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| INTRODUCTION

Comité de relecture : Ariane Mallat (Créteil) et Alexandre Pariente (Mauvezin d’Armagnac), présidents
Hélene Donnadieu-Rigole (Montpellier), Thierry Paupard (Dunkerque) et Christophe Bureau (Toulouse)

Les conséquences hépatiques de la consommation excessive d’alcool
représentent la premiére cause de déces liés au foie et la premiére cause
de transplantation hépatique en France. Prendre en charge ces patients
fait partie du quotidien des hépato-gastroentérologues hospitaliers et
libéraux, en collaboration étroite avec les médecins généralistes, médecins
addictologues, personnels soignants.

Bien que ces recommandations ne couvrent pas le champ de I’épidémiologie, on peut rappeler les chiffres
suivants : le taux de mortalité par cirrhose liée a I’alcool pour 100 000 individus en France était estimé en 2015
a 14,9 pour les hommes et 5,2 pour les femmes selon I’Observatoire Francais des Drogues et des Toxicomanies
(https://www.ofdt.fr/statistiques-et-infographie/series-statistiques/alcool-evolution-par-sexe-de-la-mortalite-
induite-par-la-consommation/).

Le CépiDC donne un nombre de déces liés a une cirrhose liée a I'alcool de 3 614 déces en 2016 (2 715 chez
les hommes et 899 chez les femmes). Le nombre de patients atteints de cirrhose liée a I’alcool est difficile
a établir en France, notamment compte tenu du fait que tous les patients ne sont pas symptomatiques et
n‘ont pas toujours un contact avec le milieu hospitalier, ce qui ne permet pas de générer de diagnostic par
le Programme de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI). Des travaux spécifiques sont en
cours et la prévalence de la cirrhose en lien avec l'alcool décompensée se situe probablement autour de
6 000 a 7 000 patients. La MFLA est un champ de recherche extrémement large et beaucoup reste a faire
dans I'identification des patients, I'amélioration du pronostic et des traitements, I’'homogénéisation des pratiques.
Bien que des recommandations internationales anglophones existent sur le sujet, beaucoup de sujets sont
en perpétuel changement ou restent mal codifiés. La collaboration pluridisciplinaire, notamment entre spécialistes
des maladies de I'appareil digestif et spécialistes en alcoologie, est indispensable a la prise en charge
de ces patients.

Afin de proposer des recommandations francophones sur la prise en charge de la maladie du foie liée a I’alcool
(MFLA), I’AFEF a souhaité organiser une journée de discussion et de débats d’experts recommandations
avec comme objectifs :

e aider les cliniciens a repérer les troubles d’usage d’alcool (TUA) et a orienter les patients vers une consultation spécialisée ;
e encadrer le sevrage et accompagner les patients dans une dynamique d’arrét pérenne de la consommation ;

e identifier et traiter les complications séveres ;

e dégager des pistes de réflexion en termes de santé publique.
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La journée du 7 décembre 2018 a permis a 8 binomes d’experts de présenter des projets de recommandations
qui furent discutés puis soumis ultérieurement au vote afin d’aboutir au texte final (cf. infra). Cette journée
d’échanges et les discussions qui ont suivi ont été possibles grace au soutien scientifique et amical de la Société
Francaise d’Alcoologie (SFA) qui a coorganisé ces recommandations.

ORGANISATION GENERALE ET METHODOLOGIE DES RECOMMANDATIONS

Ces recommandations sont le résultat du travail d’un groupe d’experts réunis par I'AFEF. Le programme a été
établi par le coordonnateur des recommandations (Alexandre Louvet, hépatologue a Lille) et les experts ont été
contactés apres avoir défini les sujets a traiter. Une fois les themes définis, une revue bibliographique exhaustive a
été effectuée par les chargés de bibliographie (Line Carolle Ntandja Wandji, hépatologue a Lille, Mikail Nouredine,
addictologue a Lyon et Massih Ningarhari, hépatologue a Lille) sur la base de données internationale PubMed.
Les études pertinentes ont été analysées selon la méthode GRADE (Grade of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation) permettant d’établir le niveau de preuve scientifique selon un procédé validé
internationalement, en fonction du type de chaque étude et de sa qualité méthodologique. Le niveau de preuve
a intégré la cohérence des résultats entre les différentes études, du caractere direct ou non des preuves, de
I'importance du bénéfice. Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une recommandation « forte »
(« il est recommandé de faire », « il n’est pas recommandé de faire » GRADE 1+ ou 1-). Un niveau global de preuve
modéré, faible ou tres faible aboutissait a I’écriture d’'une recommandation « optionnelle » (« il est probablement
recommandé de faire » ou « il n’est probablement pas recommandé de faire » GRADE 2+ ou 2-).

Lorsque la littérature n’était pas suffisante pour proposer un niveau 1 ou 2, certaines propositions faisaient
I'objet d’'un avis d’experts (« les experts suggerent... »). Aprés présentation du projet de recommandation,
chaque proposition a été discutée avec I'ensemble des experts puis soumise au vote. La cotation de toutes les
propositions a été effectuée indépendamment par chaque expert, sur une échelle allant de 1 (désaccord complet
avec la proposition) a 9 (accord complet). Les propositions de recommandations étaient ensuite présentées lors
d’une réunion dédiée et discutées afin de dégager les points de concordance et les points de divergence ou
d’indécision. Pour valider une recommandation, au moins 50 % des experts devaient exprimer une opinion qui
allait globalement dans la méme direction, tandis que moins de 20 % d’entre eux exprimaient une opinion
contraire. Pour qu’une recommandation soit forte, au moins 70 % des participants devaient avoir une opinion qui
allait globalement dans la méme direction. En I'absence d’accord fort, les recommandations étaient reformulées
et, de nouveau, soumises a cotation dans I’objectif d’aboutir a un consensus. Trois tours de cotation ont été
nécessaire afin d’aboutir a une formulation consensuelle des recommandations qui est présentée ici, permettant
d’obtenir 54 recommandations dont 26 avec un niveau de preuve élevé (G1+/-), 10 avec un niveau de preuve
faible (G2+/-) et 18 avis d’experts. L'accord était fort pour 51 des 54 recommandations et faible pour 3.

L'AFEF encourage les praticiens a appliquer ces recommandations formalisées d’experts dans le respect de
la pluridisciplinarité indispensable a la prise en charge des patients présentant une MFLA, en insistant tout
particulierement sur le réle central des spécialistes en alcoologie. A cet égard, I’AFEF souhaite remercier trés
sincérement la SFA, coorganisatrice des recommandations, pour son concours précieux et la qualité des échanges
scientifiques sur lesquelles ces recommandations sont basées.
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| GLOSSAIRE

A T

AMM Autorisation de Mise sur le Marché TFLB Time Line Follow Back
AUDIT  Alcohol Use Disorders Identification Test TUA Trouble de I'Usage de I'Alcool
C U

CAGE Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-opener uEtG éthylglucuronide urinaire
CcDT Transferrine désialylée Vv

CHC Carcinome hépatocellulaire

VGM Volume Globulaire Moyen
CiM Classification Internationale des Maladies

CIWA Clinical Institut Withdrawal assessment for Alcohol

D

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders

F

FACE Fast Alcohol Consumption Test

G

GGT Gamma-glutamyltransférase

H

hEtG Ethylglucuronide dans les cheveux (hair EtG)

M

MFLA  Maladie du Foie Liée & I’Alcool

P

PEth Phosphatidyléthanol

S

SFA Société Francaise d’Alcoologie
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COMMENT REPERER UNE CONSOMMATION
1 | EXCESSIVE D’ALCOOL EN MEDECINE GENERALE
ET EN CONSULTATION SPECIALISEE

Auteurs : Romain Moirand, hépatologue et addictologue (Rennes) et Jean-Bernard Daeppen, addictologue (Lausanne)

RECOMMANDATION N°1

L'évaluation de la consommation d’alcool doit étre systématique

en consultation médicale.

G1+ / ACCORD FORT

La consommation excessive d’alcool est trés répandue en Europe et dans le monde et représente un probleme
de santé publique majeur. Elle est associée a de nombreuses conséquences négatives tant au niveau individuel
qu’au niveau de la société. C’est un facteur de risque certain et évitable de nombreuses maladies somatiques et
psychiatriques, responsable d’'une morbidité et d’'une mortalité prématurée considérables. La question du moment
du repérage est importante. La SFA recommande de repérer un mésusage d’alcool chez tout patient adulte, quel
que soit son age, lors d’un examen de routine, lors de la prescription d’'un médicament connu pour interagir
avec I'alcool ou d’un passage en service d’urgence (1). Bien que le niveau de preuve soit moins important chez
les sujets agés et chez les femmes, le repérage est un point majeur dans ces deux situations, notamment en
raison d’une fragilité plus importante vis-a-vis de la consommation excessive d’alcool. Le dépistage ciblé pour
des situations ou des patients a risque passe a coté d’un nombre important de patients comparé au dépistage
systématique (2).

La nécessité du repérage du mésusage d’alcool ne souffre d’aucun doute (1,3). Il permet d’entamer la discussion
avec le patientautour de sa consommation d’alcool, et introduit une éventuelle intervention bréve (si mésusage sans
dépendance) ou une orientation du patient vers des soins spécialisés (si dépendance). Ce repérage systématique
oriente également vers le dépistage des complications somatiques du mésusage d’alcool, en particulier de la
MFLA. Il repose sur un entretien bienveillant avec le patient et doit pouvoir étre réalisé par tous les soignants.
Une formation spécifique des étudiants aux métiers de soins, en particulier des étudiants en médecine parait
indispensable. Cependant, il est notoire que ce repérage est peu fait en pratique, pour des raisons qui tiennent
a la fois au patient et au soignant (4,5). Le patient peut étre dans le déni, en particulier dans les situations
de dépendance, ou minimiser sa consommation du fait du biais de désirabilité sociale. Le médecin peut étre
réticent a aborder le sujet parce qu’il se sent incompétent pour le faire, parce qu’il craint les réactions du patient
(5), qu’il est défaitiste quant a I'utilité du repérage (5) ou qu’il considere que le repérage prend trop de temps
(6). Une premiére étape essentielle est donc I'identification d’outils de repérage de la consommation excessive
d’alcool, qui soient a la fois simples, courts et fiables. Répondant a ce besoin, différents outils de repérage ont été
développés ces derniéres décennies, comprenant a la fois divers questionnaires de longueur variable et plusieurs
marqueurs biologiques.
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RECOMMANDATION N°2

Le questionnaire AUDIT-C (3 premiéres questions de I’AUDIT) doit étre utilisé
en médecine géneérale et en consultation spécialisée pour le repérage d’une
consommation excessive d’alcool.

G1+ / ACCORD FORT

L'interrogatoire est la technique de référence pour dépister un mésusage d’alcool, et consiste a évaluer la
consommation d’alcool déclarée par le patient et a rechercher des arguments en faveur de I'existence d’une
dépendance (classification CIM) (ou d’un TUA, classification DSM-V). Il existe un biais potentiel de déclaration
par le patient (du fait du déni ou d’un biais de désirabilité sociale). La fagon de mener l'interrogatoire influe
grandement sur les réponses. Sobell et al.(7) ont développé une méthodologie trés précise d’évaluation de la
consommation d’alcool du patient, le TFLB (Time Line Follow Back) qui est la référence en recherche, mais n’est
pas adaptée a la pratique clinique (évaluation quotidienne sur 4 semaines de la quantité d’alcool bue, notée sur un
agenda). L’évaluation de la consommation d’alcool repose aussi sur des questions ouvertes formalisées de facon
non stigmatisante et de nombreux travaux se sont attachés a définir les meilleures combinaisons de questions.
Plusieurs questionnaires de dépistage de la consommation d’alcool excessive ont émergé de ces travaux, les
plus connus étant I’AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test ; 10 items), ’AUDIT-C (AUDIT-Consumption ;
3 items) et le CAGE (4 items). Il convient de noter que dans toutes ces études, la référence était un mélange de
questions sur la consommation d’alcool (quantité et fréquence, voire TFLB) et de questionnaires standardisés sur
les critéres diagnostiques de I’abus d’alcool et de la dépendance (en référence au DSM-III R ou au DSM-IV).

Un des premiers et des plus populaires est le questionnaire CAGE (iraduit en frangais par I’acronyme DETA,
Diminuer Entourage Trop Alcool), en quatre questions fermées. Il est plus efficace pour le dépistage de I'abus et
de la dépendance que pour I'usage a risque ou nocif (8) et ses performances sont inférieures a des questionnaires
plus modernes (9). Ses propriétés psychométriques et donc sa performance a dépister tant la consommation
abusive que le trouble de I'utilisation de I'alcool ont donc été remises en question (10).

Sous I'égide de I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), Saunders et coll. (11) ont construit ’AUDIT a partir de
patients en soins primaires de 6 pays différents. Ce questionnaire a été largement étudié, traduit et validé dans
de nombreuses langues, il comprend 10 questions, trois de quantification de la consommation, trois concernant
la dépendance et quatre sur les dommages liés a la consommation. Il donne lieu a un score de 0 a 40, qui permet
de définir trois groupes d’évaluation de risque : usage a faible risque, possible usage a risque ou nocif, possible
usage avec dépendance. La majorité des études proposées dans cette revue de la littérature indiquent que
I’AUDIT est un instrument valide et performant pour dépister le mésusage d’alcool (11-14) chez les personnes
de plus de 18 ans. Une méta-analyse sur les performances de I’AUDIT dans le dépistage des buveurs a risque
a montré I'importante hétérogénéité des études en termes de sensibilité, mais conclut a une bonne fiabilité en
soins primaires, dans les services d’urgence et chez les personnes agées (15). LAUDIT a été traduit et validé
en francais, les seuils retenus pour leurs performances diagnostiques en termes de dépistage étant > 6 pour
tout mésusage d’alcool et >12 pour la dépendance (6). Un score AUDIT positif est par ailleurs associé a une
augmentation du risque de mortalité dans une méta-analyse d’études de cohorte (16).

Ce test est la référence en termes de repérage, mais il reste un peu long pour un usage pratique et les chercheurs

se sont efforcés de mettre au point des questionnaires plus courts. LAUDIT-C (C pour « consumption ») reprend
les trois premieres questions de I’AUDIT et a fait I'objet de nombreuses études en comparaison avec I’AUDIT.
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La méta-analyse des données conclut a I'absence de différences significatives entre les valeurs diagnostiques de
I’AUDIT et de I’AUDIT-C pour identifier I'usage a risque, nocif ou avec dépendance, avec cependant des données
hétérogenes (17). Les études plus récentes donnent des résultats similaires (12, 18). Les résultats de plusieurs
autres études indiquent que I’AUDIT-C est également performant dans la détection du mésusage d’alcool au sein
de populations particuliéres, en particulier les femmes enceintes (19), les personnes présentant un probleme
psychologique (20) et les personnes agées (21) bien que les seuils de détection varient parfois selon la population
étudiée. Le résultat de I'AUDIT-C est proportionnel a la sévérité des problémes d’alcool (22) et la mortalité
augmente avec I’AUDIT-C dans une étude de cohorte (23). Des questionnaires encore plus courts, en une ou deux
questions, ont été testés, avec une perte cependant de valeur diagnostique selon une méta-analyse (24). Le score
AUDIT-C ne différencie pas le mésusage sans dépendance de I'usage avec dépendance. Si un mésusage d’alcool
est repéré, il faudra chercher des arguments pour ou contre une dépendance. Bien que son niveau de preuve soit
moins bon, le questionnaire FACE (Fast Alcohol Consumption Test), qui combine deux questions de quantification
(de I’AUDIT-C) et trois questions autour de la dépendance, a été testé en médecine générale et s’est montré aussi
performant que I’AUDIT pour différencier buveurs a faible risque, buveurs a risque et buveurs avec dépendance et
beaucoup plus rapide (25). Il a été proposé comme test de repérage du programme Boire Moins C’est Mieux que
les pouvoirs publics ont promu en médecine générale. Le test AUDIT-C reste néanmoins la référence.

RECOMMANDATION N°3

Les marqueurs biologiques n’ont pas d’utilité dans le repérage systématique
du mésusage d’alcool.

G2- / ACCORD FORT

Du fait des difficultés exprimées par les médecins autour de I'interrogatoire du patient et pour surmonter le
probleme du déni, de nombreuses études se sont attachées a rechercher des marqueurs biologiques fiables
de la consommation d’alcool. Outre I'alcoolémie, les tests biologiques usuels les plus utilisés en 2020 sont la
gamma-glutamyl transpeptidase (y-GT), le volume globulaire moyen (VGM) et la transferrine désialylée (CDT). Les
études réalisées jusqu’ici ont constamment montré qu’ils étaient moins efficaces que les questionnaires comme
I’AUDIT en repérage (3, 26-28). Ces marqueurs biologiques sont peu sensibles, et de nombreux patients ayant
un mésusage d’alcool ont une biologie normale. La y-GT est trés peu spécifique, son taux est augmenté dans
la plupart des maladies du foie, mais I'interprétation en présence d’une obésité ou d’'un syndrome métabolique
est malaisée. Le VGM est plus spécifique, méme s'il existe des faux positifs, mais il est encore moins sensible.
Cependant, du fait de sa tres forte spécificité, la CDT peut étre utile pour rattacher a I’alcool certaines pathologies
en cas de déni du patient, comme par exemple pour le diagnostic étiologique d’une pancréatite aigué (29) ou d’une
maladie du foie (30). Deux revues de la littérature concernent les métabolites directs de I’alcool (éthylglucuronide
urinaire et dans les cheveux -uEtG et hEtG- et phosphatidyléthanol PEth). Les deux concluent a des données
insuffisantes pour statuer sur I'intérét en dépistage systématique en population générale (31, 32). Les techniques
de dosage actuelles ne semblent pas adaptées a une utilisation a grande échelle.

Les métabolites directs de I'alcool ont été évalués chez les patients transplantés du foie et/ou candidats a une
transplantation. L'uEtG serait un marqueur fiable pour détecter un usage d’alcool récent avant ou aprés une
transplantation du foie (33), avec une valeur diagnostique supérieure a celle de la CDT et de I'AUDIT-C (34),
et I'nEtG représenterait un marqueur prometteur pour évaluer le maintien de I’abstinence d’alcool (35). Deux
récentes revues de la littérature recommandent la combinaison de différents marqueurs (CDT, GGT et PEth : (36);
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UEtG, PEth, GGT ; (37)) pour détecter un usage d’alcool avant une transplantation du foie. Les données restent
cependant sujettes a caution, principalement du fait que la spécificité de ces marqueurs est considérée comme
excellente a priori, ¢’est a dire que les patients qui nient toute prise d’alcool sont quand méme considérés comme
ayant consommeé si le marqueur est positif. La sensibilité, en prenant comme référence la consommation déclarée
des patients, est quant a elle supérieure a celle des marqueurs classiques.

POINT IMPORTANT : Le jury et les experts souhaitent rappeler ici que I'utilité clinique de ces marqueurs au cas
par cas n’est pas remise en question car ils peuvent permettre d’orienter le patient vers un spécialiste (hépato-
gastroentérologue, alcoologue, etc.). C’est leur dosage systématique pour repérer la consommation d’alcool
qui n’est pas recommandé, non pas leur intérét pour évaluer le retentissement de la consommation d’alcool,
notamment sur le foie. lls ne doivent pas se substituer a I’entretien médical.

RECOMMANDATION N°4

Une intervention bréve doit étre proposée aux patients identifiés comme
présentant un mésusage d’alcool. Cette intervention bréve doit pouvoir étre
effectuée par tout praticien.

G1+ / ACCORD FORT

L'intervention bréve s’adresse a des personnes qui ont un mésusage de I’alcool et qui ne présentent que peu ou
pas de signes de dépendance.

Des efforts importants ont été fournis ces dernieres décennies pour développer et tester des interventions bréves
en médecine de premier recours visant a réduire la consommation d’alcool excessive. Les modeles et contenus
varient, tout comme la durée des interventions. Les interventions bréves durent une quinzaine de minutes et
incluent en général les éléments suivants :

e un entretien personnalisé sur I'usage d’alcool du patient et les conséquences associées ;
e une clarification de ce que constitue une consommation d’alcool a faible risque ;

e des informations sur les risques associés a la consommation d’alcool ;

* I'identification des situations a risque et des stratégies pour y faire face ;

e |es bénéfices attendus d’une réduction de la consommation ;

e des conseils pour réduire la consommation ;

e ['entretien motivationnel visant a favoriser un changement ;

e |e développement d’un plan personnalisé de réduction de la consommation (38, 39).

En général, la littérature scientifique indique que les interventions bréves en médecine de premier recours sont
aussi efficaces pour réduire I'usage d’alcool chez les adultes qui consomment de maniére excessive que les
traitements plus intensifs (39-41). En particulier, une récente revue de la littérature a mis en évidence que les
interventions bréves en médecine de premier recours sont associées a une diminution de la fréquence des
épisodes de consommation excessive (consommer plus de 60 gr d’alcool pur en une seule occasion (42, 43) ainsi
que du nombre de jours de consommation par semaine (39).
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Considérant ces résultats prometteurs d’une part et I'ampleur du probléme de santé publique causé par la
consommation excessive d’alcool d’autre part, I'implémentation des interventions bréves en médecine générale
et en consultations spécialisées représente une priorité de santé publique. Néanmoins, les interventions bréves
ne sont possibles que si un repérage des consommateurs a risque a été préalablement effectué.

COMMENTAIRE GENERAL SUR LE REPERAGE DE LA CONSOMMATION D’ALCOOL,
LINTERVENTION BREVE ET LEUR MISE EN (EUVRE

En résumé, la présente revue de la littérature indique que le repérage d’'une consommation excessive d’alcool
doit étre systématique, est facilité par I'utilisation de questionnaire de dépistage et I’AUDIT C parait avoir le
meilleur rapport temps/efficacité. Cependant, I’enjeu principal du dépistage systématique au sein des adultes
avec I’AUDIT-C est sa mise en ceuvre. En fait, le dépistage de la consommation d’alcool en médecine de premier
recours reste le plus souvent pas ou trés peu pratiqué aux Etats-Unis et en Europe (44, 45). Par exemple, une étude
menée en France indique que seuls 23% des médecins de premier recours rapportent aborder la consommation
d’alcool au moins une fois avec leur patient et que seulement 13% déclarent utiliser un outil standardisé pour le
faire ; il faut noter que ce chiffre inclut également les médecins spécialisés dans le domaine des addictions (4).

Les principales barriéres a I'implémentation du dépistage de la consommation d’alcool (et de I'administration de
I'intervention bréve) décrites dans la littérature scientifique comprennent, a) le manque de temps et la surcharge
de travail, b) le manque de confiance dans les capacités a accompagner un patient avec un mésusage d’alcool et
corollairement un manque de formation et de support a ce sujet, ¢) les difficultés a orienter les patients dépistés
en traitement spécialisé, d) la sensibilité des praticiens liée au theme de I'alcool et la peur d’entraver la relation
thérapeutique avec le patient, €) I'idée que le fait d’intervenir par rapport a la consommation d’alcool ne fait
pas partie du role du médecin de premier recours et f) la culture médicale qui n’inclut généralement pas les
questionnaires standardisés dans la pratique (46-50).

Enrevanche, il existe des motifs d’espoir avec I'amélioration de la collaboration interdisciplinaire et le renforcement
des compétences des médecins de premier recours dans le domaine du dépistage de I'administration de
I'intervention bréve (46). Ainsi, une formation spécifique au dépistage de la consommation d’alcool et de
ses risques apparait nécessaire au cours des études médicales et dans la formation continue des médecins
et des professionnels de santé. D’autre part, une étude récente a révélé I'importance de rechercher I'usage
de substances psychotropes (alcool et autres drogues) pour faciliter la prise en charge médicale, puisqu’une
telle consommation influence la santé d’une part et les soins médicaux d’autre part (49). Cet argument pourrait
étre utilisé pour renforcer la motivation des médecins de premier recours a aborder la consommation d’alcool
excessive. Enfin, le développement de systémes de dépistage alternatifs (p. ex. systemes électroniques) pourrait
faciliter les politiques d’intervention et de prévention du mésusage d’alcool (46).

En conclusion, le repérage d’une consommation excessive d’alcool doit étre systématique, est facilité par
I'utilisation de questionnaire de dépistage et 'AUDIT C parait avoir le meilleur rapport temps/efficacité. Une
fois dépisté, le diagnostic doit étre affiné, ’AUDIT complet ou le questionnaire FACE sont utiles pour distinguer
les patients pour lesquels une intervention bréve suffit en premiére intention des patients a qui il vaut mieux
proposer une intervention spécialisée. L'enjeu principal est I'implémentation de cette recommandation qui est
connue pour étre trés insuffisante tant en Europe qu’aux Etats-Unis. Différentes pistes facilitatrices ont été mises
en évidence, ouvrant la voie a des projets de recherche visant a favoriser et a étudier I'implémentation de cette
recommandation sur le terrain.
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ANNEXES :

Questionnaire AUDIT.

Alcohol Use Disorder Identitification Test a dix items, congu pour dépister un usage d’alcool a risque ou nocif.
Les questions portent sur les 12 derniers mois. Score > 6 chez la femme ou score > 7 chez I’homme : méusage
probable de I'alcool.

1. A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer des 6. Au cours de I’année écoulée, a quelle fréquence, aprés
boissons contenant de I’alcool ? une période de forte consommation, avez-vous dii boire de
) I’alcool dés le matin pour vous sentir en forme ?
Jamais [0]
1 fois par mois ou moins [1] Jamais [0]
2 a 4 fois par mois [2] Moins de 1 fois par mois [1]
2 a 3 fois par semaine [3] 1 fois par mois [2]
Au moins 4 fois par semaine [41 [ ] 1 fois par semaine [3]
Tous les jours ou presque (41 [ 1
2. Combien de verres standard buvez-vous au cours d’une
journée ordinaire ol vous buvez de I’alcool ? 7. Au cours de I’année écoulée, a quelle fréquence avez-
vous eu un sentiment de culpabilité ou de regret aprés avoir
1ou2 [0] bu ?
3ou4 [1]
50u6 [2] Jamais [0]
749 [3] Moins de 1 fois par mois [1]
10 ou plus [4] [ ] 1 fois par mois [2]
1 fois par semaine [3]
3. Au cours d’une méme occasion, a quelle fréquence vous Tous les jours ou presque (4] [ 1

arrive-t-il de boire six verres standard ou plus ?
8. Au cours de I’année écoulée, a quelle fréquence avez-

Jamals , [0] vous été incapable de vous souvenir de ce qui s’était passé
Moins de 1 fois par mois [1] la nuit précédente parce que vous aviez bu ?
1 fois par mois [2] .
1 fois par semaine [3] Jamals _ . [0]
Tous les jours ou presque (4] [ 1 Moins de 1 fois par mois [1]
1 fois par mois [2]
4. Au cours de ’année écoulée, a quelle fréquence avez- 1 fois par semaine [3]

vous constaté que vous n’étiez plus capable de vous arréter ~ 10US Ies jours ou presque (41 [ 1
de boire une fois que vous aviez commencé ?
9. Vous étes-vous blessé ou avez-vous blessé quelqu’un

Jamais [0] parce que vous aviez bu ?

Moins de 1 fois par mois [1]

1 fois par mois [2] Non [0]

1 fois par semaine [3] Oui mais pas au cours de I'année écoulée [2]

Tous les jours ou presque [4] [ 1 Oui aucoursdel'annce (41 [ 1
5. Au cours de I’année écoulée, a quelle fréquence le fait 10. Est-ce qu’un ami ou un médecin ou un autre

d’avoir bu de ’alcool vous a-t-il empéché de faire ce qui professionnel de’sante s’est déja préoccupé de votre

était normalement attendu de vous ? consommation d’alcool et vous a conseillé de la diminuer ?
Jamais [0] Non o [0]

Moins de 1 fois par mois [1] Ou! mais pas au cours’de I’année écoulée [2]

1 fois par mois [2] Oui, au cours de I'année (41 [ 1
1 fois par semaine [3]

Tous les jours ou presque [4] [ 1 TOTAL [ 1
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Questionnaire AUDIT - C.
Trois premieres questions du Alcohol Use Disorder Identitification Test pour le dépistage d’un usage d’alcool a
risque. Score > 3 chez la femme ou score > 4 chez I’homme : méusage probable de I'alcool.

1. A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer des 3. Au cours d’'une méme occasion, a quelle fréquence vous
boissons contenant de I’alcool ? arrive-t-il de boire six verres standard ou plus ?

Jamais [0] Jamais [0]

1 fois par mois ou moins [1] Moins de 1 fois par mois [1]

2 & 4 fois par mois [21] 1 fois par mois [2]

2 a 3 fois par semaine [3] 1 fois par semaine [3]

Au moins 4 fois par semaine [41 1 1 Tous les jours ou presque (41 [ 1

2. Combien de verres standard buvez-vous au cours d’une
journée ordinaire ol vous buvez de I’alcool ?

1ou?2 [0]
3ou4d [1]
50u6 [2]
749 [3]
10 ou plus [4] [ 1 TOTAL [ 1

Société Francaise d’Alcoologie. Mésusage de I’alcool: dépistage, diagnostic et traitement. Alcoologie et Addictologie. 2015 ; 37 (1) : 5-84
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RECOMMANDATIONS

Il est recommandé de dépister la pratique du binge drinking en tant que mode
de consommation a risque, en particulier dans les populations adolescentes
et jeunes adultes. Il est toujours recommandeé d’explorer les autres modes de
consommation d’alcool.

G1+ / ACCORD FORT

Il est recommandé de diffuser une information en population générale sur les
risques liés a la pratique du binge drinking, notamment en termes de morbi-
mortalité cardiovasculaire et d’accidents physiques et psychologiques.

G1+ / ACCORD FORT

Les experts recommandent de conduire des études prospectives explorant
précisément les conséquences de la pratique du binge drinking sur le foie.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT
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INTRODUCTION : DEFINITIONS DU BINGE DRINKING

Plusieurs revues de la littérature ont été faites portant soit sur la population générale (1), soit plus spécifiquement
en milieu étudiant (2) afin de recenser les différentes définitions du binge drinking. La définition du binge drinking
variait considérablement dans la littérature en fonction des auteurs. Ces variations concernaient principalement
trois points : (i) la quantité d’alcool consommée par épisode de binge drinking selon le sexe (ii) la durée de chaque
épisode de binge drinking, et (iii) la période pendant laquelle le binge drinking a été évalué. La plupart (57,5 %)
des publications en milieu étudiant ont utilisé la définition de 4 a 5 verres standard (pour les femmes/hommes) en
un épisode de binge drinking alors que 20 % des publications ont utilisé une définition de 5 verres standards ou
plus par épisode de binge drinking (hommes ou femmes). La définition habituelle de 4 a 5 verres standards par
épisode a été utilisée dans quatre pays différents : Etats-Unis, Pays-Bas, France et Espagne. Or, ces pays n’ont
pas la méme définition des verres standards : pour la France, les Pays-Bas et I’'Espagne, une boisson standard est
définie par 10g d’alcool par verre alors que pour les Etats-Unis, elle est de 14g d’alcool par verre. La pertinence de
ce seuil a été elle-méme largement débattue (3, 4). Quoi qu’il en soit, le NIAAA (National Institute on Alcohol Abuse
and Alcoholism) comme le SAMHSA (Substance Abuse and Mental Health Services Administration) ont défini le
binge drinking comme la consommation d’alcool typiquement en moins de 2h, de 4 a 5 verres standards selon
le sexe, correspondant habituellement d’apres le NIAAA a une concentration sanguine de 0,8 g/L d’alcoolémie.
C’est aussi cette définition, la plus consensuelle, qui a été validée par I'EASL dans les recommandations de 2018.
Une autre pratique de consommation importante est représentée par le « heavy episodic drinking » que I'on peut
traduire par « consommation importante épisodique » et qui correspond a la prise de 60g d’alcool pur en une
occasion.

Il est a noter que le diagnostic de trouble de I'usage de I'alcool tel que défini par le DSM-IV et par le DSM-V ne

couvre pas plus de 68% des patients pratiquant le binge drinking quotidien (5), ce qui souligne que la classification
DSM identifie de maniére imparfaite les sujets pratiquant le binge drinking.

ARGUMENTAIRE

Quelle que soit sa définition, la prévalence du binge drinking est considérée comme élevée dans la plupart des
pays pour lesquels des données sont disponibles, a I’exception de la Chine ou la prévalence est plus faible. En ce
qui concerne les populations étudiantes et si I'on exclut les étudiants chinois, la prévalence du binge drinking sur
une période d’au moins deux semaines varie de 21,9% a 86% chez les hommes, et de 15,4% a 64,6% chez les
femmes (1). Une légére tendance a la baisse a été rapportée sur la derniére enquéte nationale chez les jeunes de
17 ans. La question de I'exploration précise complémentaire du mode de consommation considéré comme typique
« hors épisodes de binge drinking» est indispensable pour différencier les risques spécifiques a chaque mode de
consommation. Il a été montré que les étudiants ne considéraient pas les épisodes de binge drinking comme leur
consommation d’un jour « typique » tel qu’interrogé par I’AUDIT (6). Par ailleurs, il est important de noter que, si la
notion de binge drinking est souvent évoquée comme un mode de consommation chez les adolescents et jeunes
adultes, il n’est pas leur apanage. Le binge drinking apparait aussi comme un mode de consommation fréquent
chez I'adulte et en augmentation chez le sujet 4gé (7), associé dans ce cas a des surrisques spécifiques. De plus,
il apparait difficile dans la littérature existante de distinguer les binge drinkers « isolés » des binge drinkers ayant
par ailleurs des consommations importantes régulieres. En d’autres termes, selon les méthodes utilisées, il y
aurait un risque a décrire sous I'intitulé binge drinking des personnes présentant des consommations importantes
réguliéres, qui correspondent en fait a une définition plus classique des sujets alcoolodépendants. Par exemple,
I’étude de Wood a pu montrer un surrisque de mortalité toutes causes confondues, chez les sujets pratiquant le
binge drinking (avec une définition arbitraire de 100 g par occasion), a consommation hebdomadaire équivalente
; mais on voit graphiquement que I'effet délétére de la modalité de consommation binge drinking par rapport aux
sujets ne pratiquant pas le binge drinking ne s’exprime qu’au-dela de 200g par semaine (figure 1) (8).
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Figure 1 (8) : Association entre la consommation d’alcool (g/sem) et la mortalité globale selon la
pratique ou non du binge drinking.
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On pourrait en déduire que, chez les patients ayant une consommation d’alcool tres importante, les consommations
massives répétées semblent étre un mode de consommation particulierement risqué.

Au-dela des conséquences hépatiques, ce sont surtout les conséquences aigués du binge drinking en matiére de
prise de risque comportementale qui ont été initialement documentées (9). Jusque récemment, ce sont aussi ces
conséquences qui ont été mises en avant dans la plupart des messages de prévention grand public (10). Ainsi,
méme en ajustant sur le diagnostic de trouble de I'usage de I'alcool, il a été démontré que les sujets ayant le plus
de consommation de type binge drinking en termes de fréquence et quantité avaient le plus haut surrisque de
conduite en état d’ivresse dans I’'année écoulée, le plus haut risque de bagarre physique, de passage aux urgences
et d’arrestation (11), par rapport aux consommateurs sans binge drinking et aux sujets abstinents. Il a aussi été
rapporté que le binge drinking était un facteur de risque indépendant de subir une agression sexuelle (12), et
que I'alcool était rapporté comme mode de neutralisation des capacités a se défendre dans plus de 50% des
agressions sexuelles chez les étudiants, bien supérieur au simple usage de la force physique. Chez les femmes, le
binge drinking augmenterait le risque de contracter une infection sexuellement transmissible, de grossesse non
désirée, de fausse couche et de faible poids de I’enfant a la naissance (13). Plus récemment, des conséquences
a moyen et long terme ont été mises en évidence : sur la qualité de vie, en lien avec l'intensité et la fréquence
des épisodes de binge drinking, le sommeil, les performances scolaires (6), mais aussi I'impact du binge drinking
sur le fonctionnement et les structures cérébrales. Il a été décrit une moindre épaisseur et un plus faible volume
du cortex préfrontal et des régions cérébelleuses, et un développement ralenti de la substance blanche. Une
activité cérébrale élevée dans les régions fronto-pariétales a été décrite lors des tdches de mémoire de travail,
d’apprentissage verbal et de contrdle inhibiteur (14). En pratique on retrouve surtout un effet sur la mémoire,
mais aussi un défaut d’inhibition qui pourrait étre en partie préexistant (15). Des effets cardiovasculaires ont
également été rapportés y compris chez les 18-30 ans, de mécanisme encore incertain : le binge drinking pourrait
induire un stress oxydatif, des lésions vasculaires et étre pro-athérogéne (16).
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En population générale, la pratique du binge drinking est associée a un risque de décompensation hépatique
qui augmente avec la fréquence des épisodes de binge drinking dans I’année écoulée, apres ajustement sur la
quantité consommeée dans le mois et I'age (Figure 2). Toutefois, contrairement a I'étude de Wood, I'ajustement
n'a pas été réalisé sur le niveau de consommation global, ce qui ne permet pas de statuer solidement que ce
surrisque existe bien chez des buveurs ayant au total une consommation < 200 g par semaine (figure 2) (9).

Figure 2 (17) : Risque de décompensation hépatique en fonction du nombre d’épisodes annuels de binge
drinking (= 5 verres (12g) par occasion) en comparaison avec des sujets rapportant une consommation
minime. Analyse ajustée pour la consommation moyenne d’alcool (g/j) et pour I’age.
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Il est toutefois important de noter que la consommation d’alcool épisodique est associée a un risque plus faible
que la consommation quotidienne d’alcool, et ce seulement chez les hommes (RR=0,56 (IC 95% :0,37-0,85)).
Ceci n’a pas été démontré chez les femmes (18). Les buveurs quotidiens semblent avoir un net surrisque de
cirrhose par rapport aux buveurs moins fréquents : RR respectivement de 1,34 (IC 95 %: 0,67 - 2,67) chez ceux
qui boivent moins d’un jour par semaine, 1,30 (IC 95 %: 0,59 - 2,87), pour une consommation d’un jour par
semaine, de 1,43 (IC 95 %: 0,84 -2,43) pour une consommation de 5 a 6 jours par semaine et de 3,65 (IC 95 % :
2,39 - 5,55) pour une consommation quotidienne (19).

Toutefois, il a été souligné qu’il était difficile de différencier la part respective du surrisque attribuable a la
fréquence des consommations et a la quantité d’alcool consommeée, ces deux parameétres interagissant de fagon
évidente et ayant probablement un impact cumulé.

Des données sur les trajectoires de consommation ont émergé. En particulier, il a été mis en évidence un risque
relatif de poursuite des consommations sur un mode de binge drinking a 'dge adulte jeune en cas de binge
drinking durant I'adolescence de 2,3 (IC 95% :1,8-3,0) chez les hommes et 3,4 (IC 95% :2,4-4,8) chez les femmes
(20). Il parait important de noter que chez les 55-65 ans, les personnes anciennement buveuses modérées initiant
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une consommation d’alcool importante épisodique présenteraient 20 ans plus tard un surrisque de mortalité de
plus de 2 par rapport a ceux ne s’engageant pas dans cette modalité de consommation (21). Il est important
de noter que I'impact observé du binge drinking concerne souvent les consommations sur la tranche de vie la
plus récente (pour des questions méthodologiques). Le manque de données de morbi-mortalité relatives aux
trajectoires de consommation sur la survenue des maladies du foie pourrait biaiser la vue d’ensemble et reste a
documenter. La répétition et donc la fréquence des épisodes semblent cependant associées a I'impact du binge
drinking sur I'état de santé et la qualité de vie.

Malgré les limites méthodologiques des études s’intéressant a I'impact du binge drinking et méme s’il est trés
difficile d’affirmer que cet impact est indépendant du volume d’alcool consommé, on constate que toutes les
études rapportent un impact péjoratif du binge drinking sur la survie et le développement des hépatopathies.
Méme si cet impact pourrait étre un simple marqueur d’un trouble plus sévere de I'usage d’alcool ou d’un
volume de consommation plus important, des études récentes, dans les modeles animaux et chez 'lhomme,
sont en faveur d’une toxicité hépatique directe de la pratique du binge drinking. Cette toxicité parait médiée
par différents mécanismes liés a I’absorption massive et rapide d’alcool caractérisant cette pratique. Le binge
drinking est associé a une augmentation de la perméabilité intestinale favorisant les translocations bactériennes
et augmentant les concentrations sériques d’endotoxines contribuant a la toxicité hépatique (22). Il augmente
la glycémie a jeun chez les non-diabétiques et favorise I'insulino-résistance. Il induit ainsi une stéatose rapide,
notamment en modifiant I'expression des génes modulant le stockage des acides gras intra-hépatiques et
possiblement par une neuromodulation impliquant la voie de I'adénosine et le systeme nerveux sympathique (23,
24). Le binge drinking a enfin un impact immunitaire complexe induisant une réponse pro-inflammatoire initiale
suivie d’une phase d’immunodépression en partie liée a une surexpression des récepteurs PD1 (25).

Cependant, que cet impact péjoratif du binge drinking sur la survie et I'atteinte hépatique soit lié a un risque
spécifique ou soit le reflet d’'une consommation plus importante, son identification et sa prise en charge précoce
paraissent recommandées. Des études spécifiques explorant les conséquences hépatiques du binge drinking a
court et long terme sont nécessaires.
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RECOMMANDATION N°1

Une consommation quotidienne d’alcool est associée a des risques pour la
santé qui sont proportionnels a la quantité ingérée. Bien que cette toxicité ne
concerne pas uniformément tous les organes, le risque global existe dés 1 a 2
unités standard par jour.

G1+ / ACCORD FORT

RECOMMANDATION N°2

A titre de repere, on peut proposer de ne pas dépasser une consommation
d’alcool hebdomadaire de 10 verres en population générale pour éviter
les risques globaux pour la santeé.

G2+ / AGCORD FORT
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En termes de mortalité, I’alcool serait responsable d’environ 10% des décés soit 2,8 millions de déces en 2016
a I’échelle mondiale (1) et environ 40 a 50 000 déceés annuels en France. Deuxieme facteur de risque évitable de
cancers en France - juste aprés le tabac - I'alcool est classé comme « agent cancérigene avéré pour I’lhomme »
par le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) depuis 1988. L’alcool serait responsable de 11%
des cancers chez les hommes et de 4,5% des cancers chez les femmes. Parmi la totalité des nouveaux cas de
cancers survenus en 2015 en France, environ 28 000 cas seraient directement imputables a I’alcool, les sites les
plus a risque étant le sein et le tractus digestif (voies aérodigestives supérieures, cesophage, colon, foie).

Il n’existe aucun seuil clair en deca duquel on peut affirmer que la consommation d’alcool ne présente pas
de danger pour la santé. En effet, toute consommation réguliere d’alcool, méme faible, risque d’entrainer des
conséquences pathologiques. Les risques pour la santé débutent dés la consommation réguliere d’un verre par
jour, et augmentent proportionnellement a la dose de maniére rapide, quel que soit le type de boisson alcoolisée
(figure 1)(1). Par exemple, la consommation quotidienne de faibles quantités d’alcool, c’est-a-dire entre 12,5
0/j(2) a 25 g/j(3), est associée a une augmentation significative des risques de cancer de la cavité buccale, du
larynx, I'cesophage (2, 3), et du sein chez la femme (2). Pour ces localisations, les risques relatifs de cancers
augmentent parallélement a la consommation quotidienne estimée selon 3 tranches - faible (= 12,5 g), modérée
< 500) et importante (> 50g) — passant :

- pour les cancers de la sphére ORL de 1,13 (IC 95% 1,00-1,26) a 1,83 (1,62—2,07) puis 5,13 (4,31-6,10)
- pour les cancers épidermoides de I’cesophage de 1,26 (1,06—1,50) a 2,23 (1,87-2,65) et 4,95 (3,86—6,34)
- pour les cancers du sein chez la femme de 1,04 (1,01-1,07) a 1,23 (1,19-1,28) puis 1,61 (1,33-1,94)(2).

En dehors des cancers, I'alcool augmente aussi tres significativement les risques de nombreuses autres pathologies
ou accidents notamment d’accident vasculaire cérébral hémorragique et d’accident de la voie publique (1).

Figure 1. Risque relatif pondéré de I’alcool pour toutes les causes attribuables en fonction du nombre de
verres standards consommeés par jour (1)
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Compte tenu de ses effets nocifs sur la santé, réduire la consommation d’alcool est une priorité de santé publique,
en France comme en Europe (campagnes de prévention, PNNS, loi Evin, programmes de recherche, etc.). En 2017,
Santé Publique France et I'INCa ont publié une modélisation mathématique tentant de définir quels pouvaient
étre les niveaux moyens de consommation d’alcool associés a un risque absolu de mortalité liée a I'alcool de
1% et 1%o respectivement (4). Ces seuils de mortalité absolue ont été définis par consensus, comme des seuils
« acceptables » au sein d’une société. La modélisation francaise a observé que le niveau moyen de consommation
d’alcool (vie entiére) pour un risque absolu de mortalité liée a I'alcool de 1%o était de 6 g/jour (IC95% : 4 a 10)
pour les femmes, et 8 g/jour (IC95% : 5 a 13) pour les hommes, tandis qu’un risque absolu de mortalité liée a
I'alcool de 1% était et de 17 g/jour pour les femmes (IC95% : 15 a 22), et 27 g/jour pour les hommes (IC95% : 23
a 32). Ces conclusions étaient trés similaires a celles de modélisations identiques, réalisées a partir des données
d’autres pays européens (5).

Sur la base synthétisée de ces travaux, Santé Publique France et un groupe d’experts indépendants ont proposé
des « repéres » de consommation pour la population générale : ne pas dépasser deux verres (20g d’alcool) par
jour avec au moins deux jours par semaine sans consommation (6). // faut souligner que ces seuils ne sont
pas basés sur des chiffres formels et qu’ils n’ont été proposés que pour servir de repére. Santé Publique France
a souhaité émettre des recommandations valables quel que soit le sexe et simples a appliquer. En considérant
qu’il ne faut pas dépasser 2 verres standard par jour avec 2 jours par semaine sans consommation, cela donne
en effet 10 verres par semaine au maximum. Ce seuil est discutable car non formellement établi par les études.
Il a néanmoins I'intérét de délivrer un message simple en population générale.

1. RISQUES DE MALADIE DU FOIE ET DE CANCER PRIMITIF DU FOIE LIES A L’ALCOOL

RECOMMANDATION N°3

Concernant spécifiquement le risque de cirrhose liée a I’alcool, il est
recommandé de ne pas dépasser une consommation de 14 verres par semaine
chez la femme et 21 verres par semaine chez ’homme.

G2+ / ACCORD FORT

RECOMMANDATION N°4

Malgré ’absence de données spécifiques au risque hépatique, on peut proposer
d’observer au moins une journée sans alcool au cours de chaque semaine.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT
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LIEN ENTRE QUANTITE D’ALCOOL CONSOMME ET RISQUE DE CIRRHOSE

Les seuils de consommation a risque sont difficiles a définir précisément, car trés variables dans la littérature et
non consensuels, débutant apparemment dés 1 verre standard/ jour (1), la définition elle-méme du verre standard
étant variable d’un pays (et donc d’une publication) a I'autre (7). Le seuil médian de 2 verres standard par jour
apparait associé au risque de cirrhose. Ainsi, deux méta-analyses observent un risque relatif de cirrhose de 2,9
(IC95% : 2,7-3,1) (3) et 4,9 (IC95% 4,0-6,2) (8) pour des consommations quotidiennes de I'ordre de 25 et 24
grammes d’alcool pur respectivement, soit un peu plus de deux verres standard francais. Les risques de maladie
du foie liés a I'alcool augmentent proportionnellement avec la quantité d’alcool consommeée (effet-dose) (1). Pour
les sujets consommant entre 24 et 60 g/ jour, le risque relatif de cirrhose augmente trés significativement et
atteint 12,5 (IC95% 8,8-17,7) (8).

INFLUENCE DU SEXE

Dans tous les pays et toutes les cultures les femmes consomment moins souvent d’alcool et en quantité moindre
que les hommes. Cette différence est plus marquée pour les consommations a risque et pour le binge drinking.
On estime au niveau mondial que 66% des femmes sont abstinentes durant toute leur vie contre 45% des
hommes (9). En Europe, cette différence varie selon les pays et elle semble se réduire depuis quelques années en
particulier chez les jeunes et les adolescents. Cette différence est moins importante lorsque les femmes ont un
niveau socio-économique plus élevé (9).

En France, dans la population adulte, la consommation d’alcool demeure plus importante chez les hommes qui
étaient en 2010 trois fois plus nombreux a étre buveurs quotidiens que les femmes (15% vs 5%) et deux fois plus
nombreux a boire de I’alcool au moins une fois par semaine (63% vs 36%) (10). Parmi les personnes déclarant
avoir une consommation d’alcool hebdomadaire, les hommes de moins de 35 ans sont les plus concernés, tandis
que la prévalence est maximale pour les femmes agées de 18 a 25 ans. Cette situation pose le probléme de la
consommation durant la grossesse et incite a renforcer les messages de prévention a destination des femmes
enceintes. Des études européennes rapportent en effet que 25% a 50% des femmes enceintes poursuivraient
leur consommation d’alcool durant la grossesse (11, 12).

Le type de consommation est classiquement différent chez les femmes, qui boivent plus de vin et moins de biére,
plutdt au moment des repas et moins dans les lieux publics. Cette différence semble cependant moins présente
dans les pays d’Europe de I’'Ouest dont la France ou le vin est la boisson la plus consommée en général (39%)
devant la biere (21%) et les spiritueux (16%) (11).

Parallelement, I'impact de la consommation d’alcool sur la morbidité et la mortalité est plus élevé chez les
femmes. Cette toxicité accrue, bien connue, est en partie expliquée par une activité alcool déshydrogénase
gastrique moins importante, par un volume de distribution plus faible et par un impact hormonal possible chez
les femmes (13, 14).

Méme si les seuils sont discutés et varient selon les études, il apparait clairement qu’a consommation d’alcool
identique, les femmes ont un risque plus élevé que les hommes d’évolution vers la cirrhose et de mortalité
hépatique (8). Dans une étude prospective récente analysant I'impact des consommations d’alcool sur I'incidence
de la cirrhose, les rapports de risque, par rapport a des sujets consommant moins de 14 unités d’alcool par
semaine, étaient de 2,33 (IC a 95%: 1,52-3,58) pour les hommes et 3,49 (IC a 95%: 2,00-6,12) pour les femmes
chez les sujets consommant 14 a 28 unités par semaine (figure 2) (15).

Alors que la consommation d’alcool a diminué en France durant les dix derniéres années, on constate que

I’écart qui existait entre les hommes et les femmes tend a se réduire quel que soit le type de consommation, en
particulier chez les femmes les plus jeunes.
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Cette exposition précoce serait associée a un risque plus précoce de lésions hépatiques et ainsi a des risques
de maladie du foie liée a I’alcool et de cirrhose qui sont cumulatifs au fil des années de consommation. Ainsi, en
1996, une étude observationnelle longitudinale estimait sur la vie entiére I'incidence de la cirrhose a 0,2% par an
chez les hommes, et a 0,03% par an chez les femmes (16). Les seuils de consommation a risque variaient selon
le sexe, de I'ordre de 1 a 2 verres/j (10-20 g/j) chez les femmes et 2 a 4 verres/ j (20-40 g/j) chez 'homme.

Figure 2. Risque de cirrhose liée a I’alcool (Hazard ratios (intervalles de confiance a 95%)) selon
la consommation hebdomadaire d’alcool chez les hommes et les femmes (ajusté sur le tabagisme,
le niveau d’éducation, et le tour de taille) (Askgaard G, et al. J Hepatol 2015: 62(5): 1061-7) (15)
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LIEN ENTRE MODE/ TYPE DE CONSOMMATION ET RISQUE DE CIRRHOSE

La vaste cohorte prospective anglaise « Million Women Study » a montré une relation dose-effet linéaire, voire
exponentielle pour le risque de cirrhose (17). Outre I'aspect quantitatif, les types et modes de consommation
pourraient aussi moduler le risque de survenue d’une maladie du foie liée a I'alcool. La consommation de vin
semble associée a un risque significativement moindre de cirrhose par rapport a la consommation de tous les
autres types d’alcool (17, 18). Aprés ajustement sur la quantité ingérée, la consommation d’alcool pendant
les repas semble associée a un risque significativement moindre de cirrhose, réduit de I'ordre d’un tiers (17).
De méme, aprés ajustement sur la quantité ingérée, la consommation quotidienne apparait plus délétere que
I'usage occasionnel d’alcool (15, 17, 19). Laugmentation du risque de cirrhose (RR 1,61 ; I1C a 95% 1,40-1,85 ;
p < 0,0001) en cas de consommation quotidienne (17) étaye la recommandation empirique de respect d’au moins
une journée sans alcool par semaine.
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RISQUE DE CANCER PRIMITIF DU FOIE

Une méta-analyse (2), I'étude de cohorte EPIC (20) et deux études cas-contrdle (21, 22) suggerent
une association entre consommation d’alcool et CHC avec un odds ratio supérieur a 2 pour une
consommation quotidienne de plus de 50 (2) (4) a 60 grammes (22). En revanche, une faible consommation
(10 ¢/ jour) ne semble pas influencer le risque de CHC (20). Le niveau de consommation associé au risque de CHC
est plus faible chez les femmes (odds ratio 1,77 au-dela de 2 verres chez les femmes et au-dela de 4 verres chez
les hommes) (20). L'alcool serait a I’origine d’environ 10% (20) a 30% (23) des CHC et agirait de fagon synergique
avec le virus de I'hépatite C et le diabete (21).

Enfin, le risque de CHC pourrait diminuer aprés réduction de 6-7% / an de la consommation d’alcool, une période
d’abstinence de 23 ans étant nécessaire pour revenir au niveau de risque des sujets non exposés (24).

La consommation d’alcool devrait donc étre la plus limitée possible en population générale.

Dans le cas particulier des sujets ayant une hépatite chronique C, une consommation quotidienne d’alcool de plus
de 2 verres aggraverait la fibrose hépatique (25) mais ces résultats sont contestés (26).

2. MORBI-MORTALITE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CIRRHOSE, HEPATITE ALCOOLIQUE
OU CHC

RECOMMANDATION N°5

Il est probablement recommandé d’arréter complétement et définitivement
tout usage d’alcool chez les patients atteints de cirrhose et/ou de CHC afin de
limiter les risques de surmortalité.

G2+ / ACCORD FORT

RECOMMANDATION N°6

Des études complémentaires seront nécessaires pour évaluer I'impact d’une
faible consommation sur le pronostic global de ces patients.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT
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Le rble néfaste de la poursuite de la consommation d’alcool en cas de cirrhose est présumé mais le niveau
de preuve scientifique est faible. Une des 2 études disponibles est une cohorte francaise de 122 patients
consécutifs atteints de cirrhose avec antécédent de consommation excessive d’alcool (> 80 g/ jour pendant
au moins 10 ans) suivis prospectivement (score de Child-Pugh a I'inclusion :An=32,Bn=33etCn=57)
(27). La survie médiane a 5 ans était de 43%. Au terme du suivi, 30% des patients étaient abstinents, 27%
buvaient moins de 2 verres / jour, 28% buvaient plus de 2 verres / jour et aucune classification ne pouvait étre
établie chez les autres. En analyse multivariée, la consommation persistante de plus de 2 verres/ jours était
un facteur indépendant de déceés (27). La seconde étude prospective ayant suivi 490 000 sujets pendant 9 ans
suggere également que la surmortalité des patients atteints de cirrhose n’est significative qu’a partir d’'une
consommation quotidienne de plus de 2 verres/ jour aussi bien chez I’homme (RR 2,6 ; IC a 95% : 1,6-4,0) que
chez la femme (RR 2,1 ;1C a 95% : 1,3-3,4) (28).

Apreés hépatite alcoolique sévere, la mortalité est corrélée au niveau d’usage d’alcool, avec un sur-risque significatif
deés les faibles niveaux de consommation (29). En cas de CHC, Iarrét prolongé d’usage d’alcool est associé a un
meilleur pronostic global que sa poursuite (30), mais I'impact de trés faibles consommations d’alcool reste ici
aussi mal connu.

En I’'absence de données quantitatives publiées disponibles, des études complémentaires sont nécessaires pour

évaluer les seuils de consommation déléteres et I'impact de faibles niveaux de consommation d’alcool sur le
pronostic global de ces patients.
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PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE
DU TROUBLE D’USAGE D’ALCOOL :
INFLUENCE DE LA PRESENCE D’UNE
HEPATOPATHIE AVANCEE

Auteurs : Henri-Jean Aubin, addictologue (Villejuif) et Jean-Baptiste Trabut, hépatologue et addictologue (Créteil)

INTRODUCTION

Ce chapitre aborde la pharmacothérapie visant le syndrome de sevrage d’alcool, le maintien de I'abstinence,
la prévention de la rechute et la réduction de la consommation d’alcool dans le cadre d’une hépatopathie
avanceée. Il faut noter un volume assez important de publications récentes sur le sujet, aussi bien sous la forme
de recommandations par des sociétés savantes (1, 2) que de revues de la littérature (3-11). La prise en charge
médicamenteuse du TUA dans le cadre d’une hépatopathie avancée est classiquement fondée sur la mise en
place et le maintien de I'abstinence totale en alcool, en particulier si une cirrhose est déja présente (1-7, 9, 10).
La place des stratégies de réduction des risques concernant les patients qui n’envisagent pas ou qui semblent
avoir des difficultés marquées a maintenir une abstinence complete est peu abordée dans la littérature. Lors du
processus de recherche bibliographique, nous avons pu remarquer que trés peu d’essais thérapeutiques visant
le sevrage ou la prévention de la rechute en alcool ont été conduits chez des personnes souffrant d’'une maladie
du foie liée a I'alcool. Les recommandations doivent donc s’appuyer essentiellement sur les niveaux de preuve
existant dans le cas général du trouble de I’'usage d’alcool et tenter, quand c’est possible, de montrer comment
I'existence d’une hépatopathie peut altérer les principes de pharmacothérapie fondés en dehors de la présence
d’une maladie du foie.

Le sevrage se définit comme l'arrét de la consommation d’alcool, qu’il soit accidentel, imposé par certaines
circonstances, qu’il s’inscrive dans une démarche personnelle de changement ou dans une perspective
thérapeutique médicale chez une personne présentant un mésusage de I'alcool. Le sevrage d’alcool, y compris
chez les personnes dépendantes de I'alcool, n’entraine pas nécessairement de symptomes spécifiques. Seule une
partie des personnes souffrant d’'un mésusage d’alcool développent des symptomes qui peuvent constituer un
syndrome de sevrage. Celui-ci affecte en général les personnes ayant un mésusage sévere, correspondant presque
toujours une dépendance. Il faut donc bien distinguer le sevrage asymptomatique (arrét de la consommation
d’alcool, sans syndrome de sevrage) du sevrage symptomatique (arrét de la consommation d’alcool avec
syndrome clinique de sevrage).

Le syndrome de sevrage recouvre des manifestations symptomatiques graduées (mineures, modérées, séveres)
qui peuvent survenir dans les suites immédiates ou différées jusqu’au dixieme jour apres la derniére prise d’alcool.
Elles traduisent un état de manque psychique, comportemental et physique. Le syndrome de sevrage associe de
facon variable plusieurs types de manifestations :

e troubles subjectifs : anxiété, agitation, irritabilité, insomnie, cauchemars ;

e troubles neurovégétatifs : sueurs, tremblements, tachycardie, hypertension artérielle ;
e troubles digestifs : anorexie, nausées, vomissements, diarrhée.
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Il est important de souligner que le diagnostic clinique d’un sevrage symptomatique peut étre difficile, notamment
en cas de confusion, et doit faire rechercher au moindre doute une complication de type encéphalopathie
hépatique ou carentielle chez les patients cirrhotiques (12), mais aussi un autre trouble neurologique de cause
non directement liée au sevrage (ex : hématome intracranien, surdosage médicamenteux, autre complication
neurologique liée a I'alcool, notamment métabolique ou carentielle).

DEFINITION DU SYNDROME DE SEVRAGE

Dans le DSM-V, les 4 critéres A, B, C et D doivent étre présents pour faire le diagnostic de syndrome de
sevrage d’alcool (13):

A. Arrét (ou réduction) d’une utilisation d’alcool qui a été massive et prolongée.

B. Au moins deux des manifestations suivantes se développent de quelques heures a quelques jours
aprés le critere A :

e hyperactivité autonomique (hyperactivité du systéme nerveux autonome) : ex. transpiration,
fréquence cardiaque supérieure a 100

e augmentation du tremblement des mains

* insomnie

® nausées ou vomissements

¢ hallucinations ou illusions transitoires visuelles, tactiles ou auditives
e agitation psychomotrice

e anxiété

e crises convulsives du type grand mal

C. Ces symptomes causent une souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionnement
social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

D. Les symptomes ne sont pas mieux expliqués par une affection médicale générale ou un autre trouble
mental incluant I’intoxication a une autre substance ou le sevrage d’une autre substance.

Le syndrome de sevrage est moins fréquent qu’on ne le croit souvent. Ainsi dans I’étude publiée par Addolorato
et al. en 2007 sur Iefficacité du baclofene chez les patients alcoolodépendants et cirrhotiques (14), moins de
30% des sujets inclus avaient nécessité un traitement du sevrage par benzodiazépine. Dans une récente enquéte
européenne, seulement 54% des patients alcoolodépendants en soins spécialisés ont rapporté I’existence d’un
syndrome de sevrage (15). Moins de la moitié des personnes ayant un antécédent de mésusage sévere d’alcool
présenteront un syndrome de sevrage lors de I'arrét de I'alcool (16). Plus précisément, le syndrome de sevrage
(quelle que soit I'intensité) est retrouvé dans moins de 2% des admissions en service de médecine générale parmi
les sujets ayant un score supérieur a 8 a I’AUDIT, fréquence qui grimpe a 6,7% en cas d’alcoolémie supérieure
a 2 g/L ou de consommation d’alcool dans le mois précédent (17). D’'un point de vue clinique, le syndrome de
sevrage (quelle que soit I'intensité), s’accompagne d’hallucinations dans 2 a 8% des cas et de crises convulsives
de type grand mal dans 10% des cas (16). Le delirium tremens (essentiellement caractérisé par une perturbation
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de la conscience avec diminution de la capacité a diriger, focaliser, soutenir ou mobiliser I'attention) survient
chez 3 a 5% des patients hospitalisés pour sevrage d’alcool (16). En général, le syndrome de sevrage sévere
ou compliqué est significativement associé a I'augmentation des GGT, des ASAT et des ALAT (trés faiblement) et
a la baisse du nombre de plaquettes (16). En revanche, la présence d’une maladie du foie liée a I'alcool n’est
pas prédictive d’un syndrome de sevrage sévere ou compliqué (18). Le syndrome de sevrage ne survenant pas
systématiquement, sa prise en charge pharmacologique et sa prévention doivent étre décidées au cas par cas en
fonction de critéres validés.

La CIWA-Ar (revised clinical institute withdrawal assessment for alcohol scale) est I’'échelle de référence pour
évaluer I'intensité du syndrome de sevrage, et ainsi guider le traitement (Annexe 1) (19-21). En France, la plupart
des équipes utilisent I'’échelle dite de Cushman (Annexe 2) (22), peu ou pas utilisée dans d’autres pays. C’est sans
doute parce qu’elle a été utilisée pour évaluer I'efficacité d’un agoniste alpha-2-adrénergique que I’échelle de
Cushman fait appel @ de nombreux symptomes cardiovasculaires, au détriment d’autres symptomes de sevrage
(22, 23).

RECOMMANDATION N°1

Le traitement du sevrage en alcool symptomatique repose sur les benzodiazépines,
classe médicamenteuse de référence, jusqu’a disparition des symptomes.

G1+ / ACCORD FORT

RECOMMANDATION N°2

L'existence d’une hépatopathie décompensée doit inciter a privilégier
une prescription personnalisée, adaptée aux symptomes, en utilisant plutot
les molécules a courte durée d’action.

G2+ / ACCORD FORT

L'étude d’Addolorato et al.(24) réalisée chez des patients cirrhotiques a observé que plus de 70% d’entre eux n’ont
pas nécessité de traitement pharmacologique du sevrage (pas de recours aux benzodiazépines). Ce traitement ne
doit donc étre administré qu’en cas de nécessité, en particulier en cas de cirrhose. Le sevrage d’alcool nécessite
une surveillance réguliére, méme en I'absence de symptomes. Lintensité des symptomes neurovégétatifs, digestifs
et psycho-comportementaux doit étre évaluée d’autant plus fréquemment qu’ils sont séveres. L'objectif de la
surveillance est de guider une adaptation posologique et de s’assurer d’absence de crise convulsive. Elle peut étre
interrompue apres 24 heures en I'absence d’apparition de signes spécifiques.

Il existe un large consensus pour considérer que le traitement du syndrome de sevrage repose en priorité sur

les benzodiazépines (2-10, 25-32). Leur efficacité a été confirmée par deux revues « Cochrane » concernant le
sevrage d’alcool, I'une proposant une méta-analyse de I'efficacité des benzodiazépines (33), I'autre comparant
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cing traitements a un placebo : benzodiazépines, anticonvulsivants, gamma-hydroxybutyrate (GHB), bacloféne et
protoxyde d’azote (34). Les benzodiazépines ont eu de meilleurs résultats en termes de prévention des convulsions
avec un niveau de preuve modéré. En comparant chacun des cinq traitements, les benzodiazépines ont montré
une meilleure efficacité que les antipsychotiques en ce qui concerne les crises convulsives, avec un niveau de
preuve élevé. Les autres comparaisons n’ont pas montré de différence significative. Une méta-analyse Cochrane
a montré I'efficacité du GHB (ou sodium oxybate) (comparé au placebo ou a d’autres médicaments du sevrage)
dans le traitement du syndrome de sevrage (niveau de preuve élevé) (35). Plus récemment, une revue Cochrane
sur le baclofene dans le sevrage d’alcool n’a pas pu conclure, les études disponibles étant considérées comme
de trop faible qualité (36). De nombreuses autres molécules sont utilisées, malgré un niveau de preuve faible :
barbituriques, propofol, bétabloquants, agonistes alpha2, carbamazépine, valproate, gabapentine, topiramate...
(28). Finalement, les études disponibles étant de qualité généralement faible, avec des effectifs insuffisants, le
consensus concernant la place des benzodiazépines dans le traitement du syndrome de sevrage ne repose que
sur un niveau de preuve modére.

Les méta-analyses n’ont pas permis de montrer de supériorité d’'une benzodiazépine par rapport a d’autres (33,
34). Cependant, en I'absence de maladie avancée du foie, il existe un large consensus pour considérer qu’il y a
un avantage a utiliser des benzodiazépines a longue durée d’action (par exemple le diazépam), afin d’éviter les
fluctuations de concentration plasmatique, responsables de phases d’alternance de sédation et de neuro-excitation
(avec risque convulsif) (1, 3, 5, 6, 28).

Ladurée de la prescription doit étre la plus courte possible. Le syndrome de sevrage étant le plus souvent rapidement
résolutif, le traitement est en général limité a quelques jours, rarement plus d’une semaine (28). Par exemple, dans
I‘étude publiée en 2007 sur I'efficacité du baclofene chez les patients alcoolodépendants et cirrhotiques (14), le
traitement du sevrage était limité a 3 jours. Il est en général recommandé de se fonder sur le score de la CIWA-Ar ;
le traitement pharmacologique n’est pas indiqué si le score est inférieur a 8 (28). Plusieurs schémas thérapeutiques
sont proposés dans la littérature, comme la prescription de doses fixes réparties sur 24 heures et la prescription
personnalisée adaptée aux symptomes (schéma fondé sur I'utilisation répétée de la CIWA-Ar) (28, 30, 31).

La prescription de doses fixes réparties sur 24 heures dépend de I’évaluation clinique (présence des symptomes,
intensité des symptomes lors de sevrages antérieurs, délai habituel entre le lever et le premier verre, importance et
régularité de la consommation). La posologie est réduite progressivement (voire quotidiennement) en fonction de
la symptomatologie en ayant I'objectif de limiter le traitement de 5 a 10 jours (28, 30, 31). Une posologie moyenne
pourrait étre par exemple diazépam 10 mg 4 fois par jour le premier jour, puis 5 mg 4 fois par jour pendant 2 jours,
puis réduction progressive en 4 a 7 jours (28).

Dans la prescription personnalisée adaptée aux symptémes, chaque délivrance de benzodiazépine est soumise
au score de sevrage (échelle CIWA-Ar ou index clinique de Cushman). Elle présente I'intérét d’utiliser des doses
totales moins importantes et raccourcit la durée totale de traitement. Elle implique une évaluation réguliere,
pluriquotidienne, et s’applique donc davantage aux soins en institution (27, 28, 30, 31). Pour les patients ayant
des difficultés a communiquer, des antécédents de convulsions, une comorbidité psychiatrique instable ou une
addiction associée, une prescription a dose fixe parait plus adaptée (37).

La double dépendance a l'alcool et aux benzodiazépines est traitée par augmentation de la posologie de
benzodiazépine prescrite initialement, ou par changement de molécule en faveur d’une molécule a demi-vie longue
(une seule molécule doit étre utilisée). La dose initiale quotidienne est alors calculée a partir de I’évaluation de la
sévérité du syndrome de sevrage, augmentée de la dose de base quotidienne prise habituellement par le patient
(31).

La question de la voie d’administration est peu abordée dans la littérature (28) ; cette revue souligne I'avantage
d’utiliser une benzodiazépine existant a la fois en comprimés et en solution injectable (par exemple le diazépam)
par rapport a une benzodiazépine n’existant que sous forme de comprimés (par exemple I'oxazépam). Concernant
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I'indication de la voie parentérale, cette revue déconseille la voie intramusculaire, compte-tenu de la trop grande
variabilité d’absorption, et suggére I’adoption de la voie intraveineuse dans le cas de syndrome de sevrage sévere
(score CIWA-Ar supérieur a 15). Le choix de la voie d’administration de la benzodiazépine doit également intégrer
le contexte médical global, comme les circonstances suivantes : vomissements, agitation, voie parentérale déja
installée pour d’autres indications...

Chez les patients cirrhotiques, il est habituellement recommandé d’utiliser des benzodiazépines a demi-vie
courte (oxazepam ou lorazepam) (1-7, 28) ). Cette précaution vise a éviter 'accumulation de la molécule chez
des patients ayant, par ailleurs, un risque de développer une encéphalopathie. Le lorazépam semble peu utilisé
en France. Lintérét d’utiliser des benzodiazépines a demi-vie courte - plutét que longue — en cas d’insuffisance
hépatocellulaire n’a cependant pas été validé dans un essai controlé. Contrairement a une idée répandue, il semble
que le métabolisme de toutes les benzodiazépines soit affecté par I'existence d’une insuffisance hépatique (38).
Quelle que soit la molécule utilisée dans un tel contexte, il estimportant d’opter pour une prescription personnalisée
adaptée aux symptomes, qui permet de limiter leur utilisation au strict nécessaire.

En cas de surdosage, le recours au flumazénil comme antidote par voie intraveineuse est progressif, compte tenu
du risque de convulsions, et réalisé en structure adaptée ou en réanimation (28, 31).

Enfin, il est recommandé de prescrire de la thiamine dans le cadre du sevrage, afin de prévenir I'apparition
d’une encéphalopathie de Gayet-Wernicke. Le déficit en thiamine (vitamine B1) est fréquent chez les personnes
alcoolodépendantes dont 30 a 80 % présentent des signes cliniques ou biologiques de carence. La consommation
excessive d’alcool associée a une malnutrition aggrave I’absorption limitée de la thiamine (39-42). Bien que la
logique prophylactique serait de prescrire la thiamine le plus t6t possible, sans attendre un éventuel sevrage,
I’administration intraveineuse de solutés glucosés (qui précipiterait le risque d’encéphalopathie de Gayet-Wernicke)
rend alors la prescription de thiamine impérative. Le niveau de preuve de la prescription prophylactique de thiamine
est faible mais la balance bénéfice-risque est considérée comme favorable.

RECOMMANDATION N°3

Un traitement pharmacologique doit étre discuté pour favoriser le maintien
des objectifs de consommation d’alcool (abstinence ou réduction de
consommation) chez les patients dépendants.

G1+ / ACCORD FORT

Il existe des aides pharmacologiques pour favoriser le maintien des objectifs de consommation faible ou nulle
sur le long terme. Ces objectifs sont fondamentaux pour éviter I’évolution de la maladie hépatique et améliorer
la qualité de vie. Les principes généraux de la prise en charge et la place des traitements pharmacologiques ont
fait I'objet de recommandations de la SFA en 2015 (31). Ces recommandations accordent une place a I'utilisation
relativement large de ces traitements, sans pour autant préconiser leur utilisation systématique. Les traitements
médicamenteux doivent étre associés a un accompagnement psychosocial dont les modalités seront adaptées au
contexte particulier de chaque patient.

Dans ce qui suit, nous allons passer en revue les traitements pharmacologiques ayant actuellement I'autorisation
de mise sur le marché (AMM) en France dans cette indication. Les critéres utilisés pour évaluer leur efficacité sont
variables en fonction des études. Le délai avant la reprise de toute consommation d’alcool est le critére le plus
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habituel pour juger d’un objectif d’abstinence stricte. Cette derniere n’étant plus considérée comme le seul objectif
de la prise en charge, on utilise également d’autres criteres : délai avant la reprise d’une consommation importante
(définie habituellement par plus de 70 g d’alcool pur chez ’'hnomme ou de 56 g chez la femme au cours de la méme
journée), pourcentage de jours avec consommation ou de jours avec consommation importante, évolution du
nombre moyen de verres quotidiens, etc.

L'existence d’une maladie hépatique conditionne I'utilisation d’un traitement pharmacologique. Cette interaction
a trois dimensions principales : le risque lié a I’hépatotoxicité de la molécule ; les conséquences potentielles
d’une insuffisance hépatocellulaire sur la pharmacocinétique et la tolérance ; la cohérence entre I'objectif de
consommation, les lésions hépatiques et la molécule utilisée. Sur ce dernier point, on pourra considérer, par
exemple, que I'utilisation d’une molécule visant a diminuer la consommation n’est pas logique chez un patient
cirrhotique auquel on doit recommander I’abstinence totale. On se méfiera cependant de principes trop rigides en
rappelant la recommandation du NICE (National Institute for Health and Care Excellence), reprise dans le texte de la
SFA : « Pour les sujets avec une dépendance sévere, ou un mésusage associé a une comorbidité psychiatrique ou
somatique, mais qui ne souhaitent pas s’engager vers I'abstinence, il faut envisager un programme orienté vers la
réduction des dommages. L'objectif ultime de consommation devrait cependant étre I’abstinence. »

En 2019, cing médicaments ont une AMM pour le traitement au long cours de la dépendance a I’alcool : e disulfirame,
I'acamprosate, la naltrexone, le nalméfene et le baclofene. Les trois premiers ont une AMM dans I'aide au maintien
de I'abstinence, les deux derniers dans le controle de consommation. Le topiramate et la gabapentine, disponibles
hors AMM, ont montré une certaine efficacité dans le traitement du trouble de I'usage d’alcool. Leur profil de
tolérance n’est cependant pas anodin. Une évaluation soigneuse du rapport bénéfice-risque est nécessaire dans
ce type de prescription (43).

RECOMMANDATION N°4

Selon leur RCP, Ia naltrexone, le nalméféne et le disulfirame sont contre-
indiqués en cas d’insuffisance hépatocellulaire. Le caractére absolu de ces
contre-indications n’est pas étayé par des données solides de la littérature.
L'utilisation de ces molécules en cas de maladie hépatique sévére devrait
donc étre appréciée au cas par cas en fonction de ses risques, de ses
bénéfices attendus et des autres possibilités de traitement.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

Le disulfirame agit essentiellement au niveau du foie en inhibant I’acétaldéhyde déshydrogénase, favorisant
ainsi I'accumulation et le passage sanguin d’acétaldéhyde en cas de consommation d’alcool. La diffusion de
I'acétaldéhyde provoque un effet antabuse qui associe des symptdmes désagréables pour le patient tels que
vasodilatation cutanée (flush), tachycardie, céphalée, nausée, lipothymie...

L'étude de I'efficacité du disulfirame est compliquée par son mode d’action reposant sur un effet dissuasif, qu’on
devrait retrouver, en grande partie, avec le placebo si le traitement est donné en double aveugle. A ce titre, la méta-
analyse des études en double aveugle ne montre pas de différence entre le traitement par disulfirame et le placebo,
différence = -0,04, IC 95% (-0,11 a 0,03) (44). En revanche, une méta-analyse incluant les essais randomisés
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ouverts a montré une supériorité significative du disulfirame avec une taille d’effet importante (OR : 0,55, IC 95%
: 0,35 a 0,82). La taille d’effet en faveur du disulfirame augmentait si I’on ne considérait que les essais ouverts
(OR : 0,70, IC 95% : 0,46 a 0,93) (45). LUadhésion au traitement conditionne son efficacité, et il est souvent
recommandé d’organiser une prise supervisée (45-46).

Les essais thérapeutiques n’apportent pas d’élément en faveur d’une dangerosité particuliere du disulfirame et les
effets secondaires graves sont peu fréquents (45). On peut noter I'absence d’augmentation du risque de mortalité
ou d’hospitalisation par rapport aux autres médicaments du trouble de I'usage d’alcool dans I’étude sur les usages
et la sécurité du bacloféne en France entre 2009 et 2015.

Le disulfirame peut étre responsable de rares cas d’hépatites cytolytiques (dont la fréquence estimée est de
1/30.000), parfois fulminantes, justifiant la surveillance des transaminases a I'initiation du traitement (47, 48).
Cette molécule de métabolisme hépatique est, selon son RCP, contre-indiquée en cas « d’insuffisance hépatique
sévere ». Il n’y a cependant pas de criteres précis sur le degré d’insuffisance hépatique qui contre-indique son
utilisation. Plutot qu’une contre-indication absolue, la décision d’utiliser ou pas le disulfirame dans les situations
de maladies hépatiques avancées doit reposer sur I’évaluation stricte du rapport bénéfice-risque estimé au cas-
par-cas compte-tenu de la gravité de la poursuite des alcoolisations dans un tel contexte. A noter qu’un effet
antabuse se produit chez la plupart des patients a la dose d’un demi-comprimé par jour, dosage que I’on peut donc
recommander dans les situations de maladie hépatique.

L'efficacité de la naltrexone est également bien établie, confirmée par plusieurs méta-analyses (44,49-51).Ala dose
de 50 mg/j, le risque de reprise de toute consommation d’alcool est significativement réduit de 5%, le pourcentage
de jours de consommation est significativement réduit de 5%, le risque de reprise d’'une consommation excessive
est significativement réduit de 9% par rapport au placebo (44). Une revue systématique a montré que 70% des essais
cliniques visant la réduction des jours de consommation excessive montraient un effet significatif de la naltrexone
par rapport au placebo, alors que ce n’était le cas que pour 36% des essais cliniques visant I’abstinence totale (52).
Ainsi, contrairement a I’'acamprosate, la naltrexone pourrait avoir un intérét chez les patients qui n’envisagent pas
ou qui semblent avoir des difficultés marquées a maintenir une abstinence compléte.

La naltrexone a fortes doses (300 mg/j) a entrainé des cas de cytolyse hépatique chez des patients obeses
(53). Aux doses plus faibles utilisées dans I'alcoolodépendance (50 a 100 mg/j), les études rapportent plutdt
une diminution des transaminases sous naltrexone (54) avec toutefois quelques cas d’élévations enzymatiques
modérées résolutives apres I'arrét du traitement (55). Aucun cas d’hépatite sévere n’a été rapporté. Il n’y a aucune
donnée publiée sur 'utilisation de la naltrexone dans des situations de maladies hépatiques décompensées. Cette
molécule reste contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévere ou d’hépatite aigué. La encore, le degré
d’insuffisance hépatique qui contre-indique I'utilisation de la molécule semble pouvoir étre laissé a I'appréciation
du clinicien sur la base du rapport bénéfice-risque.

Le nalméféne a été développé dans l'indication de la réduction de la consommation d’alcool chez les patients
alcoolodépendants ne souhaitant pas s’engager dans I'abstinence compléte. Deux méta-analyses récentes ont
confirmé son efficacité avec, un g de Hedge a 0,20 (56) ou 0,19 (57) en intention de traiter et a 0,33 dans la
population cible (56) c’est-a-dire une taille d’effet faible @ modéré. La prescription de nalméféne ne nécessite pas
d’obtenir un sevrage préalable de la part du patient.

Le nalméféne a un métabolisme hépatique et, en I'absence de données spécifiques sur son utilisation dans un

contexte de maladie du foie avancée, il est contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique sévere. Comme pour le
disulfirame et la naltrexone, son utilisation pourra étre discutée au cas par cas dans ce type de situation.

4| PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE DU TROUBLE D’USAGE D’ALCOOL : INFLUENCE DE LA PRESENCE D’UNE HEPATOPATHIE AVANCEE 34



b A F E F | PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE DU FOIE LIEE A LALCOOL

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

RECOMMANDATION N°5

L'existence d’une maladie hépatique ne modifie pas les indications
et les modalités d’utilisation de I’acamprosate.

G2+ / ACCORD FAIBLE

L'efficacité de I’acamprosate est bien établie, confirmée par plusieurs méta-analyses (44,50,51,58,59). Le risque
de reprise de toute consommation d’alcool est significativement réduit de 9% par rapport au placebo, ainsi que
le pourcentage de jours de consommation (8,8%) (44). En revanche, le risque de reprise d’'une consommation
excessive (un jour de consommation de plus de 70 g chez I’homme ou de 56 g d’éthanol chez la femme) n’est pas
significativement modifié (20, 50). Ainsi, il semble essentiellement aider les patients a éviter le premier verre, sans
avoir d’effet sur 'importance de la consommation. La dose est de 2 comprimés de 333 mg trois fois par jour, a
réduire a deux fois par jour en cas de faible poids ou d’intolérance digestive.

L'acamprosate a un métabolisme rénal et il n’y a aucun cas d’hépatotoxité rapporté a ce jour avec cette molécule.
Son administration a des patients cirrhotiques (Child A ou B) n’a montré aucun effet perceptible sur le plan
hémodynamique ou neurologique (60). En cas de cirrhose Child-Pugh C, le RCP précise qu’« en I'absence de
données d’efficacité et de sécurité, 'acamprosate n’est pas recommandé. » Il ne s’agit cependant pas d’une
contre-indication formelle et, compte tenu du recul maintenant conséquent sur I'utilisation de I’'acamprosate, il y a
peu d’arguments pour restreindre son utilisation dans les situations de maladie hépatique avancée.

RECOMMANDATIONS N°6

Lexistence d’'une maladie hépatique ne modifie habituellement pas les modalités de
prescription du bacloféne aux doses recommandeées par I’AMM (c’est-a-dire jusqu’a
80 mg/j).

G2+ / ACCORD FORT

On recommande cependant une augmentation plus progressive des doses en cas de
maladie hépatique sévere.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

Aprées avoir bénéficié d’'une Recommandation Temporaire d’Utilisation dans I’alcoolodépendance pour le maintien de
I'abstinence apres sevrage ou la réduction de la consommation sans sevrage depuis 2014, le bacloféne a obtenu fin
2018 une AMM en France dans I'indication de « réduire la consommation d’alcool, apres échec des autres traitements
médicamenteux disponibles ». A ce jour, cing méta-analyses ont été publiées sur baclofene comme traitement du TUA
(61-65). Les quatre méta-analyses les plus récentes, publiées en 2018, ont utilisé des méthodologies différentes,
et n’ont pas inclus exactement les mémes études (entre 12 et 14). La méta-analyse la plus inclusive (61) a évalué
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en critere principal I'efficacité du bacloféene sur le critére de jugement principal de chaque étude, sans montrer
d’effet significativement supérieur du bacloféne par rapport au placebo. Les résultats étaient mitigés sur les critéres
secondaires de Ia méta analyse pas d effet significatif sur le nombre de jours d’abstinence, mais en revanche une
méta-analyses ont retrouvé une supériorité significative du bacloféne par rapport au placebo sur le pourcentage de
sujets abstinents (63,64). Il faut noter cependant que ce résultat positif n’a été retrouvé que dans les études utilisant
des posologies de 30 a 60 mg de baclofene par jour, et non dans les études utilisant des doses plus élevées (63). La
méta-analyse Cochrane, la plus récente, n’a pas permis de montrer de supériorité significativement du bacloféne par
rapport au placebo sur les criteres principaux de jugement (65).

Le bacloféne est la seule molécule ayant fait I'objet d’un essai thérapeutique étudiant spécifiquement son impact
chez les patients ayant une maladie hépatique avancée. Le bacloféne a la dose de 30 mg/j a été évalué chez
84 patients cirrhotiques, répartis en double aveugle entre 42 patients sous placebo et 42 patients sous bacloféne.
La majorité des patients avaient une insuffisance hépatocellulaire puisque prés de 90% des patients avaient un
score de Child-Pugh B ou C. Sous bacloféne, 71% des patients maintenaient I'abstinence a 3 mois contre seulement
31% sous placebo (OR=6,3;1C:2,4 - 16,1). Le traitement a été bien toléré sans effet secondaire grave signalé. Un
taux élevé d’abstinence prolongée a également été constaté, dans une étude non contrdlée, chez 35 patients inclus
dans les suites d’une hépatite alcoolique compliquée d’insuffisance hépatocellulaire, recevant 30 mg/j de bacloféne.
Tous sauf un (97%) étaient toujours abstinents aprés 6 mois de traitement en moyenne (66). Ces résultats sont trés
différents de ceux décrits dans d’autres populations, suggérant la possibilité qu’'une maladie hépatique avancée
puisse sensibiliser aux effets thérapeutiques du bacloféne.

L'utilisation de doses plus importantes de bacloféne (jusqu’a 240 mg/j) chez des patients cirrhotiques a également
été rapportée dans une étude observationnelle avec de bons résultats en termes de controle de la consommation et
de tolérance (67). D’autres études mettent en avant des résultats du baclofene obtenus chez des patients porteurs
d’une hépatopathie, mais avec une caractérisation incompléte ou trés incomplete de la gravité de I'atteinte hépatique,
ce qui limite considérablement leur portée (68-70).

LAMM du bacloféne sous le nom Baclocur®, pour le traitement de la dépendance a I’alcool, préconise une
augmentation progressive de la posologie, pouvant aller jusqu’a 80 mg/j. Cette dose limite supérieure a
été retenue apres qu’une étude observationnelle de cohorte (71) sur plus de 150 000 patients traités par
baclofene pour un TUA ait montré un risque significativement augmenté d’hospitalisation et de décés chez
les patients recevant des doses plus élevées. Le RCP ne recommande pas d’adaptation posologique particuliére en
cas de maladie hépatique avancée, si ce n’est une augmentation plus prudente des doses chez les patients ayant
une insuffisance hépatique sévere (72). »

Deux jours apres sa commercialisation, le 17 juin 2020, le tribunal administratif de Cergy-Pontoise a suspendu
I'exécution de I'AMM du Baclocur®. Les juges des référés ont estimé qu’il y avait urgence a suspendre des lors
que '’AMM, limitant la posologie a 80 mg par jour, avait pour effet de mettre fin a la recommandation temporaire
d’utilisation dont I'interprétation permettait la délivrance de dosages supérieurs pour les patients le justifiant, dans
un cadre limité. lls ont estimé que le risque de rupture de traitement, tant en raison de la difficulté a se faire
prescrire des dosages supérieurs a ceux prévus par ’AMM, que des obstacles de délivrance de tels dosages en
pharmacie. Cette suspension a eu pour effet de remettre en vigueur la recommandation temporaire d’utilisation
antérieure, jusqu’a ce que le tribunal statue au fond sur la légalité de 'AMM délivrée pour le Baclocur®
(http://cergy-pontoise.tribunal-administratif.fr/content/download/172361/1712581/version/1/file/2004759.pdf).
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RECOMMANDATION N°7

Les experts recommandent de mener spécifiquement des études
pharmacologiques sur les molécules d’aide au maintien d’abstinence chez
les patients avec insuffisance hépatique et/ou décompensation de cirrhose.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT
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ANNEXES :

Annexe 1

: Echelle CIWA-Ar (source Société-Francaise-d’Alcoologie. Recommandation de bonne pratique -

Mésusages de I'alcool : dépistage, diagnostic et traitement. Alcoologie et Addictologie. 2015;37:5-84.)

1. Nausées et vomissements [ 1
Demandez : «Avez-vous mal au cceur ou des nausées, Avez-vous vomi 7.
Observez :

- Pas de nausée ni vomissement [0]
- Nausées Iégéres sans vomissement [1]
- Nausées intermittentes seches (non productives, sans vomi, haut- le coeur) [4]
- Nausées constantes, séche et/ou avec vomissement [7]
2. Tremblements [ 1
Bras étendus, doigts écartés. Observez :

- Pas de tremblement [0]
- Non visibles, mais peuvent étre percus/sentis du bout des doigts [1]
- Modérés, le patient ayant le bras tendus [4]
- Séveres, méme sans le bras tendus [7]
3. Sueurs paroxystiques [ 1
Observez :

- Pas de sueur visible [0]
- Sueurs a peine perceptibles, paumes moites [1]
- Gouttes de sueur apparentes sur le front [4]
- Trempé de sueur [7]
4. Anxiété [ 1
Demandez : «Vous sentez-vous nerveux ?». Observez :

- Pas d’anxiété, détendu [0]
- Légerement anxieux [1]
- Modérément anxieux, sur ses gardes [4]
- Equwalent a des attaques de panique, comme celles observées dans des [ 7]
délires séveres ou dans des réactions schizophréniques aigués

5. Agitations [ 1
Observez !

- Activité normale [0]
- Activité normale légérement accrue [1]
- Modérément nerveux et agité : ne tient pas en place, impatient [4]
- Marche de long en large pendant I'interview, ou s’agite violemment (7]
6. Troubles tactiles [ 1]

Demandez : «Avez-vous des légers fourmillements et démangeaisons,
légéres sensations de chaleur ou d’engourdissement ou avez-vous
I'impression qu'il y a des insectes qui sur ou sous votre peau ?». Observez :

- Aucun [0]

- Tres peu de démangeaisons, de fourmillements, sensation de chaleurou [ 1]
d’engourdissement

- Peu de démangeaisons, de fourmillements, sensation de chaleur ou [2]
d’engourdissement

- Démangeaisons, fourmillements, sensation de chaleur ou
d’engourdissement modérés

[
- Hallucination modérément sévéres [
- Hallucination sévéres [5]
- Hallucination extrément sévéres [
- Hallucination continues [

Echelle CIWA-Ar. —

7. Troubles auditifs [ 1
Demandez : «Etes-vous plus sensibles aux sons qui vous entourent ?

Sont-ils plus stridents ? Vous font-ils peur ? entendez-vous un son qui vous

agace, vous irrite ? Avez-vous I'impression de percevoir (ou entendre) des

sons et des bruits qui n’existent pas ?». Observez :

- Aucun [0]
- Trés légerement stridents ou effrayants [1]
- Peu stridents ou effrayants [2]
- Modérément stridents ou effrayants [3]
- Hallucination modérément sévéres [4]
- Hallucination séveres [5]
- Hallucination extrément séveéres [6]
- Hallucination continues [7]
8. Troubles visuels [ 1

Demandez : «La lumiére vous parait-elle trop vive ? Sa couleur est-elle
différente ? Vous fait-elle mal aux yeux ? est-ce que vous voyez quelque
chose qui vous perturbe, qui vous dérange ? Avez-vous I'impression de voir
des choses qui n’existent pas réellement autour de vous ?». Observez :

- Absents [0]
- Trés légerement [1]
- Peu sensibles [2]
- Moyennement sensibles [3]
- Hallucination modérément sévéres [4]
- Hallucination séveres [5]
- Hallucination extrément séveéres [6]
- Hallucination continues [7]
9. Céphalées, téte lourde [ 1]

Demandez : «Avez-vous des sensations étranges a la téte ? Avez-vous
I'impression que quelquechose serre votre téte ? Avez-vous I'impression
d’avoir la téte dans un étau ou que votre téte va éclater ? Avez-vous
I'impression d’avoir une bande autour de la téte ?». Observez :

- Absents [0]
- Trés légeres [1]
- Légeres [2]
- Modérées [3]
- Modérément sévéres [4]
- Séveres [5]
- Trés séveres [6]
- Extrément sévéres [7]
10. Orientation et obnubilation [ 1]

Demandez : «Quel jour sommes-nous ? Quelle est la date ? Ou étes-vous ?
Qui suis-je ?». Observez :

- Orienté et peut additionner une série de nombre [0]
- Ne peut additionner une série de nombres ou est incertain de la date [1]
- Erreur de date de moins de 2 jours [2]
- Erreur de date de plus de 2 jours [3]
- Désorienté dans I’espace et/ou par rapport aux personnes [4]
TOTAL [ 1

Clinical Institute Withdrawal Assessment for alcohol, revised version. Score maximum = 67 — Score < 15 : syndrome

de sevrage léger — Score de 16 a 20 : syndrome de sevrage modéré — Score > 20 : syndrome de sevrage sévere.
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Annexe 2 : Echelle de Cushman (source Société-Francaise-d’Alcoologie. Recommandation de bonne pratique -
Mésusages de I'alcool : dépistage, diagnostic et traitement. Alcoologie et Addictologie. 2015;37:5-84.)

POINTS

R

E

E

e Prurit

critiquées

Fréquence cardiaque <80 81a100 101 a 120 > 120

Pression artérielle systolique

18 a 30 ans <125 126 - 135 136 - 145 > 145

31 a 50 ans <135 136 - 145 146 - 155 > 155

> 50 ans <145 146 - 155 156 - 165 > 165

Fréquence respiratoire <16 16 a 25 26235 > 35

Tremblements 0 Main Menjt?re Généralisés

supérieur

Sueurs 0 Paumes Paumes et front | Généralisées
- . Généralisée et Généralisée

Al b M contrdlable et incontrdlable

¢ Phonophobie o -
Troubles sensoriels 0 ¢ Photophobie Sellumne At Mellilas

non critiquées

Score < 7 : état clinique controlé
Score 7 a 14 : sevrage modéré
Score > 14 : sevrage sévere
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DIAGNOSTIC INVASIF ET NON INVASIF
5 | DE LA FIBROSE ET DE LA STEATOSE AU COURS
DE LA MALADIE DU FOIE LIEE A ALCOOL

Auteurs : Jérdbme Boursier, hépatologue (Angers) et Eric Nguyen-Khac, hépatologue (Amiens)

RECOMMANDATIONS

Il est recommandé d’effectuer une évaluation non invasive de la fibrose
hépatique chez tout patient ayant une maladie du foie liée a I’alcool.

G1+ / ACCORD FORT

Les méthodes les mieux validées pour I’évaluation de la fibrose hépatique
dans la maladie du foie liée a I’alcool sont I’élastomeétrie et les tests sanguins
spécialisés (Fibrotest® ou Fibrométre Alcool®). En premiére intention, il est
recommandé d’effectuer I’évaluation non invasive de la fibrose hépatique dans
la maladie du foie liée a I’alcool avec le FibroScan® ou par un test sanguin
spécialisé (Fibrotest® ou FibroMétre Alcool®).

G1+ / ACCORD FORT

Il est recommandé d’interpréter les résultats d’élastométrie en appliquant des
seuils spécifiques selon les taux d’ASAT et de bilirubine observés
au moment de la mesure.

G1+ / ACCORD FORT

Il n’est pas recommandé d’utiliser le test sanguin APRI pour évaluer
la fibrose dans la maladie du foie liée a I’alcool.

G1- / ACCORD FORT
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La validation des tests sanguins et du CAP (Controlled Attenuation Parameter)
pour évaluer la stéatose est insuffisante au cours de la maladie
du foie liée a I’alcool.

G1+ / ACCORD FORT

La biopsie hépatique dans la maladie du foie liée a I’alcool reste
principalement indiquée en cas de doute sur I’existence d’une maladie
hépatique chronique associée, ou en cas de bilan non invasif discordant
émettant un doute quant a I’existence d’une cirrhose.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

Dans la maladie du foie liée a I'alcool (MFLA) comme dans les autres causes d’hépatopathies chroniques, le
degré de fibrose du foie est le principal déterminant du pronostic hépatique a long terme avec un risque de
déces plus élevé au stade de fibrose avancée (1). La biopsie hépatique reste la référence pour I'évaluation des
lésions hépatiques de MFLA mais cette procédure invasive ne peut plus étre proposée en premiére ligne. Dans
ce contexte, les tests non invasifs (tests sanguins, appareils d’élastométrie, méthodes d’imagerie) représentent
une alternative trés intéressante.

FIBROSE

Les tests sanguins simples tels que le FIB-4 ou I’APRI ont I'avantage de combiner des parametres usuels (age,
transaminases, plaquettes) et d’étre facilement calculables. La performance du FIB-4 pour le diagnostic de
fibrose avancée (AUROC entre 0,63 et 0,85) et de cirrhose (AUROC entre 0,65 et 0,80) est modérée dans la MFLA
(2-5). La performance de I’APRI est insuffisante avec des AUROC aux alentours de 0,60 pour le diagnostic de
fibrose avancée et 0,65 pour la cirrhose (2, 4-6). Les tests sanguins spécialisés incluent des marqueurs directs
de fibrose (hyaluronate, 2-macroglobuline, TIMP1, P3NP...) issus de la meilleure connaissance des mécanismes
physiopathologiques de fibrogénese et de fibrolyse au cours des hépatopathies chroniques. Les tests sanguins
spécialisés les plus évalués dans la MFLA sont le Fibrotest® et le FibroMétre Alcool® (2, 4-8). Leur performance
pour le diagnostic non invasif de fibrose avancée (AUROC : 0,80-0,90) et de cirrhose (AUROC : 0,85-0,95) dans
la MFLA est supérieure a celle des tests sanguins simples (2, 4-6). Les seuils diagnostiques proposés pour le
Fibrotest® et le FibroMetre Alcool® sont résumés dans le Tableau 1 ; leur performance dans la MFLA reste
insuffisamment validée (4, 5). Les données sur les autres tests spécialisés (Hepascore®, ELF) restent limitées
dans la MFLA (2, 3, 6).

Le FibroScan® est I'appareil d’élastométrie le plus évalué dans la MFLA, avec deux méta-analyses disponibles (9,
10). Celle réalisée avec des données individuelles a confirmé des seuils d’élasticité hépatique diagnostique plus
élevés que ceux décrits dans I’hépatite C chronique, avec d’excellentes performances diagnostiques (F=1: 7 kPa
(AUROC 0,83), F=2 : 9 kPa (0,86), F=3 : 12,1 kPa (0,90), F=4 : 18,6 kPa (0,91)) (9). Les sensibilités et spécificités
respectives étaient de 79% et 71%, 78% et 77%, 81% et 83%, 84% et 85%. Ces seuils élevés s’expliquent par
I'inflammation hépatique liée a la présence de signes histologiques d’hépatite alcoolique, reflétés par le niveau
de transaminases (ASAT) et de bilirubine. Cela suggéere d’interpréter les résultats du FibroScan® en appliquant
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des seuils diagnostiques spécifiques déterminés en fonction des niveaux d’ASAT et de bilirubine (9). Pour le
diagnostic de la cirrhose, le seuil est a 12,1 kPa (AUROC 0,92, sensibilité 85%, spécificité 84%), lorsque ASAT
< 38,7 UI/L et bilirubine < 9 pmol/L, contre 25,9 kPa (0,90, sensibilité 81%, spécificité 80%) lorsque ASAT > 75
UI/L et bilirubine > 16 pmol/L. Pour la fibrose avancée, dans les mémes conditions d’ASAT et de bilirubine, les
seuils sont respectivement a 8,8 kPa (0,92, sensibilité 80%, spécificité 75%) et 16,1 kPa (0,92, sensibilité 83%,
spécificité 80%) (8-9).

L'arrét de la consommation d’alcool a un impact sur le niveau d’élasticité hépatique, avec dans une étude une
diminution de la médiane de I'élasticité hépatique de 7,2 a 6,1 kPa au 7°™ jour (11). Cette décroissance pourrait
étre liée a une diminution de I'inflammation hépatique (9). Cela suggére qu’un délai doit étre respecté avant
de mesurer I'élastométrie hépatique aprés un sevrage (11, 12). Quelques travaux ont directement comparé le
FibroScan®, les tests sanguins spécialisés et les tests sanguins simples (4-6). Les résultats montraient que le
FibroScan® était comparable aux tests spécialisés, mais plus performant que les tests simples. D’autres méthodes
d’élastométrie (Supersonic Shear Imaging®, Virtual Touch Quantification®) ont été évaluées dans la MFLA avec
des performances semblant équivalentes a celles du FibroScan® (3, 5), mais manquent encore de validation.
L'élastographie par résonance magnétique est une technologie trés performante pour évaluer la fibrose hépatique
(13), mais elle n’a pas encore été évaluée dans la MFLA.

Des travaux menés dans I’hépatite chronique C et la stéatopathie métabolique ont montré que la combinaison
d’un test sanguin et d’'une méthode d’élastométrie améliorait le diagnostic non invasif, notamment sa valeur
prédictive positive (14, 15). D’autres travaux menés dans la MFLA ont évalué de nouveaux scores diagnostiques
combinant un test sanguin avec I’élastométrie sans démontrer d’amélioration significative de ’AUROC comparé
aux tests seuls (4, 6). Cependant, une étude récente a suggéré que I'utilisation séquentielle de tests non invasifs
dans la MFLA permettait de définir une stratégie d’identification des patients ayant une fibrose hépatique avancée
(5). Le concept d’association de tests non invasifs pour améliorer la performance du diagnostic non invasif de
fibrose ou le dépistage des patients avec fibrose hépatique avancée nécessite d’étre validé par d’autres travaux
avant d’étre recommandé en pratique clinique.

La biopsie hépatique étant une référence imparfaite d’évaluation de la fibrose (16), il n’est pas possible de
déterminer avec certitude la performance diagnostique réelle des tests non invasifs. Une solution trés pertinente
pour contourner cette limite est d’évaluer la capacité des tests non invasifs a déterminer le pronostic des patients.
Deux travaux ont suggéré que la performance pronostique des tests sanguins spécialisés et de I'élastométrie
hépatique était au moins aussi bonne que celle de la biopsie hépatique (2,17). Ceci est un argument fort en
faveur de l'utilisation des tests non invasifs de fibrose a la place de la biopsie hépatique pour évaluer la sévérité
de la MFLA en pratique clinique. Des travaux longitudinaux menés dans de grandes cohortes de patients sont
désormais nécessaires pour confirmer la valeur pronostique des tests non invasifs dans la MFLA.

STEATOSE

La stéatose peut étre évaluée de fagon non invasive par les méthodes d’imagerie, les tests sanguins et
I‘élastométrie. L'échographie hépatique est peu sensible pour diagnostiquer les stéatoses de faible quantité
(< 30%) (18). L'imagerie par résonance magnétique est trées performante pour diagnostiquer et quantifier le
degré de stéatose intra-hépatique (19), mais cette méthode n’a pas été étudiée spécifiquement dans la MFLA.
Le Steatotest® est une combinaison de paramétres sanguins pour le diagnostic non invasif de la stéatose
hépatique. Une seule étude a évalué ce test dans la MFLA avec un tres faible effectif (20). Le CAP® (Controlled
Attenuation Parameter) mesure I'atténuation des ultrasons dans le parenchyme hépatique. La seule étude ayant
évalué le CAP dans la MFLA a montré une performance acceptable pour le diagnostic de la stéatose (AUROC
0,77) (21). La performance des tests sanguins et du CAP pour I’évaluation de la stéatose hépatique dans la MFLA
nécessite d’étre validée par d’autres travaux.
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Tableau 1 : Seuils diagnostiques du Fibrotest®, du FibroMeétre Alcool®, et du FibroScan® dans la maladie

du foie liée a I’alcool
CIBLE DIAGNOSTIQUE

Fibrose septale Fibrose sévére Cirrhose
(Metavir F=2, . (Metavir F4,

NASH CRN F=3) | (MetavirF=3) | wach cRN Fa)
Fibrotest > 0,49 > 0,59 >0,75
FibroMétre Alcool > 0,593 = 0,947
FibroScan (kPa) (9)

>6,9 >8,8 =12,1

o ASAT < 38,7 UI/L et bilirubine < 9 pmol/L
e ASAT 38,7 - 75 UI/L et bilirubine < 9 pmol/L
ou ASAT < 38,7 UI/L et bilirubine 9 -16 ymol/L = 8,1 =z =La
o ASAT 38,7 - 75 UI/L et bilirubine 9 -16 pmol/L > 8,8 >12,3 >19,9
e ASAT > 75 UI/L et bilirubine < 9 pmol/L >11,6 > 16,1 =259

Les deux seuils pour I’évaluation d’une fibrose = F2 - F3 et F4 ont été obtenus gréace a la contribution de la société
Echosens.
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6

RECOMMANDATIONS

Au cours de la maladie du foie liée a I’alcool, le tabagisme augmente le risque
de fibrose et de carcinome hépatocellulaire.

G1+ / ACCORD FORT

L’aide a I’arrét du tabac fait donc partie de la prise en charge de la maladie du
foie liée a I’alcool.

G1+ / ACCORD FORT

En raison de leur grande prévalence, les experts recommandent de dépister la
présence de troubles cognitifs.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

Les experts recommandent la realisation d’études évaluant le potentiel impact
hépatique de la consommation de cannabis au cours de la maladie du foie liée
a lalcool.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

Les experts recommandent d’impliquer les équipes d’addictologie de liaison
dans le parcours de soins des patients ayant une maladie du foie liée a I’alcool.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT
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L'obésité et le syndrome métabolique accélérent la progression de la maladie
du foie liée a I’alcool. Par conséquent, les experts recommandent d’envisager
la prise en charge spécifique du surpoids et de I’obésité.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

Les experts recommandent de promouvoir la recherche clinique et
translationnelle dans le domaine du syndrome métabolique et des facteurs de
risque cardiovasculaire au cours de la maladie du foie liée a I’alcool.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

1 TABAC, RISQUE DE CIRRHOSE ET DE CHC

1.1 Etudes fondamentales : fumer favorise la fibrogenése hépatique et augmente le risque de CHC.

Il existe de nombreuses études tant dans des modeles murins qu’avec des marqueurs biologiques de la fibrose
chez I’hnomme qui suggerent une hépatotoxicité du tabac (1) . Ainsi, fumer favorise la constitution de la fibrose
dans plusieurs organes (rein, coeur, pancréas) et la fiborogenése hépatique pour d’autres étiologies que la MFLA
(2). Le tabagisme semble favoriser le risque de fibrose par différents mécanismes : augmentation de la production
de cytokines pro-inflammatoires et de substances potentiellement hépatotoxiques ; augmentation du fer intra-
hépatique, ce qui induit un stress oxydatif ; augmentation de I’activation des cellules étoilées (1). Le tabac pourrait
aussi favoriser la carcinogenese, en diminuant le gene p53 (géne suppresseur de tumeur), la réponse cellulaire T
et en altérant la surveillance des cellules cancéreuses (1).

1.2 Etudes cliniques : fumer augmente le risque de survenue de la cirrhose

Plusieurs études cliniques ont confirmé que le tabagisme favorisait la survenue de la cirrhose. Une premiere
étude américaine menée chez 125 580 sujets sans maladie hépatique connue a permis de diagnostiquer 330
cirrhoses (3). Parmi les facteurs de risque indépendants, les auteurs ont isolé I'alcool, I'IMC et le tabagisme.
Le café avait en revanche un role protecteur pour les consommations d’au moins 4 tasses par jour.

Une étude de cohorte importante menée au Royaume-Uni (N = 1 290 413 femmes) avec un suivi moyen de
6,1 années, a permis de montrer que des consommations importantes de tabac étaient un facteur de risque de
survenue d’une cirrhose chez ces femmes (4). Entre une consommation d’au moins 1 paquet de cigarettes par jour
et le statut de « jamais fumeur », le risque relatif de cirrhose était de 3,76 (IC95 % : 3,25 — 4,34) (4). Il est a noter
toutefois que le diagnostic de la cirrhose n’était posé que chez des sujets morts ou hospitalisés.

Ce travail a été confirmé par une étude danoise ayant les mémes limites méthodologiques quant au diagnostic
de la cirrhose avec I'inclusion de 9 889 femmes et 8 590 hommes suivis régulierement depuis les années 70 (5).
Le tabac était un facteur de risque de cirrhose indépendant de la consommation d’alcool (5).
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1.3 Etudes cliniques : fumer est un facteur de risque indépendant de CHC

Fumer favorise la survenue du CHC chez des malades cirrhotiques, avec un niveau de risque intermédiaire entre
I'alcool et I'obésité : alcool : OR = 5,7 ; tabac : OR = 4,9 ; obésité : OR = 4,3 (6). Dans cette étude, ces trois facteurs
de risque étaient indépendants mais avaient un effet synergique sur le risque de CHC. Dans une mise au point de
Altamirano et Bataller publiée en 2010, les auteurs ont recensé 14 études ayant évalué I'impact du tabagisme sur
le risque de CHC, pour différentes étiologies d’hépatopathies : I'OR variait de 1,49 a 9,6 selon les étiologies ; un
effet dose-dépendant était mis en évidence dans quelques études.

1.4 Le sevrage tabagique dans la prise en charge globale

L’hépatotoxicité du tabac parait démontrée en association au syndrome métabolique ou a la consommation d’alcool.
Le sevrage tabagique doit étre systématiquement proposé chez des patients ayant une MFLA. Un autre argument
majeur pour le suivi tabacologique est d’ordre pronostique. En effet, il a été démontré chez 845 patients suivis
pendant 9 ans aprés une premiére prise en charge addictologique (96 % de ces patients avaient un TUA plus ou
moins associé a d’autres consommations) que la mortalité durant ce suivi était plus souvent secondaire a des
pathologies liées au tabac (50,9 %) qu’a la consommation d’alcool (34,1 %) (7).

2 LES MESURES DE LUTTE ANTI-TABAC

Les mesures de lutte anti-tabac diminuent la consommation de la population. De nombreux arguments suggérent
I'efficacité de ces mesures. Dans une étude concernant 27 pays européens, une association a été mise en
évidence (mais sans causalité formellement démontrée) entre d’un coté les politiques de santé publique les plus
actives de contrdle du tabagisme, et de I'autre, les consommations de tabac les plus faibles et les plus fortes
baisses de consommation. En d’autres termes, plus les politiques de santé publique sont dynamiques et plus les
consommateurs diminuent leur consommation de tabac (8).

’augmentation des prix du tabac, en particulier, semble également associée a une diminution de la consommation.
Ce phénomene a été constaté dans une revue de la littérature examinant les résultats des différentes politiques
américaines de santé publique anti-tabac depuis 1964 (9). L'impact de ces diminutions de consommation de tabac
est difficile a évaluer en termes de santé publique, mais la diminution du tabagisme aux USA s’est accompagnée
d’une diminution mesurable des hospitalisations pour infarctus du myocarde de prés de 20 % (9). En revanche, il
n’y a pas de donnée disponible, a notre connaissance, permettant de connaitre I'impact de la baisse du tabagisme
sur les maladies hépatiques.

6 | MALADIE DU FOIE LIEE A LALCOOL ET COMORBIDITES 50



b A F E F PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE DU FOIE LIEE A LALCOOL

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

3 CANNABIS ET FOIE

La mise au point de Tarantino et al. (10) rappelle qu’il existe des données fondamentales mais peu d’études
cliniques qui suggerent ou démontrent que le cannabis favorise la progression de la stéatose et de la fibrose chez
des patients infectés par le VHC. La méta-analyse de Wijarnpreecha et al. (11) qui inclut 3 études comparant les
patients VHC +, avec ou sans consommation de cannabis, conclut a une absence d’effet délétere significatif du
cannabis sur la fibrose hépatique, méme si une tendance était observée.

Enfin, une étude s’est intéressée a I'impact de la consommation de cannabis sur I’évolution de la MFLA (12).
Les auteurs ont mis en évidence un effet significatif bénéfique de cette consommation sur le développement de
stéatose, stéato-hépatite, cirrhose et de CHC. Toutefois, les consommateurs de cannabis avaient significativement
moins de comorbidités (en particulier métaboliques) que les non-consommateurs et seule une analyse univariée a
été effectuée.

Compte tenu de I’'ensemble de ces données, aucune conclusion claire ne semble pouvoir étre proposée quant au
role éventuel de la consommation de cannabis sur la progression de la fibrose hépatique liée a la consommation
excessive d’alcool.

Concernant la toxicité des autres produits psychoactifs que I'alcool, il faut insister sur le fait qu'une proportion
trés importante des malades d’alcool a une polyconsommation de drogues, soit séquentielle soit simultanée (13).
Compte tenu des risques de complications somatiques liées aux produits les plus souvent consommés ensemble
(tabac, cannabis, mais aussi cocaine, ecstasy, héroine), leur repérage est justifié. Un transfert de dépendance de
I'alcool vers un autre produit (incluant le sucre), ou une dépendance comportementale, peut étre observée en
clinique, mais la fréquence et les facteurs de risque de ces transferts n’ont pas jusqu’a présent été évalués dans
la littérature.

Les équipes de liaison, lorsqu’elles sont présentes, représentent un premier maillon incontournable dans la chaine
de soins en addictologie. Idéalement, il est souhaitable que les addictologues soient impliqués dans les services
d’hépato-gastroentérologie, ce qui facilite les liens et les prises de décision en équipe.

4 TROUBLES COGNITIFS ET MFLA

4.1 Les troubles cognitifs sont fréquents chez les malades avec TUA

Le TUA s’accompagne fréquemment de troubles cognitifs, ainsi que cela a été rapporté dans des études comparant
des patients a des témoins appariés, ou a des études observationnelles (14).

Ces troubles cognitifs sont trés variables, pouvant étre minimes et non détectables cliniquement ou correspondre a
des troubles tres séveres, tel le syndrome de Korsakoff, avec un continuum encore mal défini entre ces différentes
formes (15).

Il est important d’insister sur le fait que des déficits cognitifs peuvent étre présents chez des patients ayant une
présentation clinique normale et pas de déficit d’intelligence lorsque celle-ci est évaluée (16). C’est pour cela que
ces déficits cognitifs sont souvent sous-estimés chez les malades avec TUA et doivent étre recherchés de fagon
plus systématique.

Le repérage de ces troubles peut étre effectué par un soignant entrainé a I'aide de tests simples d’utilisation.
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4.2 lIn’y a pas de preuve que le TUA et la cirrhose ont un effet négatif cumulatif sur les fonctions cognitives

Méme s’il peut sembler logique que les troubles cognitifs secondaires a la consommation chronique d’alcool
puissent majorer les symptomes d’une encéphalopathie hépatique secondaire a une cirrhose, il n’existe pas
d’argument actuellement en faveur d’une plus grande atteinte cognitive chez des malades présentant une cirrhose
liée a I'alcool par rapport a des malades avec TUA sans cirrhose.

Par exemple, pour Edwin et al. (17), les troubles cognitifs présents chez les patients avec cirrhose liée a I'alcool
seraient liés a la gravité de la cirrhose et non a I'étiologie alcoolique en elle-méme. Ces résultats reposent sur des
comparaisons de malades avec des cirrhoses de différentes étiologies, sans que les quantités d’alcool consommées
soient clairement définies. Les conclusions des rares études sur le sujet doivent donc étre prises avec précaution.
Une revue de la littérature confirme qu’il n’existe pas de démonstration que les troubles cognitifs soient plus
séveres chez des malades avec MFLA par rapport aux patients n’ayant pas de MFLA (18).

4.3 La réversibilité des troubles cognitifs secondaires a un TUA est possible chez des patients avec ou
sans cirrhose.

Dans la mise au point de Bates et al. (14), les auteurs rapportent une littérature tres riche et robuste pour montrer
que les troubles cognitifs associés au TUA sont potentiellement réversibles a I'arrét de I'alcool, méme si la
persistance de troubles chez certains patients est possible. Ces résultats sont trés robustes, car ils reposent
sur des données obtenues a la fois par des questionnaires neuropsychologiques, par différents types d’'imagerie
cérébrale et également parce que les durées de suivi ont pu étre trés prolongées (par exemple jusqu’a 45 ans dans
Fein etal. (19)).

Chez les patients ayant des troubles cognitifs avant la transplantation hépatique, une amélioration significative
peut aussi étre observée a distance de celle-ci. Arria et al. (20) ont observé une amélioration de certains troubles
cognitifs un an apres la transplantation, en particulier pour les compétences psychomotrices, visuo-spatiales et
I'abstraction. lls n’ont pas observé d’amélioration significative, en revanche, en ce qui concernait les troubles de
mémoire. La limite de cette étude est que seuls les patients sans encéphalopathie hépatique clinique ont été inclus
et que les résultats ne concernent donc que ce sous-groupe (20).

5 EVALUATION CLINIQUE ET PARACLINIQUE DES TROUBLES COGNITIFS

5.1 De nombreux tests neuropsychologiques permettent de diagnostiquer les troubles cognitifs

Il existe de nombreux tests disponibles pour explorer I'ensemble des fonctions cognitives qui peuvent étre atteintes
en cas de TUA. Ces évaluations peuvent étre utiles a tout moment du parcours du patient et quelle que soit
'importance de I'atteinte cognitive (15).

5.2 Des tests plus simples d’utilisation sont disponibles pour des structures non spécialisées dans les
dysfonctions cognitives

Il existe des tests de repérage des troubles cognitifs dont le but est de permettre a des équipes n’ayant pas la
possibilité de faire des bilans neuropsychologiques complets de dépister simplement des dysfonctions cognitives.
Deux tests sont disponibles le BEARNI (21) et le MoCA (22). Dans leurs formes actuelles, le MoCA est mieux adapté
pour les patients ayant une maladie liée a I'alcool et est donc recommandé (23).
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5.3 Des anomalies cérébrales secondaires a un TUA peuvent étre observées par différents types d’imagerie

Les anomalies neurologiques secondaires a une consommation chronique d’alcool, tant anatomiques que
fonctionnelles, peuvent étre diagnostiquées et quantifiées par différents examens radiologiques : TDM, IRM, IRM
fonctionnelle, IRM de diffusion (24).

5.4 Les troubles cognitifs et les lésions anatomiques sont généralement réversibles (au moins
partiellement) aprés sevrage en alcool et stimulation cognitive.

Les troubles cognitifs sont fréquemment présents chez les patients avec TUA. Il existe de nombreux outils permettant
de les dépister, de les diagnostiquer précisément. L'arrét de I'alcool est bénéfique car il permet leur amélioration,
avec la persistance possible de quelques troubles chez certains patients.

Il semble que I’entrainement cognitif par une équipe spécialisée et des exercices physiques aérobiques favorisent
I'amélioration cognitive apres sevrage en alcool (14).

L'influence de I’'amélioration cognitive sur le pronostic hépatique n’est pas connu, et les données disponibles sur le
pronostic addictologique sont contradictoires.

EN RESUME :

Le tabac est hépatotoxique : fumer augmente la fibrose, le risque de cirrhose et de CHC, que I'étiologie de la maladie
hépatique soit I’alcool ou non. Les mesures de lutte anti-tabac sont efficaces pour diminuer sa consommation,
mais il n’y a pas d’étude démontrant I'impact de I'arrét de tabac sur la MFLA. L'impact du cannabis sur la MFLA
n’est pas connu.

Il existe fréquemment des troubles cognitifs chez les consommateurs chroniques d’alcool, qu’il y ait ou non une
cirrhose. Ces troubles sont importants a dépister et a prendre en charge en raison de leur réversibilité, méme si la
faisabilité de ce dépistage peut étre complexe dans certaines structures. L'impact de I’'amélioration cognitive sur
I’évolution et le pronostic de la MFLA n’est pas connu.

6 SYNDROME METABOLIQUE ET MFLA

Seule une minorité de patients ayant une consommation d’alcool a risque développera une forme sévere de maladie
du foie. Si 90 % des patients buveurs excessifs présenteront une stéatose hépatique, seule une minorité aura une
stéatohépatite liée a I'alcool et seulement 10 a 20 % une cirrhose (25).

De nombreux facteurs ont été suspectés comme étant des éléments aggravants des Iésions hépatiques. De
nombreuses études transversales ou des études de cohorte soulignent le rdle potentiellement délétére du surpoids,
de I'obésité, du syndrome métabolique ou du diabete au cours de la MFLA (26).

La présence d’un surpoids, d’'une obésité, d’un syndrome métabolique ou d’un diabéte de type 2, en dehors de
toute consommation d’alcool, a été rapportée comme fréquemment associée a la présence de lésions hépatiques
liées a une « stéatopathie métabolique » (en anglais Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) (27). Cette maladie
résulte en effet de I'insulino-résistance et de I'inflammation métabolique.
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6.1 Lassociation MFLA et NAFLD est-elle possible ?

De prime abord, il parait impossible qu'une MFLA puisse coexister avec une stéatopathie métabolique. En effet,
une stéatopathie métabolique est précisément définie, dans les dernieres recommandations européennes et
américaines, comme la présence de lésions hépatiques spécifiques chez des sujets consommant moins d’alcool
que les seuils préalablement définis (27, 28).

Cependant, cette exclusion mutuelle parait artificielle et est mise en défaut par la pratique quotidienne et par
plusieurs études faites au cours des 15 derniéres années.

a) De la nécessité de renommer la stéatopathie métabolique en « stéatoses hépatiques métaboliques » ou
stéatopathies dysmétaboliques

De nombreux experts ont proposé de remplacer la dénomination de « stéatopathie métabolique ». En francais,
un nouveau nom pourrait étre « stéatoses hépatiques métaboliques » (ou « stéatopathies (dys)métaboliques »),
afin de mettre en avant I'origine de la maladie liée a I'insulino-résistance et a I'inflammation métabolique et de
s’affranchir du terme controversé de « stéatopathie (dys)métabolique » qui traduit le terme anglais de « Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease » (29-32). Récemment, un panel d’experts internationaux a proposé de remplacer le
terme NAFLD par « MAFLD », acronyme de Metabolic Associated Fatty Liver Disease. Paradoxalement, les experts
n’ont pas officiellement proposé de changer le terme NASH en « MASH », pour Metabolic Associated SteatoHepatitis
(33). Il existe cependant des freins au changement de nomenclature. D’une part, les termes NAFLD et Non-alcoholic
Steato-Hepatitis (NASH) sont consacrés dans la littérature internationale, d’autre part, les interactions potentielles
entre la MFLA et les stéatoses hépatiques métaboliques ne sont pas simples a clarifier.

b) L’association d’une MFLA et de Iésions liées aux stéatoses hépatiques métaboliques est probable chez
certains patients

L'effet aggravant additif voire synergique de deux ou plusieurs agents délétéres au niveau du foie est démontré
dans la littérature. Ainsi, il a été mis en évidence, notamment dans la population francaise, que la présence d’une
MFLA associée a une hépatite C ou a une hépatite B augmentait significativement la morbi-mortalité hépatique
(34, 35).

Dans une cohorte représentative de la population finlandaise (n = 6 732), suivie environ 13 ans, dans le sous-
groupe des patients buveurs excessifs (= 210g/semaine pour les hommes, = 140g/semaine pour les femmes),
la présence d’un diabete de type 2 (trées fréquemment associé aux stéatoses hépatiques métaboliques)
augmentait le risque d’hospitalisation pour hépatopathie, d’apparition d’'un CHC et la mortalité hépatique
(HR =6,79 ; 95 % Cl 3,18-14,5) (36).

c¢) La détermination de la responsabilité respective de la MFLA et de Iésions liées aux stéatoses hépatiques
meétaboliques est trés difficile en pratique

Les deux entités entrainent des Iésions hépatiques histologiques proches et ont des mécanismes physiopathologiques
en partie communs (anomalies de la lipogenése, mort cellulaire induite par le stress mitochondrial et du réticulum
endoplasmique, réponse immunitaire innée induite par les dégats hépatocytaires, fibrogenése..) et en partie
divergents (dysbiose intestinale avec altération de la perméabilité intestinale, role de I'inflammasome, micro
RNA impliqués..)(37). De méme, des polymorphismes génétiques communs aux deux maladies (notamment
sur les genes PNPLA3, TM6SF2, MBOAT?...) seraient impliqués dans I'apparition et I’aggravation des Iésions
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histologiques (stéatose, stéatohépatite, fibrose, cirrhose) voire dans I'apparition du CHC (38-41) . Récemment, un
polymorphisme du géne HSD17B13 a été décrit comme protecteur des lésions histologiques tant au cours de la
MFLA que des stéatoses hépatiques métaboliques (42, 43).

Si le tissu adipeux joue un role clef dans I'apparition des stéatoses hépatiques métaboliques, la MFLA semble
aussi associée a des anomalies du tissu adipeux et cela indépendamment d’un surpoids ou d’une obésité. Ainsi,
chez des patients ayant une MFLA sans surpoids, une inflammation du tissu adipeux sous-cutané était présente
(44). La méme équipe a rapporté une amélioration de I'inflammation du tissu adipeux sous-cutané apres sevrage
en alcool, chez des patients a poids normal ou en surpoids (45).

Cependant, I'histoire naturelle de la MFLA et des stéatoses hépatiques métaboliques n’est pas superposable.
La MFLA va ainsi entrainer des lésions histologiques hépatiques plus séveres (corps de Mallory plus nombreux,
présence de méga-mitochondries) et des atteintes cliniques plus graves (tableau spécifique de I’hépatite alcoolique
sévere et progression de la fibrose, apparition d’une cirrhose et décompensation de cirrhose probablement plus
rapides) (25).

6.2 Quels sont les arguments pour la prise en charge des éléments du syndrome métabolique au cours de
la MFLA ?

En I'absence de test non invasif validé pour diagnostiquer une stéatohépatite métabolique, seule une approche
pragmatique basée sur la recherche et la prise en charge des éléments déléteres du syndrome métabolique semble
logique, en I’état actuel des connaissances. Ceci est encore plus vrai chez des patients ayant une potentielle double
atteinte par une MFLA et une atteinte métabolique, notamment compte tenu du fait que I’examen diagnostique de
référence (la biopsie du foie) est le plus souvent incapable de faire la différence entre ces 2 maladies.

a) Le surpoids, I’obésité et certains paramétres du syndrome métabolique augmentent la fibrogenése au
cours de la MFLA

Un surpoids (défini comme un indice de masse corporelle (IMC) = 27 kg/m2 chez les hommes et = 25 kg/m2
chez les femmes) durant les 10 années précédant I'admission a I’hdpital, était trouvé chez 10,7 % des patients
et était associé a I'augmentation du risque de cirrhose (OR = 2,15 ; 95% Cl 1,5-3), d’hépatite alcoolique aigué
et de stéatose dans une étude francaise de 1 604 patients (75 % d’hommes) ayant une MFLA (46). La méme
équipe a montré que I'augmentation de I'lMC et de la glycémie augmentaient le risque de fibrose supérieure a
F2, indépendamment de I’age, du sexe féminin et de la charge en fer chez 268 patients, dont 61 patients avec
une cirrhose (47). Dans cette analyse, la quantité quotidienne d’alcool ingérée et la durée de la consommation
n’étaient pas corrélées au stade de fibrose (47).

Cette méme équipe a montré que la hauteur abdominale mesurée (par un calibre abdominal de Holtain-Kahn)
sur un patient alité (qui refléte la quantité de tissu adipeux viscéral de fagon plus fiable que le tour de taille) était
indépendamment associée a une la présence d’une fibrose significative dans une cohorte de 127 patients, alors
que le HDL-cholestérol était négativement associé (48).

’analyse d’une cohorte de 1 230 662 femmes anglaises, sans maladie hépatique initialement, recrutées de 1996 a
2001 et suivies 6,2 ans, a montré une augmentation du risque d’apparition d’une cirrhose avec I’élévation de I'IMC,
surtout chez celles consommant plus de 150 g d’alcool pur par semaine (risque a 5,0 pour 1 000 femmes chez les
patientes obeses, contre 2,7 pour 1 000 chez les patientes avec un IMC a environ 25 kg/m2) contre un risque a
0,8 pour les patientes avec un IMC a environ 25 kg/m2 et avec une consommation d’alcool < 70 g/semaine (49).
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La présence d’un surpoids a été associée a un taux d’apparition supérieur de la MFLA parmi 1270 hommes chinois
(OR=5,6 ;95 % Cl 3,02-6,21) (50).

Enfin, un effet synergique d’une obésité et d’une consommation d’alcool strictement supérieure a 30 g/jour a été
observé sur I'élévation des transaminases chez des sujets californiens, d’age moyen 72 ans (activité de I'ALAT
(OR =8,9; 95 % Cl, 2,4-33,1), activité de I'ASAT (OR = 21 95 % Cl, 2,6-170,1)) (51).

b) Le surpoids, I’obésité, le syndrome métabolique et le diabéte augmentent le risque de survenue du CHC
et de la mortalité au cours de la MFLA

L'usage d’alcool était associé a plus de CHC (effet synergique) parmi les sujets obéses (IMC =30 kg/m2), au sein
d’une population de 23 712 Taiwanais, suivis en moyenne 11,6 ans (HR = 3,82 ; 95 % Cl 1,94-7,52, p < 0,01) (52).

Au cours de I’hépatite B, une étude taiwanaise a montré que I'usage d’alcool était associé a plus de CHC chez les
hommes obéses ou en surpoids que chez les hommes ayant un IMC normal (53). Le role de I'obésité et de I'alcool
était multiplicatif.

Dans une cohorte américaine, la présence d’un diabéte de type 2 augmentait, apres 3 ans de suivi, le risque
d’apparition d’une cirrhose (60 % versus 41 %, p = 0,022) et d’'un CHC (27 % versus 10 %, p = 0,045) tant chez
les patients ayant une MFLA (n = 165), que chez les patients ayant une stéatopathie métabolique (n = 315) (54).

Dans une cohorte de registre de 15 866 américains, suivis pendant 11 ans, une obésité (HR ajusté = 16,22 ; 95%
Cl 1,91-137,68) et un syndrome métabolique (HR ajusté = 2,06, 95 % Cl 1,21-3,31), de méme qu’un age plus élevé
et le sexe masculin, étaient indépendamment associés a la mortalité hépatique au cours de la MFLA (ainsi qu’au
cours de I'hépatite C et de la NAFLD) (55). Dans cette méme étude, un diabéte de type 2 (HR ajusté = 3,00 ; 95 %
Cl 1,06 - 8,54), un indice HOMA = 3 (HR ajusté = 3,21 ; 95 % Cl 1,56 - 6,58) et un tabagisme (HR ajusté = 3,38 ;
95 % CI 1,04 - 11,02) étaient associés a la mortalité globale au cours de la MFLA (55).

c¢) Le surpoids, ’obésité, le syndrome métabolique et le diabéte augmentent le risque de survenue des
complications cardiovasculaires au cours de la MFLA

Dans une étude de registre de 1 937 360 patients anglais (49 % d’hommes), une augmentation de la survenue
d’événements cardiovasculaires, sauf pour les infarctus du myocarde/syndromes coronaires aigus, était observée
chez les buveurs excessifs (56). Dans une étude de registre hospitalier, faite chez 134 368 patients diabétiques
écossais (54 % d’hommes), suivis pendant 4,3 ans, une élévation de I'incidence et de la récidive des maladies
cardio-vasculaires (HR=1,59;95% Cl 1,43 - 1,76) et de lamortalité cardiovasculaire (HR=2,05;95 % Cl 1,63 - 2,58)
était présente chez les patients ayant une MFLA, par rapport aux patients sans atteinte hépatique rapportée dans
le dossier médical (57).

d) Cas particulier de I’association du syndrome métabolique au binge drinking

Dans une cohorte de 6 366 finlandais (45 % d’hommes) suivis pendant 11,4 + 3,3 ans, la présence d’un
syndrome métabolique (observé dans 45 % de la cohorte) était associée a une augmentation des hospitalisations
pour hépatopathie, déces de cause hépatique et apparition d’'un CHC, chez les patients présentant un épisode
hebdomadaire de binge drinking (HR = 4,29 ; 95 % Cl 1,8 - 10,2) ou mensuel (HR = 3,17 ; 95 % Cl 1,56 - 6,47) par
rapport a des alcoolisations moins fréquentes (58).
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6.3 Quelles recommandations faire en pratique ?

Il existe trés peu d’études ayant évalué I'effet spécifique de la prise en charge de I'un ou de plusieurs des éléments
du syndrome métabolique au cours de la MFLA.

Un essai randomisé a évalué I'effet d’'un programme d’activité physique, réalisé pendant 12 semaines, chez des
sujets en surpoids ou obeses, ayant une consommation d’alcool de 144 a 336 g d’alcool pur par semaine pour les
hommes, et de 88 a 224 g par semaine pour les femmes. Une diminution de la masse grasse, une augmentation
de la masse maigre et une diminution du fragment clivé de la cytokératine 18 (marqueur d’apoptose) ont été
observées, sans effet sur la stéatose hépatique (59).

Par analogie, avec ce qui est préconisé au cours des stéatoses hépatiques métaboliques, la recherche et la prise
en charge des différents éléments du syndrome métabolique sont probablement utiles (27, 60).

En cas de surpoids ou d’obésité, une perte de poids doit étre envisagée. Une consultation spécifique et un
accompagnement avec une diététicienne lors du sevrage en alcool peuvent étre utiles. Une exploration d’une
anomalie du bilan lipidique et une glycémie a jeun, doivent étre faites, a distance du sevrage.

La recherche et la prise en charge, des autres facteurs de risque cardiovasculaires, doivent étre faites, notamment
I'arrét du tabac (cf. supra).

Une modification durable des habitudes de vie (augmentation de I’activité physique, lutte contre la sédentarité)
associée a la démarche d’arrét ou de réduction de la consommation d’alcool doit étre préconisée (27, 60).

Des prises de poids apres sevrage en alcool ou a d’autres substances addictives ont été rapportées (61). Les
mécanismes sous-jacents a cette prise de poids ne sont pas bien compris. Une hypothése de transfert d’addiction
(Addiction Transfer Hypothesis) a été suggérée mais il semble que la propension psychologique a des conduites
addictives (Propensity for Behavioral Addiction), qui pourrait concerner de multiples produits, des comportements,
voire les produits sucrés, soit peut-étre une meilleure explication (62). Des mesures hygiéno-diététiques sont alors
particulierement importantes a mettre en place (63). Cependant, trés peu d’études ont évalué ces derniers points,
en particulier chez des patients ayant uniquement une MFLA.
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DEPISTAGE DE LA MALADIE DU FOIE LIEE
A ’ALCOOL EN POPULATION GENERALE

Auteurs : Georges-Philippe Pageaux, hépatologue (Montpellier) et Thomas Orban, médecin généraliste (Bruxelles)

7

LES CHIFFRES DU PROBLEME

Selon le Global Health Report présenté en 2014, le taux de mortalité par cirrhose standardisé sur I’age des individus
de plus de 15 ans vivant en France était de 16,4 pour 100 000 pour les hommes et de 5,2 pour 100 000 pour
les femmes. Le pourcentage attribuable a I'alcool était respectivement de 73,1% et 71,9% (1).

Selon le rapport de 'INPES sur la consommation d’alcool en France en 2014, 86,4% des francais agés de
15 a 75 ans avaient consommé de I’alcool pendant I'année, 47,5% de fagcon hebdomadaire, 9,7% de fagon
quotidienne. Le nombre de verres déclarés par semaine était de 5,5. Une alcoolisation ponctuelle importante
(= 6 verres) était déclarée chez 5%. 8% des 15-75 ans consommaient la moitié des quantités d’alcool absorbées
au cours d’une année (2).

1 FAUT-IL PARLER DE POPULATION GENERALE PROPREMENT DITE OU IDENTIFIER

UNE POPULATION CIBLE ?

RECOMMANDATION N°1

Afin d’identifier dans la population générale les personnes ayant une maladie
du foie avancée liée a I’alcool, il est probablement recommandé de définir

un groupe cible remplissant les critéres suivants : dge = 40 - 45 ans et test
AUDIT pathologique et/ou consommation déclarée = 14 verres/semaine.

G2+ / ACCORD FORT

Nous n’avons pas pris en compte les études qui dépistaient la MFLA dans des populations ne représentant pas
la population générale : patients hospitalisés aux urgences (3), patients consommateurs excessifs et consultant
dans un service d’hépato-gastroentérologie (4), patients vus en CSAPA ou équivalent (5), série autopsique (6).

Dans le rapport de I'INPES décrit ci-dessus, la consommation quotidienne augmente avec I'age, notamment a partir
de 45 ans. Ceci explique que I'utilisation des tests non invasifs de fibrose en population générale sans mention
spécifique de la consommation d’alcool ait ciblé la population dépistée sur I'dge, > 40 ans (7) ou > 45 ans (8).
Dans I'étude de Poynard et coll, un Fibrotest® a été réalisé chez 7 463 sujets, et le diagnostic de cirrhose porté
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chez 25 d’entre eux, soit 0,3% (7). Dans I’étude de Roulot et coll, un Fibroscan® a été réalisé chez 1 190 sujets :
89 d’entre eux avaient une élasticité > 8 kPa dont 38 avec des tests biologiques hépatiques normaux et 9 avaient
une élasticité > 13 kPa, soit 0.7% (8).

Dans une autre étude portant sur I'utilisation du Fibroscan® chez 3 076 sujets fréquentant un centre de soins
primaires dans un quartier de Barcelone, une élasticité = 9 kPa était observée chez 3,6% des sujets. Chez les 273
sujets avec consommation d’alcool dite a risque, a savoir = 21 verres/semaine pour les hommes et = 14 verres/
semaine pour les femmes, le taux montait a 6,6% (9).

La plupart du temps, le dépistage de MFLA est proposé dans la littérature aux patients avec consommation
excessive d’alcool. La question qui va alors se poser est celle de I'outil : seuil de consommation déclarée et/ou
AUDIT ou AUDIT-C. Classiquement, la littérature aborde ce point sous I'angle de la maladie avancée et/ou de la
cirrhose. Une étude suggere d’utiliser le ratio ASAT/ALAT = 0,8 pour sélectionner parmi des consommateurs a
probléme ceux qui vont bénéficier d’une évaluation non invasive, en I'occurrence un Fibroscan® (10). Cette étude
doit étre interprétée avec précaution puisque parmi les 11 patients de I’étude avec cirrhose diagnostiquée par
Fibroscan®, les ALAT étaient normales chez 10.

La question du dépistage de la MFLA débutante, a savoir la stéatose, n’est pas débattue dans la littérature. Il
n’est pas certain que la présence d’une stéatose modifie la prise en charge médicale d’un patient consommateur
d’alcool (pas d’intervention diagnostique ou thérapeutique en dehors du conseil sur la réduction de consommation
d’alcool, qui est proposée en cas d’identification de consommation a risque). En revanche, le dépistage d’une
MFLA avancée (fibrose F3-F4 sur la base de la classification METAVIR) se justifie par la possibilité de recours a
une consultation spécialisée en hépato-gastroentérologie et le dépistage du CHC.

2 COMMENT DEPISTER LA MFLA ?

RECOMMANDATION N°2

Il n’est pas recommandé d’utiliser les transaminases pour dépister
une maladie avancée du foie liée a I’alcool en population générale exposée
a une consommation a risque.

G1- / ACCORD FORT

RECOMMANDATION N°3

Il est recommandé d’utiliser un test non invasif pour dépister de maniére
ciblée la fibrose avancée/cirrhose liée a I’alcool.

G2+ / ACCORD FAIBLE
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Nous partons du principe que toutes les études qui évaluent I’histoire naturelle de la stéatose liée a I'alcool
histologiquement prouvée, bien qu’elles apportent des informations importantes en termes de risque cumulé de
cirrhose, ne sont pas pertinentes dans le cadre du dépistage en population générale (11, 12).

La biopsie étant écartée par son caractére invasif dans une stratégie de dépistage a I’échelle de la population,
restent les examens biologiques classiques (enzymes hépatiques), I'imagerie, et les tests non invasifs de
fibrose. De nombreuses études soulignent la normalité des ALAT dans plus de 50% des cas de fibrose avancée,
ce qui les rend caduques pour un dépistage efficace (13). Il n’y a pas d’étude sur I'intérét de I’échographie.
Une étude s’est focalisée sur I'utilisation du Fibrotest® (7) et les autres utilisent le Fibroscan® (8, 9, 14).
La littérature n’aborde que la MFLA avancée et/ou cirrhose. La difficulté est que la plupart des études
mélangent stéatopathie métabolique et MFLA. Ce point est important, car d’une part, en médecine générale,
les facteurs de risque sont souvent intriqués, et d’autre part que I'objectif est de détecter une maladie du foie
asymptomatique, plutdt qu’une cause isolée (8, 10, 14).

Dans 'immense majorité des études, I’ALAT isolée est un mauvais moyen de dépistage. Ainsi dans la revue de
Harris et coll, le pourcentage de patients avec fibrose et ALAT normale variait de 40 a 74% (13).

Les études utilisent le Fibroscan® (5, 8, 10, 14) ou le Fibrotest® (7), qui sont simples d’interprétation, ou des
algorithmes complexes (15, 16), qui sont eux peu adaptés a un dépistage en population générale.

Il faut souligner le fait que dans beaucoup d’études, les patients a risque de stéatopathie métabolique et ceux avec
consommation d’alcool a risque sont mélangés. Cela peut faire discuter I’extension du dépistage en population
générale a un cadre plus large de maladies du foie.

3 DEPISTER, POUR QUOI FAIRE ?

RECOMMANDATION N°4

Les experts recommandent de mettre en place des études autour du parcours
de soins des patients consommateurs excessifs d’alcool et d’intégrer

le dépistage de la maladie du foie liée a ’alcool au dépistage plus général
des maladies du foie, notamment la stéatopathie métabolique et les hépatites
virales B et C.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

Il existe une étude d’intervention en population générale basée sur I’évolution de I’AUDIT a un an apreés dépistage
(17). Le « parcours patient » n’est généralement pas abordé dans la littérature : patient adressé a un hépato-
gastroentérologue ? intervention d’une structure d’addictologie ? outils d’évaluation de I'impact du dépistage
sur la consommation d’alcool et I’évolution de la maladie du foie ? Il n’y a pas assez d’études dans la littérature
pour proposer une recommandation. De plus les parcours patients sont extrémement hétérogénes d’une région
a l'autre et d’un pays a l'autre.
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8 | HEPATITE ALCOOLIQUE

Auteurs : Philippe Mathurin, hépatologue (Lille) et Christophe Moreno, hépatologue (Bruxelles)

RECOMMANDATION N°1

DIAGNOSTIC

La biopsie hépatique est recommandée pour confirmer une suspicion clinique
d’hépatite alcoolique chez les patients candidats a un traitement spécifique.

G2+ / ACCORD FORT

En I’absence de biopsie, la classification du NIAAA (National Institute
on Alcohol Abuse and Alcoholism) devrait étre utilisée afin de ne proposer
un traitement qu’aux patients ayant une hépatite alcoolique probable.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

L'hépatite alcoolique est une entité histologique définie par I'association d’une stéatose, d’une ballonisation
hépatocytaire, d’un infiltrat inflammatoire de polynucléaires neutrophiles et de corps de Mallory qui sont observés
dans plus de 90% des cas (1). Elle peut étre soit asymptomatique, soit responsable d’un ictére dans les formes
symptomatiques. Le tableau biologique classique associe une hyperleucocytose, des taux modérément élevés
d’ASAT (en général < 300 UI/L) avec un rapport ASAT/ALAT supérieur a 1,5 - 2 et dans les formes symptomatiques
un taux de bilirubine totale supérieur a 85 micromol/L (5mg/dL) (2). Dans les formes symptomatiques, bien que
I’hépatite alcoolique soit une cause fréquente d’ictére, une confirmation histologique est d’autant plus justifiée
que I’ictere pourrait étre lié a d’autres causes telles qu’une hépatotoxicité médicamenteuse, une infection,
la survenue d’un CHC, une insuffisance hépatique terminale ou au décours d’une complication, en particulier
une hémorragie digestive. Le terme d’hépatite alcoolique aigué n’est plus utilisé et est remplacé par le terme
« hépatite alcoolique », car celle-ci se développe dans la grande majorité des cas sur une maladie chronique
sous-jacente (3).

En cas de suspicion clinique et biologique d’hépatite alcoolique sévére, la probabilité que celle-ci soit
effectivement présente a la biopsie varie de 60 a 90% des cas en fonction des séries (4, 5). Pour ce motif,
les experts recommandent une confirmation histologique afin de cibler les patients ayant réellement une
hépatite alcoolique qui justifie une prise en charge spécifique (2, 6). Cependant, I’acces a la biopsie est réservé
aux centres réalisant une biopsie hépatique par voie transjugulaire, technique justifiée par la présence fréquente
de troubles de I’hémostase ou d’ascite. La recommandation d’une confirmation histologique systématique serait
un obstacle a la prise en charge des patients en dehors des centres ne pratiquant pas cette technique invasive.
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Cette technique de biopsie par voie transjugulaire devrait étre développée et disponible également dans les
centres non universitaires. Afin d’obtenir une plus grande rigueur dans I'identification des patients ayant une
hépatite alcoolique symptomatique le consortium du NIAAA a proposeé une classification diagnostique de I’'hépatite
alcoolique en trois degrés de certitude (7):

e hépatite alcoolique certaine : diagnostiquée cliniquement (ictere d’apparition récente, bilirubine totale
> 50 micromol/L, AST > 50 UI/L, AST/ALT > 1,5, AST et ALT < 400 UI/L) et prouvée histologiquement ;

e hépatite alcoolique probable : diagnostiquée cliniquement, sans confirmation histologique, et sans facteur
diagnostique confondant tel que sepsis, utilisation de cocaine, stigmates d’auto-immunité, prise de médicaments
potentiellement hépatotoxiques dans les 30 derniers jours, évaluation de la consommation d’alcool incertaine ;

e hépatite alcoolique possible : diagnostiquée cliniquement, sans confirmation histologique et avec au moins un
des facteurs confondants notés ci-dessus.

Le risque d’erreur diagnostique est probablement limité en cas d’hépatite alcoolique probable, alors qu’il est élevé
en cas d’hépatite alcoolique possible. Dans ce dernier cas de figure, une biopsie hépatique est indispensable pour
confirmer ou infirmer le diagnostic. Il est a noter que la classification diagnostique proposée par le NIAAA repose
sur des avis d’experts et nécessite encore d’étre validée.

Le développement de tests non invasifs pour le diagnostic d’hépatite
alcoolique est fortement recommandeé. De tels tests pourraient permettre une
amélioration de I'identification et de la prise en charge des patients ayant une
hépatite alcoolique sévére ou non sévere.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

Pour améliorer la prise en charge des patients, le développement de scores diagnostiques non invasifs est
fortement recommandé. L'approche intégrant de nouveaux marqueurs tels que les fragments de la cytokératine
18 (CK 18) est séduisante. Une étude récente suggere que des taux de fragments M65 de la CK18 > 2000 UI/L
ont une valeur prédictive de 91% pour le diagnostic d’hépatite alcoolique, alors que des valeurs < 642 Ul/L ont
une valeur prédictive négative de 88% (8). Ces résultats demandent a étre confirmés, et I'intérét pronostique de
ces marqueurs devra également étre évalué.
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RECOMMANDATION N°2
IDENTIFICATION DES FORMES SEVERES ET DE LA REPONSE AU TRAITEMENT

Les scores de Maddrey et de MELD sont les scores recommandés pour
identifier les formes séveres d’hépatite alcoolique.

G1+ / ACCORD FORT

Le score de Maddrey est le score ayant été le plus utilisé, tant dans les essais randomisés que dans la pratique
courante. Quand ce score est = 32, I’'hépatite alcoolique est considérée comme sévére et un traitement par
corticoides doit &tre proposé (2, 9, 10). Le seuil précis du score MELD pour définir une forme sévere reste encore
mal défini et pourrait se situer entre 17 et 20 (11). Le score MELD est plus utilisé dans les pays anglo-saxons.
L'utilisation d’autres scores tels que I’ABIC et le score de Glasgow a été proposée mais ces scores ne sont pas
recommandés car leur intérét par rapport aux scores de Maddrey et de MELD est limité (12, 13). Il est important
de noter que tous ces scores ont un but uniquement pronostique, et en aucun cas diagnostique.

Les experts recommandent de ne plus utiliser I’expression « hépatite
alcoolique non sévére » en cas de score de Maddrey inférieur a 32 chez
les patients symptomatiques, en raison d’une mortalité a 1 an proche de 20%.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

La terminologie classant une hépatite alcoolique comme non sévere uniquement sur un score de Maddrey
< 32 n’est plus adaptée. En effet, les études récentes menées chez les patients ayant une hépatite alcoolique
symptomatique avec un score de Maddrey < 32 ont observé un risque de déces de 10% a 6 mois et 20%
a 1 an (14). Un tel risque ne permet donc plus de dénommer ces formes « non sévéres ». Une modification de
la terminologie est fortement recommandée. En I’absence d’ictére, I’hépatite alcoolique devrait étre dénommée
asymptomatique. La sévérité pourrait étre définie sur la base d’un risque de décés excédant 5% a 6 mois
et les formes anciennement classées comme sévéres sur un score de Maddrey = 32 comme une urgence
thérapeutique.

Une telle classification ouvrirait un champ de développement thérapeutique. Les patients ayant une forme
asymptomatique (ou anictérique) seraient orientés vers des essais ayant pour critere de jugement principal la
progression vers la cirrhose en raison de la progression rapide de la fibrose avec un risque élevé de développer
une cirrhose (trés supérieur a celui observé dans la stéatopathie métabolique). Les patients ayant une forme
symptomatique sans urgence thérapeutique seraient orientés vers des essais ayant pour critére de jugement
principal une normalisation de la bilirubine ou une diminution du score de MELD supérieure a 2 a 5 points.
Les patients avec une forme avec urgence thérapeutique seraient orientés vers des études ayant pour critére de
jugement principal la survie a 3 mois.
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Prenant en compte ces éléments, les experts proposent d’utiliser le terme

d’« hépatite alcoolique symptomatique » chez les patients présentant

une hépatite alcoolique avec ictere et d’y associer I’adjectif « sévere » en cas
de score de Maddrey a plus de 32 et « modérée » en cas de score inférieur a 32.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

Le score de Lille doit étre calculé au septiéme jour du traitement
pour identifier les patients non répondeurs a ce traitement.

G1+ / ACCORD FORT

’amélioration précoce de la fonction hépatique observée dans la 1¥® semaine du traitement est un facteur
prédictif de la survie a court terme (15). Le score de Lille integre des caractéristiques du patient a l'initiation
du traitement par corticoides telles que I’age, I'albuminémie, la créatinine sérique, le temps de prothrombine
et I’évolution de la bilirubine dans la 1ére semaine de la corticothérapie. Ce score est calculé au 7°™ jour de
traitement et est recommandé pour évaluer la réponse thérapeutique a la corticothérapie (16). Les patients ayant
un score de Lille = 0,45 ont une survie a 6 mois tres faible, de I'ordre de 20 a 30%, alors que les patients classés
répondeurs (score de Lille < 0,45) ont une survie a 6 mois de 'ordre de 70 - 80%. Le score de Lille permet
d’identifier les patients pour lesquels de nouvelles alternatives thérapeutiques sont requises.

Les patients ayant un score de Lille = 0,45 sont considérés comme non-
répondeurs au traitement et la corticothérapie doit étre interrompue chez ceux
ayant un score de Lille = 0,56.

G1+ / ACCORD FORT

Les patients ayant un score de Lille = 0,45 sont classés comme non-répondeurs a la corticothérapie (16). Larrét
de la corticothérapie est préconisé chez ceux ayant un score = 0,56 (un score de Lille = 0,56 définit les patients
« non répondeurs complets » a la corticothérapie), car dans ce sous-groupe la corticothérapie n’est pas plus
efficace que le placebo (17). En cas de score de Lille entre 0,45 et 0,56, la décision de la poursuite de la
corticothérapie est a discuter au cas par cas.

La recherche d’une infection doit étre systématiquement effectuée
dans les formes séveres d’héepatite alcoolique.

G1+ / ACCORD FORT
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Une infection est observée chez 20-30% des patients a I’admission et se développe également dans 25% des cas
dans le premier mois de traitement par corticoides (18). En cas d’infection a I’admission, la corticothérapie peut
étre proposée apres traitement efficace du phénomeéne infectieux. Le risque de développement d’une infection est
augmenté en cas de non-réponse a la corticothérapie. Seule I'infection développée sous corticoides est associée
a une augmentation du risque de déces a court terme. Lidentification précoce des patients susceptibles de
développer une infection est un enjeu majeur. Des approches utilisant le dosage d’ADN bactérien ou de LPS sont
seduisantes mais devront é&tre confirmées par d’autres études (19).

En pratique, un bilan bactériologique extensif (examen microbiologique des urines, ponction d’ascite avec
numeération etculture,hémocultures) doit étre réalisé de maniere systématique avant d’initier une corticothérapie (2).
Sous traitement, un bilan bactériologique extensif et la recherche d’une infection fungique (20), doivent étre
réalisés en cas de symptomes ou signes cliniques évocateurs d’infection.

La combinaison des scores de Lille et MELD est I’approche optimale
pour évaluer le risque de déces a court et moyen terme.

G1+ / ACCORD FORT

La prédiction du risque de déces précoce est un objectif prioritaire de la prise en charge des patients ayant
une forme sévére d’hépatite alcoolique. Elle permet d’adapter la prise en charge des malades, en particulier
de ceux ayant un risque élevé de déces. Une étude récente a combiné les scores de MELD et de Lille afin
d’obtenir la prédiction d’un risque continu de mortalité intégrant la gravité de I'atteinte hépatique a I’admission
et I'amélioration précoce de celle-ci (21). L'utilisation de ce score combiné a un intérét évident pour la sélection
des candidats a une transplantation hépatique accélérée.

La survie dans les 3 premiers mois est liée a la séverité de I’hépatite
alcoolique et a I’amélioration précoce de la fonction hépatique.

G1+ / ACCORD FORT

Les experts recommandent ce critére pour I’évaluation des nouvelles molécules.

AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

La survie dans les 3 premiers mois est principalement liée a la sévérité de I'atteinte hépatique et a I’'amélioration
de la fonction hépatique dans cette période (22). La reprise d’alcool a peu ou pas d’influence sur le risque de
déces a 3 mois. Des lors, la prescription de molécules « anti-craving » parait peu utile durant cette période.

Les experts recommandent d’utiliser la survie a 3 mois comme critére de jugement principal pour I'évaluation
des nouvelles molécules (7). Cette recommandation est basée sur le fait que le pronostic a court terme est lié
principalement a I’hépatite alcoolique. La FDA (Food and Drug Administration) semble reconnaitre la pertinence
de ce critere pour valider les molécules qui permettraient de diminuer le risque de déces durant cette période.
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Dans les formes symptomatiques mais avec score de Maddrey inférieur a 32, le développement de nouvelles
molécules devrait choisir comme critére de jugement principal I'amélioration précoce de lafonction hépatocellulaire.

Le pronostic a long terme dépend essentiellement de I’obtention d’'une
abstinence. Une prise en charge addictologique doit étre systématiquement
proposeée apres un épisode d’hépatite alcoolique.

G1+ / ACCORD FORT

La prise en charge addictologique est fortement recommandée apres un épisode d’hépatite alcoolique. L'abstinence
est associée a une amélioration de la survie a 5 ans (14, 22). A titre d’exemple, les répondeurs au traitement
médical ayant maintenu une abstinence ont une survie a 5 ans de 80% alors qu’elle n’est plus qu’a 50% en cas
rechute d’alcoolisation. Chez les patients ayant repris une consommation d’alcool, méme une diminution de la
consommation devrait étre recherchée car elle est potentiellement associée a un bénéfice de survie a 5 ans.

RECOMMANDATION N°3

TRAITEMENT

La corticothérapie (prednisolone 40 mg/jour ou méthylprednisolone 32 mg/jour)
est recommandée chez les patients présentant une forme séveére d’hépatite
alcoolique. Elle améliore la survie a court terme sans qu’il ne soit observé de
bénéfice en termes de survie a moyen et long terme.

G1+ / ACCORD FORT

L'efficacité de la corticothérapie (prednisolone 40 mg/jour ou méthylprednisolone 32 mg/jour) administrée pendant
un mois a été I'objet d’'une controverse qui a duré pendant plus de 30 ans. Les études randomisées récentes, une
méta-analyse classique et plus récemment une méta-analyse des données individuelles de 2 111 malades ayant
une forme sévere d’hépatite alcoolique ont démontré que la corticothérapie améliore la survie a 1 mois des patients
ayant une forme sévére (17, 23, 24). Les sociétés américaine et européenne recommandent la corticothérapie chez
les patients ayant une forme sévere en I'absence d’infection non controlée, d’hémorragie digestive sévere et de
contre-indication a I'utilisation des corticoides (2, 6).

Cependant, le bénéfice de survie lié a la corticothérapie n’est plus significatif a 3 mois (23). Pour cette raison,
le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques est une urgence pour diminuer le risque de décés a 3 mois.
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L’association N-acétylcystéine et corticoides peut étre proposée
chez les patients présentant une forme sévére d’hépatite alcoolique.

G2+ / ACCORD FAIBLE

Une étude randomisée comparant I'association N-acétylcystéine + corticoides aux corticoides seuls n’a pas
démontré de bénéfice de survie a 6 mois (critere de jugement principal de I’étude) mais a observé un bénéfice
de survie a court terme a 1 et 3 mois (25). Cependant, cette association n’a été évaluée que dans un seul essai
et n’avait donc pas atteint son critére de jugement principal. Des études de confirmation sont donc nécessaires
avant de recommander cette association de maniere systématique.

Du fait de son inefficacité, la pentoxifylline ne doit plus étre proposée
chez les malades ayant une hépatite alcoolique sévére.

G1- / ACCORD FORT

Bien qu’une étude randomisée ait démontré un bénéfice de survie de la pentoxifylline par rapport au placebo,
plusieurs autres études randomisées récentes, ainsi que des méta-analyses ont démontré que la pentoxifylline
en monothérapie ou en association a la corticothérapie n’améliore pas la survie a 1 mois (23, 24, 26, 27). Elle ne
doit donc plus étre prescrite dans cette indication.

Une transplantation hépatique en procédure accélérée doit étre discutée pour
les patients en impasse thérapeutique. Le processus de sélection doit étre
rigoureux et pluridisciplinaire dans le centre de transplantation de référence.

G1+ / ACCORD FORT

Dans une étude pilote franco-belge (28), 26 patients atteints d’hépatite alcoolique sévere et non répondeurs au
traitement médical ont été transplantés selon les critéres suivants de sélection : premiére décompensation de
la maladie hépatique, consensus absolu au sein des équipes médicale, infirmiére et chirurgicale, absence de
comorbidités significatives et bon support social et familial. Les patients inclus étaient en impasse thérapeutique
et présentaient soit une non-réponse au traitement médical selon le score de Lille soit une dégradation rapide de
la fonction hépatique malgré un score de Lille favorable. Les résultats de cette étude ont montré une amélioration
significative de la survie a 6 mois (77% dans le groupe transplanté contre 23% dans un groupe contréle de patients
non répondeurs non transplantés), avec maintien du bénéfice de survie a deux ans. Ce concept thérapeutique
innovant ouvre de nouvelles perspectives pour ce type de patients, mais nécessite une sélection drastique des
patients par les centres experts. Le bénéfice de cette stratégie a été confirmé par plusieurs groupes européens
et américains (29-32). Les candidats a une telle stratégie doivent étre rigoureusement sélectionnés apres une
évaluation clinique, psychologique et addictologique. Le score combiné MELD+Lille (21) est recommandé pour la
sélection des patients ayant le risque le plus élevé de déces afin d’adapter la durée du processus de sélection a
ce risque de mortalité.
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Sanofi

Abbvie, Bouchara-Recordati, Gilead

Abbvie, Astellas, Bayer, Gilead

Abbvie, Bayer, Gilead, Intercept, MSD, Sequana Medical
Aucun confit d’intérét

Aucun confit d’intérét

Aucun confit d’intérét

Aucun confit d’intérét

Abbvie, Bayer, Chiesi, Gilead, Ipsen, Novartis
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PARIENTE Alexandre
PAUPARD Thierry

PERNEY Pascal
ROLLAND Benjamin

TRABUT Jean-Baptiste

Intercept, Mayoly Spindler, Zambon
Abbvie, Biogen, Ferring, Gilead, Intercept, Janssen-Cilag

Abbvie, Bouchara-Recordati, Ethypharm, Gilead, Indivior

Abbvie, Bouchara-Recordati, Camurus, Ethypharm, Gilead, HAC Pharma,
Indivior, Janssen-Cilag, Lundbeck, MSD, Otsuka, Shire

Abbvie, Ethypharm, Gilead, Lundbeck
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