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RESUME

Introduction : L’hépatite alcoolique est une maladie grave, dont le traitement
repose sur la corticothérapie et I'abstinence en boissons alcoolisées. Le score de Lille
prédit la réponse au traitement, et ainsi la mortalité a court terme. Peu de données sont
en revanche disponibles sur la mortalité a long terme de ces patients ou sur I'évolution de

leur fonction hépatique.

Objectifs : L'objectif de notre étude est de déterminer I'évolution de la fonction
hépatique a 2 ans aprés une hépatite alcoolique sévére, selon la réponse a la

corticothérapie.

Méthodes : Les patients inclus étaient hospitalisés au CHRU de Lille entre avril
2002 et mai 2023 pour une hépatite alcoolique sévere, définie par un score de Maddrey
= 32, et traités par corticoides. La réponse au traitement était définie par le score de Lille.
Le suivi était prospectif pendant 2 ans selon un calendrier prédéfini, avec évaluation de
la compensation définie par un score MELD < 17 ou un score de Child < B7, et recueil

d’'une éventuelle reprise de la consommation d’alcool de maniére déclarative.

Résultats : 642 patients ont été analysés. La survie a 24 mois était de 47,3 +/-
2,1%, avec une mortalité plus importante la premiere année. A 24 mois, l'incidence
cumulée de la compensation selon le score de Child était de 62,9 % (ICos% : 58,0-67,3),
et selon le score MELD de 64,0% (ICes% : 59,6-67,9). L'incidence de la compensation était
significativement plus élevée en cas de réponse a la corticothérapie, avec un HR a 0,19
(IC95% : 0,14-0,26) selon le score MELD et a 0,22 (ICos% : 0,15-0,32) selon le score de

CHILD. Cette association significative est également observée selon les terciles du score



de Lille, p < 0,0001. Des analyses spécifiques complémentaires ont permis d’évaluer la
décompensation ultérieure, dont I'incidence cumulée a 2 ans était de 40,2 % selon le
score MELD (ICes% : 33,1-47,1), et 30,1 % selon le score de CHILD (ICgs5% : 24,2-36,2), et

semblait liée a la reprise d’'une consommation d’alcool, p < 0,0001.

Conclusion : La survenue d’'une compensation apres une hépatite alcoolique est
significativement associée a la réponse a la corticothérapie évaluée par le score de Lille.
Les patients non répondeurs ont une survie inférieure, mais également une probabilité
moindre de compensation et donc un surrisque de mortalité de cause hépatique persistant
a long terme. Un suivi hépatologique et addictologique étroit est donc nécessaire apres

une hépatite alcoolique.



INTRODUCTION

l. Epidémiologie des maladies hépatiques liées a I’alcool

La consommation excessive d’alcool constitue un probleme de santé publique
majeur. Selon le dernier rapport de 'OMS, elle était responsable en 2019 de 2,6 millions

de déces dans le monde, soit 4,7% de I'ensemble des déces (1).

D’aprés les données de Santé Publiqgue France de 2015, 41 000 déces seraient
liés a une consommation excessive d’alcool (2), en faisant la 2¢™ cause de mortalité
évitable (3). La mortalité secondaire a une maladie hépatique liée a I'alcool était quant a

elle estimée a 6780 déces (2).

La valeur repére de consommation d’alcool a risque pour la santé en général a été
établie en 2017 & 10 verres d'alcool standard maximum par semaine quel que soit le sexe
(correspondant a 100 grammes), sans dépasser 2 verres standard par jour, et avec des

jours sans consommation au cours de la semaine (4).

Le risque de maladie hépatique liée a I'alcool est clairement documenté dans la
littérature, avec une augmentation du risque relatif qui semble dose-dépendante, bien
gu’imparfaitement linéaire (5). Le risque de développer une cirrhose est décrit comme

significatif au-dela d’'un seuil de 30 grammes par jour (6).

Le spectre des maladies hépatiques liées a une consommation chronique et
excessive d’alcool est large, et représenté par différentes lésions histologiques de gravité
différente. Plus de 95 % des buveurs excessifs développent une stéatose, mais seulement
35 % développent des formes plus séveres de lésions hépatiques, notamment une

fibrose, une hépatite alcoolique, une cirrhose ou un carcinome hépato-cellulaire (7).



L’hépatite alcoolique est une entité spécifique caractérisée histologiquement par
un infiltrat inflammatoire a prédominance de polynucléaires neutrophiles, une
ballonisation des hépatocytes, une stéatose macrovacuolaire, et la présence de corps de
Mallory (8,9). Elle survient le plus souvent dans le cadre d’'une maladie hépatique

chronique sous-jacente (8,10).

Les lésions nécrotico-inflammatoires de I’hépatite alcoolique sont associées a une
progression plus rapide vers la fibrose, jusqu’a la cirrhose dans 40% des cas (7,11). Le
risque d’évolution vers la cirrhose augmente avec la répétition des épisodes d’HA non

diagnostiqués chez les patients ayant une consommation excessive chronique (11).

Il semble que la fréquence de I'hépatite alcoolique tende a augmenter, bien que
les données épidémiologiques précises sur le sujet soient rares. Au Danemark, de 1999
a 2008, lincidence de I'hépatite alcoolique est passée de 37 a 46 par million pour les
hommes et de 24 a 34 par million pour les femmes, en lien avec une augmentation de la
consommation d’alcool (12). Une étude américaine a observé une augmentation
significative du nombre d’hospitalisations pour HA entre 2002 et 2010 (de 0,66 a 0,83 %
des admissions), mais une diminution significative de la mortalité des patients hospitalisés
pour HA sur cette période, passant a 5,76% en 2010 contre 10,07% en 2002, soit une

réduction du risque absolu de mortalité de 4,3% (13).

by

Une étude rétrospective francaise de 2008 s’est quant a elle intéressée a
incidence de I'HA, répertoriée a l'aide de questionnaires transmis aux membres de
sociétés savantes (AFEF, ANGH et SNFMI). L'incidence de I'HA en France a cette

période était estimée a au moins 3 894 cas, dont 666 décés (14).



Il. Hépatite alcoolique : présentation clinico-biologique et méthode

diagnostique

L'hépatite alcooligue se manifeste par I'apparition rapide d'un ictere dans les 8
semaines précédentes, chez des patients ayant une consommation continue au-dela de
40g/j d’alcool pour les femmes, ou 60 g/j d’alcool pour les hommes, pendant 6 mois ou
plus, avec moins de 60 jours d'abstinence avant I'apparition de l'ictére (15). La pathologie
se développe principalement chez des patients qui consomment de I’alcool de maniere

excessive depuis plusieurs décennies (16).

Un interrogatoire précis doit étre réalisé auprés du patient afin de pouvoir dater

l'ictére, car son apparition récente et brutale est tres évocatrice du diagnostic.

L’age typique se situe entre 40 et 60 ans. Le sexe féminin est un facteur de risque
indépendant d’hépatite alcoolique, bien que le nombre d’HA soit plus élevé chez les

hommes, en lien avec une consommation d’alcool plus importante (16).

L’hépatite alcoolique sévere étant presque exclusivement développée chez des
patients cirrhotiques, la symptomatologie fréquemment associée est représentée par la
décompensation oedémato-ascitique et I'encéphalopathie hépatique. Des signes de
sevrage en alcool peuvent également étre présents, bien gu’il ne soit pas rare que certains
patients aient interrompu leur consommation depuis quelques jours ou quelques

semaines au moment du diagnostic.

Le bilan biologique montre une élévation de la bilirubine sérique totale (> 3 mg/dL),
a prédominance conjuguée, avec habituellement une cytolyse majoritaire sur les ASAT >

50 UI/L, et un rapport ASAT/ALAT > 1,5. Les valeurs d’ASAT et d’ALAT sont < 400 UI/L



(15). Il existe une diminution du TP associée a une augmentation de I'INR dans le

contexte d’une insuffisance hépatique, ainsi qu’'une hypoalbuminémie fréquente.

Un syndrome inflammatoire biologique est souvent mis en évidence, avec une
hyperleucocytose a prédominance de polynucléaires neutrophiles, et une élévation de la
CRP qui peut étre présente en dehors de tout processus infectieux (8). Il conviendra
cependant de réaliser de maniére systématique un bilan exhaustif a la recherche d’un
diagnostic différentiel, notamment d’une infection bactérienne par des prélévements
infectieux multiples, ou d’une infection virale par détermination de sérologies des virus
hépatotropes et de la PCR VHE (17). Une imagerie hépatique (échographie ou imagerie
en coupe) est également nécessaire afin d’éliminer un processus obstructif biliaire ou une

infiltration tumorale par un carcinome hépatocellulaire.

La confirmation diagnostique de I’'HA repose sur un faisceau d’arguments cliniques,
biologiques et histologiques par la réalisation d’une ponction biopsie hépatique. Cette
derniére est préconisée chez les patients présentant une hépatite alcoolique séveére, et
est la plupart du temps réalisée par voie transjugulaire, du fait de la coagulopathie et la

présence habituelle d’ascite.

L’aspect histologique permet la confirmation du diagnostic et montre une
ballonisation des hépatocytes et la présence de corps de Mallory, ainsi qu’un infiltrat
inflammatoire a prédominance de polynucléaires neutrophiles, souvent associé a une

fibrose voire a une cirrhose (8).



[ll.  Scores de gravité de I’hépatite alcoolique

L’HA est associée a une insuffisance hépatocellulaire variable, et est définie dans
sa forme séveére par un score de Maddrey supérieur ou égal a 32 (18). Cette catégorie de
patients est représentée par un important risque de mortalité, qui est estimé a un mois

entre 30 a 50% (19).

D’autres scores peuvent étre utilisés afin de prédire la mortalité a court terme, tels
gue le score MELD (20,21), le score ABIC (22), ou le score d’hépatite alcoolique de

Glasgow (23).

Ces scores de gravité ont pour objectif de discriminer les patients plus graves, au
pronostic plus sombre et qui devront éventuellement étre orientés vers une
transplantation hépatique. Le score MELD, initialement développé pour prédire la
mortalité post TIPS, est actuellement validé pour prédire de la mortalité a court terme chez
les patients présentant une cirrhose (24). Son calcul prend en compte les valeurs de la
bilirubine totale, 'INR et la créatinine. Dans ’'HA, un score MELD > 20 prédit une mortalité

a 90 jours de 20 a 40 % (20).

Le score MELD ne prend pas en compte les parametres en lien avec I’hypertension
portale, contrairement au score de Child-Pugh. Ce dernier est calculé a partir du TP, de
la bilirubine totale, de l'albumine, de la présence d’ascite, et de I'encéphalopathie
hépatique. La classification du Child-Pugh s’étend de A5 a C15, le stade A correspondant

a une maladie hépatique dite compensée, et les stades B et C a un état décompensé.

Ce score semble corrélé a la gravité de I’hépatite alcoolique dans la littérature, avec

une mortalité précoce supérieure chez les patients ayant un Child-Pugh élevé (25).



IV. Prise en charge thérapeutique

L’hépatite alcoolique est la forme la plus sévére des Iésions hépatiques en lien
avec une consommation d’alcool. Les 2 piliers du traitement de cette pathologie sont
l'abstinence en boissons alcoolisées (26), et I'administration d’un traitement par

prednisolone a la posologie de 40 mg par jour en cas d’HA sévére.

La corticothérapie a été largement étudiée dans la littérature comme traitement de
'HAS, et de nombreux essais randomisés font état d’'une diminution de la mortalité
précoce chez les patients ayant bénéficié du traitement (18,27,28). Son effet bénéfique a
été confirmé par plusieurs méta-analyses montrant une diminution de la mortalité a 28
jours chez des patients traités par corticothérapie en cas de score de Maddrey supérieur

ou égal a 32 (29-31).

Dans environ 40% des cas, il n'est pas observé de réponse au traitement par
corticothérapie, rendant le pronostic de ces patients particulierement sombre, avec une

mortalité & 6 mois estimée a 75% (32).

La corticothérapie étant associée a un surrisque infectieux notable, il semblait donc
nécessaire d’identifier précocement les patients non répondeurs au traitement afin de

limiter leur exposition, et ainsi le risque d’effets indésirables.

Un modéle spécifique, dénommé score de Lille, a été généré a I'aide d’'une cohorte
prospective sur 320 patients souffrant d’HA traitée par corticoides, permettant I'obtention
d’'un score de Lille fluctuant entre 0 et 1. Les six variables de ce score sont I'age, la
fonction rénale, I'albumine, le temps de Quick, la bilirubine totale, et I'’évolution de la

bilirubine totale a J7 de 'introduction du traitement. Une valeur seuil de 0,45 a été retenue



comme la meilleure pour classer les patients a haut risque de décés, déclarés comme

non répondeurs a la corticothérapie (32).

Une méta-analyse de 2011 a permis d’affiner la prédiction, en déterminant des
seuils de patients répondeurs complets (score de Lille <0,16), répondeurs partiels (score
de Lille 0,16 a 0,56) et répondeurs nuls (Lille = 0,56). Les corticoides ont eu un effet
significatif sur la survie précoce chez les patients répondeurs complets et répondeurs

partiels mais pas chez les répondeurs nuls (29).

Le traitement par corticoides est donc inutile en cas de score de Lille supérieur ou
égal a 0,56, et doit étre interrompu au 7= jour. Ces patients non répondeurs ont une
mauvaise survie, ne dépassant pas 25 a 30% a 6 mois. En cas de réponse compléte ou

partielle, le traitement est poursuivi jusqu’au 28 jour (29).

L’hépatite alcoolique est donc une pathologie grave, a haut risque de mortalité a
court terme, principalement chez les patients non répondeurs a la corticothérapie. L’accés
de ces patients a une transplantation hépatique a cependant longtemps été impossible,

en raison de I'absence de sevrage effectif de 6 mois en boissons alcoolisées (33).

Une attente d’'un délai de 6 mois chez ces patients atteints d’une insuffisance
hépatique sévere semblait cependant peu éthique, du fait d’un risque de décés important
avant l'acces a la transplantation. Il a donc été suggéré, pour des patients trés
sélectionnés présentant un premier événement de maladie hépatique, une évaluation

pour un acces precoce a la transplantation hépatique.

Une étude pilote de 2011 a sélectionné des patients de 7 centres, n’ayant eu aucun

episode antérieur d'hépatite alcoolique, qui avaient des scores de 0,45 ou plus selon le



modele de Lille, et avec un bon étayage familial. Cette étude a prouvé que dans cette
population, la transplantation hépatique précoce améliorait la survie, avec un maintien du
bénéfice dans les 2 ans de suivi (34). Des études plus récentes, notamment une étude
américaine rétrospective publiée en 2018 et une étude prospective multicentrique

francaise publiée en 2022, ont permis de confirmer ce bénéfice de survie (35,36).

Cette procédure permet actuellement un accés précoce a la transplantation
hépatique chez certains patients hautement sélectionnés, non répondeurs a la

corticothérapie.

V. Reprise de consommation d’alcool et évolution clinique

L’impact de la reprise de la consommation d’alcool aprés un épisode d’HA a été
étudié dans 2 études, parues dans Hepatology en 2017. La premiére étude retrouvait une
survie significativement meilleure a long terme, sur un suivi médian de 55 mois, en cas

d’abstinence compléte en consommation d’alcool sur un total de 142 patients (37).

La seconde était une étude prospective réalisée dans notre centre qui s’est
intéressée a la survie a court et a long terme dans I'hépatite alcoolique séveére, et a permis
d’identifier la rechute d’alcool comme associée a la mortalité a long terme uniquement. A
court terme, les facteurs pronostiques déterminants semblent étre la fonction hépatique a

la phase initiale de la prise en charge, et la réponse thérapeutique (38).

En termes de survie, il semble donc que deux périodes doivent étre distinguées :

une période a court terme (six premiers mois) durant laquelle le pronostic est trés

majoritairement lié a la réponse au traitement et a la gravité de la maladie initiale (38,39)
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et une période a long terme (aprés 6 mois), durant laquelle la réponse a la corticothérapie

joue un réle moins important, alors que I'essentiel du pronostic est lié a la reprise d’alcool.

Il faut souligner que la plupart des études randomisées et des études de cohorte
ont utilisé la survie comme critere de jugement principal, alors que tres peu de données
sont disponibles sur I'évolution des parametres cliniques et biologiques sous traitement.
La recompensation de I'hépatopathie aprés décompensation fait désormais partie des
criteres de jugement d’intérét recommandés par la conférence de consensus de Baveno
VIl (40). Parmi les parametres cliniques devant étre mieux étudiés a I’avenir, les experts
de la conférence ont mentionné le temps nécessaire a une recompensation mais aussi
I'étude des décompensations ultérieures. Contrairement aux maladies virales B et C pour
lesquelles plusieurs études sont disponibles, trés peu de données sont publiées
concernant la maladie du foie liée a I'alcool en général et I'hépatite alcoolique sévere en
particulier. Une étude autrichienne portant sur 204 patients avec décompensation (41) a
montré que les patients développant une recompensation de I’hépatopathie avaient une
meilleure survie et que cette probabilité était plus élevée en cas de sevrage en alcool.

Cette étude est toutefois limitée en termes d’effectifs et de données évolutives.

VI. Objectifs de I’étude

Les critéres de jugements des différentes études qui traitent de I'HA concernent le
plus souvent la survie brute, ce seul paramétre semble trop restrictif pour évaluer I'effet
pharmacologique d’un traitement, et de nouveaux criteres de jugement clinique sont a
développer, notamment comme recommandé par un panel d’experts de I'hépatite

alcoolique dans un travail collaboratif (15).

11



L’objectif de cette étude est donc de déterminer I’évolution de la fonction hépatique
au cours des deux premieres années de suivi aprés un épisode d’hépatite alcoolique
sévere traitée par corticoides, ainsi que I'impact de la reprise de la consommation d’alcool,
en prenant en compte I'état de compensation de la maladie hépatique et 'amélioration de

la fonction hépatocellulaire a I'aide du score de Child-Pugh et du score MELD.

12



MATERIELS ET METHODES

l. Caracteristiques de la population

Les données de tous les patients présentant une HAS admis dans le service des
Maladies de I'appareil digestif du Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Lille ont

été recueillies de maniére prospective entre avril 2002 et mai 2023.

Tous les patients présentaient un ictére de moins de 3 mois dans un contexte de
consommation excessive d’alcool, et le diagnostic était posé par un faisceau d’arguments
évidents cliniques et biologiques, apres avoir éliminé un diagnostic différentiel par la

réalisation d’un bilan infectieux exhaustif, viral et bactérien, et d’'une imagerie hépatique.

Les patients étaient exclus s'ils présentaient un 2™ épisode d’HA ou une HA sur

greffon, en cas de diagnostic incertain, ou en I'absence de traitement par corticoides.

La confirmation du diagnostic était basée sur les données d’une ponction biopsie
hépatique, selon les criteres histologiques détaillés ci-dessus. L’'HA était considérée

comme séveére au-dela d’un score de Maddrey a 32.

Les patients inclus ont bénéficié d’'une corticothérapie pour une durée de 7 jours,
par prise per os de prednisolone a la posologie de 40 mg par jour. Le score de Lille était

calculé aprés 7 jours de traitement, afin de définir la réponse thérapeutique.

En cas de score inférieur ou égal a 0,16, le patient était considéré comme
répondeur complet. En cas de score entre 0,16 et 0,56, la réponse était partielle. Les
autres patients étaient non répondeurs. La corticothérapie était poursuivie jusqu’au 28::

jour chez les patients en réponse partielle ou compléte. Les patients traités avant le

13



développement du score de Lille, c’est-a-dire avant 2007, ont tous été traités pendant 28

jours, quelle que soit leur évolution biologique.

[l Recueil des données

Les données ont été recueillies de maniere prospective, selon le calendrier
suivant : 1er, 3eme, 7eme ] 4eme 2] eme @t 28eme jOUr, PUIS 2:me, 3eme, Geme, Qeme ] Deme ] Beme @t 24:meMOIS.
Les informations étaient recueillies lorsque les patients étaient hospitalisés, ou a
I'occasion de consultations programmeées. Les dates de suivi permettaient d’évaluer I'état
de compensation clinique et biologique de la maladie hépatique, ainsi qu’une éventuelle

reprise de la consommation d’alcool.

Les données concernant le décés des patients ont parfois été recueillies en
contactant la famille du patient, son médecin traitant, ou sa mairie de naissance. En cas
de déces en hospitalisation, les causes de déces des patients ont été récupérées aupres

des services concernés.

lll.  Critéeres de jugements

Le critéere de jugement principal retenu était I'incidence cumulée a 24 mois de la
compensation de la fonction hépatique, définie par un score de Child-Pugh inférieur ou
égal a B7 et par un score MELD inférieur a 17. Le choix de ces seulils a été guidé par des
précedents études ayant montré que les patients classés B7 au score de Child-Pugh

présentaient une meilleure survie et une meilleure évolution que les patients avec un
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score = B8 (42,43). Le choix du seuil de 17 pour le MELD est basé sur I'étude de 2005

qui montre un bénéfice a la transplantation hépatique au-dela de ce seuil (44).

Les critéres de jugement secondaires étaient I'impact du score de Lille dans
I'obtention d’une premiere compensation, et l'incidence cumulée de la décompensation
ultérieure chez les patients compensés. Nous nous sommes secondairement intéressés
dans le cadre d’analyses spécifiques a I'impact de la consommation d’alcool sur la

premiere compensation, puis sur la décompensation ultérieure.

IV. Analyse statistique

Les variables guantitatives sont exprimées en médiane (intervalle interquartile,
IQR) et les variables catégorielles sont exprimées en nombre (pourcentage). Nous avons
estimé lincidence cumulée du premier événement de compensation (défini d'abord
comme la premiere visite de suivi avec un MELD <17 et ensuite comme la premiere visite
de suivi avec un CHILD <7) en utilisant I'approche de Prentice et Kalbfleisch pour tenir
compte du déces et de la transplantation hépatique comme événements concurrents ; les
valeurs MELD ou CHILD manquantes, ont été imputées par la derniere valeur disponible
(approche LOCF) dans l'analyse principale, sauf en cas de données manquantes
consécutives ou le patient a été censuré a partir de la derniére information disponible
(Figure 1). De méme, chez les patients ayant présenté une compensation, nous avons
estimé l'incidence cumulée de la premiere nouvelle décompensation (définie d'abord
comme la premiere visite de suivi avec un MELD 217 et ensuite comme la premiére visite
de suivi avec un CHILD >7) en utilisant I'approche de Prentice et Kalbfleisch pour prendre

en compte le déces et la transplantation hépatigue comme événement concurrent ; dans
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cette analyse, la date de départ était la date de la premiére visite avec compensation

(Figure 1).

Nous avons comparé les incidences cumulées en fonction des réponses au
traitement évaluées par le score de Lille (en tant que variable binaire selon la valeur seull
de 0,45 ou en tant que variables a trois niveaux selon les valeurs seuils de 0,16 et 0,56)
en utilisant le test de Gray ; le rapport des risques instantanés des sous-distributions
(subhazard ratio, sHR) a été estimé a partir du modéle univarié de Fine-Gray comme
mesure d’association. Nous avons également étudié le score de Lille comme une variable
continue et calculé le sHR pour chaque augmentation de 0,1 point du score de Lille. Dans
un but étiologique (et non prédictif), nous avons évalué I'association entre le score de Lille
et le risque de compensation a l'aide de modéles de régression de Cox a cause

spécifique.

Enfin, nous avons évalué l'association de la rechute en consommation d’alcool
(traitée comme une variable binaire selon le seuil de consommation d'alcool de 30 g/j ou
comme une variable a 4 niveaux selon les seuils de consommation d'alcool de 1, 30 et 60
g/j) avec le risque de compensation et de nouvelle décompensation dans des modéles de
régression de Cox a cause spécifique. La reprise de l'alcool a été traitée comme une
covariable dépendante du temps dans les modéles de régression de Cox spécifiques a
une cause en utilisant toutes les mesures de consommation d'alcool apres le traitement
disponible. Ce modele tient compte de I'évolution de la rechute de consommation d’alcool
dans le temps : pour chaque événement d'intérét (compensation ou nouvelle
décompensation), les valeurs actuelles de consommation d'alcool des sujets présentant

I'événement d'intérét ont été comparées aux valeurs actuelles de consommation d'alcool
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de tous les autres patients a risque (en vie sans événement d'intérét et non perdus de
vue) au moment de l'événement d'intérét. Etant donné que les mesures de la
consommation d'alcool n'étaient pas disponibles pour les 28 premiers jours de suivi, une
analyse de type «landmark » a été effectuée au 28°™ jour. L'hypothése des risques
proportionnels des modéles de Fine-Gray et des modeles de Cox a été évaluée en

examinant les résidus de Schonefeld.

Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS, version 9.4
(SAS Institute, Cary, NC, 2011) et une p-value<0.05 (test bilatéral) a été considérée

comme significative.
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FIGURE 1 : EXEMPLES DE CLASSIFICATION DES SUJETS COMPENSES (LIGNE VERTE) SELON
LA MESURE MELD (< 17) OU DECOMPENSES (LIGNE ORANGE)) POUR ESTIMER L'INCIDENCE
CUMULEE DE LA PREMIERE COMPENSATION ET DE LA DECOMPENSATION ULTERIEURE.

Sujet3 2> 1°® analyse de survie : codé 1 pour I’événement (compensation), temps d’événement de 14
jours. 2°™¢ analyse de survie : codé 1 pour I’evénement (décompensation), avec temps d’événement de
76 jours (jour de visite 14 comme date d’origine, et M3 comme date de I’événement)

Sujet 4 > 1% analyse de survie : codé 1 pour |’événement (compensation), temps d‘événement de 28
jours. 2°™¢ analyse de survie : codé 1 pour I’événement (décompensation), avec temps dévénement de
62 jours (jour de visite 28 comme date d’origine, et M3 comme date de I’événement)
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RESULTATS

l. Caracteéristiques des patients

Notre population a I'inclusion comprenait 749 patients hospitalisés pour HA. Cent sept
d’entre eux au total ont été exclus pour les raisons suivantes: 10 patients dont le
diagnostic était incertain, 16 patients présentaient un 2¢ épisode d’HA et avaient déja été
inclus lors du 1°" épisode, 1 patient présentait une HA sur greffon, 4 patients avaient des
données manquantes pour le calcul des scores a l'inclusion, 74 patients n’ont pas recu
de corticothérapie (56 sont décédés avant traitement, dont un patient d’emblée en
défaillance multiviscérale, 17 se sont améliorés spontanément, 1 patient a été transplanté
en procédure accélérée dans le cadre du protocole Quicktrans (36)), et 2 patients ont été

exclus pour causes autres. Au total, 642 patients ont été inclus de maniere prospective.

Le diagramme de flux est représenté a la Figure 2.

Patients hospitalisés pour HA au CHRU
de Lille entre 2002 et 2023

N =749

@(clusions (N=107):

2¢ épisode d’HA (N = 16)
Diagnostic incertain (N =10)
Décés avant corticothérapie (N = 56)

A4

Patients inclus

N =642

Transplantation avant corticothérapie (N=1)

HA sur greffon (N=1)
Amélioration spontanée (N = 17)

Données manquantes a linclusion (N = 4)

\Autres causes (N=2)

\

/

FIGURE 2 : DIAGRAMME DE FLUX
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Notre population comprenait majoritairement des hommes (61,8 %). L’age médian
était de 50,5 ans. Les valeurs médianes a I'admission concernant le TP, I'INR et
l'albumine étaient respectivement de 40%, 1,8 et 26,7 g/L. Le score MELD médian a
'admission était de 24,6 et le score de Child-Pugh de C11. Un score de Lille médian au
7€ jour était de 0,297, avec un taux de patients répondeurs a la corticothérapie de 62%.

Les caractéristiques des patients a l'inclusion sont présentées dans le Tableau 1.

Variables Valeurs
Age, ans 50,5[43,1 - 56,9]
Sexe masculin, % 61,8
Leucocytes, /mm?3 11 015 [7 992 — 15 265]
PNN, /mm? 8 400 [5 225 - 12 000]
TP, % 40 [31 — 48]
Temps de Quick, sec 21,6 [18,8 — 26,5]
INR 1,8 [1,6 — 2,26]
ASAT, UI/L 110 [84 — 148]
Albumine, g/L 26,7 [23,3 — 30,3]
Bilirubine totale, mg/L 181 [107 — 278]
Bilirubine conjuguée, mg/L 125 [68 — 203]
Différence de bilirubine totale J0-J7, mg/L +26,9[-2,7-+60,3]
CRP, mg/L 32,5[19 - 46,5]
Créatinine, mg/L 8[6-12]
Score MELD 24,6 [21,5 - 28,9]
Score de CHILD - Pugh 11[10-12]
Score de Lille 0,297 [0,092 — 0,688]
Patients répondeurs (score de Lille < 0,45), % 62
Score de Maddrey 63,1 [45 — 86,8]

TABLEAU 1 : CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION.

A l'exception du sexe et du taux de patients répondeurs, les valeurs sont données en médiane
avec intervalle interquartile.
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Le Tableau 2 présente I'évolution des scores MELD et Child-Pugh au cours du
suivi, ainsi que la reprise de la consommation d’alcool aprés le 28™e jour. On remarque
une amélioration progressive de la médiane du score de Child, avec une premiere valeur
médiane a B7 au 3°™ mois. Il en est de méme pour le score MELD, avec un score médian

inférieur & 17 dés le 2¢™me mois de suivi.

MELD CHILD Reprise de consommation d’alcool

Temps desuivi  Exposés au Décés Transplantation Median (IQR) [n] Median (IQR) [n] >0g/l (n, %) Median (IQR)*
risque

Jour0 642 0 0 247 (21.6428.7)[642] 11(10a 12)[640] NA
Jour 3 640 3 0 22.6(19.3327.4)[539]  11(104a 12)[430] NA
Jour?7 630 14 2 22.1(18.6426.3)[598]  10(92a 12) [535] NA
Jour 14 609 38 2 20.7 (16.9326.5)[480]  10(92a 11) [393] NA
Jour 21 570 71 5 19.3 (15.7 a 25.6) [412] 10 (8 a 11) [345] NA
Jour 28 531 96 15 17.3(13.9a23.2) [411] 10 (8 a 11) [365] NA
M2 428 170 37 15.1 (11.8 4 19.2) [307] 8 (64 10) [275] 62/360 (17.2) 55 (40 4 100)
M3 395 193 42 13.5(10.4 2 17.1) [288] 7 (7 a 10) [260] 61/333 (18.3) 60 (50 a 100)
Mé 347 228 43 11.6 (8.6 & 15.5) [264] 6(5a 8) [243] 75/293 (25.6) 60 (40 a 100)
M9 314 249 48 11.6 (8.5 a 14.9) [197] 6(5a7)[183] 63/245 (25.7) 50 (30 a 100)
An1 297 259 51 10.6 (8.3 3 14.2) [200] 5(527)[189] 71/229 (31.0) 80 (40 3 120)
An2 222 305 54 9.1 (7.5 3 11.5) [135] 5(5 2 6) [126] 54/165 (32.7) 60 (40 3 100)

* données rapportées pour les patients ayant repris une consommation d‘alcool (>0 g/l)

TABLEAU 2 : DONNEES DE SUIVI DE LA COHORTE
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I. Survie globale au cours du suivi

La survie globale a 12 mois était de 56,6 % +/- 2,05 %, et la survie globale a 24

mois était de 47,3% +/- 2,1%.

En prenant en compte le seuil de 0,45 du score de Lille, la survie globale chez les
patients répondeurs était a 12 mois de 72,1% +/- 2,4%, et a 24 mois de 60,9% +/- 2,7%.
Chez les patients non répondeurs, la survie a 12 et 24 mois était respectivement de 30,3%
+/- 3,4%, et de 24,2% +/- 3,3%. La différence de survie a deux ans était tres significative

(p < 0,0001).

La division de la réponse thérapeutique selon les tertiles du score de Lille (seuils
de 0,16 et 0,56) confirmait également les difféerences de survie a 2 ans qui étaient
respectivement, chez les patients :

- Répondeurs complets : de 76,7% +/- 3%, et de 64,05% +/- 3,5%,

- Répondeurs patrtiels : de 61,3% +/- 3,5%, et de 52,5% +/- 3,7%,

- Répondeurs nuls : de 27,4% +/- 3,7%, et de 21,2% +/- 3,5%, p < 0,0001.

Les courbes de survie sont rapportées dans la Figure 3.
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FIGURE 3 : SURVIE GLOBALE DE LA COHORTE A 24 MOIS DE SUIVI
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lll.  Evaluation de la fonction hépatocellulaire dans la population
Incidence cumulée de la compensation

1. Evaluation de la compensation dans la cohorte et impact du score de Lille

Sur 'ensemble de la population, I'incidence cumulée de la compensation & 24 mois
est de 64,0% (ICos% : 59,6-67,9) selon le score MELD (<17) et de 62,9 % (ICos5% : 58,0-
67,3) selon le score de CHILD (<B7). On met en évidence que I'obtention d’'une premiere
compensation de la fonction hépatique survient principalement dans la premiére année,
et notamment dans les 3 premiers mois, avec une incidence cumulée de la compensation
a 3 mois a 56,9% selon le score MELD (ICos% : 52,6-60,9), et a 43,7 % selon le score de

CHILD (ICos%: 39,1- 48,2). Ces données sont rapportées dans la Figure 4.

En classant les patients selon le seuil de 0,45 du score de Lille, on notait une
association significative entre la premiere compensation de la maladie hépatique et la
réponse a la corticothérapie. La non-réponse (score de Lille =2 0,45) est significativement
associée a un taux moindre de compensation et un HR a 0,19 (ICos% : 0,14-0,26) selon le
score MELD et a 0,22 (ICos% : 0,15-0,32) selon le score de CHILD (p < 0,0001, Figures

5A et 5C).

En affinant les critéres d’analyse en distinguant les patients répondeurs complets,
répondeurs partiels, ou non répondeurs, selon les seuils de score de Lille de 0,16 et 0,56,
on retrouve une incidence plus forte de la compensation pour les patients répondeurs
complets que pour les répondeurs partiels ou les non répondeurs (p < 0,0001) selon les

2 scores. Ces données sont rapportées dans les Figures 5B et 5D :

23



100

- Chez les patients répondeurs partiels, HR a 0,60 (ICos% : 0,47-0,76) selon le
score MELD, et HR a 0,61 (ICos% : 0,48-0,77) selon le score de CHILD,
- Chez les patients répondeurs nuls, HR a 0,12 (ICes% : 0,08-0,18) selon le score

MELD, et HR a 0,16 (ICo5% : 0,10-0,24) selon le score de CHILD,

En considérant le score de Lille en valeur continue, chaque augmentation de 0,1
du score de Lille était associée a un HR de la compensation de 0,76 (ICos% : 0,72-0,80),
p < 0,0001 selon le score MELD, et a un HR de 0,78 (ICos% : 0,74-0,82), p < 0,0001 selon
le score de CHILD. Le score de Lille (traitt comme une variable catégorielle ou en
continue) reste associé au risque de compensation dans un modéle de Cox a cause

spécifique, avec des mesures d’HR comparables (p<0.0001).
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FIGURE 4 : INCIDENCE CUMULEE DE LA COMPENSATION A 24 MOIS DE TOUTE LA COHORTE
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FIG.5A . SELON LE MELD, AU SEUIL DE 0,45 DU SCORE DE LILLE
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2. Impact de la consommation d’alcool sur la compensation

Afin d’évaluer I'association éventuelle entre reprise de consommation d’alcool et
compensation de la fonction hépatique, une analyse spécifique a été réalisée chez les

sujets vivants sans compensation au 28eme jour.

Pour le score MELD (<17), nous n’avons pas observé d’association significative
entre la reprise de la consommation (qu’elle soit analysée de maniére binaire selon le

seuil de 30 g/j ou en 4 catégories) et la premiére compensation.

Pour le score de CHILD (< B7), 'association n’était pas significative en considérant
la reprise d’alcool en 4 catégories. On notait en revanche une association inverse
significative entre la compensation et la reprise d’alcool considérée de maniéere binaire
(HR=0,62, p=0,024), et chez les buveurs excessifs au-dela de 60 grammes (HR=0,59,
p=0,029. Ces données sont rapportées dans le tableau 3 et sont toutefois a pondérer en

raison des faibles effectifs.

Evénements / patients- Hazard Ratio P Evénements / patients- Hazard Ratio P
mois exposés au risque [IC 95%] mois exposés au risque [IC 95%]
Reprise d’alcool Reprise d’alcool
en valeur binaire en valeur binaire
<304/ 88/534 1,00 <30 gfj 165/ 982 1,00
230 gfj 147102 1,04 [0,63;1,70] 0.88 230 g/j 221300 0,62[0,41;0,94] 0,024
Reprise d’alcool Reprise d’alcool
en 4 catégories 0,22 en 4 catégories 0,065
0 gfj 86 /521 1,00 04dlj 159/ 875 1,00
1-29 gfj 2713 0,821[0,24;274 075 1-29 gfj 6/107 0,58[0,27;1,22] 0,15
30-59 g/j 5/18 1,96 [0,98 : 3,91] 0,06 30-59 glj 5/72 0,61[0,27;1,37] 0,23
=60 gfj 9/84 0,82[0,44;1,50] 0.51 260 g/j 171228 0,59[0,37;0,95] 0,029

SELON LE SCORE MELD

SELON LE SCORE DE CHILD

TABLEAU 3 : ASSOCIATION ENTRE COMPENSATION ET REPRISE DE L’ALCOOL
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Incidence cumulée de la décompensation ultérieure chez les sujets compensés

1. Evaluation de la décompensation ultérieure dans la cohorte

Chez les patients compensés, on met en évidence une incidence a 2 ans d’une
nouvelle décompensation de 40,2 % selon le seuil de 17 du score MELD (ICos% : 33,1-

47,1), et 30,1 % selon le seuil B7 du score de CHILD (ICos% : 24,2-36,2).

100 100
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80 80
70 70
60 60
50 50
40 40
30 30

20 20
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Cumulative incidence of decompensated cirthosis, %
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FIGURE 6 : INCIDENCE CUMULEE DE LA DECOMPENSATION A 24 MOIS DE TOUTE LA COHORTE

2. Impact de la consommation d’alcool sur une nouvelle décompensation

Une analyse spécifique a été realisée pour évaluer I'impact de la consommation
d’alcool chez les sujets compensés sur une nouvelle décompensation. On observait une

association fortement significative entre la reprise de la consommation d’alcool et une
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nouvelle décompensation, avec un HR a 4,31 (ICes% : 2,73-6,80) pour I'analyse selon le

score MELD, et a 3,43 (ICos% : 1,93-7,05) pour I'analyse selon le score de CHILD.

En affinant les seuils de consommation d’alcool en 4 catégories, on mettait en
évidence une association fortement significative du risque de décompensation avec la

reprise d’alcool, avec p < 0,0001 selon le score MELD, et a 0,0004 selon le score de Child.

On constatait ainsi une augmentation graduelle du risque de nouvelle
décompensation de la maladie hépatique en fonction de la quantité en cas de reprise
d’'une consommation, avec une association d’autant plus significative que la quantité

d’alcool était importante (au-dela de 60 g/j, p < 0,0001 selon le score de CHILD et le score

MELD), mais ces résultats restent a pondérer en raison des faibles effectifs.

Ev?nementsl patients- Hazard Ratio P Evénements / patients- Hazard Ratio p
mois exposés au risque [IC 95%] mois exposés au risque [IC 95%]
Reprise d’afco_oi Reprise d’alcool
en valeur binaire en valeur binaire
<304/ 35/2759 1,00 < 30 gj
] . gli 27 / 2440 1,00
=304 32/652 4,31[2,73:6,80] <0.0001 =30 g/j 18/ 453 3,43[1,93;7,05] <0,0001
Reprise d’alcool . .
! Reprise d’alcool
en 4 catégories <0,0001 en 4 catégories 0,0004
0gfj 33/2579 1,00 0 gfj
58 of : g/i 25 /2340 1,00
; 022 _rfmr 2/179 0,92 [0,23 ; 3,60] é’fz“s 1-29 gij 2/101 1,86 [0,52 ; 6,60] 0,34
30 ?J 41129 3,15[1,14 ; 8,65] <0000t 30-59 gl 3,87 328 [1.12 : 9.56] 0,029

SELON LE SCORE MELD

SELON LE SCORE DE CHILD

TABLEAU 4 : ASSOCIATION ENTRE DECOMPENSATION ET REPRISE DE L’ALCOOL
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DISCUSSION

L’association entre la corticothérapie et la mortalité aprés une hépatite alcoolique
a bien été décrite dans la littérature. Les premieres études sur le sujet montraient surtout
une diminution de la mortalité précoce chez les patients traités par corticoides
(18,27,28,31), notamment chez les patients répondeurs au traitement apres
développement du score de Lille (29,32). Les données sur la mortalité a long terme sont
plus rares. Une métanalyse sur 11 études et 2111 patients confirmait une diminution de
la mortalité précoce aprés traitement par corticoides, mais pas a 6 mois de suivi, sans

toutefois différencier les patients répondeurs ou non selon le score de Lille (30).

L’analyse de survie de notre cohorte confirme la mortalité accrue dans la premiere
année apres I'épisode d’HA, et principalement dans les 3 premiers mois. On met
également en évidence une survie significativement plus importante a 24 mois chez les

patients répondeurs a la corticothérapie.

Si nous nous intéressons a la cirrhose liée a I'alcool dans sa globalité, en dehors
des cas spécifiques d’hépatite alcoolique, des études plus anciennes avaient déja montré
cette mortalité précoce. Une étude de 2002 s’est intéressée a la survie sans
transplantation de 74 patients décompensés Child C, et a I'évolution de leur fonction
hépatocellulaire. La survie cumulée a 6 mois, puis a 1, 2 et 3 ans, était respectivement de
56%, 36%, 35% et 24%, et il était mis en évidence une amélioration du score de Child

dans les 3 premiers mois chez 66% des patients abstinents (45).

Dans notre cohorte, I'incidence cumulée de la compensation hépatique a 2 ans

était de 62,9 % pour tous les patients ayant présenté une hépatite alcoolique sévere, avec
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une compensation survenant majoritairement dans les 3 premiers mois. La compensation
était significativement associée au score de Lille, confirmant la valeur pronostique de ce

score déja décrite dans la littérature (32).

Le moindre taux de compensation chez les patients non répondeurs a la
corticothérapie laisse supposer un surrisque de mortalité persistant en lien avec
'hépatopathie dans cette catégorie de patients, et I'importance d’une évaluation précoce
a la transplantation hépatique. A 2 ans de suivi, 36% des patients de la cohorte
présentaient toujours un score MELD supérieur & 17, seuil témoignant du bénéfice

théorique a la transplantation hépatique (44).

La forte corrélation entre le score de Lille et la survie globale d’'une part et la
compensation de la fonction hépatique d’autre part indique que le score de Lille peut étre
considéré comme un marqueur indirect pertinent dans les études cliniques et pourrait
donc représenter un critere de jugement a un temps précoce. De méme, étant donné que
les experts (15) ont proposé de ne pas se limiter & la survie brute comme critére de
jugement des essais testant de nouvelles stratégies thérapeutiques, notre étude donne
pour la premiére fois des données clinicobiologiques évolutives sur une cohorte
importante de patients avec HA sévere. Elle souligne également que I'évolution de la

fonction hépatique au cours du temps est un parametre clinique pertinent.

L’abstinence en boissons alcoolisées est bien décrite dans la littérature comme
étant le deuxiéme pilier du traitement de I'hépatite alcoolique (26,46). Certaines études
se sont intéressées a la reprise de consommation sur la survie de ces patients, et celle-
ci ne semblait pas associée a la mortalité a court terme (38), mais I'issue a long terme

était en revanche corrélée a la reprise de la consommation d’alcool (37,38).
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Nous nous sommes donc intéressés a I'impact de la consommation d’alcool sur la
fonction hépatocellulaire, et nous ne retrouvons pas de lien significatif entre la reprise de
I'alcool et la compensation initiale. En revanche, on note une association forte entre la
reprise de I'alcool et la décompensation ultérieure chez les patients compensés, avec un
lien d’autant plus significatif que les doses d’alcool quotidiennes étaient élevées,
notamment en cas de consommation supérieure a 60 g/jour. Ces données confirment
celles d’'une cohorte francaise de patients présentant une cirrhose compensée liée a la
consommation d’alcool (47) qui avait observé un lien statistique proportionnel fort entre

reprise d’alcool et survenue ultérieure de décompensation hépatique ou de déces.

Les données de la littérature sur I'impact de la consommation d’alcool sur la survie
a long terme semblent donc se confirmer dans notre étude, puisque la reprise d’une
consommation d’alcool induit un surrisque de mortalité en lien avec un taux plus important

de décompensation de la fonction hépatique.

Notre étude confirme ainsi la place centrale de I'arrét complet de la consommation
d’alcool pour maintenir une compensation de la fonction hépatocellulaire, et rejoint en ce
sens les derniéres recommandations de Baveno VII de 2021, qui définissent une maladie
hépatique compensée par 'amélioration soutenue de la fonction hépatocellulaire, clinique
comme biologique, et par I'élimination du facteur étiologique primaire, notamment de la

consommation d’alcool.

Cette notion a par la suite été reprise par une équipe autrichienne, qui a recensé
les différentes études qui mettaient en évidence une recompensation de la fonction

hépatique apres correction du facteur étiologique (41), mettant ainsi en évidence le
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caractére prédominant de I'arrét de I'alcool pour obtenir une amélioration de la fonction

hépatocellulaire.

Les forces de notre étude sont représentées par une bonne puissance, en lien avec
un effectif important de patients, et par son caractére prospectif. Nous nous sommes
intéressés a I'évolution de la fonction hépatique sur un suivi prolongé de 2 ans, ce qui est

rare dans la littérature sur ce sujet.

On peut cependant critiquer le biais déclaratif concernant la reprise de la
consommation d’alcool, et des criteres plus objectifs comme des questionnaires
standardisés pourraient étre pertinents. Ces derniers n’étaient pas disponibles dans notre
cohorte, pas plus que les nouveaux marqueurs biologiques de consommation d’alcool

comme le phosphatidyléthanol sanguin ou I'éthylglucuronide urinaire.

Les résultats de notre étude sont proches de ceux de la littérature concernant la
réponse a la corticothérapie et I'impact sur la survie, et permettent également d’évaluer
limpact de ce traitement sur I'évolution de la fonction hépatocellulaire. Pour une
évaluation encore plus optimale du risque de mortalité dans cette catégorie de patients,
d’autres études pourraient étre nécessaires, notamment par l'utilisation de scores

combinés comme le score de Lille combiné au MELD.

32



CONCLUSION

L’hépatite alcoolique est une pathologie grave, dont la compensation et la survie
dans les 2 années suivant I'événement dépendent de deux déterminants majeurs. Le
score de Lille est un élément clé de la survie a court comme a long terme, et de la
compensation de la fonction hépatique, qui survient en régle générale de maniére
précoce. Les patients non répondeurs a la corticothérapie ont une mortalité
significativement augmentée, et les patients vivants non répondeurs conservent pour la
plupart une fonction hépatique décompensée associée a un surrisque de mortalité de
cause hépatique, suggérant ainsi la nécessité d’un suivi trés étroit en vue d’'une éventuelle

évaluation a la transplantation hépatique.

Le deuxieme déterminant de [I'évolution de la maladie est la reprise de
consommation d’alcool, fortement associée a une récidive de décompensation de la

fonction hépatique et donc au risque de mortalité dans le suivi a long terme.

Un suivi hépatologie et addictologique régulier doit donc étre poursuivi aprés un

épisode d’hépatite alcoolique.
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