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Résumé L’hépatite alcoolique aigué (HAA) associe une
défaillance hépatique et un ictére évoluant dans un contexte
d’intoxication éthylique chronique. Elle résulte de deux
types d’agression hépatique par I’éthanol : une toxicité
dose-dépendante et une réaction immuno-inflammatoire.
Le diagnostic d’hépatite alcoolique repose avant tout sur la
clinique (comprenant un ictére, un fébricule, une ascite, des
signes de dénutrition, une encéphalopathie hépatique et/ou
une hépatomégalie mousse) et la biologie (comprenant une
¢élévation des aspartates-aminotransférases [ASAT]> 2N
avec un ratio des ASAT/alanines-aminotransférases
[ALAT] > 2, une hyperleucocytose, une hyperbilirubinémie
totale et/ou une élévation de I’International Normalized
Ratio [INR]). Néanmoins, le diagnostic doit souvent néces-
siter le recours a I’anatomopathologie. La biopsie hépatique
est alors réalisée par voie transjugulaire. Les outils d’estima-
tion de la sévérité de la maladie sont a ce jour bien validés
(scores de Maddrey, de Glasgow, de MELD...). Dans toutes
les situations, le sevrage éthylique est la premiére étape du
traitement. Le traitement de référence actuel dans les formes
séveres est la corticothérapie. La pentoxifylline ou la nutri-
tion entérale peuvent constituer une alternative séduisante
chez les patients porteurs d’une infection non contrélée. En
cas d’échec, les traitements de rattrapage restent a définir.
Pour citer cette revue : Réanimation 20 (2011).
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Abstract Acute alcoholic hepatitis associates liver failure
and jaundice in a context of chronic ethanol intoxication.
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It results from two mechanisms of ethanol-induced liver
aggression: a dose-dependent toxicity and an inflammatory
response. Diagnosis is based on clinical examination
(assessing jaundice, fever, ascitis, malnutrition, hepatic
encephalopathy, and/or tender liver) and laboratory tests
(showing elevated aspartate aminotransferase > 2N with
an aspartate aminotransferase-to-alanine aminotransferase
ratio > 2, elevated white blood cell count, increased serum
bilirubin, and/or increased international normalized ratio
[INR]). Transvenous liver biopsy is useful to confirm the
diagnosis. Several prognostic scores have been validated,
including Maddrey, Glasgow, and MELD scores. Absti-
nence from ethanol is basically required. The current gold
standard treatment includes corticosteroids. Pentoxifylline
and enteral nutrition may be considered in case of uncontrol-
led infection. If refractoriness is assessed, salvage treatments
remain to be defined. To cite this journal: Réanimation 20
(2011).
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Introduction

Le terme d’hépatite alcoolique aigué¢ (HAA) a été employé
pour la premiére fois, en 1961, par Beckett et al. pour décrire
un tableau d’ictére évoluant aprés une consommation exces-
sive d’éthanol [1]. Bien que cette affection soit connue
depuis 50 ans, son pronostic reste sombre. La survie a un
mois des patients atteints d’une forme sévére d’HAA en
I’absence de traitement est estimée a 65,7 % [2]. HAA
est une atteinte hépatique aigué évoluant dans un contexte
d’intoxication éthylique chronique. Actuellement, on estime
que le risque de développer une cirrhose existe a partir d’une
consommation éthylique quotidienne de plus de 30 g et
devient trés élevé a partir d’une consommation de plus
120 g/j [3]. En moyenne, la consommation des patients qui
vont développer une HAA est supérieure a 100 g/j et est
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fréquemment comprise entre 150 et 200 g/j [4]. D’autres
facteurs tels que le sexe, certains déterminants génétiques
et des facteurs environnementaux influenceraient la genése
de ’'HAA [3,5,6].

Physiopathologie

L’HAA est la conséquence de deux types d’agression
hépatique : une toxicité dose-dépendante de 1’alcool et une
réaction immuno-inflammatoire (Fig. 1) [7].

Toxicité dose-dépendante de 1’éthanol

L’oxydation de 1’éthanol va produire de I’acétaldéhyde et
des radicaux libres. L’acétaldéhyde et les radicaux libres
peuvent endommager de nombreuses structures cellulaires.

L’acétaldéhyde va former, en se liant & de nombreux
constituants cellulaires (comme le cytochrome P450 2E1,
le collageéne, 1I’albumine et les lipoprotéines), des complexes
dénommés « adduits » qui vont étre toxiques en inhibant
certaines fonctions enzymatiques et en déclenchant une
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Fig. 1 Physiopathologie de I’hépatite alcoolique aigué

L’éthanol est a 1’origine de la production de radicaux libres et
d’acétaldéhyde qui auront une action toxique directe pour 1’hépa-
tocyte, mais qui vont également promouvoir la réaction inflamma-
toire locale. En paralléle, 1’éthanol augmente la perméabilité
intestinale. Cela entraine une endotoxinémie qui active la libération
par la cellule de Kupffer de médiateurs pro-inflammatoires dont
principalement le TNF-a. Ces médiateurs vont avoir a la fois des
effets lytiques directs sur I’hépatocyte mais également promouvoir
le recrutement et ’activation des PNN et d’autres cellules inflam-
matoires. Ces cellules ont & nouveau une puissante action cytoto-
xique et produisent de nouvelles substances pro-inflammatoires qui
majorent et entretiennent ces phénomeénes

PNN : polynucléaire neutrophile ; IL-8 : interleukine 8 ; TNF-o. :
tumor necrosis factor o.
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réaction inflammatoire et une perturbation des microtubules.
Ces microtubules permettent le transport intracellulaire et la
sécrétion des protéines. Leur dysfonctionnement di a
I’agression par 1’éthanol entraine un défaut de sécrétion des
protéines et une rétention hépatique d’eau, de lipides, de
protéines et d’¢lectrolytes a 1’origine de 1’augmentation de
volume des hépatocytes qui est une des lésions histologiques
de ’HAA.

Les radicaux libres peuvent endommager de nombreuses
structures cellulaires telles que les lipides, les protéines, les
acides nucléiques et les lipoprotéines. Ils vont ainsi entrainer
comme 1’acétaldéhyde une réaction immuno-inflammatoire.
Ils vont aussi 1éser la chaine respiratoire mitochondriale.

Réaction immuno-inflammatoire

Les 1ésions d’HAA sont également la résultante d’une réac-
tion immuno-inflammatoire. Celle-ci est déclenchée, comme
rappelé ci-dessus, sous I’effet de 1’acétaldéhyde, des radi-
caux libres mais aussi des endotoxines et du fer.

L’alcool altére la perméabilité intestinale. De ce fait, une
quantité importante d’endotoxine va franchir la barriére
intestinale. Les endotoxines entrant dans le sang portal
vont se lier a des récepteurs des cellules de Kupffer qui
jouent un rdle clé dans la physiopathologie de ’'HAA. En
résultera la transcription de NF-kB puis la libération par
ces cellules de nombreuses cytokines pro-inflammatoires
dont principalement le tumor necrosis factor o (TNF-a).
Cette cytokine joue un rdle central dans la cascade des évé-
nements a 1’origine des 1ésions d’HAA. Le TNF-a entraine
la production par la mitochondrie hépatocytaire d’anions
superoxydes responsables de la mort cellulaire. Le TNF-a
entraine également la production de chimiokines telles que
I’interleukine-8 (IL-8) qui vont recruter les polynucléaires
neutrophiles (PNN). Les PNN ainsi recrutés vont étre activés
par différentes substances telles que le TNF-a, I'IL-8 et le
platelet related factor. Les PNN vont libérer de nombreuses
substances qui vont initier une réaction inflammatoire et
recruter d’autres cellules inflammatoires et vont engendrer
la destruction tissulaire.

Diagnostic

L’HAA associe une défaillance hépatique et un ictére évo-
luant dans un contexte d’intoxication éthylique chronique.
L’interrogatoire va tenter de rapporter une consommation
excessive d’éthanol de plus de 100 g/j en moyenne, depuis
souvent plus de dix ans. Cependant, cette notion est parfois
difficile a établir, car la consommation éthylique peut étre
niée par le patient et est parfois cachée a I’entourage. On
constate souvent une augmentation de la consommation
éthylique dans les suites d’un « événement de vie » : déces
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Tableau 1 Signes cliniques, biologiques et anatomopathologiques permettant de poser le diagnostic d’hépatite alcoolique aigué

Hépatomégalie tendre

Clinique Biologie Anatomopathologie

Ictére ASAT > 2 N (< 300 UIN) Ballonisation des hépatocytes

Fébricule ALAT plus basses

Ascite ASAT/ALAT > 2 Corps de Mallory

Signes cliniques de dénutrition Hyperleucocytose Infiltrat inflammatoire de polynucléaires
Encéphalopathie hépatique Hyperneutrophilie neutrophiles

Hyperbilirubinémie totale, INR élevé

Fibrose intrasinusoidale

ASAT : aspartate-aminotransférase ; ALAT : alanine-aminotransférase.

d’un proche, perte d’emploi, divorce... Par contre, il est tres
fréquent que les patients aient stoppé leur consommation
éthylique quelques semaines avant leur admission devant
I’apparition des premiers symptomes. L’'HAA survient clas-
siquement chez un patient de 40 a 60 ans. Elle reste plus
fréquente chez les hommes qui sont en moyenne de plus
gros consommateurs d’alcool, mais elle est souvent plus
grave chez la femme [4].

Le diagnostic d’HAA repose sur des éléments de ’inter-
rogatoire, mais avant tout sur des données cliniques et
biologiques (Tableau 1). Le principal signe du diagnostic
d’HAA a Dl’examen clinique est I’apparition rapide d’un
ictere. On trouve communément d’autres signes tels qu’un
fébricule, une ascite ou des signes cliniques de dénutrition.
Dans les formes sévéres, on peut observer une encéphalopa-
thie hépatique. Classiquement, on peut palper une hépatomé-
galie que I'on qualifie de tendre. Rarement, les patients
présentent une hépatalgie en rapport avec ’afflux de sang
dans ’artere hépatique [8].

Biologiquement, les aspartates-aminotransférases (ASAT)
sont augmentées a plus de 2 N, mais rarement a plus
de 300 UI/l. Les alanines-aminotrasférases (ALAT) sont
moins élevées, et le rapport ASAT/ALAT est supérieur a 2,
mais ce ratio n’est ni spécifique ni sensible [9]. Les globules
blancs, les PNN, la bilirubinémie totale et 1’International
Normalized Ratio (INR) sont ¢élevés. L’augmentation de
la créatininémie doit faire craindre un syndrome hépatorénal
de type 1.

Si la réalisation systématique d’une biopsie hépatique est
débattue, elle permet d’apporter des éléments diagnostiques
et d’éliminer certains diagnostics différentiels. Chez le
patient en réanimation ou les causes de défaillance hépatique
sont multiples, elle apparait indispensable pour affirmer le
diagnostic. Par ailleurs, I’infection étant une des principales
causes de mortalité, il semble nécessaire dans notre expé-
rience de réaliser la ponction—biopsie hépatique pour établir
un diagnostic de certitude avant d’introduire une corticothé-
rapie en cas d’HAA sévére. Elle est alors réalisée par voie
transjugulaire. Les signes anatomopathologiques d’HAA
sont : la ballonisation des hépatocytes qui contiennent des

amas résiduels de microfilaments consécutifs a la toxicité
de I’alcool appelés corps de Mallory ainsi qu’un infiltrat
inflammatoire de PNN. La fibrose intrasinusoidale est carac-
téristique des 1ésions d’HAA (Tableau 1). Une fibrose péri-
sinusoidale, périportale et des signes de cirrhose, qui sont
des signes d’intoxication éthylique, peuvent aussi coexister.

Diagnostic différentiel

La combinaison d’ ASAT élevées, d’un rapport ASAT/ALAT
supérieur a 2, d’une bilirubinémie totale supérieure a
86 pumol/l, d’'un INR augmenté et de leucocytes élevés
chez un patient ayant une consommation éthylique massive
doit faire évoquer le diagnostic d’HAA, sachant que la pré-
sence d’un ictére chez un patient consommateur excessif
d’alcool et les signes anatomopathologiques sur la biopsie
sont les critéres majeurs pour poser le diagnostic. Les diag-
nostics différentiels a évoquer sont principalement les causes
de décompensation de la maladie hépatique mais aussi par-
fois la stéatose hépatique non alcoolique, 1’hépatite virale
aigué ou chronique, I’hépatite médicamenteuse, la forme
fulminante de maladie de Wilson, I’hépatite auto-immune,
le déficit en alpha-1-antitrypsine, I’abcés hépatique, 1’obsta-
cle biliaire. La biopsie hépatique par voie transjugulaire aide
donc & établir le diagnostic dans les cas litigieux.

Tous les patients doivent bénéficier d’un bilan infectieux
exhaustif avec radiographie de thorax, ponction exploratrice
du liquide d’ascite, examen cytobactériologique des urines,
hémocultures systématiques pour éliminer un foyer infec-
tieux latent. La surinfection qui constitue avec le syndrome
hépatorénal les deux principales complications mortelles
de ’'HAA justifie ce bilan systématique. Une échographie
abdominale ¢élimine une obstruction biliaire, un abces
hépatique ou un carcinome hépatocellulaire.

Estimation de la sévérité

Les scores de Maddrey, de Glasgow et le Model for End-
Stage Liver Disease (MELD) sont les scores utilisés en
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routine pour établir la sévérité de ’'HAA et donc décider
d’un traitement spécifique. Le score de Maddrey est
calculé selon la formule : 4,6 x (temps de prothrombine du
patient — temps de prothrombine du témoin [en s]) + bilirubi-
némie totale (en mg/dl) [10]. Il a été établi qu’un score de
Maddrey supérieur ou égal a 32 signait la sévérité de 'HAA
et justifiait I’instauration d’un traitement [10]. En effet, la
survie a 28 jours des patients porteurs d’'une HAA avec un
score de Maddrey inférieur a 32 est de 93 contre 72 % chez
les patients avec un score supérieur a 32 [11]. Une équipe de
Glasgow a étudi¢ de multiples paramétres dans une cohorte
de patients souffrant d’HAA [12]. Ils ont établi un score
appelé « score de Glasgow de I’hépatite alcoolique » basé
sur I’age, la leucocytose, I’urée, la bilirubinémie et 'INR. Ce
score permet d’identifier les patients a haut risque de déces
en ’absence de traitement. Les patients avec un score de
Glasgow supérieur ou €gal a 9 ont, en I’absence de traite-
ment, un risque de décés a 84 jours significativement supé-
rieur par rapport aux patients traités par corticoides, a score
égal (59 contre 38 %) [13]. Le score de MELD est habituel-
lement utilisé pour sélectionner les candidats a une trans-
plantation hépatique [14]. Il est calculé a partir de la
créatininémie, de la bilirubinémie et de I’INR. Il apparait
que le score de MELD est aussi discriminant que le score
de Maddrey pour définir les patients atteints d’une forme
sévére d’HAA. Les patients avec un score de MELD supé-
rieur a 21 ont une espérance de vie a court terme diminuée en
I’absence de traitement [15,16].

Traitement

Le traitement de ’'HAA associe des mesures générales de
prise en charge de la cirrhose décompensée et les traitements
plus spécifiques de ’'HAA. La prise en charge de la cirrhose
décompensée est identique a celle du patient sans HAA :
traitement de 1’ascite (restriction sodée et diurétiques), trai-
tement de l’encéphalopathie hépatique (lactulose, rifaxi-
mine), prise en charge du syndrome hépatorénal (albumine
et vasoconstricteurs). Nous détaillons ci-dessous la prise en
charge plus spécifique de ’'HAA.

Sevrage éthylique

Le sevrage éthylique total et complet a vie est le premier
traitement a entreprendre pour éviter la progression de
I’HAA. L’abstinence augmente la survie [17,18]. Il semble
essentiel que ces patients, en paralléle de leur suivi hépato-
logique, soient pris en charge par une équipe d’alcoologie.
La prise en charge est psychocomportementale comme
médicamenteuse. Il n’y a pas d’étude qui prouve I’efficacité
d’un traitement pharmacologique du sevrage dans la popu-
lation particuliere des patients souffrant d’HAA. Si la naltre-
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xone (100 mg/j) a montré une augmentation significative du
taux d’abstinence a court terme chez les patients traités, sa
tolérance chez les patients souffrant d’une hépatopathie est
inconnue [19]. Le bacloféne, un agoniste des récepteurs B de
I’acide y-aminobutyrique (GABA-B), a montré un bénéfice
sur 1’abstinence a court terme chez des patients atteints de
cirrhose [20]. Son utilisation, quand un traitement médica-
menteux s’aveére nécessaire, est probablement plus adéquate
en cas d’HAA.

Corticoides

La corticothérapie est le traitement le mieux étudié dans
I’HAA. Les corticoides agiraient dans ’HAA en diminuant
la transcription des cytokines pro-inflammatoires tels que le
TNF-a ou I'IL-8. Le schéma comporte une dose de predni-
solone de 40 mg/j pendant 28 jours. L’arrét du traitement a la
fin des 28 jours se fait brutalement [21] ou progressivement
sur trois semaines selon les habitudes des équipes [22].
L’efficacité de ce traitement a fait I’objet de nombreux essais
et de plusieurs méta-analyses [22-25], et son bénéfice a
longtemps été débattu du fait de résultats contradictoires de
ces ¢tudes. Une méta-analyse récente montre I’absence de
bénéfice global sur la survie des patients atteints d’HAA,
traités par corticoides par rapport aux patients non traités
[25]. Cependant, cette méme méta-analyse montre, lorsque
I’on ne retient que les études a faible risque de biais, un
bénéfice sur la survie de la corticothérapie chez les patients
souffrant d’une HAA sévére avec un score de Maddrey supé-
rieur ou égal a 32 ou avec une encéphalopathie hépatique
[25]. Ces résultats ont été confirmés par une analyse compi-
lant les données individuelles de trois des plus larges essais
randomisés sur le sujet. La survie a un mois des patients
souffrant d’HAA sévére (score de Maddrey > 32) était de
85 % dans le bras « corticothérapie » contre 65 % dans le
bras placebo (p = 0,001) [11]. L’ajout de deux autres études
dans une analyse plus récente confortait ces résultats : 80 %
dans le bras « corticothérapie » contre 66 % dans le bras
placebo (p = 0,0005) [2].

Actuellement, on retient I’indication d’une corticothéra-
pie chez les patients porteurs d’une HAA séveére devant
I’un des éléments suivants : score de Maddrey supérieur ou
égal a 32, score de MELD supérieur ou égal a 21, score de
Glasgow supérieur a 8 ou présence d’une encéphalopathie
hépatique. Les contre-indications sont une hémorragie
digestive récente, un syndrome hépatorénal, une infection
non contrdlée ou une hépatite chronique B.

L’efficacité de ce traitement peut &étre appréciée par la
cinétique de la bilirubinémie totale aprés sept jours de traite-
ment. L’absence de diminution de la bilirubine totale a cette
date [21] ou un score de Lille (qui inclut, en plus de la ciné-
tique de la bilirubinémie, des données cliniques [4ge et
présence ou non d’une insuffisance rénale] et biologiques
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[albuminémie]) supérieur a 0,45 [26] vont définir la popula-
tion des patients résistant au traitement par corticoides. La
survie a 28 jours dans cette population (environ 40 % des
patients avec HAA sévere) est approximativement de 25 %
[26]. A ce jour, aucun traitement pharmacologique n’a
démontré son efficacité en rattrapage dans cette situation.

Prise en charge nutritionnelle

Tous les patients porteurs d’HAA sont dénutris. Les causes
en sont multiples : diminution des apports caloriques,
augmentation des dépenses énergétiques, malabsorption et
insulinorésistance [27-29]... Par ailleurs, il est établi que
la sévérité de la dénutrition est corrélée a la survie chez le
cirrhotique [30]. Tous les patients doivent donc bénéficier
d’une prise en charge nutritionnelle avec évaluation de
I’état nutritionnel, complémentation orale et correction des
carences vitaminiques. La présence de varices cesophagien-
nes ne doit pas constituer un frein a une nutrition entérale si
elle est indiquée. Une seule étude randomisée s’est intéres-
sée a 'impact d’un support nutritionnel dans 'HAA [31].
Elle comparait I’effet d’un traitement de 28 jours par corti-
coides (40 mg/j) a une nutrition entérale (2 000 kcal/j). La
survie était équivalente dans les deux groupes a 28 jours et a
un an. Dans cette étude, certains patients du bras « cortico-
thérapie » ont développé une infection aprés 28 jours. Il en
résultait un effet non statistiquement significatif en faveur de
la nutrition entérale a six mois puis a un an. La prise en
charge par nutrition entérale des patients avec HAA semblait
donc équivalente au traitement par corticoide. Par ailleurs, il
semble, a travers cette étude, que I’effet bénéfique de la
nutrition entérale dans cette situation pathologique soit
essentiellement da a un effet protecteur contre les infections
bactériennes. A ce titre, la nutrition entérale pourrait appa-
raitre comme un complément idéal de la corticothérapie dont
la complication premiére est la surinfection. L’équipe a 1’ori-
gine de I’é¢tude sur I’'impact de la nutrition entérale dans
I’HAA meéne un travail comparant I’impact d’une associa-
tion « corticothérapie et nutrition entérale » au traitement
standard par corticothérapie seule. Les résultats sont en
attente.

Pentoxifylline

La pentoxifylline est un inhibiteur de la phosphodiestérase.
Initialement, son effet supposé était une immunomodulation
de la transcription du TNF-o. En réalité, ce médicament
semble tirer son bénéfice dans ’HAA en prévenant le syn-
drome hépatorénal, qui est une des causes principales de
mortalité dans ’HAA. De ce fait, certaines équipes peuvent
utiliser ce traitement chez les patients présentant une insuf-
fisance rénale ou une infection contre-indiquant les corticoi-
des. La posologie est de 400 mg trois fois par jour, pendant

28 jours. Comme pour les corticoides, I’indication de ce trai-
tement est 'HAA sévére définie par un score de Maddrey
supérieur ou égal a 32. Une étude randomisée comparant ce
traitement & un placebo chez 101 patients a démontré un
bénéfice sur la survie hospitaliére : 24 % (12/49) de déces
dans le bras pentoxifylline contre 46 % (24/52) dans le bras
placebo (p < 0,04) [32]. Ce bénéfice semblait tre issu d’une
incidence moindre de syndromes hépatorénaux dans le
groupe pentoxifylline : six des 12 décés dans le groupe pen-
toxifylline contre 22 des 24 décés dans le groupe placebo
(p < 0,001). Une étude randomisée plus récente a comparé
I’effet de la pentoxifylline a une corticothérapie dans ’'HAA
sévére (score de Maddrey > 32) chez 68 patients. On notait
un nombre significativement moindre de décés a trois mois
dans le groupe pentoxifylline (cinq sur 34, 14,7 %) par rap-
port au groupe corticoides (12 sur 34, 35,3 %) (p < 0,04)
[33]. On observait encore une fois un nombre important de
déces par syndrome hépatorénal dans le bras corticothérapie :
six contre aucun dans le groupe pentoxifylline. Ce travail qui
portait sur un petit effectif doit encore étre confirmé par
d’autres études. Le bénéfice d’une association de corticoides
et de pentoxifylline par rapport au traitement conventionnel
par corticoide seul est actuellement débattu. Un essai rando-
misé de grande envergure en cours devrait répondre a cette
question. Par contre, la pentoxifylline n’a pas démontré de
bénéfice en traitement de deuxieéme ligne chez les patients
non répondeurs a une corticothérapie initiale [34].

Anti-TNF-a

La cytokine pro-inflammatoire TNF-a joue un rdle central
dans la physiopathologie de I’'THAA. Pour cette raison, les
anti-TNF-a, couramment usités dans les maladies inflamma-
toires chroniques intestinales et la polyarthrite rhumatoide,
apparaissaient comme une piste thérapeutique privilégiée
dans le traitement de ’HAA. Deux essais randomisés ont
étudié I’impact des anti-TNF-a dans ’'HAA : I’'un comparant
I’effet d’une association corticoides et infliximab [35] et
I’autre comparant 1’effet de 1’étanercept par rapport & un pla-
cebo [36]. Ces deux essais ont montré un effet délétére des
anti-TNF-a avec une surmortalité dans le bras utilisant ce
médicament en rapport avec une augmentation d’incidence
des surinfections. Les anti-TNF-o ne semblent donc plus étre
une piste thérapeutique raisonnable pour ’'HAA.

N-acétylcystéine

11 existe dans 'HAA un état de stress oxydatif qui est 1’ori-
gine du rationnel d’utilisation des antioxydants dans cette
pathologie. La N-acétylcystéine a prouvé son intérét dans
le traitement des hépatites aigués au paracétamol ; mais
dans ’'HAA, elle n’a pas montré d’efficacité. A ce jour,
aucun travail n’a pu mettre en évidence un effet bénéfique
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de cette molécule, seule [37] ou en association avec les cor-
ticoides [38] ou avec la nutrition entérale [39] dans ’'HAA.

Autres pistes médicamenteuses

Les autres traitements étudiés ont été les autres antioxydants
(vitamine E, silymarine...), les stéroides anabolisants, la col-
chicine, le propylthio-uracile ou la combinaison d’injections
d’insuline et de glucagon. Ils n’ont pas prouvé de bénéfice
pour traiter 'HAA [40-42].

Transplantation hépatique

Actuellement, une période de sevrage de six mois est retenue
comme critére préalable avant de proposer a la transplanta-
tion hépatique un patient éthylique chronique. De ce fait, les
patients souffrant d'une HAA sont exclus de cette possibilité
thérapeutique. Cependant, il est également formellement éta-
bli qu’un patient porteur d’une HAA sévére et non répon-
deur au traitement par corticoide selon les critéres du score
de Lille aura une survie a six mois d’environ 25 %. Il a été
montré dans deux études rétrospectives que les patients

[ Diagnostic d'HAA ]
+

transplantés dont 1’explant était porteur de stigmates
d’HAA, signant ainsi 1’absence de sevrage du malade,
avaient une survie comparable aux patients sans signes
d’HAA [43,44]. Shakil et al. confirmaient une survie com-
parable pour neuf patients dont le diagnostic d’HAA sévére
avait été pos¢ aprés la transplantation par rapport aux
patients transplantés pour cirrhose d’origine éthylique sans
HAA [45]. En 2009, Castel et al. ont présenté les résultats
d’une étude cas-témoin. Dix-huit patients porteurs d’HAA
sévere, non répondeurs au traitement par corticoides ont été
transplantés en urgence [46]. Il s’agissait pour tous les
patients d’un premier épisode d’HAA faisant découvrir la
maladie hépatique. Ils devaient répondre a des critéres trés
stricts de sélection psychologique et sociale. Ces patients ont
été appariés sur 1’age, le sexe et la sévérité de I’atteinte hépa-
tique (scores de Maddrey et de Lille) a des patients n’ayant
pas bénéficié¢ de la transplantation hépatique. La survie des
patients transplantés était de 83,3 % a six mois contre 44,4 %
pour les patients témoins. Les trois déceés chez les patients
transplantés étaient tous dus a une aspergillose invasive. De
plus, il n’y eut aucune rechute de I’intoxication éthylique des
patients transplantés a un an et une seule rechute a 917 jours.

S ET

i

= Sevrage alcoolique

= Prise en charge nutritionnelle
= Mesures générales de prise en
charge de la maladie hépatique

| HAA sévére I

h 4
Estimation de la
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Infection non
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| S
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+
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.
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Réévaluer intérét
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infection maitrisée
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Fig. 2 Algorithme pour la prise en charge de I’hépatite alcoolique aigué

L’estimation de la sévérité de I’HAA est calculée a partir du score de Maddrey ou du score de Glasgow. Une HAA sévére sera définie par

un score de Maddrey supérieur ou égal a 32 ou un score de Glasgow supérieur a 9. La réponse au traitement par corticoides est estimée

au septieme jour. Une décroissance d’au moins un point de la bilirubinémie totale ou un score de Lille inférieur a 0,45 signe la réponse

au traitement. Les associations de traitements ou la THO chez les patients non répondeurs au traitement médical de premiére intention ne

sont pas actuellement validées

HAA : hépatite alcoolique aigué ; THO : transplantation hépatique orthostatique ; NE : nutrition entérale ; PBH : ponction—biopsie hépatique.
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Il est cependant admis que les patients ayant présenté une
HAA sévére sont a risque de reprendre une intoxication
éthylique et que la consommation excessive d’alcool chez
les transplantés gréve leur pronostic par rapport aux patients
abstinents [47]. La transplantation hépatique pourrait peut-
étre dans I’avenir trouver sa place en traitement de sauvetage
chez les patients porteurs d’'une HAA sévére, non répon-
deurs au traitement médical et répondant a des critéres de
sélection précis et validés qu’il faudra définir.

Synthése de la prise en charge thérapeutique

A la lumiére des données actuelles de la littérature, on pour-
rait proposer I’algorithme thérapeutique résumé dans la
Figure 2.

Conclusion

L’HAA est une atteinte hépatique courante et sévere dont le
pronostic reste médiocre. Le diagnostic de cette affection
s’appuie avant tout sur des critéres cliniques et biologiques,
mais 1’anatomopathologie par I’intermédiaire de la biopsie
hépatique transjugulaire peut venir certifier le diagnostic.
Si les méthodes d’évaluation de la sévérité¢ de la maladie
par les systémes de score sont bien éprouvées, des progres
thérapeutiques restent a accomplir. La corticothérapie reste
actuellement le gold standard, mais les innovations dans un
avenir proche pourraient venir de I’association de plusieurs
traitements (corticothérapie et pentoxifylline ou corticothé-
rapie et nutrition entérale). En cas d’échec des traitements
médicaux, la transplantation hépatique pourrait constituer
un traitement de sauvetage, mais les modes de sélection
des candidats éligibles restent a définir. La meilleure
connaissance des mécanismes physiopathologiques de
I’HAA permettrait sans doute a terme d’explorer de nou-
velles pistes thérapeutiques innovantes.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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