque relatif de cirrhose serait respectivement de 0,6 (0,4-0,8) et
0,2 (0,1-0,4) pour une consommation supérieure a 1 et 4 tasses par jour (33).

Le thé serait aussi protecteur, possiblement du fait de sa teneur en caféine (16,34), tout

comme le cannabis (16,35).
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Les investigations sont récentes sur I'impact possible de ces consommations et des études

de confirmation sont encore nécessaires pour valider ces données.

g. Les autres variables

Peu d’études s’intéressent aux données familiales pour expliquer un risque accru de
maladie du foie liée a 'alcool. Les antécédents familiaux de consommation excessive d’alcool
seraient a risque de transmission a la descendance mais il n’existe pas de données sur le
risque d’hépatopathie alcoolique (36). Vivre seul serait un facteur de risque de consommation
excessive d’alcool, de maladie du foie liée a I'alcool et de mortalité relative a la consommation
d’alcool (37,38).

Les catégories socio-professionnelles les plus basses (notamment les travailleurs manuels
des secteurs agricoles et les ouvriers) seraient plus touchées par les hépatopathies alcooliques
(39-42).

L’ethnie a peu été étudiée. Les Noirs américains seraient moins a risque d’hépatite
alcoolique (43) contrairement aux Hispaniques qui le seraient plus (44). Il n’existerait pas de

différence entre ethnies blanche et noire sur le risque d’hospitalisation et déces (10).

4. Diagnostic

a. Paraclinique

Si une maladie du foie liée a 'alcool est suspectée, un dépistage peut étre réalisé grace
au dosage des enzymes hépatiques : ASAT (Aspartate Aminotransférase), ALAT (Alanine
Aminotransférase) et GGT (Gamma-Glutamyltransférase). Une fibrose avancée peut cependant
exister sans qu’il n’existe d’anomalie de ce bilan.

En cas d’anomalies, un diagnostic étiologique alternatif devra étre éliminé et la recherche
de signes d’insuffisance hépatocellulaire et d’hypertension portale devra étre proposée. Une

echographie hépatique devra étre réalisée et pourra mettre en évidence une stéatose, des
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signes de fibrose avancée ou d’hypertension portale (45).

b. Histologie

La biopsie hépatique reste 'examen de référence pour le diagnostic de la maladie du foie
liée a I'alcool.

Initialement décrit par Poynard et collaborateurs au cours de I'hépatopathie secondaire au
virus de I'hépatite C, le score METAVIR est validé pour évaluer la fibrose au cours de la

maladie du foie liée a I'alcool (46).

Il s’agit cependant d’un acte invasif non dépourvu de complications (47). Elle n’est donc plus
recommandée pour le diagnostic de fibrose ou cirrhose dans un contexte de consommation
chronigue et excessive d’alcool.

Elle reste cependant indispensable en cas de doute sur le stade de la maladie, sur son
étiologie et pour le diagnostic d’hépatite alcoolique aigué, caractérisée par une ballonisation des
hépatocytes, la présence de corps de Mallory, de nécrose, d’'inflammation au sein des lobules

hépatiques a prédominance de polynucléaires neutrophiles.

c. Margueurs non invasifs

Des tests non invasifs de diagnostic de la fibrose, basés sur la biologie ou I'élastométrie
et initialement développés pour I'hépatopathie virale C, sont aujourd’hui validés pour la maladie
du foie liée a 'alcool (48,49).

Dans I'étude de Nguyen-Khac et collaborateurs (50), le diagnostic de cirrhose était
évoquée si I'élastométrie était supérieure a 18,7 kPa avec une valeur prédictive positive de 90%
et une aire sous la courbe de 0,95.

Un test non invasif de la stéatose a été proposé plus recemment. Il utilise la technique

elastométrique CAP (Controlled Attenuation Parameter) (51). Une stéatose sévere (> 66%) était
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diagnostiquée avec une aire sous la courbe de 0,82 (0,75-0,88). Une valeur de CAP supérieure
a 290 dB/m permettait le diagnostic avec une spécificité de 88% et une valeur prédictive

positive de 92%.

5. Pronostic

La mortalité secondaire a la maladie du foie liée a 'alcool est directement en lien avec le
stade de la maladie. Ainsi, une fibrose F3-F4 serait associée a une mortalité de 45% a 10 ans,
tandis qu’elle serait nulle pour une fibrose FO-F1-F2 (52).

La survie globale a 5 ans en cas de cirrhose est estimée selon les études entre 36% et 79%
(53,54). La mortalité peut atteindre 57% par an si la décompensation se manifeste par une
hémorragie digestive (55-57).

L’hépatite alcoolique sévere est caractérisée par une mortalité élevée a court et long terme :
24% a 3 mois et 56% a 5 ans. La présence d’une cirrhose est associée a un pronostic moins
bon : la mortalité a 5 ans est de 69% chez les patients cirrhotiques contre 47% chez les patients

non cirrhotiques (58).

Le sevrage en alcool améliore le pronostic quel que soit le stade évolutif de
I'hnépatopathie (28,53,59-61). Dans I'étude de Pessione et collaborateurs, la survie a 5 ans
augmentait a 55% en cas d’abstinence contre 43% en cas de poursuite de la consommation

d’alcool (28).

6. Obijectif de I'étude

Ce travail mené grace aux données de la base Béclere, une large cohorte francaise de
patients consommateurs chroniques d’alcool pour lesquels une analyse histologique de la
maladie hépatique était disponible, avait deux objectifs.

Le premier était mettre en évidence des facteurs de risque de cirrhose et d’hépatite
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alcoolique.
Le second était de déterminer des profils biologiques permettant d’orienter le diagnostic

d’hépatite alcoolique sans avoir recours a une analyse histologique.
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Matériels et méthodes

1. Patients

Entre janvier 1982 et décembre 1997, tous les patients hospitalisés dans le service
d’hépato-gastro-entérologie de I'Hépital Antoine-Béclere (Clamart, France) pour consommation
chronique et excessive d’alcool et présentant des anomalies du bilan hépatique ou une maladie
du foie liée a l'alcool ont été inclus de maniére prospective. La consommation chronique et
excessive d’alcool était définie comme supérieure ou égale a 50 grammes par jour pendant une

période d’au moins une année et sans arrét de celle-ci avant I'hospitalisation.

2. Données recueillies

Des données sociodémographiques, cliniques, biologiques et histologiques étaient

recueillies de maniere prospective.

Un questionnaire était rempli par interrogatoire du patient et si possible de sa famille. Ce
dernier était complété par un interne en médecine et vérifié par un médecin sénior, en présence
du patient. Les données recueillies étaient notamment : durée de consommation d’alcool, type
d’alcool consommé, quantité consommée, sexe, age, consommation de tabac, indice de masse

corporelle, situation familiale et catégorie socio-professionnelle.

Les parametres biologiques suivants étaient recueillis : numération formule sanguine,
ionogramme sanguin, bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL (phosphatases alcalines),
bilirubine totale et conjuguée), électrophorése des protéines sériques, bilan lipidique, glycémie,
hémostase (temps de prothrombine (TP) et facteur V), albumine, protéine C-réactive, sérologie

de I'hépatite B.

Une biopsie hépatique était proposée systématiquement a chaque patient, dans la majorité
15
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des cas durant les deux semaines suivant I'admission. Celle-ci était réalisée le plus souvent par
voie transpariétale, en I'absence de contre-indication (particulierement la présence de troubles
importants de la coagulation ou d’'une ascite). Les éléments suivants étaient recueillis :
stéatose, fibrose (et sa localisation septale, sinusoidale et/ou centrolobulaire), inflammation,

nécrose, ballonisation hépatocytaire, corps de Mallory.

Le stade de fibrose évalué histologiquement était disponible pour 'ensemble des patients.
Pour prés de la moitié (848 sur 1736), des données détaillées ont permis d’établir
rétrospectivement le score METAVIR (Tableau 1). L’avis d’'une anatomopathologiste de notre

centre a été sollicité.
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Fibrose

Fibrose

sinusoidale

Elargissement des

espaces portes

Septa fibreux

Cirrhose

Sic[ENEN Absente
SiEbN =S Présente

SiEbcN=E Présente
. Présente

SiEb N =El Présente
I Présente

Présente

aceri B

Absente
Absente

Absente

Peu

Importante

Absente ou

peu

Absente ou

peu

Absent
Modéré

Absent ou modéré

Absent ou modéré

Absent ou modéré

ou important

Important

Absent ou modéré

Absents

Absents

Entre 2 espaces portes ou
entre un espace porte et
une veine centrolobulaire
Absents ou entre 2
espaces portes ou entre un
espace porte et une veine
centrolobulaire

Absents ou entre 2
espaces portes ou entre un
espace porte et une veine
centrolobulaire ou les deux
criteres précédents
Absents ou entre 2
espaces portes ou entre un
espace porte et une veine
centrolobulaire ou les deux
criteres précédents

Entre deux espaces portes
et entre un espace porte et

une veine centrolobulaire

Tableau 1. Eléments histologiques de cotation du score METAVIR

Flavien Dautrecque
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3. Critéres de jugement

Dans un premier temps, nous avons analysé I'association entre les caractéristiques
cliniques des patients et les données histologiques afin d’identifier les facteurs associés a la
présence d’une cirrhose et d’une hépatite alcoolique a la biopsie.

Secondairement, nous avons étudié les données biologiques afin de déterminer des

éléments orientant vers la présence d’'une hépatite alcoolique.

Dans ces deux parties, des analyses de sous-groupes ont été menées. Premiérement afin
d’identifier si la présence ou I'absence de cirrhose décompensée modifiait les facteurs de risque
associés a I'hépatite alcoolique. Deuxiemement, pour mettre en évidence des variables
biologiques orientant vers une hépatite alcoolique au sein d’une population de patients atteints

de cirrhose décompensée.

Pour cela, nous avons défini la décompensation de la cirrhose par la présence d’un ictére
(bilirubine totale supérieure ou égale a 50 umol/L) et/ou une hémorragie digestive liée a
I'hypertension portale et/ou d’'une ascite (évaluée cliniquement ou par la présence d’une
échographie). L’encéphalopathie hépatique n’a pas été étudiée dans ce travail car cette
variable n’était pas enregistrée de maniere satisfaisante dans la base de données pour en

permettre 'analyse.

4. Analyse statistigue

Les données quantitatives décrites I'ont été par leur moyenne avec calcul de 'écart type
standard. Les données qualitatives ont été exprimées en effectif absolu ainsi que par leur

fréquence.

Deux régressions logistiques ont été menées de maniere distincte. Le critére de jugement
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principal était la présence d’'une cirrhose pour la premiére ; et la présence d’'une hépatite
alcoolique pour la seconde. La procédure utilisée était la méme pour les deux analyses. L’effet
de chaque variable clinique (sexe, age a la biopsie, présence d’'une hépatite alcoolique, durée
d’alcoolisation, consommation d’alcool, type d’alcool majoritairement consommeé,
consommation de tabac, durée du tabagisme, IMC, situation familiale, profession)
potentiellement associé au critére de jugement principal était évalué dans une analyse
univariée.

Les variables dont la valeur de p était inférieure a 10% en analyse univariée ont été
retenues pour I'analyse multivariée. Toute variable dont la valeur de p était inférieure a 5% en
analyse multivariée était considérée comme associée de maniére significative a la présence
d’une cirrhose ou d’'une hépatite alcoolique selon I'analyse.

Volontairement, les données relatives a une consommation de tabac n’ont pas été incluses

dans les analyses multivariées.

Des tests de Student ont été réalisés pour la comparaison des profils biologiques des
patients atteints d’hépatite alcoolique et de ceux en étant indemnes.
Une variable biologique était considérée comme significativement associée a une hépatite

alcoolique si la valeur de p était inférieure a 5%.

Les logiciels Excel version 2016 de Microsoft® et R version 3.4.3 ont permis de mener nos

analyses.
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Résultats

1. Population d’étude

De 1982 a 1997, 2983 patients ont été inclus, dont 1863 ont bénéficié d’'une biopsie
hépatique. Aprés exclusion des patients porteurs d’une hépatite virale chronique, des patients
dont la biopsie n’avait pas permis une stadification de la fibrose et de ceux pour qui la biopsie
était discordante par rapport aux données clinicobiologiques, 1736 patients ont été analysés
(Figure 1). Ces discordances portaient principalement sur une histologie en faveur d’'une fibrose
peu avancée et d’'un tableau clinicobiologique faisant évoquer une maladie au stade de cirrhose

décompensée.

Les caractéristiques cliniques, histologiques et biologiques des 1736 patients inclus dans
I'analyse finale sont présentés dans les Tableaux 2, 3 et 4. Le suivi moyen des patients était de
3,08 + 3,01 ans.

Un suivi était enregistré pour 556 patients (32,03%). 220 déces étaient observés. Parmi eux,
201 sujets (91,36%) étaient cirrhotiques dont 146 décompensés (72,64%) ; 82 présentaient une

hépatite alcoolique (37,27%) dont 77 avaient une cirrhose (93,90%).
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N
2794

Patients a
. 'inclusion

N

b Absence d'analyse histologique (n = 931)

N
1863

Patients
\_ blopsics Portage de I'antigéne HBs (n = 41)
Diagnostic de carcinome hépatocellulaire (n = 37)
» Discordance entre le tableau clinicobiologique et
I'histologie (n = 395)
Biopsie non contributive (n = 14)

N
1736

Patients
analysés

.

848 888

Patients Patients
avec score sans score
'\M ETAVIR '\M ETAVIR

Figure 1. Diagramme de flux

21

Flavien Dautrecque Theése pour le Dipléme d’Etat de Docteur en Médecine



Sexe masculin (n) (%)
Age (moyenne + écart type) (ans)
Age de début de consommation (moyenne * écart type) (ans)
Durée de consommation excessive d’alcool (moyenne + écart type)
(années)
Consommation quotidienne d’alcool (moyenne * écart type) (g/j)
Consommation par type d’alcool (moyenne * écart type) (g/j)

- Vin

- Biere

- Alcools forts
Alcool consommé majoritairement (n) (%)

- Vin

- Biere

- Alcools forts

- Mixte

Fumeur (n) (%)

Poids minimum sur les dix derniéres années (moyenne * écart type) (kg)

IMC minimum sur les dix derniéres années (moyenne = écart type) (kg/m?)

- Bas (n) (%)
- Normal (n) (%)
- Surpoids (n) (%)
- Obésité (n) (%)
Situation familiale (n) (%)
- Célibataire
- Encouple
Enfants (n) (%)
Catégorie socio-professionnelle (n) (%)
- Ouvriers
- Patrons/Libéraux/Cadres
- Personnels de service
- Autres

- Non actifs

Tableau 2. Caractéristiques cliniques des patients a I'inclusion

Flavien Dautrecque

1260 (72,58)
49,98 + 11,83
27,70 + 11,00
22,07 + 13,09

139,78 +£ 100,41

86,56 + 76,20
31,42 + 52,75
21,85 + 46,29

1123 (64,69)
246 (14,17)
180 (10,37)
111 (6,39)
1205 (69,41)
61,72 + 12,63
21,73 + 3,88
253 (14,57)
958 (55,18)
232 (13,36)
39 (2,25)

243 (14,00)
1462 (84,22)
1,78 + 1,64

340 (19,59)
443 (25,52)
220 (12,67)
166 (9,56)
521 (30,01)
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Stade de la maladie

Foie sain 249 (14,34)
Stéatose 400 (23,04)
Fibrose sans cirrhose 482 (27,76)
Cirrhose (n) (%) 605 (34,85)
- Décompensée (n) (%) 355 (58,68)
Hépatite alcoolique (n) (%) 410 (23,62)
- Survenant sur un foie cirrhotique 276 (67,32)

- Dont cirrhose décompensée 177 (64,13)

Nombre d’espaces portes (moyenne + écart type) (n) 7,65 % 2,20

Tableau 3. Données de la biopsie hépatique

Variables biologiques

Natrémie (mmol/L) 137,71 £ 4,36
Kaliémie (mmol/L) 3,72+ 0,59
Créatinine (umol/L) 83,23 + 46,33
Glycémie (mmol/L) 5,97 + 2,60
Leucocytes (G/L) 8,02 + 4,23
VGM (fL) 102,10 + 7,81
Hémoglobine (g/dL) 13,28 + 2,19
Plaquettes (G/L) 211,41 + 106,44
Bilirubine totale (umol/L) 32,11 + 53,82
ASAT (UI/L) 41,07 + 48,98
ALAT (UI/L) 30,87 £ 40,48
GGT (UI/L) 176,50 + 240,13
PAL (UI/L) 95,21 + 83,52
Albumine (G/L) 38,24 + 7,49
TP (%) 84,31 + 18,96
Cholestérol total (g/L) 2,26 + 1,03
Triglycérides (g/L) 1,34 £1,50
CRP (mg/L) 15,76 + 18,08

Tableau 4. Caractéristiques biologiques des patients a I’inclusion (moyenne + écart

type)

Flavien Dautrecque
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2. Facteurs de risque de maladie du foie liée a I'alcool

a. Facteurs de risque de cirrhose

Le Tableau 5 détaille 'association entre les paramétres cliniques et histologiques et la
présence d’une cirrhose a la biopsie.

En analyse multivariée, les facteurs de risque suivants étaient associés a la présence
d’une cirrhose : sexe féminin, &ge a la biopsie, IMC, durée d’alcoolisation, présence d’'une
hépatite alcoolique, certaines catégories professionnelles (personnels de service, non actifs).
La présence d’une hépatite alcoolique était le facteur le plus associé a la présence d’'une

cirrhose : Odds ratio = 6,63 (Intervalle de confiance = 4,93-8,97).

La consommation d’alcools forts semblerait étre protectrice de la survenue d’'une

cirrhose.
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Femme 1,75 (1,41-2,17)

(Vs Homme)

Age a la biopsie 1,05 (1,04-1,06)
(Pour 1 an supplémentaire)

Durée d’alcoolisation 1,03 (1,02-1,04)
Présence d’'une hépatite alcoolique L EGRhErR:)]

s 7

Consommation d’alcool déclarée 0,97 (0,96-0,99)

(Pour 10 g/j supplémentaire)

Consommation majoritaire

(Vs Vin)
- Biere 0,63 (0,46-0,86)
- Alcools forts 0,52 (0,36-0,74)
- Mixte 0,64 (0,41-0,98)

IMC 1,10 (1,07-1,13)
(Pour 1 point supplémentaire)

Situation familiale — En couple 1,62 (1,20-2,22)
(Vs Seul)
Profession
(Vs Ouvrier)

Patrons 1,37 (1,00-1,87)
1,80 (1,25-2,60)

Personnels de service
Autres 1,38 (0,92-2,07)
Non actifs 2,04 (1,52-2,76)

Tableau 5. Analyse des facteurs de risque de présence d’une cirrhose histologique (n =

1736).

Flavien Dautrecque

1,54 (1,11-2,14)

1,03 (1,02-1,05)

1,02 (1,00-1,03)
6,63 (4,93-8,97)
1,00 (0,98-1,01)

1,17 (0,80-1,70)
0,61 (0,38-0,97)
0,94 (0,53-1,60)
1,08 (1,04-1,12)

1,16 (0,77-1,80)

1,31 (0,88-1,94)
1,63 (1,03-2,60)
1,14 (0,68-1,91)
1,65 (1,11-2,45)

Facteur de risque de cirrhose
N 2 N R e
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b. Facteurs de risque d’hépatite alcoolique

Le Tableau 6 détaille 'association entre les paramétres cliniques et histologiques et la
présence d’une hépatite alcoolique a la biopsie.

En analyse univariée, le sexe féminin, l'indice de masse corporelle, 'age a la biopsie, la
présence d’une cirrhose, I'absence d’activité professionnelle ou une activité autre qu’ouvrier,
patron ou personnel de service étaient significativement associés au risque d’hépatite
alcoolique. Une consommation majoritaire de biére et une consommation mixte étaient au
contraire associées a un moindre risque d’hépatite alcoolique. La durée de consommation
excessive d’alcool et la quantité d’alcool consommée n’étaient en revanche pas associées de
maniere significative au risque d’hépatite alcoolique.

En analyse multivariée, seuls le sexe féminin et la présence d’une cirrhose restaient
associés de maniere significative a la présence d’'une hépatite alcoolique. La consommation
majoritaire de biére semblait quant a elle étre un facteur protecteur par rapport a la
consommation d’autres alcools. Comme observé précédemment, il existe un lien statistique fort
entre la présence d’une cirrhose et la survenue d’une hépatite alcoolique : Odds ratio = 6,49

(4,85-8,74).
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Facteurs de risque d’hépatite alcoolique
Vee  [ombuwosw ___[onseaceEn

Femme 2,02 (1,59-2,55) 1,82 (1,33-2,49)

(Vs Homme)

Age a la biopsie 1,01 (1,00-1,02) 0,99 (0,97-1,00)
(Pour 1 an supplémentaire)

Durée d’alcoolisation 1,00 (0,99-1,01) Sans objet

Consommation déclarée 0,99 (0,98-1,01) Sans objet
(Pour 10 g/j supplémentaire)

Consommation majoritaire

(Vs Vin)
- Biére 0,55 (0,37-0,78) 0,60 (0,39-0,91)
- Alcools forts 0,91 (0,62-1,30) 1,15 (0,74-1,77)

- Mixte 0,64 (0,38-1,03) 0,61 (0,32-1,11)
IMC 1,03 (1,00-1,06) 1,01 (0,97-1,05)
Situation familiale — En couple 1,10 (0,80-1,53) Sans objet

(Vs Seul)
Profession
(Vs Ouvrier)
Patrons 1,34 (0,94-1,92) 1,04 (0,68-1,59)
Personnels de service 1,28 (0,84-1,95) 0,79 (0,46-1,32)
Autres 1,67 (1,07-2,58) 1,43 (0,84-2,43)
Non actifs 1,63 (1,17-2,30) 0,94 (0,62-1,46)
Tableau 6. Analyse des facteurs de risque de présence d’une hépatite alcoolique (n =
1736).
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Dans une analyse complémentaire se sous-groupe, nous avons cherché a évaluer si la
décompensation de la cirrhose modifiait les paramétres associés a I'hépatite alcoolique.

En cas de décompensation, seuls le sexe féminin (OR = 1,67 (1,08-2,57)) et le fait d’étre
patron (OR = 1,91 (1,05-3,60)) étaient associés a la présence d’'une hépatite alcoolique.

En I'absence de cirrhose décompensée, le sexe féminin était associé a I’hépatite
alcoolique (OR = 1,80 (1,26-2,56)) et la consommation de biére apparaissait quant a elle

comme un facteur protecteur (OR = 0,57 (0,34-0,92)).

3. Profil biologique

Nous avons ensuite souhaité évaluer si certains paramétres biologiques étaient associés a
la présence d’'une hépatite alcoolique, pouvant permettre d’évoquer ces diagnostics sans avoir

nécessairement recours a la biopsie hépatique (Tableau 7).

D’importantes différences biologiques étaient notées entre les patients présentant une
hépatite alcoolique et les autres patients.

De maniere attendue, une bilirubine totale élevée était retrouvée en cas d’hépatite
alcoolique. De méme, I'hépatite alcoolique était associée plus fréquemment a une insuffisance
hépatocellulaire et une hypertension portale : TP et albumine significativement plus bas, tout
comme la natrémie et les plaquettes. Ces éléments sont probablement le reflet de I'association
fréquente a la cirrhose.

D’autres parametres étaient significativement différents entre les deux groupes : CRP et
leucocytes, témoignant d’'un syndrome inflammatoire, ASAT, GGT et PAL, créatinine, kaliémie,

natrémie, hémoglobine, VGM, cholestérol total.
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(mmol/L)

(mmol/L)

(umol/L)
mmol/L

Leucocytes (G/L) 2 (0,49
VGM (fL) 3(0,73)
Hémoglobine 6 (1,46)

g/dL
Plaguettes (G/L) 6 (1,46)
1(0,24)

Bilirubine totale
mol/L

ASAT (UI/L) 0 (0)

ALAT (UI/L) 0 (0)

GGT (UI/L) 0 (0)

PAL (UI/L) 13 (3,17)
Albumine (G/L) 13 (3,17)
Cholestérol total 11 (2,68)
(9/L)

Triglycérides 10 (2,44)

(g/L)

CRP (mg/L) 81 (19,76)

Moyenne +
ecart type
136,41 + 4,64
3,61+0,54
78,75 + 44,68
6,09 + 2,59
9,00 + 6,10
104,70 + 7,86
12,30 £ 2,29
177,35 £ 100,70
62,87 £ 85,61
54,13 + 37,33
30,99 £ 25,06
293,93 + 314,57
127,57 £102,43
34,87 + 7,65
72,07 £ 20,57
2,06 + 0,90
1,26 +1,02

21,24 +19,17

Profil biologique des patients atteints ou non d’hépatite alcoolique
HA +
(n =410)

Valeurs
manquantes

HA —
(n = 1326)
Moyenne +
manquantes écart type
10(0,75) 138,11 +4,19
10 (0,75) 3,76 + 0,60
104 (7,84) 84,62 + 46,77
86 (6,49) 5,93 + 2,61
7 (0,53) 7,71 + 3,40
11(0,83) 101,30 + 7,62
19(1,43) 13,58 +2,07
17 (1,28) 221,93 + 106,00
3(0,23) 22,60 + 33,88
2(0,15)  37,02+51,41
3(0,23) 30,83 +44,19
6 (0,45) 140,03 + 198,20
81(6,11) 84,89 + 73,62
36(2,71) 39,28 +7,12
21(1,58) 88,12 + 16,70
57 (4,30) 2.32+1,06
62 (4,68) 1,37+ 1,62
288 (21,72) 15,33 + 17,50

p <0,001
p <0,001
p < 0,001
p <0,001
p < 0,001
NS

p < 0,001

Tableau 7. Données biologiques des patients atteints ou non d’hépatite alcoolique. Les

valeurs manquantes sont quantifiées en valeur absolue et fréquence. NS = Non Significatif.

Flavien Dautrecque
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L’hépatite alcoolique est parfois difficile a diagnostiquer cliniquement par rapport a une
décompensation isolée de cirrhose et ces deux entités sont souvent associées. En analyse de
sous-groupe, nous avons cherché a identifier si les éléments biologiques de routine
permettaient de différencier les patients présentant une hépatite alcoolique des patients
présentant une cirrhose décompensée seule.

Les profils biologiques n’étaient pas différents a la seule exception d’'une bilirubine plus
élevée dans le groupe de patients présentant une hépatite alcoolique (Tableau 8). Il était noté
également une valeur légerement plus élevée des triglycérides en présence d’'une hépatite

alcoolique, restant au sein des valeurs normales.

30

Flavien Dautrecque Thése pour le Dipldme d’Etat de Docteur en Médecine



Profil biologique des patients atteints de cirrhose décompensée avec hépatite alcoolique
et de I'ensemble des patients atteints de cirrhose décompensée
Cirrhose décompensée avec Cirrhose décompensée

Valeurs Moyenne + Moyenne + -
manquantes écart type NERIETIES écart type
Natrémie 1 (0,56) 134,86 + 5,21 1 (0,18) 135,19 + 5,09 NS
mmol/L
Kaliémie 1 (0,56) 3,58 + 0,61 1 (0,28) 3,63 + 0,65 NS
mmol/L
10 (5,65) 84,18 + 55,40 21 (5,92) 87,13 + 47,52 NS
mol/L
Glycémie 12 (6,78) 6,11 + 2,65 25 (7,04) 6,36 + 3,00 NS
(mmol/L)
1 (0,56) 10,86 + 7,68 2 (0,56) 9,72 + 6,40 NS
(GIL)
VGM (fL) 1 (0,56) 105,64 + 9,15 2 (0,56) 104,16 + 9,23 NS
Hémoglobine 3 (1,69) 11,2 +2,18 7 (1,97) 11,41 +2,22 NS
(g/dL)
3(1,69) 165,65 + 98,77 7 (1,97) 158,61 + 90,92 NS
(GIL)
Bilirubine totale 1(0,56) 113,06 +104,97 1 (0,28) 92,27 +92,12 p=0,02
(umol/L)
ASAT (UI/L) 0 (0) 55,95 + 34,57 0 (0) 56,67 + 71,73 NS
ALAT (UI/L) 0 (0) 24,37 + 17,98 0 (0) 29,72 + 54,35 NS
GGT (UI/L) 0 (0) 246,25+ 260,55 1(0,28) 200,18 + 259,57 NS
PAL (UI/L) 4(2,26) 155,76 +104,15 10(2,82) 142,88+ 101,67 NS
Albumine (G/L) 4 (2,26) 30,36 + 5,80 9 (2,54) 30,55 + 5,81 NS
TP (%) 0 (0) 57,29 + 15,04 1 (0,28) 58,96 + 16,08 NS
Cholestérol total 5(2,82) 1,82+0,94 18 (5,07) 1,77 £ 0,87 NS
(9/L)

Triglycérides 5(2,82) 1,25+£0,72 19 (5,35) 1,13+0,62 p = 0,047
(9/L)

CRP (mg/L) 36 (20,34)  29,33+22,99  78(21,97) 24,90 22,11 NS

Tableau 8. Profil biologique des patients atteints de cirrhose décompensée avec hépatite

alcoolique et de tous les patients atteints de cirrhose décompensée. Les valeurs

manquantes sont quantifiées en valeur absolue et fréquence. NS = Non Significatif.
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Discussion

Notre travail confirme certaines données mises en évidence dans d’autres études

s’intéressant aux facteurs de risque de maladie du foie liée a I'alcool.

Nous observons dans cette cohorte la moins bonne évolution histologique (cirrhose ou
hépatite alcoolique) pour les femmes en cas de consommation excessive d’alcool. Le sur-risque
lié au sexe féminin est bien démontré pour la cirrhose (8,14,21-23), alors que 'association avec
I'hépatite alcoolique n’a pas été observée dans d’autres travaux (25,26).

La plus grande susceptibilité des femmes a développer des lésions hépatiques liées a la
consommation d’alcool trouve plusieurs explications : un métabolisme enzymatique de I'alcool
plus faible au niveau gastrique, un volume de distribution moindre, lI'influence des cestrogenes

sur la fonction de barriére intestinale (62,63).

Nous observons également que I'age du patient est associé au risque de développement
d’une cirrhose, chaque année supplémentaire augmentant le risque de 4%, confirmant de
nombreux travaux déja publiés (8,9,14,15,18,24).

De méme, nous confirmons I'absence de lien entre age et hépatite alcoolique, tout

comme les travaux antérieurs (18,26).

Deux parameétres capitaux sont la quantité journaliere d’alcool ingérée et la durée
d’alcoolisation au cours de la vie. Dans notre analyse, seule la durée de consommation d’alcool
influengait de maniére significative le développement d’'une cirrhose en analyse multivariée. La
consommation quotidienne n’existait significative qu’en analyse univariée.

Alors que la durée d’alcoolisation est associée au développement de la cirrhose dans ce

travail, nous ne mettons pas en évidence d’association a la quantité d’alcool consommé. Ce
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résultat est surprenant car le risque de cirrhose augmente avec la consommation d’alcool dans
de nombreuses études (6,8-11,13,14,23,64) dont une méta-analyse de 17 études publiée en
2010 (14). Il faut souligner cependant que cette méta-analyse s’intéresse essentiellement a des
consommations d’alcool quotidiennes relativement faibles avec un risque relatif de cirrhose
observé a partir de 24 grammes d’alcool consommeés par jour chez les femmes (RR = 2,4 (1,8-
3,2)) et 36 grammes par jour chez les hommes (RR = 2,0 (1,5-2,7). L’absence de lien observé
entre consommation d’alcool et cirrhose dans notre cohorte est probablement expliqué par le
fait que la consommation moyenne y est de 140 grammes/jour. Les consommations
quotidiennes faibles étant peu fréquentes, le lien observé par Rehm et collaborateurs est donc

difficile & démontrer dans notre cohorte.

Notre travail met en évidence un effet protecteur du tabagisme sur le risque de
développement d’'une cirrhose ou d’une hépatite alcoolique. Le tabac est un facteur de risque
démontré d’hépatopathie, d’hospitalisation et de mortalité liée a la cirrhose (10,12,20,28,29), a
I'exception de la récente de Whitfield et collaborateurs qui observent un réle protecteur du tabac
peut-étre lié au fait que les fumeurs excessifs décederaient avant de pouvoir développer une
hépatopathie ou d’en étre diagnostiqué (16).

Dans notre étude, le tabagisme apparait en analyse univari€ée comme un facteur
protecteur de cirrhose (OR = 0,40 (0,32-0,49)) et d’hépatite alcoolique (OR = 0,54 (0,43-0,68)).
Ce résultat allant contre notre hypothése initiale, une seconde analyse a été réalisée sur la
durée de tabagisme. Le nombre d’année de consommation étant peut-étre plus associé au
risque d’hépatopathie que le fait de fumer. Bien qu’a la limite de la significativité, la durée du
tabagisme était protectrice en analyse univariée du risque de cirrhose et d’hépatite alcoolique.
Nous avons donc proposé de réaliser 'analyse multivariée sans ces deux variables afin de ne
pas influencer de maniere trop importante les autres variables.

Par ailleurs, nous aurions souhaité étudier le lien entre la quantité de tabac consommeée
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et le risque d’hépatopathie alcoolique. Cependant, cette donnée n’était pas renseignée de

maniere satisfaisante pour en permettre une analyse.

Nous confirmons également le lien entre IMC et cirrhose qui a fait 'objet de plusieurs
travaux (12,18,19,27). Dans le travail de Naveau et collaborateurs, 'IMC était significativement
plus élevé chez les patients présentant une cirrhose en comparaison aux patients non
cirrhotique (22 + 4 vs 20 + 4) (18). Le surpoids était associé de maniere significative a la
cirrhose.

Hart et collaborateurs étudiaient de maniére intéressante l'interrelation entre 'MC et la
consommation d’alcool sur la mortalité d’origine hépatique (66). L’excés de risque relatif était de
1,29 (0,60-2,80) si seul 'MC était considére, de 3,66 (1,74-7,71) si seul I'alcool était pris en
compte, de 9,53 (4,98-18,2) si les deux facteurs étaient étudiés. L’insulinorésistance induite par
le surpoids et I'obésité serait le principal déterminant de I'effet de 'excés pondéral au niveau

hépatique.

Dans la seconde partie de notre travail, nous avons évalué I'association entre
parameétres biologiques et Iésions histologiques d’hépatite alcoolique. Nous observons de
grandes différences sur 'ensemble de la cohorte entre les patients présentant une hépatite
alcoolique et ceux indemnes de cette Iésion. De telles différences sont probablement liées a la
présence fréquente d’une cirrhose - notamment décompensée - associée aux lésions
inflammatoires. Etant donné le facteur confondant que représente la cirrhose, nous avons
évalué les différences biologiques entre les deux groupes (avec ou sans hépatite alcoolique)
chez les patients avec hépatopathie décompensée. Seule la bilirubine était différente entre ces
deux groupes, ce qui a été observé par une étude antérieure (67). Il faut souligner néanmoins

que la différence de bilirubine, quoique significative, est peu importante entre les deux groupes
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(moins de 30 pmol en moyenne), ce qui rend ce paramétre peu discriminant en pratique
clinique quotidienne et souligne I'importance du recours a la biopsie hépatique, notamment
guand une forme sévére d’hépatite alcoolique est suspectée. En outre, bien que I'hépatite
alcoolique soit considérée comme une maladie inflammatoire, le dosage de la CRP et le taux
de leucocytes n’étaient pas différents chez ces patients par rapport aux patients ne présentant
pas d’hépatite alcoolique. Par conséquent, les paramétres biologiques de routine sont peu
pertinents pour orienter le diagnostic d’hépatite alcoolique, ce qui rend nécessaire le recours a

d’autres marqueurs non invasifs comme les fragments clivés de la cytokératine 18 (68).

Notre travail basé sur une cohorte unigue de patients a comme principaux atouts le
nombre conséquent de sujets, le caractere prospectif et systématique de l'inclusion des patients

et la proposition de biopsie a tout patient consommateur excessif d’alcool.

Les limites principales du travail sont des analyses réalisées sur une cohorte ancienne
constituée entre 1982 et 1997. La période de constitution de la cohorte explique que seule la
sérologie de I'hépatite B soit disponible, les tests sanguins de I'hépatite C n’ayant été
commercialisés qu’au début des années 1990. Il est donc probable que plusieurs patients de la
cohorte présentent une hépatopathie mixte, liée a 'alcool et virale C. Néanmoins, 'analyse
anatomopathologique a confirmé les lésions de la maladie du foie liée a I'alcool, ce qui doit

rendre cette situation peu fréquente sur 'ensemble de la cohorte.

Enfin, une inconnue de cette cohorte est le statut diabétique ou non des patients.
Quelgues données suggerent que le diabete et plus largement le syndrome métabolique serait
un facteur de risque de maladie du foie liée a 'alcool (24,69). Nous disposons ici de la glycémie

des patients, sans savoir si celle-ci a été dosée ou non a jeun. Des analyses préliminaires (non
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montrées) ont tenté de définir le diabéte ou l'intolérance au glucose sur la seule base d’'un
dosage glycémique, mais jamais cette information n’a pas permis de mettre en évidence de lien

avec la maladie hépatique.
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Conclusion

Sur cette cohorte historique unique de patients présentant une maladie du foie liée a la
consommation d’alcool, nous confirmons le réle favorisant de I'age, du sexe féminin, de l'indice
de masse corporelle et de la durée de consommation sur le risque de développer une cirrhose.
Nous observons également que les femmes présentent plus frequemment une hépatite

alcoolique. Le lien statistique fort entre cirrhose et hépatite alcoolique est confirmé.

Les variables biologiques de routine sont peu utiles au diagnostic d’hépatite alcoolique,
soulignant 'importance de la réalisation de la biopsie hépatique et renforgant la nécessité de

développer de nouvelles méthodes non invasives.
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Résumé :

Contexte

L’alcool est responsable de prés de 50% des hépatopathies en France. Parmi les
consommateurs excessifs, seuls 90% développent une stéatose et 10 a 20% développent une
cirrhose, soulignant le réle des cofacteurs de progression de la maladie.

L’hépatite alcoolique est une Iésion particulierement associée a la survenue de la cirrhose
mais son diagnostic est difficile sans réaliser de biopsie.

Objectifs

L’objectif principal de notre travail était I'étude des facteurs associés a la présence d’une
cirrhose ou d’'une hépatite alcoolique.

L’objectif secondaire était la comparaison des profils biologiques permettant d’évoquer le
diagnostic d’hépatite alcoolique.

Matériels et méthodes

Entre 1982 et 1997, tous les patients hospitalisés a I'hépital Antoine Béclére (Clamart, France)
et présentant une maladie du foie liée a I'alcool étaient inclus dans une cohorte prospective
avec recueil des données sociodémographiques, cliniques et biologiques. Une biopsie
hépatique était proposée a tous les patients.

Résultats

L’analyse portait sur 1736 sujets. 72,58% des patients étaient des hommes et 'age moyen
était de 49,98 + 11,83 ans. La consommation moyenne quotidienne d’alcool était de 139,78 +
100,41 g/j.

34,85% des patients étaient cirrhotiques dont 58,68% avec une décompensation, 23,62%
étaient atteints d’hépatite alcoolique dont 67,32% étaient cirrhotiques.

En analyse multivariée, le sexe féminin (OR = 1,54 (1,11-2,14)), 'age a la biopsie (OR = 1,03
(1,02-1,05)), la durée d’alcoolisation (OR = 1,02 (1,00-1,03)), I'indice de masse corporelle (OR
=1,08 (1,04-1,12)) et la présence d’'une hépatite alcoolique (OR = 6,63 (4,93-8,97)) étaient
associés au risque de cirrhose.

Le sexe féminin (OR = 1,82 (1,33-2,49)) et la présence d’'une cirrhose (OR = 6,49 (4,85-8,74))
étaient associés a la présence de I'hépatite alcoolique a la biopsie.

D’un point de vue biologique, chez les patients présentant une cirrhose décompensée, le seul
paramétre significativement associé a la présence d’une hépatite alcoolique était une
bilirubinémie plus élevée : 113,06 + 104,97 contre 92,27 + 92,12 mg/L.

Conclusion

Cette large étude basée sur les données histologiques confirme le lien tres fort entre cirrhose
et hépatite alcoolique a la biopsie ainsi que la susceptibilité plus importante des femmes a
développer des Iésions hépatiques lieées a I'alcool.

Le diagnostic clinicobiologique d’hépatite alcoolique est difficile, ce qui souligne I'importance
de la biopsie et la nécessité de développer des marqueurs diagnostiques non invasifs.
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