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Maladies alcooliques du foie

Les maladies hépatiques provoquées par une consommation excessive d’alcool
comportent des atteintes de trois types :
• stéatose : accumulation, à un degré varié, de triglycérides sous forme de
macrovésicules, préférentiellement dans les hépatocytes de la zone centrale du
lobule hépatique ;
• hépatite alcoolique (HA) : association de nécrose hépatocytaire, d’inflam-
mation à polynucléaires et de fibrose initialement périsinusoïdale. L’hépatite
alcoolique est habituellement qualifiée d’aiguë car le tableau clinique, au
moment du diagnostic, correspond le plus souvent à une forme sévère, ictéri-
que qui s’atténue avec le sevrage d’alcool et le traitement. On ne dispose pas
d’éléments permettant d’exclure formellement l’existence d’une hépatite al-
coolique chronique, forme qui pourrait exister, ne serait-ce qu’à bas bruit, en
cas d’alcoolisation excessive chronique ;
• cirrhose alcoolique (CA) : nodules de régénération de petite taille (micro-
nodules) entourés par de la fibrose.

Aux lésions histologiques de base, stéatose, nécrose, inflammation, fibrose,
peuvent être associées d’autres lésions élémentaires : corps de Mallory (agré-
gats de filaments d’actine, fréquents au cours de l’HA, non spécifiques mais
évocateurs de l’étiologie) ; mitochondries géantes (volumineuses mitochon-
dries visibles au microscope optique) ; fibrose périveinulaire (fibrose autour de
la veine centrolobulaire) ; ballonisation cellulaire (hépatocytes de grande
taille, considérés comme en voie de destruction).

D’un point de vue clinique, la stéatose peut exister seule ou en association
avec une HA ou une cirrhose. La cirrhose peut être associée à une HA, et les
HA sévères sont habituellement observées chez les patients cirrhotiques.

Pour les anatomopathologistes, l’HA peut être classée en trois degrés de
sévérité histologique : mineure, modérée, majeure (Anonyme, 1981). En
pratique clinique, et surtout aux États-Unis, seule la forme sévère, ictérique,
est qualifié d’hépatite alcoolique, sans doute en raison des insuffisances dia-
gnostiques qui seront évoquées plus bas. L’abréviation MAF utilisée ici dési-
gne l’ensemble des maladies alcooliques du foie. 35
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Diagnostic

Le diagnostic des MAF est difficile car, hormis pour les cas extrêmes, les outils
facilement disponibles sont peu informatifs.

Clinique

La clinique contribue essentiellement en cas de cirrhose constituée (foie dur,
bord inférieur mince, signes d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertension
portale) et d’HA majeure (tableau d’hépatite symptomatique avec ictère,
douleurs de l’hypochondre droit ou palpation douloureuse, fièvre). Elle est
non ou peu contributive en cas d’HA modérée ou mineure ou de stéatose, le
seul constat pouvant être l’existence d’un gros foie. Il n’y a pas de contribution
clinique au diagnostic étiologique en l’absence de signes patents d’alcoolisa-
tion.

Biologique

Contrairement à la clinique, la biologie est très souvent perturbée, mais sa
contribution au diagnostic s’opère sur un mode binaire : atteinte/pas d’at-
teinte hépatique, hormis pour la cirrhose (mais 10 % des cirrhoses ont une
biologie normale). En effet, les anomalies des paramètres (transaminases,
gamma-glutamyl transpeptidase, temps de Quick et cofacteurs, numération
formule sanguine (NFS), plaquettes, dosage pondéral des immunoglobulines
(Ig)), fréquentes dès les atteintes les plus modérées du foie, ne présentent
guère d’éléments d’orientation, car elles sont plutôt uniformes et peu modu-
lées par la sévérité histologique (Naveau et coll., 1999a). De plus, certains
paramètres comme la gamma-glutamyltransférase (GGT) ou le volume globu-
laire moyen (VGM) sont modifiés à la fois par l’atteinte hépatique et par
l’alcoolisation excessive ; quant au dosage de la « carbohydrate deficient trans-
ferrin » (transferrine désialylée), marqueur le plus récent d’alcoolisation ex-
cessive, il a une place ambiguë, sa sensibilité pour détecter une consommation
excessive d’alcool semblant tributaire de l’état du foie (Nalpas et coll., 1997).

Dans la perspective de disposer d’une approche biologique de l’étendue de la
fibrose hépatique, des marqueurs ou des combinaisons de marqueurs ont été
proposés. Parmi les marqueurs d’évaluation directe comme le PIIIP (procolla-
gen III peptide), la laminine ou l’acide hyaluronique, seul le dernier, dont le
pouvoir discriminant reste à confirmer et à préciser, semble retenir l’attention
(Oberti et coll., 1997) ; il faut toutefois garder à l’esprit que ce paramètre est
également directement modifié par l’alcool, puisqu’il diminue avec le sevrage
(Tsutsumi et coll., 1997). La combinaison associant le dosage du taux de
prothrombine, de l’apolipoprotéine A et de l’activité sérique de la GGT
(indice PGA) a été proposée comme outil sensible et spécifique permettant de
discriminer le type d’hépatopathie chez les alcooliques (Poynard et coll.,
1991) puis, par extension, de l’étendue de la fibrose (Teare et coll., 1993).
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Toutefois, un travail ultérieur a pointé les limites de cet outil : d’une part, si
l’indice permettait de correctement identifier les cirrhoses, surtout lorsqu’elles
étaient sévères, il ne permettait guère une discrimination satisfaisante entre
stéatose et hépatite alcoolique ; de plus, des mesures répétées avant sevrage
d’alcool et 7 jours après montraient des variations individuelles importantes
de l’indice PGA, limitant également son intérêt diagnostique (Jiang et coll.,
1994). Plus récemment, un travail a suggéré qu’un indice combinant 5 mar-
queurs biochimiques (a2 macroglobuline, a2 globuline, bilirubine totale,
(globuline, apolipoprotéine A et GGT) permettait de prédire avec confiance
la sévérité de la fibrose chez des patients ayant une hépatite chronique C
(Imbert-Bismuth et coll., 2001) ; l’applicabilité de ce modèle à la fibrose
alcoolique n’est pas connue et devrait être évaluée.

Imagerie (échographie)

Elle est utile pour mettre en évidence la stéatose, caractérisée par un foie
hyperéchogène. Il faut toutefois être attentif à la confusion possible entre
foyers de stéatose et nodules de régénération ou tumoraux. La cirrhose est
quant à elle identifiée par une dysmorphie hépatique et des signes d’hyperten-
sion portale.

Histologique

L’analyse histologique est l’outil principal du diagnostic, en raison de l’absence
de corrélation entre anomalies cliniques, biologiques et histologiques. Elle
impose de pratiquer une biopsie hépatique, investigation « agressive » (ponc-
tion par voie intercostale sous anesthésie locale) qui nécessite au mieux une
hospitalisation de jour dans un service d’hépatologie. En dépit de sa valeur
diagnostique, la biopsie hépatique est peu pratiquée chez les patients alcooli-
ques. Une enquête récente menée en France dans 89 services d’hépatogas-
troentérologie ayant réalisé au total 2 084 biopsies hépatiques au cours d’une
année, a montré que l’indication de l’examen était une maladie alcoolique du
foie dans seulement 11,1 % des cas (Cadranel et coll., 2000). Parmi 802 pa-
tients, hospitalisés au cours du dernier trimestre 1997 dans un service d’hépa-
togastroentérologie, et ayant une consommation minimale d’alcool d’au
moins 50 g/j dans l’année précédente, ou chez qui une cirrhose alcoolique
était suspectée, 35,5 % avaient eu une biopsie hépatique (Naveau et coll.,
2001).

Prévalence, histoire naturelle et mortalité

Ces paramètres sont mal connus pour deux motifs essentiels. Premièrement, le
diagnostic de maladie alcoolique du foie n’est souvent pas posé pour des
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raisons diverses : maladies souvent asymptomatiques ou avec des perturba-
tions mineures n’engageant pas à la poursuite des investigations ; lieux de
prise en charge des malades de l’alcool insuffisamment médicalisés ; raisonne-
ment médical circulaire estimant qu’il est inutile de procéder à des investiga-
tions complémentaires étant donné que tout s’améliorera avec le sevrage. En
second, on dispose de très peu de données sur le plan histologique, en raison de
l’absence de suivi à long terme de ces patients et, là encore, de la réticence à
pratiquer un examen histologique dont l’intérêt n’apparaît pas évident.

Prévalence
Chez les consommateurs excessifs hospitalisés, une des études prospectives les
plus complètes a été effectuée en Île-de-France dans un service d’hépatogas-
troentérologie. Entre 1982 et 1995, la réalisation d’une biopsie hépatique a été
proposée à tous les sujets hospitalisés, consommateurs excessifs (définis par
une consommation supérieure à 50 g/j) ou ayant une cirrhose alcoolique sur
des arguments clinicobiologiques (Naveau et coll., 1999b). Sur les 3 346 in-
clus, 2 108 ont eu une biopsie hépatique : 34 % avaient une cirrhose alcooli-
que, 45 % une stéatose associée ou non à de la fibrose, 9 % une hépatite
alcoolique aiguë et 11 % un foie normal, alors qu’il existait des anomalies
biologiques ; parmi les 1 238 patients n’ayant pas eu de biopsie, 44 % avaient
probablement une cirrhose, 51 % n’en avaient probablement pas et 5 %
n’avaient pas d’anomalies biologiques. Cette série présente évidemment un
certain nombre de biais, le premier étant lié à la nature du service, hépatogas-
troentérologique, qui conduit à augmenter le recrutement pour cirrhose dont
le taux est ici particulièrement élevé : 34 % chez les patients biopsiés et 44 %
chez ceux ne l’ayant pas été. Toutefois, si l’analyse est restreinte aux patients
dont le motif principal de consultation était l’alcoolisme (n = 1 501), le
pourcentage de cirrhose était égal à 16,3 %, chiffre « moyen » par rapport à
ceux disponibles.
Des estimations ont été effectuées à partir de séries autopsique, séries ancien-
nes et d’intérêt limité car la définition de l’alcoolisme était très imprécise. La
prévalence de la cirrhose chez les consommateurs excessifs variait 1,2 % à
27,9 % (Lelbach, 1975). Toutefois, l’analyse des séries montre que la fré-
quence de cirrhose est au moins 7 fois plus élevée chez les consommateurs
excessifs.
Il ne semble pas exister en France de données en population générale. En
Italie, une étude a porté sur la prévalence des maladies du foie chez des sujets
âgés de 12 à 65 ans vivant dans une petite ville du Nord (Bellentani et coll.,
1994). Près de 7 000 sujets (sur 10 000 habitants) ont participé à l’enquête
consistant en un examen clinique, un bilan biologique (aspartate aminotrans-
férase (ASAT), alanine aminotransférase (ALAT), VGM, GGT, plaquettes,
marqueurs du virus B et du virus C) et un interrogatoire détaillé sur l’alimen-
tation et la consommation d’alcool. La prévalence d’une atteinte hépatique
était de 17,5 %, l’alcool étant suspecté être responsable dans 23 % des cas, ce
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qui donne une prévalence de maladie alcoolique du foie (sans précision) de
4,02 %. Le risque de présenter d’une maladie hépatique (sans précision) était
significativement augmenté dès la tranche de consommation d’alcool allant
de 30 à 60 g/j. Dans cette étude, le pourcentage de sujets se présentant comme
non-consommateurs d’alcool et analysés comme tels était particulièrement
élevé : 38 %, alors que seuls 9 % déclaraient consommer plus de 60 g d’alcool
par jour ; ces données apparaissent surprenantes pour un pays dans lequel la
consommation totale d’alcool pur par an est très proche de celle de la France.

Une étude danoise (Thulstrup et coll., 1999) a analysé la prévalence des
anomalies enzymatiques hépatiques (ASAT, ALAT, GGT) en fonction de
l’âge, du sexe, de la consommation déclarée d’alcool et de tabac, de l’indice de
masse corporelle (IMC : poids/taille2), et l’évolution de ces anomalies sur une
année dans une cohorte représentative constituée de 822 personnes âgées de
30 à 50 ans. La prévalence cumulée d’anomalies d’une des trois enzymes était
de 11,1 %, sans que soit précisée la consommation d’alcool de ce sous-groupe.
Au bout d’une année de surveillance, 34 % de ceux ayant initialement un
bilan perturbé avaient normalisé ce dernier, sans qu’il soit possible à la lecture
de l’article de déterminer la consommation d’alcool de ce sous-groupe ; à
l’inverse, 5 % de ceux n’ayant pas initialement d’anomalies avaient un bilan
perturbé en fin d’étude. Au total, le nombre absolu de sujets ayant des
anomalies était à peu près le même en début et en fin d’étude, mais un tiers de
l’effectif avait été renouvelé. La consommation médiane d’alcool de ceux qui
gardaient un bilan perturbé tout au long de l’étude était de 13 verres/semaine
contre 6 chez ceux qui avaient constamment un bilan normal. Le risque de
survenue d’anomalies enzymatiques (chez ceux ayant un bilan initial normal)
était multiplié par 4 chez les hommes et par 8 chez les femmes lorsque la
consommation initiale rapportée était supérieure à 21 verres/semaine.

Histoire naturelle

On dispose d’une dizaine d’études sur l’évolution histologique des maladies
alcooliques du foie. Dans ces travaux, les populations étudiées avaient initia-
lement des lésions hépatiques de sévérité variée. Pour des raisons éthiques et
méthodologiques, il n’est pas possible de procéder à des biopsies hépatiques
programmées chez des patients qu’on aurait laissé boire ; le délai entre la
première et dernière biopsie est donc très variable, au gré des hospitalisations
des malades, et doit être considéré comme une variable de confusion devant
être incluse dans le modèle d’analyse. Deux facteurs de risque d’évolution
significatifs émergent à la lecture de ces travaux. Le premier est le sexe féminin
(Saunders et coll., 1981 ; Bouchier et coll., 1992 ; Giraud et coll., 1998), en
accord avec les données démontrant la sensibilité élevée des femmes à l’hépa-
totoxicité de l’alcool. Le deuxième facteur est la sévérité de la stéatose : dans
un travail portant sur 83 patients n’ayant pas cessé de boire entre les évalua-
tions histologiques (sans que le niveau de consommation pendant cette pé-
riode soit précisé), le risque d’évoluer vers la cirrhose était 7,4 fois plus grand
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chez les patients ayant une stéatose concernant plus de 50 % des hépatocytes
(Giraud et coll., 1998) que chez les autres. Chez 258 buveurs excessifs non
cirrhotiques à l’inclusion et suivis pendant 10 ans, l’incidence de la cirrhose
était égale à 2 % par an ; la probabilité de survenue de la cirrhose était
indépendante de la quantité d’alcool consommée et de la durée de consomma-
tion avant la première biopsie ; en revanche, le risque dépendait du degré de
stéatose et de l’existence d’une HA à la biopsie hépatique initiale (Sorensen et
coll., 1984). L’existence d’une fibrose autour de la veine centrolobulaire
pourrait avoir une valeur pronostique d’évolution vers la cirrhose (Nakanako
et coll., 1982), toutefois cette lésion est peu fréquente sur les coupes histolo-
giques examinées.

Au total, l’adage qui a longtemps été enseigné, c’est-à-dire que la répétition
des hépatites alcooliques conduit à la cirrhose par nécroses successives et
remplacement des tissus nécrotiques par de la fibrose, est remis en question par
les quelques travaux prospectifs disponibles, qui suggèrent que des lésions de
stéatose peuvent revêtir un caractère pronostique péjoratif lorsqu’elles sont
sévères. Il pourra certes toujours être argué qu’une hépatite alcoolique a
minima a été méconnue, mais cela ne changera rien aux constats : à l’échelon
du groupe, et à un stade relativement précoce de l’hépatopathie, on peut
disposer d’éléments pronostiques d’évolution à l’examen anatomopathologi-
que. Cela renforce la nécessité de pratiquer une évaluation histologique
hépatique chez les consommateurs excessifs d’alcool.

Mortalité

Seule sera discutée ici la mortalité par cirrhose alcoolique. Aux chiffres de
cirrhose mentionnée alcoolique sur le certificat de décès, on a pris l’habitude
d’y adjoindre les cirrhoses « sans précision » dont la grande majorité est
considérée comme étant d’origine alcoolique (Pequignot et coll., 1978).

Les derniers chiffres disponibles concernent l’année 1998 (données du Service
d’information sur les causes médicales de décès, Inserm) où 8 863 décès ont
été recensés, 6 282 chez les hommes et 2 581 chez les femmes (tableau 3.I).
Ces chiffres sont stables depuis 1992, année qui a mis fin à une baisse cons-
tante observée depuis les années soixante-dix. De fait, le taux de mortalité par
cirrhose (pour 100 000 sujets de 15 ans et plus) est passé de 60 chez les
hommes et 20,2 chez les femmes en 1979 à respectivement 28,5 et 10,4 en
1992 (Michel et coll., 1997). Il n’est guère possible de savoir si cette baisse
était due à une moins grande fréquence de cirrhose ou à une meilleure prise en
charge de l’insuffisance hépatocellulaire et de ses complications.

Que ce soit chez l’homme ou la femme, moins de 10 % des décès par cirrhose
alcoolique sont observés avant l’âge de 45 ans, point d’inflexion au-delà
duquel on observe entre 20 % et 28 % du total des décès par tranche de 10 ans
jusqu’à 75 ans ; entre 10 % à 20 % des décès par cirrhose surviennent au-delà
de 75 ans.
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La cirrhose est en nombre absolu responsable de plus de décès chez les hommes
que chez les femmes ; toutefois, les femmes sont proportionnellement plus
touchées que les hommes. En effet, le sex ratio des décès, 2,7 hommes pour
1 femme, est à comparer au sex ratio des buveurs excessifs, estimé à environ
4 hommes pour 1 femme ; les données de mortalité démontrent donc une plus
grande sévérité de la maladie chez les femmes que chez les hommes, en accord
avec les études cliniques.

La mortalité par cirrhose est caractérisée par une franche disparité géographi-
que qui se superpose aux variations observées pour la mortalité par « alcoo-
lisme » et pour la mortalité au sens large, ainsi que cela a été souligné dans un
rapport récent (Anonyme, 2000). Il existe un « gradient » de mortalité par
cirrhose décroissant du nord vers le sud, le taux de mortalité étant 3,1 fois
supérieur chez les hommes et 4,8 fois chez les femmes dans le Nord-Pas-de-
Calais que dans la région Midi-Pyrénées (Michel et coll., 1997).

Si ces disparités ne sont que le simple reflet du niveau régional de consomma-
tion d’alcool, il faudrait alors admettre que la consommation dans le Nord,
région certes réputée être particulièrement alcoolisée, est 3 à 4 fois plus
importante qu’au Sud, ce dont on peut douter, même en l’absence de statisti-
ques fiables à cet égard. D’autres facteurs pourraient en réalité être impliqués,
tels que les conditions de vie, le type d’alimentation, le type de boisson
consommée{ mais également un degré de précision moindre lors du remplis-
sage des certificats de décès. La sous-estimation du rôle de l’alcool dans le
décès a été démontrée dans un travail mené en Suède sur 688 personnes
décédées : alors que les certificats attribuaient à l’alcool 9,2 % des décès (par
alcoolisme, pancréatite ou cirrhose) chez les hommes et 11,2 % chez les
femmes, le recoupement des informations obtenues par l’autopsie, les relevés
de gendarmerie et les antécédents permettait de suspecter un rôle direct de
l’alcool dans 57,5 % des décès chez les hommes et 32,2 % chez les femmes
(Romelsjö et coll., 1993).

Tableau 3.I : Mortalité par cirrhose alcoolique et cirrhose sans précision en
France en 1998 (données Inserm SC 8)

Hommes Femmes

Âges N % N %

< 45 621 9,9 288 11,2

45-54 1 425 22,7 599 23,2

55-64 1 753 27,9 612 23,7

65-74 1 728 27,5 641 24,8

> 75 755 12,0 441 17,1

Total 6 282 100,0 2 581 100,0
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Liens entre consommation d’alcool et survenue
d’une cirrhose

On dispose sur ce sujet d’enquêtes cas-témoins ou d’analyses de cohortes,
études se heurtant à des difficultés méthodologiques limitant la fiabilité des
conclusions. Quatre obstacles sont délicats à résoudre :
• la reconstitution de la consommation d’alcool au cours de la vie ; en effet, se
borner à obtenir une consommation au cours des mois précédents l’enquête
n’a guère d’intérêt dans la mesure où l’expérience clinique montre qu’une fois
la cirrhose constituée, la consommation d’alcool est spontanément réduite,
même si elle reste xcessive. De plus, le type de boisson, les niveaux et le mode
de consommation peuvent varier au cours du temps et il n’est pas exclu que ces
paramètres puissent intervenir dans le risque de survenue de la cirrhose. Cela
impose de mener des interviews en tête-à-tête : il existe à cet effet des
procédures validées qui sont toutefois de diffusion confidentielle, en raison
non de leur complexité mais du temps qu’il faut y consacrer (la reconstitution
de la consommation d’alcool sur la vie demande au moins 30 à 40 minutes) ;
• la sélection des cas : une critique qui peut être formulée à l’égard de
plusieurs travaux anciens ou récents est que les « cas » sélectionnés sont des
patients ayant une cirrhose compliquée d’ascite et d’œdème, situation qui
n’est probablement pas représentative de l’ensemble des cirrhoses ;
• le choix du groupe témoin, qui doit être constitué de consommateurs
excessifs appariés sur l’âge, le sexe, la consommation{ et sans cirrhose : cepen-
dant, comment s’assurer de l’absence de cirrhose ou de fibrose extensive sans
réalisation d’une biopsie hépatique, examen dont la justification diagnostique
est discutée en l’absence de signes d’appel ?
• dans le cas de cohortes, le relevé de la consommation d’alcool est effectué
par questionnaire, en général adressé par voie postale, ne tenant compte que
de la consommation actuelle ; d’autre part, la consommation n’est évaluée
qu’en début d’enquête et on ne peut exclure qu’elle varie au cours du temps
étant donné la durée de la période d’observation (jusqu’à 10 ans).

S’il convient donc d’aborder les enquêtes disponibles avec une certaine pru-
dence, elles permettent néanmoins de dégager certaines tendances.

Dose
Les travaux initiaux du groupe de Péquignot (Péquignot et coll., 1978 ;
Péquignot, 1974), menés en région normande, montrent que le risque de
développer une cirrhose est lié de manière exponentielle à la consommation
moyenne quotidienne d’alcool, sans qu’un seuil de sécurité ne puisse être
établi ; un second travail du même groupe a précisé que le risque relatif (RR)
de cirrhose, égal à 1 pour une consommation < 20 g/j, passe à 3,6 chez les
hommes et 4,13 chez les femmes pour une consommation comprise entre 20 et
40 g/j, puis à 4,65 (H) et 21,6 (F) pour une dose quotidienne comprise entre
40 et 60 g/j (Tuyns et coll., 1984).
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Une analyse de l’incidence des MAF et de la cirrhose en fonction de la
consommation d’alcool en population générale a été menée au Danemark sur
une cohorte de 13 285 personnes âgées de 30 à 79 ans, suivies pendant 12 ans.
Les diagnostics de MAF (n = 261) et de cirrhose (n = 124) ont été recueillis à
partir des certificats de décès et des comptes rendus hospitaliers. L’incidence
de cirrhose était de 0,2 % chez les hommes et 0,03 % chez les femmes. Un
accroissement significatif du risque de cirrhose était observé pour une dose
comprise entre 7 et 14 verres par semaine chez les femmes, et 14 à 27 chez les
hommes. Pour une consommation comprise entre 4 et 6 verres par jour, le
risque relatif (RR) de cirrhose était égal à 7 chez les hommes et 17 chez les
femmes (Becker et coll., 1996). L’extrapolation de ces résultats à la France doit
être prudente dans la mesure où les modalités de consommation au Danemark
et en France ne sont pas forcément superposables.

Dans un travail rétrospectif mené aux États-Unis et portant sur 1 % des décès
survenus au cours d’une année, il était observé que 40 % des patients décédés
de cirrhose, quelle qu’en soit l’étiologie, consommaient plus de 5 verres/j
(60 % en cas de cirrhose alcoolique), alors que seuls 10 % des sujets décédés
d’autre cause avaient le même profil de consommation (Parrish et coll., 1993).

Dans une étude cas-témoins (stéatose ou cirrhose histologiquement confir-
mée, n = 151 versus sujets bien portants non hospitalisés, n = 619) menée au
Canada, le risque de stéatose ne devenait significatif qu’à partir de 80 g
d’alcool/j chez les hommes (OR = 50,5) et 20 g/j chez les femmes
(OR = 2,82) ; le risque de cirrhose devenait significatif à partir de 60 g/j chez
les hommes et 20 g/j chez les femmes (Coates et coll., 1986).

Une étude cas-témoins (sujets présentant une cirrhose décompensée versus
patients hospitalisés pour une pathologie aiguë sans rapport avec une consom-
mation excessive d’alcool) a été menée en Italie sur 702 patients (Corrao et
Arico, 1998). La consommation d’alcool était évaluée sur la vie entière, par
tranche de dix ans. L’odds ratio de cirrhose décompensée n’était pas augmenté
pour les consommations inférieures à 50 g/j, en revanche, il était égal à 4,5
pour une dose comprise entre 75 et 100 g/j et continuait d’augmenter au-delà ;
les auteurs ne fournissent pas de résultats pour la tranche 50-75 g/j. Dans un
travail similaire mené par le même groupe, l’OR de cirrhose décompensée
devenait significatif à partir de 125 g d’alcool/j (Arico et coll., 1995).

Un travail s’est intéressé au risque de développer une atteinte hépatique non
cirrhotique en fonction de la consommation d’alcool. Le risque augmentait
dans chaque tranche de consommation (25-50, 75-100, 125-150, = 175 g/j)
en fonction de la durée de consommation tant que cette dernière n’était pas
supérieure à 30 ans, puis diminuait (Corrao et coll., 1991) ; un biais expli-
quant cette curieuse diminution du risque pourrait être que, dans le groupe
ayant une durée de consommation longue, les cas « non cirrhotiques » sont
rarissimes.
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Durée de consommation
La cirrhose alcoolique est une maladie de constitution progressive. Le temps
nécessaire pour le développement d’une cirrhose est aujourd’hui estimé à
20-25 ans ; cette évaluation repose sur des arguments bien sûr indirects, étant
donné qu’il faudrait disposer d’une cohorte dans laquelle une évaluation
histologique du foie aurait été régulièrement effectuée, pour avoir des données
précises. L’estimation repose sur la durée moyenne de consommation d’alcool
avant que le diagnostic de cirrhose ne soit porté, comprise entre 20 à 25 ans
(Lelbach, 1975) ; l’âge moyen des patients, 50-60 ans, au moment où le
diagnostic de cirrhose est porté pour la première fois (Naveau et coll., 1999b ;
Tuyns et coll., 1984 ; Rotily et coll., 1990) ; l’augmentation du taux de
cirrhose en fonction de la durée de consommation excessive : 0 % pour une
durée < 5 ans, environ 10 % pour une durée de 5 à 10 ans, 50 % pour une
durée > 15 ans (Lelbach, 1975) ; la mortalité par cirrhose alcoolique qui est
maximale pour la tranche d’âge 55-74 ans (Michel et coll., 1997). Au total, le
foie offre une résistance à la toxicité de l’éthanol pendant de nombreuses
années : ceci est un atout pour mener des actions de prévention secondaire,
mais également un inconvénient dans la mesure où l’absence de complica-
tions organiques symptomatiques freine l’entrée des consommateurs excessifs
dans le système de soins.

Mode de consommation
Il est classiquement admis que le risque d’atteinte hépatique est plus faible
chez le consommateur intermittent que chez le régulier, en raison d’une
possible régénération du foie dans les périodes d’abstinence. Cette vision,
plutôt empirique, ne repose pas sur des données scientifiques précises et l’on ne
peut exclure que les buveurs intermittents n’absorbent en réalité une quantité
cumulée d’alcool moindre que les buveurs réguliers. D’autre part, le caractère
intermittent reste à préciser : quelle est la durée maximale de la période
d’alcoolisation excessive non associée à la survenue d’une atteinte hépatique,
et quel est l’intervalle de temps minimal à respecter entre deux alcoolisations
excessives pour permettre au foie de récupérer sans séquelles ? En d’autres
termes, le risque est-il le même dans le modèle scandinave d’alcoolisation
(2 jours d’excès, 5 jours de sevrage) et les alcoolisations compulsives (excès
majeurs sur plusieurs jours voire quelques semaines suivis d’un sevrage complet
de plusieurs semaines à mois) ? Cela repose la question de la reconstitution de
l’histoire de la consommation d’alcool abordée plus haut.
Un autre aspect concerne le moment de consommation au cours de la journée
et, en particulier, la consommation au moment des repas, sachant que la prise
conjointe d’aliments et de boissons alcooliques diminue l’absorption de l’al-
cool. On dispose d’une seule étude sur ce thème, qui ne permet toutefois pas de
tirer des conclusions formelles (Bellentani et coll., 1997). En effet, s’il a été
démontré, en analyse multivariée, que boire des boissons alcooliques pendant
et en dehors des repas augmente le risque de MAF d’un facteur 3 et de cirrhose
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d’un facteur 5 par rapport à une consommation exclusive au cours des repas, il
n’en restait pas moins que les sujets consommant seulement aux repas avaient
une consommation totale (24 g/j) 2 à 3 fois inférieure à celle de ceux consom-
mant pendant et en dehors des repas : il en ressort que le faible niveau de leur
consommation les mettait probablement à l’abri du risque d’hépatopathie.

Type de boisson consommée

La toxicité hépatique de l’éthanol est la même quel que soit son mode de
présentation (vin, bière, whisky{) ; la véracité de ce dogme énoncé il y a une
quinzaine d’années (Tuyns et coll., 1984) a été récemment mise en question
par deux études épidémiologiques suggérant que le risque de cirrhose pourrait
être diminué chez les consommateurs de vin. Une enquête prospective da-
noise menée sur une cohorte de plusieurs milliers de personnes a montré que,
à quantité d’alcool pur absorbée égale, les buveurs consommant 30 % à 50 %
de la dose sous forme de vin avaient un risque relatif de cirrhose significative-
ment diminué (Becker, 1998) ; une tendance similaire, quoique non significa-
tive, a été récemment rapportée aux États-Unis dans une étude transversale
portant sur plus de 40 000 sujets (Chou et coll., 1998).

Ces travaux épidémiologiques présentent un certain nombre d’imperfections
concernant les moyens mis en œuvre pour porter le diagnostic de maladie
alcoolique du foie, la définition d’une consommation excessive d’alcool et la
prise en compte des moments de consommation dans la journée par rapport
aux repas. Néanmoins, on ne peut négliger ces résultats. En effet, le vin
contient en quantité variable des polyphénols, composés ayant un pouvoir
antioxydant. Parmi ceux-ci est le resvératrol (3,5,4’-trihydroxystilbène),
formé à la suite d’une infection par un champignon (Bothrytis cinerea), d’une
irradiation par les ultraviolets ou de l’exposition à l’ozone. Le trans-resvératrol
a des propriétés antioxydantes, antiprolifératives et antifibrosantes (Delmas et
coll., 2000) et est capable in vitro de diminuer l’état d’activation des myofibro-
blastes hépatiques, donc potentiellement la fibrogenèse (Godichaud, 1998).
Par ailleurs, comme cela a été dit plus haut, la mortalité par cirrhose est
moindre dans les régions du sud de la France, réputées consommer plutôt du
vin, contrairement au nord du pays où la consommation de bière prévaudrait.

Deux résultats vont toutefois à l’encontre de ces arguments. Dans l’étude de
Bellentani et coll. (1997) portant sur les habitudes de consommation au cours
de la journée, le type de boissons était détaillé : il n’était pas noté par les
auteurs de risque moindre de MAF chez les buveurs de vin, en revanche, ceux
qui mélangeaient les différents types de boissons avaient un risque accru par
rapport aux buveurs monotypes. Enfin, chez le rat alcoolisé, la supplémenta-
tion en polyphénols issus du raisin n’entraîne qu’une diminution extrême-
ment modérée de la stéatose (Sun et coll., 1999).
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Facteurs de vulnérabilité

Seuls 10 % à 30 % des consommateurs excessifs développent une cirrhose
(Lelbach, 1976 ; Christoffersen et Nielsen, 1972 ; Patek et coll., 1975). L’al-
cool est donc nécessaire mais peut-être pas suffisant pour la constitution d’une
hépatopathie alcoolique. Outre une prédisposition génétique avancée dans
différentes populations et liée à l’existence de différents polymorphismes des
enzymes du métabolisme de l’éthanol, des facteurs de vulnérabilité tels que le
sexe, l’âge, le statut nutritionnel ou l’existence d’une infection virale conco-
mitante ont été étudiés.

Sexe

Les femmes sont plus sensibles à l’hépatotoxicité de l’alcool que les hommes.
Elles développent une cirrhose pour une quantité d’alcool consommée (Mezey
et coll., 1988) et une durée d’alcoolisation moindres ; leur risque relatif de
cirrhose est multiplié par 2 (Corrao et coll., 1997) par rapport aux hommes.
Cette constatation est également faite chez les animaux (Iimuro et coll.,
1997a). Les mécanismes à l’origine de cette sensibilité accrue ne sont pas
encore connus avec précision, bien que certaines différences liées au sexe
aient été identifiées : moindre activité de l’alcool déshydrogénase gastrique
chez la femme (Frezza et coll., 1990) ; augmentation du taux d’endotoxine
d’origine intestinale après absorption d’alcool chez le rat femelle par rapport
au rat mâle (Kono et coll., 2000).

Âge

L’influence de l’âge sur la survenue d’une MAF ou d’une cirrhose alcoolique
est mal connue. Chez le rat, on observe, en fonction de l’âge, une diminution
progressive des capacités métaboliques de l’alcool (Fernandez et coll., 1988),
cette dernière s’accompagnant d’une réduction globale du potentiel oxydant
comme l’atteste la baisse de la peroxydation lipidique engendrée par l’alcool
(Videla et coll., 1987). Cela suggère au premier abord que la toxicité hépati-
que directe de l’alcool pourrait s’atténuer avec l’âge ; toutefois, d’autres méca-
nismes viennent contrebalancer ce possible effet : le contenu hépatique en
glutathion est diminué et les animaux âgés sont extrêmement sensibles aux
endotoxines. En effet, l’injection de ces dernières à des rats âgés entraîne le
décès dans 100 % des cas alors qu’il est peu fréquent chez les plus jeunes ; à
l’histologie, on note une nécrose hépatocellulaire étendue ainsi qu’une né-
crose tubulaire rénale (Horan et coll., 1991). Chez l’être humain, on ne
dispose guère de données cliniques. Par analogie avec les hépatopathies chro-
niques virales dans lesquelles la rapidité de progression augmente avec l’âge
(Pol et coll., 1998), on peut faire l’hypothèse raisonnable qu’il en est de même
avec l’alcool.

Alcool − Effets sur la santé

46



Malnutrition

Le facteur environnemental qui a reçu la plus grande attention dans le
développement de la CA est l’alimentation (Lieber, 1991). Historiquement,
la plupart des études se sont intéressées au rôle de la malnutrition en général,
mais plus récemment des données se sont accumulées sur des carences nutri-
tionnelles plus spécifiques comme le sélénium et les vitamines antioxydantes.
Néanmoins, le problème majeur de ces observations est qu’il demeure difficile
de savoir si les carences rapportées sont dues à un apport déficient, qui pourrait
alors jouer un rôle primaire dans la pathogénie de la CA, ou s’il s’agit
simplement d’un épiphénomène.

L’ensemble des données, qu’elles proviennent d’expérimentations animales ou
d’études menées chez l’homme, s’accordent pour conclure que la malnutrition
aggrave la toxicité hépatique de l’alcool. Le terme malnutrition doit être pris
dans son acception large, c’est-à-dire recouvrant les déséquilibres quantitatifs
et qualitatifs.

En effet, la valeur énergétique de l’alcool est de 7 kcal par gramme. Chez un
sujet consommant une bouteille de vin (75 cl à 12 °, soit 72 grammes d’al-
cool) par jour, l’énergie apportée par l’alcool sera de 504 calories, soit le quart
ou le cinquième de la ration calorique quotidienne d’un sédentaire. La part
calorique due à l’alcool pourra soit majorer l’apport calorique total quotidien
en cas d’absence de modification du régime alimentaire soit, cas le plus
fréquent, se substituer à une fraction des apports alimentaires. Or les calories
apportées par l’alcool sont considérées en partie comme peu utiles (« empty
calories ») car peu stockées (Pirola et Lieber, 1976) ; de plus, les boissons
alcooliques ne contiennent guère de nutriments. Enfin, l’alcool, par son
propre métabolisme et par les inductions métaboliques qu’il provoque, va
augmenter la demande en cofacteurs, en particulier vitaminiques, dont les
besoins physiologiques quotidiens ne sont déjà pas toujours couverts par
l’alimentation. Au total, la consommation excessive d’alcool s’accompagnera
d’un déséquilibre progressif des apports quantitatifs, généralement dans le sens
d’une diminution, et qualitatifs.

Les enquêtes nutritionnelles sont aussi (voire plus) compliquées à mener que
celles concernant la consommation d’alcool, car l’effort de mémoire exigé des
sujets pour reconstituer l’histoire alimentaire est intense et les équipes ne
disposent pas de spécialistes en diététique rôdés aux techniques de recueil ;
aussi, les travaux dont on dispose sont rares et concernent généralement
l’alimentation au cours de la période précédant immédiatement l’enquête.

Mendenhall et coll. (1984) ont comparé, aux États-Unis, l’état nutritionnel
en fonction de la sévérité de l’atteinte hépatique chez 21 patients à foie sain,
156 MAF minimes, 108 modérées, 99 sévères : les anomalies nutritionnelles
étaient fréquentes et survenaient tôt ; la quantité de calories non alcooliques
diminuait en fonction de la sévérité de la maladie ; aucun déséquilibre évident
dans la répartition des calories (lipides, glucides, protides) et la sévérité de
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l’hépatopathie n’était observé. Dans deux autres études, il était montré respec-
tivement que la malnutrition était un facteur significativement lié à la sévérité
de l’HA et à la survie, de manière indépendante (Mendenhall et coll., 1993),
et que le degré de malnutrition était corrélé à la survenue de complications
organiques (ascite, ictère) et à la mortalité (Mendenhall et coll., 1995) ; il
existait dans ce dernier travail un biais possible d’analyse car il n’y avait pas
d’information sur la poursuite ou non de la consommation d’alcool.

Une enquête cas-témoins abordant le régime alimentaire a été réalisée en
France chez 152 hommes cirrhotiques et 304 témoins hospitalisés dans le
même service pour d’autres raisons ; l’information était recueillie par un
interrogatoire mené par une diététicienne spécialisée. Le risque de cirrhose
était multiplié par 1,5 pour chaque tranche de 10 g de graisses au-delà de 90 g/j
et diminué par 0,78 pour chaque tranche de 10 g de protéines au-delà de 88 g/j
(Rotily et coll., 1990). Ce résultat n’a pas été retrouvé par Mezey et coll.
(1988), mais le groupe témoin n’était pas approprié car non exposé (non
alcoolique non malade).

Dans une étude cas-témoins italienne, l’odds ratio de cirrhose chez les buveurs
de plus de 100 g/j était multiplié par 2 chez ceux consommant plus de 40 g
d’acides gras saturés/j (Corrao et coll., 1995) ; il n’y avait pas de risque lié à la
quantité d’acides gras insaturés consommés, contre toute attente en regard des
effets délétères de ces acides gras chez l’animal. On reprochera à ce travail de
ne pas avoir ajusté les résultats sur l’IMC.

En ce qui concerne les micronutriments, il a été rapporté, chez les patients
alcooliques non cirrhotiques, une baisse de l’activité de la glutathion peroxy-
dase (-20 %) et des concentrations plasmatiques et érythrocytaires de sélé-
nium (-30 %) et de vitamine E (-10 %), tous enzymes ou nutriments partici-
pant de manière active au système de défense antioxydant (Girre et coll.,
1990). Dans une étude cas-témoins, l’OR de cirrhose des buveurs excessifs
(définis par une consommation > 50 g/j) était augmenté en cas de déficit
d’apport en vitamines B1 et B12 et majoré en cas d’excès de vitamine A et de
fer (Corrao et coll., 1998). Ces observations sont en accord avec les données
expérimentales concernant les agents majorant l’hépatotoxicité de l’éthanol.
Les mêmes auteurs démontrent également un accroissement du risque de
cirrhose par la malnutrition chez les consommateurs de plus de 100 g
d’alcool/j.

On associe volontiers une consommation excessive d’alcool à la maigreur, ce
qui est souvent le cas ; à l’inverse, il existe un adage populaire disant que la
quantité d’alcool consommable sans danger pour l’organisme s’élève avec le
poids corporel. Des résultats récents démontrent le contraire : le poids a été
analysé en fonction de la sévérité de la maladie hépatique (évaluée sur
l’histologie ou un score clinicobiologique) chez 1 604 buveurs d’au moins 50 g
d’alcool/j. Après ajustement sur le sexe, l’âge, la quantité d’alcool consommée
et la durée totale de consommation, le surpoids, défini par un IMC supérieur à
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27 pendant au moins 10 ans, était un facteur de risque indépendant (RR
environ égal à 3) de stéatose, d’HA et de cirrhose (Naveau et coll., 1997).

Infections virales

La responsabilité des infections par les virus hépatotropes, virus de l’hépatite B
(VHB) et virus de l’hépatite C (VHC), a été largement débattue en raison de
leur grande fréquence chez les consommateurs excessifs d’alcool.

Hépatite B

La prévalence des marqueurs sériques de l’hépatite B (VHB) chez les consom-
mateurs excessifs d’alcool varie de 15 % à 25 % selon les séries (Attali et coll.,
1981 ; Saunders et coll., 1983 ; Mendenhall et coll., 1991 ; Laskus et coll.,
1992) ; elle est donc 3 à 5 fois supérieure à celle observée dans la population
générale en Europe et aux États-Unis. En cas de cancer du foie associé, cette
proportion est encore plus élevée, de 27 % à 81 % (Saunders et coll., 1983 ;
Bréchot et coll., 1982 ; Attali et coll., 1985 ; Leandro et coll., 1990). Les
raisons expliquant cette surreprésentation ne sont pas clairement établies. Les
marqueurs sériques détectés sont le plus souvent des anticorps témoignant
d’une infection ancienne et guérie mais, dans 10 % des cas environ de deux
séries de patients consommateurs excessifs d’alcool, l’ADN du VHB, témoin
de la réplication du virus, était positif (Nalpas et coll., 1985 ; Pol et coll.,
1987) alors que l’antigène HBs n’était pas détectable ; il s’agissait alors d’in-
fections actives à présentation sérologique atypique. Cette dissociation séro-
logique a été en partie imputée à un trouble de l’exportation des particules
virales (Nalpas et coll., 1992a). L’infection chronique par le VHB peut
conduire au développement d’un carcinome hépatocellulaire (CHC), tumeur
survenant chez les cirrhotiques consommateurs excessifs d’alcool ; deux tra-
vaux ont montré la présence fréquente (environ 50 %) d’ADN du VHB dans
le foie des patients consommateurs excessifs d’alcool (Bréchot et coll., 1982 ;
Paterlini et coll., 1993), suggérant que le VHB joue un rôle majeur dans le
développement du CHC chez les cirrhotiques consommateurs excessifs d’al-
cool.

Le risque potentiel d’infections actives et de cancer du foie lié au VHB ainsi
que la fréquence de contamination chez les consommateurs excessifs d’alcool
a débouché sur des essais de vaccination de ces sujets contre le VHB. Le taux
de réponse vaccinale dans cette population est correct, à l’exception des
cirrhotiques pour lesquels il est d’environ 50 % ; en revanche, les titres en
anticorps anti-HBs sont faibles (Degos et coll., 1983, 1986 ; Mendenhall et
coll., 1988). L’injection de rappel à 1 an améliore le taux de réponse mais les
titres en anticorps restent peu élevés (Nalpas et coll., 1993), suggérant que le
calendrier de rappel vaccinal pourrait être inadapté aux consommateurs ex-
cessifs d’alcool.
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Hépatite C

L’infection par le virus de l’hépatite C (VHC) est également fréquente chez les
consommateurs excessifs d’alcool, avec environ 10 % de positivité (Deny et
coll., 1994 ; Fong et coll., 1994) ; l’origine de l’infection est le plus souvent
une toxicomanie intraveineuse ancienne (Verbaan et coll., 1993 ; Coelho-
Little et coll., 1995), l’alcool étant utilisé comme substituant de l’héroïne. La
fréquence de positivité des marqueurs d’infection (anticorps anti-VHC) est
maximale chez les patients ayant un CHC (Bruix et coll., 1989 ; Pares et coll.,
1990 ; Nalpas et coll., 1991) ; l’infection est le plus souvent active, attestée
par la positivité de l’ARN du VHC dans le sérum (Nishiguchi et coll., 1991 ;
Shimizu et coll., 1992 ; Nalpas et coll., 1992b). De plus, l’ARN du VHC a été
détecté alors que les anti-VHC étaient négatifs chez un petit nombre de
patients consommateurs excessifs d’alcool (Nishiguchi et coll., 1991 ; Zignego
et coll., 1994), suggérant que, tout comme pour le VHB, l’alcool pourrait
interférer avec le cycle viral. De fait, plusieurs travaux démontrent chez les
patients ayant une hépatite C une augmentation de la quantité d’ARN
circulant en cas de consommation excessive d’alcool (Oshita et coll., 1994 ;
Pessione et coll., 1998).

L’association alcool-infection par le VHC est particulièrement nocive pour le
foie. En effet, l’ensemble des résultats publiés s’accordent à propos du rôle de
l’alcool dans la survenue d’une cirrhose liée au VHC, avec un risque multiplié
par 3 en cas de consommation excessive (Corrao et Arico, 1998 ; Pol et coll.,
1998 ; Roudot-Thoraval et coll., 1997) ; un accroissement du risque de CHC
a également été observé (Miyakawa et coll., 1993). En conséquence, il est
recommandé aux patients de n’avoir qu’une consommation d’alcool occasion-
nelle, si ce n’est nulle (Nalpas et coll., 1998).

Au total, si les infections par les virus à tropisme hépatique, surtout celle liée
au VHC, peuvent participer, chez les sujets consommateurs excessifs d’alcool,
à la constitution de la cirrhose par des mécanismes qui leur sont propres, cela
ne constitue en aucun cas un prérequis (Nalpas, 1985, 1994). En revanche, il
est clairement établi que la consommation d’alcool est un facteur aggravant
l’évolution des hépatites chroniques d’origine virale.

Interactions avec la prise de paracétamol

Les premiers signalements d’hépatite médicamenteuse au paracétamol utilisé
à doses thérapeutiques chez des consommateurs excessifs remontent à la fin
des années soixante-dix. Ces hépatites sont caractérisées par une nécrose
hépatocytaire majeure conduisant à une élévation très importante (supérieure
à 100 fois la normale dans plus de 90 % des cas) de l’activité de l’aspartate
aminotransférase sérique, alors que l’enzyme ne dépasse pas 5 fois la normale
en cas d’hépatite alcoolique. L’incidence de cette atteinte médicamenteuse
chez les patients consommateurs excessifs d’alcool n’est pas connue avec
précision ; toutefois, l’information sur le risque délétère de l’association doit
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être régulièrement divulguée dans la mesure où il s’agit d’une hépatite gravis-
sime : sur 81 cas analysés en 1995, la mortalité était de 20 % (Zimmerman et
Maddrey, 1995), or 40 % des patients de cette série avaient absorbé moins de
4 g de paracétamol (posologie quotidienne maximale recommandée). L’hépa-
totoxicité du paracétamol est dose-dépendante. Les radicaux réactifs formés
au cours de son métabolisme par le cytochrome P4502E1 déclenchent l’acti-
vation des cellules de Kupffer, avec libération de médiateurs de l’inflammation
contribuant à aggraver les lésions hépatiques (Blazka et coll., 1995).

Traitement

Ainsi qu’il a été exposé plus haut, le foie oppose pendant longtemps une
grande résistance à la toxicité de l’éthanol ; en revanche, lorsque la cirrhose
est constituée ou en cas d’HA sévère, la survie à 5 ans varie selon les séries de
20 % à 60 % (Harris et Brunt, 1995). C’est pourquoi des thérapeutiques
vigoureuses doivent être mises en œuvre, d’abord pour éviter la survenue de la
cirrhose et, une fois celle-ci constituée, pour éviter les complications et
l’aggravation de l’insuffisance hépatocellulaire.

Traitement préventif

Le traitement le plus pertinent est préventif et consiste à promouvoir la
modération de la consommation dans les limites préconisées par l’OMS. C’est
l’objectif des campagnes de prévention dont l’efficacité est difficile à évaluer.
Un autre objectif pourrait être d’inciter les consommateurs excessifs d’alcool à
consulter plus tôt, à un stade où les lésions organiques sont encore réversibles.
Entre 1982 et 1995, la fréquence des cirrhoses et des HA chez les patients
consommateurs excessifs d’alcool hospitalisés dans un service d’Île-de-France
a eu tendance à augmenter (Naveau et coll., 1999b).

Les consommateurs excessifs échappent pendant longtemps au système de
soins pour de multiples raisons, dont la première est l’absence de symptômes et
de conséquences apparentes de leur alcoolisation : dans les centres de prise en
charge spécialisés (CCAA), la moyenne d’âge des « nouveaux » arrivants se
situe autour de 40-45 ans (Association nationale de prévention de l’alcoo-
lisme) et leur durée moyenne d’alcoolisation excessive est d’environ 10 à
15 ans. À défaut de repérage et d’interventions précoces sur la variable
« consommation », il est licite de s’interroger sur les moyens existants qui
pourraient « protéger » le foie contre l’hépatotoxicité de l’éthanol dans l’at-
tente de la concrétisation d’une prise en charge alcoologique. Cette approche,
a priori provocatrice, est à l’alcool ce que le programme d’échanges des
seringues (ou le Stéribox) est à la toxicomanie intraveineuse : puisqu’on ne
peut durablement modifier le comportement d’un individu contre sa volonté,
cherchons à diminuer les conséquences des prises de risque.
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Les informations disponibles en ce domaine proviennent de l’expérimenta-
tion animale car, pour des raisons éthiques bien évidentes, on n’imagine guère
un investigateur proposer chez l’homme un protocole impliquant une alcooli-
sation excessive prolongée sur plusieurs années ! Deux pistes méritent de s’y
attarder.

Stérilisation intestinale

L’idée princeps est de diminuer, voire d’annuler, la production d’endotoxines
dont on suspecte le rôle dans le déclenchement de la cascade des cytokines.
Chez le rat alcoolisé, un traitement par lactobacillus, inhibiteur de la croissance
des bactéries intestinales Gram négatif (Nanji et coll., 1994) ou par poly-
myxine B-néomycine (Adachi et coll., 1995) diminue l’endotoxinémie et
atténue significativement la sévérité des lésions hépatiques. Chez l’homme,
une prise au long cours serait susceptible de modifier l’écologie bactérienne
intestinale de façon importante avec des effets secondaires dont l’impact n’est
pas connu.

Supplémentation en phosphatidylcholine

Il est généralement admis que les acides gras polyinsaturés sont plus suscepti-
bles que les acides saturés ou monoinsaturés à l’attaque des radicaux libres,
favorisant ainsi le processus de lipoperoxydation. Pourtant, des travaux menés
chez l’animal ont mis en évidence un effet antioxydant de la phosphatidylcho-
line (PPC), acide gras polyinsaturé extrait du soja (Lieber et coll., 1997). De
plus, le caractère protecteur contre la fibrose et la cirrhose alcoolique d’un
régime riche en PPC est suggéré par un travail prospectif mené chez le babouin
alcoolisé : au terme de plusieurs années de régime alcoolisé, aucun des ba-
bouins ayant reçu un supplément de PPC n’a développé de cirrhose ou de
fibrose extensive, alors que cela était le cas chez 10 des 12 animaux n’en ayant
pas reçu (Lieber et coll., 1994). Cet effet pourrait être du à une diminution de
l’activation des lipocytes en fibroblastes. Enfin, chez le rat, la PPC atténue la
fibrose induite par le tétrachlorure de carbone et permet en outre une régres-
sion de la fibrose préexistante (Ma et coll., 1996). Ces résultats sont surpre-
nants car ils vont à l’encontre des théories biochimiques de la lipoperoxyda-
tion et s’opposent à ceux obtenus avec d’autres modèles animaux (Nanji et
coll., 1995) ; les différences pourraient, entre autres, provenir de la quantité de
PPC dans le régime, mais d’autres biais non encore identifiés sont possibles.
Néanmoins, les effets bénéfiques potentiels de la PPC sont renforcés par les
résultats montrant que le déficit en choline, précurseur de la PPC, provoque
des lésions hépatiques à type de stéatose et de cirrhose (Lombardi, 1971) ; de
plus, chez les rats alcoolisés, un régime déficient en choline majore considéra-
blement les effets toxiques de l’alcool (Eastin et coll., 1997). La PPC occupe-
rait alors une position originale, protectrice, au sein des acides gras polyinsa-
turés toxiques. Des études complémentaires sont souhaitables pour vérifier ces
propriétés avant d’en diffuser l’usage.
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Traitement curatif

L’adjectif « curatif » n’est pas tout à fait approprié puisqu’il ne peut pas
s’appliquer à la cirrhose, pathologie hépatique considérée comme irréversible.

Le traitement des maladies alcooliques du foie repose sur un tripode : absti-
nence, bed rest (repos), calories (ABC). Aujourd’hui, les médicaments n’ont
qu’une place marginale et des indications bien précises, seuls les corticoïdes
ayant fait la preuve de leur intérêt. Enfin, la transplantation hépatique reste
l’ultime recours en cas de cirrhose sévère.

Abstinence, repos, supplémentation calorique

Dès la fin des années soixante, le bénéfice de l’arrêt de la consommation sur
l’état clinique et la survie a été démontré par plusieurs études (Powell et
Klatskin, 1968 ; Pares et coll., 1986 ; Morgan, 1994). Dans un travail déjà
ancien, Borowsky a suivi 54 cirrhotiques consommateurs excessifs d’alcool
pendant 2 ans : sur les 23 restés abstinents, 22 étaient vivants en fin d’enquête
contre 3 des 15 ayant recommencé à boire excessivement ; les 12 étaient
décédés d’insuffisance hépatique ou d’hémorragie digestive. Ceux qui bu-
vaient modérément avaient une survie semblable à celle des abstinents, mais
étaient plus souvent réhospitalisés (Borowsky et coll., 1981). Toutefois, l’im-
pact de l’arrêt de la consommation d’alcool sur la survie des cirrhotiques a fait
l’objet d’un certain nombre de controverses (Pande et coll., 1978) dont
l’explication réside dans le degré de sévérité de la maladie ou l’existence de
complications, en particulier l’hémorragie digestive, lors de l’inclusion dans le
protocole de suivi. En effet, dans les cas les plus sévères ou compliqués, le
bénéfice du sevrage définitif ne sera pas mis en évidence par l’analyse statisti-
que, car le risque de mortalité lié à l’insuffisance hépatocellulaire ou à la
complication est majeur (McCormick et coll., 1992). Il serait toutefois spé-
cieux de conclure que le sevrage n’a d’intérêt que chez les patients ayant une
cirrhose peu sévère.

La prescription du repos va dépendre de la sévérité de l’état organique et de
l’intensité de l’asthénie, symptôme commun à l’ensemble des hépatopathies
aiguës ou chroniques. Au besoin de repos nécessité par le traitement de
l’hépatopathie peut s’ajouter celui lié au sevrage d’alcool.

La malnutrition est un facteur significativement lié à la sévérité de l’HA et à la
survie de manière indépendante ; la supplémentation calorique apporte un
léger bénéfice, supplémentaire à celui d’un traitement seul (Mendenhall et
coll., 1993).

Corticoïdes

Les corticoïdes sont les seuls médicaments ayant démontré une efficacité sur la
survie des patients ayant une HA sévère (Ramond et coll., 1992) ; par rapport
au placebo, le pourcentage de survivants à 1 an est augmenté d’environ 20 %
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(Mathurin et coll., 1996) chez les traités mais à 2 ans il est identique, suggé-
rant que l’amélioration sous corticoïdes ne dispense pas de maintenir une
surveillance appropriée.

Transplantation hépatique

La cirrhose alcoolique, hépatopathie la plus fréquente en France et en Europe,
ne représente qu’un peu plus d’un quart des indications de la transplantation
(tableau 3.II). En France, on observe depuis 3 ans un net accroissement du
nombre de patients cirrhotiques consommateurs excessifs d’alcool en attente
de greffe, puisque leur nombre est passé de 197 en 1997 à 261 en 1998 et 289
en 1999.

Cette augmentation répond sans doute à un élargissement général des critères
d’inscription sur la liste d’attente, puisque le nombre de patients inscrits pour
cirrhose post hépatite C ou pour carcinome hépatocellulaire a également fait
un bond considérable. Le taux de patients cirrhotiques consommateurs exces-
sifs d’alcool effectivement greffés est stable, environ 70 % des inscrits (tableau
3.III). La survie de ces patients transplantés est similaire à celle observée pour
les cirrhoses virales (70 % de survie à 3 ans).

Tableau 3.II : Indications de la transplantation hépatique pour cirrhose en
Europe (données janvier 1988-juin 1997, Établissement français des greffes)

Répartition des indications

Étiologie de la cirrhose N %

Virale 5 232 43

Alcoolique 3 335 27

Biliaire primitive 2 020 16

Auto-immune 485 4

Biliaire secondaire 143 1

Autre 253 2

Inconnue 899 7

Total 12 367 100

Tableau 3.III : Transplantations hépatiques réalisées en France pour cirrhose
alcoolique (données 1995-1999, Établissement français des greffes)

1995 1996 1997 1998 1999

Patients inscrits (N) 205 188 197 261 289

Greffes réalisées (%) 73 79 68 71 71

Proportion des greffes hépatiques (%) 23 24 22 27 29
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Plusieurs raisons sont avancées pour expliquer la part modeste de la cirrhose
alcoolique dans les indications de transplantation. La première est l’améliora-
tion spontanée de la maladie pouvant survenir après arrêt de la consomma-
tion ; une autre serait la mauvaise compliance de patients consommateurs
excessifs d’alcool cirrhotiques et le risque de récidive de la consommation
après l’arrêt (d’autres raisons non formellement exprimées pourraient relever
d’une forme discutable de morale stipulant que l’alcoolique n’est pas priori-
taire, car entièrement responsable de la survenue de sa maladie).

Le bénéfice lié à l’arrêt de la consommation, comme il a été exposé plus haut,
est réel, mais particulièrement chez ceux ayant une cirrhose peu sévère,
c’est-à-dire des malades à qui la transplantation ne sera de toute façon pas
proposée. En revanche, chez ceux ayant une cirrhose grave, souvent d’ailleurs
accompagnée d’une HA, le pronostic est d’emblée réservé et la majeure partie
des décès surviennent dans les 6 mois suivant le diagnostic. Attendre et
observer l’évolution spontanée de la cirrhose hors de toute alcoolisation peut
donc se révéler préjudiciable. Quant à la reprise, le plus souvent modérée, de
la consommation après transplantation, elle est observée dans environ 15 % à
40 % des cas, selon les séries, mais n’aurait pas d’incidence sur la survie du
greffon, et le risque de rechute alcoolique est fonction de la durée d’abstinence
avant transplantation, les patients sevrés au moins 6 mois avant la greffe ayant
le plus faible taux de reprise de consommation (Gerhardt et coll., 1996 ; Bird
et coll., 1990 ; Jaeck et coll., 1993 ; DiMartini et coll., 1998).

Aujourd’hui, les transplanteurs appliquent le principe suivant proposé en
1994 sur la base d’une modélisation (Poynard et coll., 1994) : tout patient
alcoolique ayant une cirrhose grave dont la sévérité ne s’est pas atténuée après
6 mois de sevrage complet d’alcool doit être proposé pour transplantation
hépatique (à condition bien sûr qu’il présente une structure psychique équili-
brée et qu’il ne soit pas socialement désinséré).

Nouvelles pistes thérapeutiques

La méthionine est un acide aminé essentiel chez les mammifères, car elle joue
un rôle majeur dans les processus de transméthylation et est un donneur de
groupe sulfure, étape essentielle dans la synthèse des protéines et des acides
nucléiques. La méthionine est métabolisée, en grande partie dans le foie
(50 %), en S-adénosylméthionine (SAM) par une enzyme, la méthionine
adénosyltransférase, les produits finaux du catabolisme étant la taurine et la
cystéine, acide aminé nécessaire pour la synthèse du glutathion. Chez les
sujets cirrhotiques, le métabolisme de la méthionine est fortement inhibé
(Marchesini et coll., 1992) et, chez l’animal, la perturbation semble exister
dès la phase précoce de l’hépatopathie (Lu et coll., 2000). Plusieurs travaux
expérimentaux ont montré que l’addition de SAM au milieu de culture
diminuait l’hépatotoxicité de l’éthanol, entre autres par le maintien du taux
d’ATP intracellulaire et intramitochondrial (Devi et coll., 1993 ; Garcia-Ruiz
et coll., 1995).
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Un essai contrôlé randomisé a comparé, chez le cirrhotique consommateur
excessif, l’effet sur la survie de l’administration de SAM à celui d’un placebo
(Mato et coll., 1999). Cent vingt-trois patients ont été inclus (62 SAM,
61 placebo) sur une période de 7,5 ans et suivis jusqu’au décès ou à la trans-
plantation hépatique pendant une période maximale de 2 ans. La moitié des
patients de chaque groupe avaient continué à boire, plutôt modérément,
pendant l’essai ; 20 % avaient une infection par le VHC. Vingt-huit patients
(18 placebo, 10 SAM) sont décédés ou ont été transplantés. Parmi les 18 dé-
cès dans le groupe placebo, 13 étaient dus à la cirrhose contre 9 sur 10 dans le
groupe SAM. En restreignant l’analyse aux cirrhoses peu sévères (classe A et B
de Child), la survie du groupe SAM était significativement meilleure (87 %
de survivants à 2 ans contre 70 %, p = 0,04). La lecture des résultats est
toutefois contrariée par le fait qu’un paramètre fortement associé au décès
était la positivité VHC, ce qui enlève de la puissance statistique à l’essai et ne
permet pas d’appréhender correctement le réel bénéfice du régime SAM.

La méthionine et la phosphatidylcholine font partie du même cycle métabo-
lique qui aboutit entre autres à la formation de glutathion, composé dont la
capacité à atténuer l’hépatotoxicité de l’éthanol a encore été récemment
soulignée chez l’animal (Iimuro et coll., 2000). L’ensemble des travaux menés
sur ces produits est encourageant mais encore insuffisant ; des recherches
complémentaires, incluant des essais thérapeutiques, devraient être menées.

Sachant le rôle pivot du tumor necrosis factor a (TNFa) dans l’hépatite
alcoolique, la démonstration de l’atténuation des lésions hépatiques dues à
l’alcool chez l’animal par les anticorps antiTNFa (Lombardi, 1971 ; Honchel
et coll., 1992 ; Iimuro et coll., 1997b) et la disponibilité de ces anticorps dans
la pharmacopée, des essais cliniques de leur efficacité dans l’HA sévère sont en
préparation. En admettant que leur efficacité soit démontrée, cela ne devra pas
contrarier l’effort nécessaire de recherche dans le domaine thérapeutique car
l’HA sévère ne représente qu’une faible part des pathologies rencontrées.

En conclusion, la toxicité de l’alcool sur le foie peut s’exprimer à partir de
doses habituellement considérées comme « modérément excessives » ; cette
toxicité ainsi que ses conséquences dans les champs de la Santé publique et de
l’économie de la Santé sont trop peu reconnues et prises en compte en raison,
entre autres, de l’insuffisance des connaissances épidémiologiques et physiopa-
thologiques, et du manque d’outils diagnostiques et de moyens thérapeutiques.
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