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Résumé Tout patient consommateur chronique et excessif
d’alcool avec un ictère récent doit être évalué par le score
de Maddrey à la recherche d’une hépatite alcoolique aiguë
sévère. Les corticostéroïdes représentent le traitement de
première ligne, associés à un soutien nutritionnel adapté et
à une abstinence alcoolique. La combinaison corticostéroï-
des plus N-acétylcystéine (perfusée pendant les cinq pre-
miers jours) améliore la survie à court terme par rapport
aux corticostéroïdes seuls, constituant une option thérapeu-
tique de première ligne. La réponse au traitement est évaluée
au septième jour par le modèle de Lille inférieur ou égal à
0,45. Le pronostic des patients non répondeurs aux corticos-
téroïdes avec un modèle de Lille supérieur à 0,45 est sombre
avec une survie de 23 % à six mois. Pour des patients non
répondeurs aux corticostéroïdes et sélectionnés, la transplan-
tation hépatique précoce améliore significativement la survie
à six mois et à long terme.

Mots clés Hépatite alcoolique · Alcool · Cirrhose · Biopsie
foie · Corticostéroïdes · N-acétylcystéine · Maddrey score :
Lille model · MELD · ABIC score · GAHS

Abstract All the chronic and excessive consumers of alcohol
with recent jaundice should be assessed using a Maddrey’s
score for severe acute alcoholic hepatitis. Corticosteroids are
the first-line treatment associated with an appropriate nutritio-
nal support and alcohol abstinence. Corticosteroids plus
N-acetylcysteine combination improves short-term survival
over corticosteroids alone, and could be proposed as a first-
line therapy. The response to treatment is evaluated at the
7th day of treatment, with the Lille model ≤ 0.45. Prognostic
of non-responders to corticosteroids with Lille model > 0.45
is dramatically low with 23% survival at 6 months. Early liver
transplantation in a selected group of patients with non-
response to corticosteroids significantly improves at sixth-
month and is long-term survival.

Keywords Alcoholic hepatitis · Alcohol · Cirrhosis · liver
biopsy · corticosteroids · N acetylcystein · Maddrey score ·
Lille model · MELD · ABIC score · GAHS

Introduction

La maladie alcoolique du foie (MAF) englobe un spectre de
lésions hépatiques allant de la simple stéatose, touchant près
de 90 % de consommateurs chroniques et excessifs d’alcool,
à l’apparition progressive d’une fibrose hépatique puis d’une
cirrhose dans 20 % des cas, avec ensuite son cortège de com-
plications telles que l’hypertension portale, l’insuffisance
hépatique et le carcinome hépatocellulaire [1]. Cette histoire
naturelle est émaillée d’une lésion inflammatoire représentée
par l’hépatite alcoolique, intimement liée à la poursuite de la
consommation d’alcool. L’hépatite alcoolique a une présen-
tation histologique caractéristique avec des foyers de nécrose
hépatocytaire associés à une infiltration de polynucléaires
neutrophiles, une ballonisation hépatocytaire et la présence
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de corps de Mallory (Fig. 1). L’expression clinique est habi-
tuellement peu symptomatique dans la phase de stéatohépa-
tite lorsqu’il y a encore peu de fibrose hépatique et pas de
cirrhose. Le pronostic est alors bon avec à l’arrêt de la
consommation d’alcool une régression des lésions histolo-
giques. Il n’y a pas de traitement spécifique hormis l’évalua-
tion addictologique.

Inversement, il existe une forme sévère habituellement
appelée hépatite alcoolique aiguë (HAA), se développant
chez un patient ayant dans plus de 90 % des cas une cirrhose
sous-jacente constituée, soit déjà connue, soit découverte à
l’occasion de l’épisode d’HAA. Cette forme est très sympto-
matique et se manifeste cliniquement par l’apparition rapide
d’un ictère dans un contexte de consommation active d’al-
cool, de signes d’insuffisance hépatocellulaire et d’une encé-
phalopathie hépatique. L’HAA sévère engage le pronostic à
court et moyen termes, avec une mortalité́ proche de 25 % à
un mois et de 50 % à six mois [2]. En l’absence de traite-
ment, la mortalité spontanée évaluée à 28 jours est comprise
entre 34,9 et 44 % [3]. L’incidence de l’HAA n’est pas bien
connue en France.

Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques de l’hépatite alcoo-
lique sont complexes intriquant des mécanismes comme
l’augmentation de la perméabilité de la barrière intestinale
avec le passage dans la circulation portale puis dans le foie
du lipopolysaccharide composant de la paroi des bactéries
(LPS), l’activation de l’immunité innée du foie, l’infiltration
hépatique par les PNN, la mort de l’hépatocyte par nécrose
et/ou apoptose et la variabilité interindividuelle des facteurs
génétiques. Plus récemment, le rôle de la dysbiose intestinale
induite par l’alcool a été étudié avec un intérêt croissant.

Dysbiose intestinale et augmentation de la perméabilité
intestinale

Le microbiote intestinal (MI) ou flore intestinale est composé
de 1014 micro-organismes représentant dix fois plus que le
nombre de cellules de l’organisme humain. On considère
que chaque individu possède son propre MI, stabilisé dans
sa composition dès les premières années de la vie. La consom-
mation chronique d’alcool est responsable d’une modification
du MI (dysbiose) avec chez l’animal une diminution des
phyla Lactobacillus, Bacteroïdetes, Firmicutes, une augmen-
tation des Proteobacteria ainsi qu’une diminution globale de
la diversité du MI. Chez l’homme, la dysbiose existe aussi
chez les patients alcooliques avec une diminution des Bacte-
roïdetes et une augmentation des Enterobacteriacae et des
Proteobacteria [4]. Cette dysbiose pourrait expliquer des
mécanismes de diminution de la couche de mucus participant
à la protection des entérocytes, une diminution par certaines
souches de microbactéries de la synthèse de protéines partici-
pant à la constitution des tight jonctions des entérocytes,
induisant au final l’augmentation de la perméabilité intesti-
nale, expliquant le passage plus fréquent des bactériémies
dans la circulation portale arrivant ensuite dans le foie. Il a
été démontré qu’une transplantation de microbiote de patients
ayant une HAA à des souris germ free et soumises ensuite à
un régime alimentaire de Lieber de Carli enrichi progressive-
ment en alcool permettait de déclencher une inflammation du
foie en comparaison à des souris témoins soumises au même
régime, mais recevant une transplantation de MI d’un humain
sans HAA [5]. La dysbiose intestinale liée à la consommation
d’alcool est donc probablement impliquée dans les processus
physiopathologiques de l’HAA.

Métabolisme de l’alcool et stress oxydatif

Le métabolisme de l’éthanol génère un stress oxydatif avec la
production d’espèces réactives à l’oxygène (ROS). Ainsi, la

Fig. 1 Histologie hépatique en microscopie optique, coloration HES (hématoxyline éosine safran). Foyers d’hépatite alcoolique, corps

de Mallory et stéatose macrovacuolaire (A). Hépatite alcoolique avec hépatocytes en nécrose ou apoptose entourés de polynucléaires

neutrophiles, faible grossissement ×10 (B). Fort grossissement ×40 (C). Courtoisie : Pr Denis Chatelain, service anatomopathologie,

CHU Amiens-Picardie
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toxicité cellulaire est due à l’acétaldéhyde qui est le principal
métabolite de l’alcool produit presque exclusivement par l’al-
cool déshydrogénase cytosolique (ADH) des hépatocytes, et
accessoirement par le cytochrome P450 dans le microsome,
ou encore par la catalase dans les peroxysomes [6].

Les autres causes de la majoration du stress oxydatif sont
la peroxydation lipidique sur un foie stéatosique et une dimi-
nution du glutathion mitochondrial et de la S-adénosine
méthionine [7] largement consommés par la production
concomitante de ROS. L’acétaldéhyde est ensuite transformé
dans la mitochondrie en acétate qui donnera finalement en
dehors de l’hépatocyte dans d’autres organes du dioxyde de
carbone (CO2).

Dans ce contexte d’alcoolisation chronique, la baisse du
stock intramitochondrial de glutathion (GSH) est démontrée
dans les modèles animaux, attribuée à un défaut de transport
du GSH du cytosol vers la mitochondrie [8]. Ce déficit en
GSH précède les lésions hépatiques chez la souris exposée à
l’alcool [9]. Les conséquences sont une baisse des capacités
antioxydantes hépatocytaires, le GSHmitochondrial étant un
mécanisme majeur de détoxification de l’excès de peroxyde
d’hydrogène (H2O2) et des radicaux libres. Il a également été
suggéré qu’une baisse du GSHmitochondrial pourrait rendre
l’hépatocyte plus sensible au tumor necrosis factor-α (TNF-
α) induisant la mort cellulaire [10].

Processus inflammatoires

Parallèlement, la cellule de Kupffer est stimulée [11] par
les lipopolysaccharides (LPS/endotoxinémie), constituants
principaux de la membrane externe des bacilles à Gram
négatif, en provenance du tube digestif, dont la perméabilité
est augmentée par les épisodes répétés de consommation
importante d’alcool [12]. Le LPS circule avec sa protéine
porteuse de la LPS binding protein (LBP) et active une cas-
cade inflammatoire induite par la voie des récepteurs Toll
intracellulaire et les récepteurs TLR4 à la surface de la cel-
lule de Kupffer [9]. Son activation induit la production de
ROS, de cytokines pro-inflammatoires et de TNF-α. Des
données suggèrent également une activation de la cellule
de Kupffer par le complément C3 et C5 [13]. Le TNF-α
induit des lésions hépatiques par l’intermédiaire de deux
récepteurs membranaires TNFR1 et TNFR2. Le récepteur
TNFR1 a un rôle prédominant, comme le montre l’absence
de lésion hépatique chez la souris knock-out TNFR1 expo-
sée à l’alcool. À l’inverse, l’activation de la cellule de Kupf-
fer produit un effet cytoprotecteur via l’interleukine-6 (IL-6)
et l’IL-10 [12]. Ces deux cytokines anti-inflammatoires acti-
vent le facteur de transcription STAT3 de l’hépatocyte, des
cellules endothéliales et des macrophages, à l’origine de la
transcription de facteurs anti-apoptotiques, antioxydants et
pro-oncogéniques. La régulation entre les facteurs délétères

pro-inflammatoires et protecteurs anti-inflammatoires reste à
éclaircir [14].

L’infiltration par des PNN autour d’hépatocytes en cours
de souffrance ou de mort cellulaire est l’image histologique
caractéristique de l’hépatite alcoolique, attirés par chimiotac-
tisme lié à une augmentation d’IL-8, de CXCL1 et d’IL-17,
et aussi d’IL-1, de TNF-α et d’ostéopontine [14]. Cependant,
le rôle exact des PNN n’est pas bien connu. Enfin, l’hépatite
alcoolique reste une maladie multifactorielle, car, à durée et
quantité de consommation d’alcool égales, tous les patients
ne développeront pas la maladie, suggérant un terrain de
vulnérabilité génétique [15]. Les données concernant les sin-
gles nucléotides polymorphismes (SNP) sont nombreuses
[16], mais non concluantes. Les données sur l’adiponutrine
(patatin-like phospholipase domain-containing protein3
[PNPLA3]) semblent plus robustes. Chez des patients éthy-
liques chroniques, le polymorphisme rs738409 C > G est
associé à un risque accru de stéatose et de cirrhose en cas
d’homozygotie G/G. Dans une série, la présence de l’allèle
muté G était plus fréquente chez des patients ayant une hépa-
tite alcoolique sévère par rapport à un groupe témoin sain et
était associée à une survie plus courte.

Diagnostic

Présentation clinicobiologique

Cliniquement, le diagnostic d’une HAA est évoqué chez un
patient ayant une consommation active et excessive d’alcool
(jusqu’à en moyenne 150 à 200 g/j dans les essais cliniques)
et présentant un ictère d’installation récente associé à une
insuffisance hépatique pouvant se traduire par des signes
d’encéphalopathie hépatique (Fig. 2). Habituellement, le
délai entre l’exposition à l’alcool et la survenue du tableau
clinique aigu est considéré comme inférieur à trois mois.
Cette présentation est accompagnée par des signes de
décompensation hépatique comme l’ascite, parfois une
hémorragie par hypertension portale, voire un syndrome
hépatorénal. Une fièvre est possible, devant faire rechercher
une complication infectieuse dont la fréquence a été rappor-
tée jusqu’à 25 % avant tout traitement [17]. Les infections
spontanées du liquide d’ascite, les pneumopathies, les infec-
tions urinaires et les dermohypodermites sont les sites les
plus fréquents à contrôler systématiquement. La présentation
biologique comporte une élévation modérée des transamina-
ses prédominant sur l’AST, une hyperbilirubinémie mixte et
une altération de la coagulation avec en générale une baisse
du taux de prothrombine. La seule information à tirer du
rapport ASAT/ALAT supérieur à 1 est une orientation vers
une cause alcoolique sans aucune autre valeur clinique ni
pronostique.
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Le bilan complémentaire comportera une radiographie
de thorax, une ponction d’ascite, un examen cytobactério-
logique des urines et des hémocultures en cas de fièvre.
L’examen hépatique par une échographie est d’usage pour
le bilan de l’hépatopathie, mais aussi pour le diagnostic

différentiel du syndrome cholestatique, comme l’angio-
cholite, et du Budd Chiari en examen Doppler des veines
sus-hépatiques. Enfin, une autre maladie hépatique (virale
C ou B mais aussi A ou E) associée doit également être
écartée.

Fig. 2 Algorithme de prise en charge de l’hépatite alcoolique aiguë sévère. 1recommandation de grade A1 ; 2recommandation

de grade B2 (guidelines EASL 2018 [1])
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Scores pronostiques

La fonction discriminante de Maddrey (DF) permet d’iden-
tifier les patients ayant une hépatite alcoolique sévère.
Publiée initialement en 1978 [18] et modifiée par Carithers
et al. en 1989 [19], elle est calculée selon la formule : [temps
de prothrombine en seconde (TPs)patient – TPstémoin]
× 4,6 + bilirubine totale (µM)/17. Dans une analyse rétro-
spective réalisée sur les groupes placebo de trois essais ran-
domisés, le groupe des patients avec une DF supérieure ou
égale à 32 avait une survie spontanée à 28 jours significati-
vement plus basse de 67,6 ± 7,1 versus 93,2 ± 3,8 % pour les
malades avec une DF inférieure à 32 (p = 0,003) [2]. Ce
score est simple et facile à calculer au lit du patient.

D’autres scores plus récents, issus d’analyses multiva-
riées, ont été investigués. Le score de MELD (Model for
End-stage Liver Disease) décrit initialement pour évaluer le
pronostic des patients cirrhotiques avec une hypertension
portale a été évalué chez des patients avec une hépatite
alcoolique [20,21]. Dans ces études, le MELD était associé
à la mortalité des patients, avec des aires sous la courbe ROC
(Receiver Operating Characteristic) comprises entre 0,76 à
0,97. Cependant, les cut-offs décrits étaient variables d’une
série à l’autre pour définir la forme d’HAA sévère, entre 18 à
25, sans différence statistique avec la DF de Maddrey.

Le Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (GAHS) comporte
cinq variables indépendamment associées à la mortalité (âge,
globules blancs, temps de prothrombine, bilirubine, urée)
auxquelles des points croissants (un à trois points) sont
alloués selon la gravité. Ce score a été construit sur une
population de 241 patients alcooliques. Avec un GAHS
supérieur ou égal à 9, la survie était significativement infé-
rieure à 28 et 84 jours par rapport au groupe ayant un GAHS
inférieur à 9. La même équipe a ensuite testé l’impact d’un
traitement par corticostéroïdes selon le GAHS. Les patients
avec un GAHS supérieur ou égal à 9 avaient une meilleure
survie lorsqu’ils étaient traités par corticostéroïdes par rap-
port à ceux traités par placebo, alors que les corticostéroïdes
n’amélioraient pas la survie chez les patients avec un GAHS
inférieur à 9 par rapport au placebo [22].

Plus récemment, le score ABIC (Âge, Bilirubine, INR
[International Normalized Ratio] et Créatinine) a été décrit
sur une population de 103 patients consommateurs excessifs
d’alcool, avec une biopsie hépatique, et traités par corticos-
téroïdes dans 46 % des cas [23]. Calculé par la formule
(âge×0,1)+(bilirubine×0,08)+(INR×0,8)+(créatinine×0,3),
le score définissait trois sous-groupes. Avec un score infé-
rieur à 6,71 la survie était de 100 % à 90 jours, alors qu’avec
un score supérieur à 9 la survie n’était que de 25% à 90 jours.
Le groupe intermédiaire, avec un score compris entre 6,71 à
9, avait une survie à 70 % (p < 0,0001). L’aire sous la courbe
ROC était significativement supérieure à celle de la DF de
Maddrey dans la population de construction du modèle, mais

le score ABIC était comparable aux scores MELD et GAHS
dans la population de validation. De plus, dans une série
indépendante, les patients, avec le meilleur pronostic avec
un score ABIC inférieur à 6,71, avaient finalement une mor-
talité de 17,8 % à 84 jours [24].

Ces nouveaux scores MELD, GAHS et ABIC manquent
encore de validations indépendantes. Les récentes recom-
mandations des sociétés américaine 2010 [25] et euro-
péenne 2018 [1] ont ainsi indiqué l’usage du score de Mad-
drey en première intention, en cas de présomption d’hépatite
alcoolique, pour estimer le pronostic.

Récemment le concept d’Acute-on-Chronic Liver Failure
(ACLF) a été développé dans l’étude CANONIC par le
consortium Europeen EASL–CLIF (Chronic LIver Failure)
pour mieux définir le pronostic des maladies chroniques du
foie [26]. L’ACLF est définie par :

• une décompensation hépatique (ascite et/ou hémorragie
digestive et/ou encéphalopathie hépatique) ;

• une défaillance d’organe (insuffisance hépatique : biliru-
bine ≥ 2 mg/dl ; insuffisance rénale : créatinine ≥ 2 mg/dl
ou dialyse ; insuffisance cérébrale : encéphalopathie gra-
des 3 à 4 de West Haven ; insuffisance coagulopathie :
INR ≥ 2,5 ; insuffisance circulatoire : usage de vasocons-
tricteur systémique ; insuffisance respiratoire : PaO2/
FiO2 < 200 ou SPO2/FiO2 < 214 ou assistance
ventilatoire) ;

• un pronostic vital engagé avec une mortalité à j28 supé-
rieure à 15 % [26].

Dans la population de l’étude CANONIC, 59 % des
patients n’avaient pas de défaillance d’organe (ACLF 0 :
mortalité 4,5 % à j28), 16 % avaient une défaillance rénale
ou une défaillance non rénale plus dysfonction rénale (créa-
tinine entre 1,5 à 1,9 mg/dl) ou dysfonction cérébrale (EH de
gardes 1 à 2) (ACLF 1 : mortalité 22 % à j28), 11 % avaient
deux défaillances d’organes (ACLF 2 : mortalité 32 % à j28)
et 4 % avaient trois à six défaillances d’organe (ACLF 3 :
mortalité 78 % à j28) [26]. Une première étude décrit l’inci-
dence d’une ACLF chez 165 patients avec une HAA sévère
dont 85 % étaient traités par corticostéroïdes [27]. Au diag-
nostic de l’HAA, 47,9 % des patients avaient une ACLF,
avec un impact sur la survie (15,7 % étaient ACLF 1 : mor-
talité 30,8 % à j28 ; 14,5 % étaient ACLF 2 : mortalité
58,3 % à j28 et 17,6 % étaient ACLF 3 : mortalité 72,4 %
à j28 ; p < 0,0001), ainsi qu’une moins bonne réponse aux
corticostéroïdes (38,2 versus 76,6 % ; p < 0,0001). Cepen-
dant, la valeur prédictive de la survie à j28 des patients avec
une HAA était comparable entre la fonction dérivée de
l’ACLF (https://www.clifresearch.com/ToolsCalculators.
aspx) et le score de Maddrey avec un C index respectif de
0,68 (IC 95 % : [0,59–0,76]) et 0,64 (IC 95 % : [0,56–0,73]).
Parmi les patients sans ACLF au diagnostic, 33 % dévelop-
paient une ACLF au cours du suivi de 168 jours. Au total,
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65,5 % des patients ayant une HAA ont ou développeront
une ACLF. Le seul facteur prédictif indépendant en analyse
multivariée de développer une ACLF de novo était l’infec-
tion au cours du suivi. Le développement d’une ACLF chez
les patients avec une HAA est donc fréquent, mais la place
de la fonction dérivée reste à déterminer.

Biopsie hépatique et arguments histologiques

La confirmation histologique de l’hépatite alcoolique est
souhaitable chez les patients avec un score de Maddrey supé-
rieur ou égal à 32 [2,25]. Cela nécessite une ponction-
biopsie hépatique réalisée le plus souvent par voie transju-
gulaire, en raison des anomalies de la coagulation. Du fait
des risques hémorragiques, la pratique d’une biopsie systé-
matique est discutée par certains, même réalisée par voie
transjugulaire, car des complications restent possibles
comme un hématome au point de ponction jugulaire ou un
hémopéritoine dans de rares cas de trajets transcapsulaires
sur des foies atrophiques [2,25]. Les informations apportées
par l’histologie sont d’ordre diagnostique, avec la présence
d’une ballonisation hépatocytaire, des corps de Mallory et
une infiltration de PNN autour d’hépatocytes en voie de
nécrose ou d’apoptose. L’histologie précise également la
présence et l’extension de la fibrose, la plupart du temps au
stade de cirrhose. Des informations d’ordre pronostique sont
également apportées par l’étude histologique. Dans 20 à
30 % des cas, les signes d’hépatite alcoolique ne sont pas
trouvés sur la biopsie hépatique de patients avec un score
de Maddrey supérieur ou égal 32.

La décision de pratiquer la biopsie hépatique doit aussi
tenir compte des disponibilités techniques locales. Les
études observationnelles révèlent que seul un tiers des
patients avaient réellement une biopsie hépatique. Un diag-
nostic empirique de l’HAA, prenant en compte l’ensemble
du contexte d’alcoolisation et la présentation clinique avec
un score de Maddrey supérieur à 32 et l’absence d’autre
cause évidente de maladie du foie, est possible avec une
bonne précision [28]. Enfin, des alternatives non invasives
à la biopsie hépatique ont été étudiées comme l’AshTest® ou
le dosage sérique de la laminine, mais manquent encore de
validations indépendantes [29].

Traitements

Le traitement des patients souffrant d’une HAA nécessite
souvent une admission en soins intensifs, pour des mesures
réanimatoires, médicamenteuses et un soutien nutritionnel,
dans le but de limiter la morbimortalité à court terme. À long
terme, la stratégie de prise en charge passe par un suivi hépa-
tologique, mais aussi addictologique en vue d’obtenir une
abstinence efficace et prolongée.

Prise en charge addictologique

La prise en charge addictologique est communément admise
comme étant essentielle dans l’HAA [1] ; cependant, peu
d’études se sont intéressées à l’évaluer tant elle est implici-
tement recommandée, alors que dans les faits compte tenu
du pronostic vital engagé, la part somatique éclipse souvent
la part addictologique dans les premières semaines de la
prise en charge médicale. Ainsi, les traitements addictologi-
ques de référence (acamprosate et naltrexone) n’ont pas
bénéficié d’évaluation dans l’HAA, même si le baclofène,
une ancienne molécule remise au goût de l’addictologie, a
été testé dans une étude randomisée en double insu contrôlée
versus placebo chez 84 patients cirrhotiques, dont 66 %
étaient au stade C du score de Child-Pugh avec des niveaux
maximaux de bilirubine à 56 µmol/l et un INR à 2,7 [30]. Le
groupe traité par baclofène pendant 12 semaines avait 71 %
de patients abstinents versus 29 % dans le groupe placebo
(OR = 6,3 ; IC 95 % : [2,4–16,1] ; p = 0,0001), avec une
bonne tolérance. Il n’y a pas à ce jour de données chez des
patients cirrhotiques Child-Pugh C avec une HAA sévère.

Prise en charge nutritionnelle

La supplémentation nutritionnelle est un point essentiel de la
stratégie globale de prise en charge de l’HAA sévère. L’ap-
port calorique de l’alcool et les volumes ingérés sont anore-
xigènes induisant fréquemment une dénutrition. De plus,
l’alimentation per os est souvent altérée chez ces patients,
ceux consommant moins de 21,5 kcal/kg par jour ayant un
taux de survie plus faible. Les corrections nutritionnelles
nécessaires doivent atteindre 1,2 à 1,5 g de protéines/kg et
35–40 kcal/kg de poids corporel par jour [31]. La voie orale
doit être privilégiée, mais l’utilisation d’une nutrition enté-
rale par sonde nasojéjunale est possible, mais mal tolérée,
assez souvent enlevée par les patients. La nutrition entérale
pourrait participer à une diminution de l’endotoxémie [32].

En dépit du rationnel concernant le support nutritionnel
chez les patients ayant une HAA sévère, son impact sur la
survie n’est pas bien démontré. L’étude de Cabré et al.
n’avait pas montré de différence de survie à j28 avec la nutri-
tion entérale versus les corticostéroïdes, mais la nutrition
entérale réduisait la mortalité à long terme ; en revanche, le
croisement des courbes de survie appelle à une interprétation
prudente [32]. Une étude plus récente montre que la combi-
naison d’une nutrition entérale intensive par sonde nasogas-
trique avec des corticostéroïdes n’était pas plus efficace que
celle des corticostéroïdes seuls [33]. Dans une analyse de
sous-groupe, les patients avec une HAA ayant reçu moins
de 21,5 kcal/kg par jour avaient une mortalité et une fré-
quence d’infection plus importante à un et six mois [33].

Méd. Intensive Réa (2018) 27:510-521 515



Bien qu’il n’y ait pas de bénéfice de survie démontré, la
mise en place d’un soutien nutritionnel pour les patients
ayant une HAA est recommandée [1,26].

Traitements médicamenteux

Corticostéroïdes

Les corticostéroïdes ont été testés dans 15 essais cliniques et
9 méta-analyses [2,3,34–36]. Dans deux méta-analyses les
auteurs concluaient sur une inefficacité des corticostéroïdes
[34], mais dans l’analyse de sensibilité dans le sous-groupe
de patients avec un score de Maddrey supérieur à 32, la sur-
vie était améliorée par rapport à celle du groupe placebo
[34]. Dans deux méta-analyses à données individuelles
[2,3], la survie à court terme à j28 était améliorée par les
corticostéroïdes versus le placebo (79,9 ± 2,8 versus
65,7 ± 3,4 %, p = 0,005). Les données de survie à moyen
terme sont moins nombreuses et montraient dans une ana-
lyse poolée de deux essais une meilleure survie dans le
groupe corticostéroïdes à deux mois (75 ± 5 versus
56 ± 6 % ; p = 0,01) et à six mois (67 ± 5 versus 43 ± 6 %,
p < 0,01) [2]. Récemment, dans le plus grand essai rando-
misé en double insu ayant inclus 1 106 patients (étude STO-
PAH), la survie à j28 était améliorée par les corticostéroïdes
(HR = 0,72 ; IC 95 % : [0,52–1,01] ; p = 0,06), la différence
devenant significative après ajustement sur les facteurs pro-
nostiques indépendants (HR = 0,61 ; IC 95 % : [0,41–0,91] ;
p = 0,02) [37]. Par contre, il n’y avait aucun bénéfice de
survie à trois mois, ni à un an [37]. Cette étude a été incor-
porée dans une nouvelle méta-analyse à données individuel-
les, incluant 11 études et 2 111 patients [36]. Les résultats
indiquaient une meilleure survie à j28 avec les corticostéroï-
des (HR = 0,64 ; IC 95 % : [0,48–0,86] ; p = 0,003), avec un
gain de survie de 7,8 % avec les corticostéroïdes (IC 95 % :
[2,6–12,6] ; NNT = 13). À six mois, il n’y avait pas de béné-
fice de survie [36]. Ainsi, l’ensemble des données est en
faveur d’un gain de survie à j28, mais pas d’effet à moyen
et long termes. Les corticostéroïdes sont donc recommandés
en traitement de première ligne, avec un grade A1 selon les
guidelines européennes EASL 2018 [1], à la dose de 40 mg/j
de prednisolone ou 32 mg/j de méthylprednisolone pen-
dant 28 jours, suivi d’un arrêt soit progressif, soit sans
décroissance.

Corticostéroïdes plus N-acétylcystéine (bithérapie)

L’utilisation d’un traitement antioxydant serait justifiée par
la présence du stress oxydatif dans l’HAA associant un excès
d’espèces ROS et la diminution des capacités antioxydantes
de l’hépatocyte. La N-acétylcystéine (NAC), par sa capacité
à restaurer le niveau de glutathion cellulaire et son action
antioxydante, a été testée dans le traitement de l’HAA seule

ou en combinaison. En monothérapie, un essai randomisé a
été arrêté à l’analyse intermédiaire, car l’utilisation d’un
cocktail d’antioxydants (comportant de la NAC) donné pen-
dant 28 jours à la fois par voie orale et en perfusion était
significativement inférieure à la prednisolone à 30 mg par
jour, pour la survie à un mois [38]. Dans une autre étude,
la NAC en perfusion pendant 14 jours plus une nutrition
orale et entérale étaient comparées à la nutrition orale et enté-
rale seule. Il n’y avait aucune différence de survie à six mois
[39]. Ces deux essais suggèrent que la stratégie antioxydante
seule sans corticostéroïdes n’est pas efficace pour traiter
l’HAA. Combiner une stratégie antioxydante avec une stra-
tégie anti-inflammatoire aurait l’avantage d’agir à la fois sur
les deux phénomènes physiopathologiques, le stress oxyda-
tif et l’excès de TNF-α. Dans un essai randomisé, la perfu-
sion de NAC pendant une semaine avec un cocktail antioxy-
dant par voie orale pendant six mois plus corticostéroïdes
n’améliorait pas la survie par rapport au groupe placebo plus
corticostéroïdes [40], mais cette étude comportait des biais et
un manque important de puissance [41]. Dans une autre
étude multicentrique française, 174 patients ayant une hépa-
tite alcoolique sévère ont été randomisés entre une combi-
naison de NAC perfusée pendant cinq jours plus 40 mg de
prednisolone par voie orale pendant un mois versus une per-
fusion de cinq jours de glucosé 5 % plus prednisolone pen-
dant un mois [42]. Dans le groupe des patients traités par la
combinaison thérapeutique, la mortalité était significative-
mentmoins importante à unmois (8 versus 24%) [HR=0,58 ;
IC 95 % : [0,14–0,76] ; p = 0,006], à deux mois (15,3 versus
32,6 % ; p = 0,007 ; analyse post hoc), mais pas à six mois
(22,4 versus 33,7 %) [HR = 0,62 ; IC 95 % : [0,37–1,06] ;
p = 0,07] qui était l’objectif principal. Le nombre de décès
par syndrome hépatorénal était significativement plus faible
dans le groupe NAC + corticostéroïdes versus dans le groupe
corticostéroïdes seuls (9 versus 22 %) [OR = 2,79 ; IC 95 % :
[1,08–7,42] ; p = 0,02]. Ces résultats étaient en faveur d’un
gain de survie précoce avec cette nouvelle stratégie théra-
peutique « Corticostéroïdes–NAC », qui a reçu une recom-
mandation européenne EASL 2018 comme traitement de
première ligne possible dans l’hépatite alcoolique sévère
avec un grade B2 [1].

La NAC associée aux corticostéroïdes est perfusée les cinq
premiers jours à la dose de 150 mg/kg dans 250 ml de glucosé
5 % en 30 à 45 minutes, puis 50 mg/kg dans 500 ml de G 5 %
en quatre heures, puis 100 mg/kg en 16 heures, la troisième
dose étant renouvelée du j2 au j5, puis les corticostéroïdes
poursuivis seuls jusqu’à j28 [42]. Ce protocole n’est pas dif-
férent de celui utilisé en cas d’intoxication au paracétamol.

Autres traitements non validés

Parmi les autres traitements, la pentoxifylline est un inhibi-
teur de la phosphodiestérase et de la synthèse du TNF-α. Son
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utilisation dans l’HAA sévère résultait de l’amélioration de
la survie intrahospitalière dans un essai randomisé en double
insu, avec moins de syndrome hépatorénal [43]. Cependant,
les six essais suivants et plusieurs méta-analyses n’ont pas
permis de démontrer une supériorité de la pentoxifylline
dans l’HAA, que ce soit seule ou associée aux corticostéroï-
des versus placebo ou versus corticostéroïdes. [35,36,44].
Avec l’ensemble de ces données, la pentoxifylline n’est plus
recommandée selon les guidelines de l’EASL 2018 [1].

Du fait de la constatation de taux élevés de TNF-α dans
les modèles animaux et chez les patients avec une HAA
sévère, des stratégies de traitement anti-TNF-α ont fait l’ob-
jet d’essais cliniques. Malheureusement, tous les essais uti-
lisant un anti-TFN-α (infliximab ou étanercept) seul ou en
association aux corticoïdes ont montré un surcroît d’infec-
tion ou une surmortalité dans le groupe anti-TNF-α [45,46].
Ainsi, les anti-TNF-α seuls ou associés aux corticostéroïdes
ne sont pas indiqués dans l’HAA [36].

Une autre stratégie cible la régénération hépatique qui
paraît défaillante dans l’HAA sévère [47]. Plusieurs études
ont testé le facteur de croissance des granulocytes (G-CSF)
connu pour induire l’expression de l’Hepatocyte Grow Factor
(HGF) sanguin et intrahépatique [48]. Deux essais thérapeu-
tiques randomisés indiens comparant la combinaison G-CSF
plus pentoxifylline versus pentoxifylline seule ont montré une
meilleure survie à j90 dans le groupe avec le G-CSF en sous-
cutanée [49–50]. Il faut préciser que l’efficacité de la pento-
xifylline est aujourd’hui remise en question. De sorte que
lorsque la comparaison a été faite dans une autre étude rando-
misée avec l’association G-CSF plus transplantation autolo-
gue intra-artérielle hépatique de cellules souches plus corti-
costéroïdes versus corticostéroïdes seuls, l’effet du G-CSF
n’a pas été démontré sur la survie à trois mois ni sur la fonc-
tion hépatique [51]. Ainsi, l’utilisation du G-CSF dans l’HAA
n’est pas indiquée en soins courants [1].

Épurations extrahépatiques

La dialyse extracorporelle sur colonne d’albumine (système
MARS : Molecular Adsorbent Recirculating System) avait
donné des résultats préliminaires encourageants sur de peti-
tes séries de patients avec une HAA sévère, induisant une
diminution de l’hypertension portale sur neuf malades traités
[52], une amélioration biologique (baisse de la bilirubine et
de la créatinine sérique) et une diminution de l’encéphalopa-
thie hépatique sur huit autres patients avec une HAA [53].
Cependant, dans une série de 19 patients avec une HAA
traités par le système MARS versus 19 patients témoins
appariés et traités par corticostéroïdes, il n’y avait pas de
différence de survie à un et à deux mois [54]. Dans l’étude
internationale RELIEF, 189 patients avec une ACLF ont été
randomisés pour recevoir un traitement par le système
MARS versus un traitement standard. Plus de 81 % des

patients avaient une consommation d’alcool excessive ; mais
cependant, il n’y avait pas de biopsie hépatique. Des patients
avaient potentiellement une hépatite alcoolique non diagnos-
tiquée histologiquement. L’essai n’avait pas démontré de
différence de survie avec le système MARS dans la globa-
lité, ni dans des sous-groupes de patients avec une encépha-
lopathie hépatique, un score de MELD supérieur à 20 ou
avec une hyperbilirubinémie progressive [55]. Ces données
montrent l’absence probable d’efficacité de la dialyse sur
colonne d’albumine avec le système MARS dans le traite-
ment de l’HAA sévère.

Un autre système d’épuration hépatique extracorporelle
par des cellules C3A dérivant de lignées d’hépatoblastome
(ELAD [Extracorporeal Cellular Therapy]) a été étudié dans
une étude randomisée contrôlée internationale [56]. Deux
cent trois patients avec une HAA sévère étaient randomisés
pour recevoir soit un traitement standard (SOC) plus ELAD
pendant 72 à 120 heures (n = 96), soit un traitement standard
seul (n = 107). Il n’y avait pas de différence de survie à j28
(76 versus 80,4 %) et à j91 (59,4 versus 61,7 %) entre les
groupes SOC plus ELAD et SOC respectivement. Les effets
secondaires graves étaient comparables entre les deux grou-
pes. Les résultats de mortalité étaient également non signifi-
catifs dans les sous-groupes pré-spécifiés MELD supérieur à
28 (68,9 versus 55,3 % ; p = 0,15) ou âge supérieur à
46,9 ans (60,4 versus 51 % ; p = 0,26). Il y avait une ten-
dance mais non significative à moins de mortalité dans le
groupe ELAD pour MELD inférieur à 28 (29,4 versus
43,5 ; p = 0,08) ou âge inférieur à 46,9 ans (32,6 versus
44,8 % ; p = 0,17). Dans une analyse post hoc, le sous-
groupe avec les meilleurs critères MELD inférieur à 28 et
âge inférieur à 46,9 ans avait un bénéfice du traitement par
ELAD avec une survie de 100 versus 75 % (p = 0,006). Il
faut noter que les patients étaient traités dans moins de 50 %
des cas par corticostéroïdes qui est normalement le SOC
(standard of care). Il n’y a pas eu d’analyse excluant les
patients non traités par corticostéroïdes. Globalement,
l’étude est négative, et l’association ELAD plus SOC n’ap-
portant pas de bénéfice évident de survie et ne peut être
recommandée dans le traitement des patients avec une HAA.

Réponse au traitement

Dans une étude rétrospective, la baisse précoce de la biliru-
bine au septième jour de traitement, définie par une valeur
absolue à j7 numériquement inférieure à celle du j0, était
associée à une survie de 82,8 ± 3,3 % à six mois versus
seulement 23 ± 5,8 % en l’absence de baisse [57]. La baisse
précoce de la bilirubine au septième jour était dans cette
étude un facteur pronostique indépendant de la survie à six
mois. Dans une autre étude, les facteurs associés à la survie
au sixième mois ont été analysés chez 295 patients avec une
hépatite alcoolique sévère [58]. Six variables indépendantes,
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l’âge, l’albuminémie, la bilirubine à j0 et à j7, l’insuffisance
rénale et le taux de prothrombine, étaient incorporées dans
un score nommé modèle de Lille (http://www.lillemodel.
com/score.asp). Avec un cut-off à 0,45, le modèle de Lille
permettait de prédire la survie au sixième mois avec une
sensibilité́ de 76 % et une spécificité de 85 %. En utilisant
la baisse précoce de la bilirubine à j7 ou le modèle de Lille
inférieur ou égal à 0,45, 73,2 et 62 %, des patients respecti-
vement pouvaient être classés comme étant répondeurs au
traitement, avec la meilleure survie prévisible. A contrario,
les patients non répondeurs étaient définis par l’absence de
baisse de la bilirubine à j7 ou par un modèle de Lille supé-
rieur à 0,45. Chez ces patients, la survie à six mois était plus
faible, mais intéressait tout de même 23 ± 5,8 % à 25 ± 3,8 %
[59]. Seuls les patients avec un modèle de Lille supérieur à
0,56 ne tiraient aucun bénéfice du traitement par corticosté-
roïdes par rapport aux mêmes patients non traités par corti-
costéroïdes. Un modèle de Lille supérieur à 0,56, correspon-
dant à la réponse nulle, pourrait représenter le cut-off
décisionnel pour envisager l’arrêt des corticostéroïdes au
septième jour [3]. La prédiction pronostique pourrait être
plus robuste en combinant deux méthodes [58]. Ainsi, la
combinaison d’un score statique, le MELD avec un score
dynamique le modèle de Lille, améliore la prédiction de la
mortalité des patients non répondeurs aux corticostéroïdes,
en comparaison avec le MELD ou le modèle de Lille seul.
Par ailleurs, cette combinaison était supérieure à toutes les
autres (Maddrey-Lille ; Child-Pugh-Lille).

Traitements de seconde ligne

En cas de non-réponse aux corticostéroïdes, la mortalité
spontanée à six mois est dramatiquement élevée à 75 %
[59]. Une étude franco-belge avait réalisé une transplanta-
tion hépatique précoce pour 26 patients non répondeurs
aux corticostéroïdes avec un score médian de Lille à 0,88
[60]. La survie était significativement meilleure avec
77 ± 8 % de patients vivants au sixième mois dans le groupe
transplantation précoce en comparaison avec seulement
23 ± 8 % dans le groupe témoin historique apparié et égale-
ment non répondeur aux corticostéroïdes (p < 0,001). La
différence était maintenue à deux ans (71 ± 9 versus
23 ± 8 % ; p < 0,001), et le taux de rechute d’alcoolisation
était de 11,5 % à deux ans. Du fait de l’impossibilité d’ap-
pliquer la règle usuelle de l’abstinence alcoolique de six
mois pour une transplantation hépatique précoce, les patients
HAA résistant aux corticostéroïdes étaient sélectionnés. Il
s’agissait de patients en primo épisode d’HAA, non répon-
deurs aux corticostéroïdes évalués par le modèle de Lille
supérieur à 0,45 à j7, possédant un entourage familial aidant,
s’engageant à une abstinence durable, sans comorbidité
sévère ni de maladie psychiatrique et ayant donné leur
accord. Le processus de décision devait être consensuel entre

quatre équipes : une infirmière, un étudiant et un interne en
médecine constituaient le premier cercle, le médecin addic-
tologue représentait le deuxième cercle, l’hépatologue senior
représentait le troisième cercle, et le médecin anesthésiste et
le chirurgien transplanteur représentaient le quatrième cer-
cle. Cette étude a changé l’acceptabilité de la transplantation
hépatique précoce pour les patients HAA non répondeurs
parmi les membres des équipes de transplantation [61].
Néanmoins, le mode de sélection fait l’objet d’étude de vali-
dation en cours, l’accès à un nombre de greffons hépatiques
limité faisant entrer en « compétition » d’autres maladies
graves du foie non liées à l’alcool ainsi que les cancers du
foie. Depuis cette étude, d’autres séries ont été publiées [62],
avec des résultats comparables. Dans la cohorte du consor-
tium américain pour la transplantation hépatique précoce des
patients HAA résistant aux corticostéroïdes avec une
médiane du modèle de Lille à 0,82, la survie était à 94 % à
un an et à 84 % à trois ans [63]. La question de la rechute de
la consommation d’alcool posttransplantation est cruciale et
a été estimée à 25 % à un an et à 34 % à trois ans, si on prend
une définition large « quelle que soit la re-consommation »,
et à 11 % à un an et à 17 % à trois ans, si on retient une
« consommation régulière et soutenue » [64]. Une méta-
analyse récente confirme l’ensemble des résultats de survie
à 80 % à six mois avec un taux de rechute de consommation
d’alcool à 14 % [65]. À l’heure actuelle, les critères de sélec-
tion du receveur font encore l’objet d’études qui permettront
sans doute bientôt de mieux distinguer les patients les plus à
même de bénéficier d’une transplantation hépatique. En
attendant, il est important que le réanimateur, face à l’échec
de la corticothérapie, se rapproche rapidement d’une équipe
d’hépatologues spécialisés dans le greffe hépatique afin
d’évaluer l’intérêt d’une transplantation hépatique.

Infections dans l’hépatite alcoolique

Les infections sont fréquentes chez les patients avec une
HAA. Une étude rapporte 25,6 % d’infections constatées
dès l’admission à l’hôpital, avant tout traitement (dont
44,4 % d’infections du liquide d’ascite, 12,7 % de pneumopa-
thies, 31,7 % d’infections urinaires et 11,2 % d’autres sites)
[17]. Une méta-analyse rapporte 18,7 % d’infections dans un
groupe de patients avec HAA non traitée. L’infection, si elle
est contrôlée par antibiotique, ne contre-indique pas formelle-
ment les corticostéroïdes. La survie à deux mois était compa-
rable chez les patients infectés et contrôlés par antibiotiques
puis traités secondairement par corticostéroïdes par comparai-
son aux patients non infectés et traités d’emblée par corticos-
téroïdes (70,9 versus 71,6 % ; p = 0,99) dans une étude [17].
Une question rémanente est la crainte du risque d’infection
pendant le traitement par corticostéroïdes. Dans l’essai STO-
PAH, les infections survenaient dans 13 % des cas dans le
groupe ayant reçu les corticostéroïdes contre 7 % parmi les
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patients sans corticostéroïdes (p = 0,002) [37]. Une méta-
analyse n’a pas montré de différence d’incidence d’infection
bactérienne avec ou sans corticostéroïdes (OR = 0,98 ; IC
95 % : [0,49–1,94]) [66]. Dans une autre étude, les infections
survenaient dans 23,7 % des cas traités par corticostéroïdes
(dont 28,1 % d’infections d’ascite, 40,3 % de pneumopathies,
17,5 % d’infections urinaires et 14,1 % d’autres sites) [17],
mais plus que la responsabilité directe des corticostéroïdes,
la réponse au traitement avec un modèle de Lille inférieur
ou égal à 0,45 était un élément clé avec moins d’infections
par rapport aux patients non répondeurs (11,1 versus
42,5 % ; p < 0,000001) [17]. Enfin, des infections fungiques
ou des pneumocystoses sont également possibles, de diagnos-
tic difficile et survenant chez des patients avec un MELD
élevé [67].

Conclusion

L’HAA sévère doit être reconnue par un score de Maddrey
supérieur ou égal à 32 et au mieux authentifiée par une his-
tologie hépatique obtenue par voie transjugulaire. Les infec-
tions bactériennes, très fréquentes dans ce contexte, doivent
être dépistées systématiquement avant le traitement. Les cor-
ticostéroïdes représentent le traitement de première ligne,
associés à un soutien nutritionnel adapté et à une abstinence
alcoolique. L’association corticostéroïdes plus NAC amé-
liore la survie à court terme par rapport aux corticostéroïdes
seuls, constituant une option thérapeutique de première
ligne. La réponse au traitement est évaluée au septième jour
par la baisse de la bilirubine ou un modèle de Lille inférieur à
0,45. Chez les patients non répondeurs aux corticostéroïdes,
la transplantation hépatique précoce, chez des patients sélec-
tionnés, améliore la survie significativement.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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