
Directives de pratique clinique de l’EASL: 
Prise en charge de la maladie alcoolique du foie 

Association européenne pour l’étude du foie (EASL)*,†

Introduction

La maladie alcoolique du foie (MAF) est la cause la plus répan-
due de maladie du foie à un stade avancé en Europe. Cependant, 
les investissements dans la recherche sur la MAF sont limités, en 
dépit du fait que cette dernière pèse lourdement sur la santé des 
Européens. Cette disparité est reflétée par le rapport EtOH – la 
proportion entre le taux de mortalité estimé pour une population 
et le nombre d’essais cliniques portant sur une maladie en parti-
culier. Le rapport EtOH pour la MAF est de 358, contre 1,4 pour 
l’hépatite B, 4,9 pour l’hépatite C et 15,2 pour la cirrhose biliaire 
primitive [1].

Toutefois, ces dernières années ont permis de mieux définir 
l’histoire naturelle de cette maladie et les mécanismes qui sous-
tendent sa progression, ce qui a aidé à déterminer de nouveaux 
objectifs thérapeutiques [2]. En outre, des recherches cliniques 
significatives ont établi un cadre clair pour l’évaluation de nou-
velles thérapies, en particulier pour les patients présentant des 
stéatoépatites alcooliques (SHA).

La MAF est une maladie complexe et la réussite de sa prise en 
charge repose sur l’intégration de toutes les compétences des sec-
teurs de la santé publique, de l’épidémiologie, du comportement 
de dépendance et des lésions organiques liées à l’alcool. L’inter-
vention primaire en vue de réduire l’abus d’alcool et l’interven-
tion secondaire visant à prévenir la morbidité et la mortalité as-
sociées à l’alcool dépendent toutes deux des efforts coordonnés 
d’équipes multidisciplinaires établies aux niveaux local, national 
et international.

Ces directives se basent en grande partie sur les questions soule-
vées lors de la conférence monothématique de l’EASL sur la MAF 
réunie à Athènes en 2010. Elles ont trois objectifs principaux: (1) 
fournir aux médecins des recommandations cliniques; (2) sou-
ligner le fait que l’alcool peut causer plusieurs maladies du foie 
(stéatose, stéatohépatite, cirrhose) pouvant toutes coexister chez 
un même patient; (3) identifier les domaines d’intérêt pour des 
recherches futures, y compris des essais cliniques.

Les éléments et recommandations contenus dans ces directives 
ont été évalués selon le système d’évaluation GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment Development and Evaluation) [3]. 
Le degré de fiabilité des recommandations reflète donc la qualité 
des éléments qui les étayent. Les principes du système GRADE 
ont été établis. La qualité des données probantes avancées dans 
ces directives de pratique clinique (DPC) a été classée selon trois 
niveaux de fiabilité: haut (A), modéré (B) et faible (C). Le système 
GRADE propose deux niveaux de recommandations: fort (1) et 
faible (2) (Tableau 1). Ces DPC prennent donc en compte la qua-
lité des éléments probants: plus le degré de leur qualité est élevé, 
plus il est probable qu’une recommandation forte soit garantie. 
Parallèlement, plus les valeurs et préférences varient, ou plus ces 
dernières sont incertaines, plus il y a de risques qu’une recom-
mandation faible soit garantie.

Fardeau de la MAF

Fardeau des lésions ou maladies liées à l’alcool

La consommation d’alcool est responsable de 3,8 % de la mor-
talité dans le monde et de 4,6 % de la perte des années de vie 
corrigées du facteur invalidité (DALYs) due à une mort préma-
turée [4]. Le fardeau en Europe, où 6,5 % de tous les décès et 11,6 
% des DALY sont imputables à l’alcool, est la proportion la plus 
élevée du total des maladies et des décès prématurés dus à l’alcool 
dans toutes les régions de l’OMS [4,5]. L’Europe montre des dif-
férences particulièrement significatives entre les genres. En effet, 
l’alcool est responsable de 11,0 % des cas pour les hommes et 1,8 
% pour les femmes. Le fardeau de la maladie touche les jeunes de 
manière disproportionnée: la mortalité associée à l’alcool s’élève à 
10 % chez les jeunes femmes et 25 % chez les jeunes hommes [6]. 

Fardeau de la MAF en Europe

Le fardeau de la cirrhose compensée due à l’alcool dans la po-
pulation générale et parmi les consommateurs excessifs d’alcool 
n’est pas bien connu. La mise en place de méthodes non invasives 
permettant de détecter le degré de fibrose hépatique (par ex. l’élas-
tographie, les marqueurs sériques) devrait contribuer à élucider 
cette question. Une étude récente en France indique que l’abus 
d’alcool est la cause d’un tiers des cas de fibrose hépatique [7]. Le 
meilleur indicateur comparatif pour le fardeau de la MAF est la 
mortalité causée par la cirrhose du foie dans son ensemble, en te-
nant compte toutefois des limites évoquées ci-dessus. Les taux de 
mortalité due à la cirrhose varient considérablement entre les pays 
européens [8], le taux national le plus élevé étant 15 fois supérieur 
au taux le plus bas [9]. Cependant, l’Europe est essentiellement 
divisée en deux parties, les pays de l’Europe de l’Est montrant une 
tendance avec des taux plus élevés que dans les autres pays [8].

Les tendances de la mortalité due à la cirrhose, observées au cours 
des 30 dernières années, se révèlent très hétérogènes d’un pays à 
l’autre. Environ la moitié des pays européens, dont l’Autriche, la 
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Tableau 1. Évaluation des éléments probants et recommandations (adaptée du système GRADE).

Évaluation des éléments probants Notes Symbole

Haute qualité Peu probable que les futures recherches changent notre niveau de confiance dans les 
effets estimés.

A

Qualité modérée Probable que les futures recherches affectent fortement notre niveau de confiance dans 
les effets estimés ainsi que les estimations.

B

Qualité faible ou médiocre Très probable que les futures recherches affectent fortement notre niveau de confiance 
dans les effets estimés et probable qu’elles affectent les estimations. Toute estimation 
des effets est incertaine.

C

Évaluation des recommandations Notes Symbole

Forte recommandation garantie Facteurs influençant le niveau de la recommandation incluant la qualité des éléments 
probants, coûts et résultats importants pour le patient.

1

Faible recommandation Variabilité en termes de préférences et valeurs, ou moins de certitude: plus probable 
qu’une recommandation faible soit recommandée.
La recommandation est avancée avec moins de certitude; consommation de ressources 
ou coûts plus élevés

2

France, l’Allemagne, l’Italie, le Portugal et l’Espagne ainsi que deux 
pays d’Europe de l’Est (la Hongrie et la Roumanie) ont connu une 
forte baisse de la mortalité due à la cirrhose [9], alors que ce taux 
connaît une hausse en Finlande, en Irlande et au Royaume-Uni 
[10], ainsi que dans de nombreux pays d’Europe de l’Est dont l’Es-
tonie [11], la Lituanie, la Pologne et la Russie. En termes d’ad-
missions à l’hôpital pour des causes liées à l’alcool, par exemple, 
parallèlement à la hausse du taux de mortalité due à la cirrhose, les 
admissions dans les hôpitaux généraux [12] et en soins intensifs 
de la MAF ont fortement augmenté au Royaume-Uni [13]. 

Limites des estimations du fardeau de la MAF

La mesure des tendances et variations internationales concernant 
la MAF est difficile à déterminer. Les données en termes de mor-
talité due aux maladies du foie sont disponibles pour la plupart 
des pays et, dans ce contexte, la mortalité due à la cirrhose est fré-
quemment utilisée comme l’indicateur de choix. Toutefois, il n’est 
pas possible de distinguer de manière fiable le taux de mortalité 
due à la cirrhose alcoolique de celui de la mortalité due à la cir-
rhose non alcoolique. Dans une proportion non déterminée des 
décès où l’alcool est un facteur clé, le médecin certificateur peut 
choisir de ne pas mentionner explicitement l’alcool sur le certificat 
de décès [14]. L’étendue de ces irrégularités est inconnue mais il est 
probable que ces dernières varient en fonction du pays, de l’âge, du 
sexe et de l’époque. Pour cette raison, il est habituel d’analyser les 
taux de mortalité due à la cirrhose indépendamment du lien spé-
cifique éventuel avec l’alcool [15]. Ces facteurs, considérés en rap-
port les uns avec les autres, impliquent qu’aujourd’hui nos estima-
tions les plus fiables des variations internationales du fardeau de la 
MAF, basées sur les données générales relatives à la mortalité due à 
la cirrhose, doivent être interprétées avec précaution. Il est évident 
que des études épidémiologiques de grande envergure s’imposent 
en vue de déterminer la prévalence de la MAF compensée au sein 
de la population générale et la proportion des cas où l’alcool est la 
cause de la cirrhose.

Les types d’alcool et les modes de consommation

Les pays européens présentent des variantes considérables en 
termes de consommation individuelle, du type de boisson prédo-
minante et de quantité substantielle absorbée de façon ponctuelle 
(binge drinking) [6]. Afin de proposer une définition consen-
suelle, le National Institute of Alcohol Abuse and Alcoholism 
définit les épisodes de binge drinking comme la consommation 

d’au moins cinq boissons alcoolisées pour les hommes et au moins 
quatre pour les femmes en l’espace d’environ 2 heures [16]. Ces 
différences en termes de types d’alcool et de modes de consomma-
tion ont tendance à suivre la division Est-Ouest [17]. Alors que la 
consommation individuelle d’alcool est fortement liée aux taux de 
mortalité due à la cirrhose dans tous les pays [18], il reste à établir 
si ces autres dimensions de la consommation d’alcool au sein d’une 
population sont liées aux risques [19,20]. Cette question présente 
plusieurs aspects. Premièrement, le type de boisson alcoolisée a-t-
il une plus grande importance que le volume d’éthanol consom-
mé [21] ? Deuxièmement, les intoxications ponctuelles (binge 
drinking) sont-elles liées à un risque particulier ? Troisièmement, 
la consommation de produits pouvant contenir de l’éthanol peut-
elle influencer ou aggraver la MAF ? [20,22,23]? Cette catégorie 
de consommation d’alcool inclut les liqueurs à base de fruits, fré-
quemment consommées en Hongrie, par exemple [24], ainsi que 
les alcools élaborés par les habitants, consommés en Russie [25] et 
dans d’autre parties de l’ancienne Union soviétique [26].

Seuil du risque de la consommation d’alcool pour la cirrhose du foie

L’un des aspects importants de la politique de santé concernant 
l’alcool a été la tentative d’établir un seuil de sécurité vis-à-vis de 
la consommation. Cette démarche s’inscrit dans le cadre de l’ob-
servation selon laquelle la consommation modérée d’alcool a un 
effet protecteur sur le cœur [27,28]. Cet effet positif de l’alcool, s’il 
est avéré, pourrait compenser le grand nombre de conséquences 
négatives sur la santé d’une consommation d’alcool même modé-
rée. Toutefois, pour beaucoup de maladies individuelles telles que 
la cirrhose du foie, il n’y a pas de raison a priori de croire qu’il 
existe un effet de seuil, car le risque semble augmenter fortement 
en proportion avec la quantité d’alcool consommé. Dans le cadre 
d’une méta-analyse des niveaux de consommation quotidienne 
comparativement à la cirrhose, les patients ingérant 25 g d’éthanol 
par jour présentaient un plus haut risque de cirrhose que les in-
dividus ne consommant pas d’alcool [29]. Une méta-analyse plus 
récente a montré des risques de mortalité due à la cirrhose du foie 
plus élevés chez les hommes et les femmes consommant 12 à 24 g 
d’éthanol par jour [30]. En effet, une augmentation significative des 
risques a été observée chez les femmes qui consommaient jusqu’à 
12 g par jour. Ce niveau de consommation (<25 g/jour) est sensi-
blement inférieur à la plupart des recommandations émises par les 
organismes de santé publique en termes de seuil de sécurité. Les 
observations sur les individus effectuées jusqu’à présent suggèrent 
que s’il existe un seuil, celui-ci est très bas et pourrait en fait être 
difficile à déterminer en raison des limites des capacités d’évalua-
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tion des quantités consommées au-dessous de 10 à 12 g par jour.

Il convient de remarquer qu’aucune de ces deux méta-analyses n’est 
parvenue à distinguer les effets d’une consommation quotidienne 
des effets du binge drinking. Concernant cette question, on en sait 
très peu sur les seuils appliqués au binge drinking. Des études cli-
niques et expérimentales supplémentaires sont nécessaires pour 
définir le rôle du binge drinking dans la pathogenèse de la MAF et 
les mécanismes qui la sous-tendent. Enfin, le risque de cirrhose est 
presque certainement lié à la durée pendant laquelle un individu a 
consommé de l’alcool régulièrement et non simplement à la quan-
tité d’alcool habituellement consommée.

Inversement, il existe des données cliniques prouvant que l’arrêt de 
la consommation à tout moment de l’histoire naturelle de la mala-
die réduit le risque de progression de la maladie et l’apparition de 
complications de la cirrhose.

Implication en termes de santé publique

Si des incertitudes demeurent quant au fardeau précis de la MAF 
et aux tendances de son évolution en Europe, il est en revanche 
établi que ces dernières sont très importantes ou en augmentation 
dans beaucoup de pays. Il est certes essentiel d’améliorer les traite-
ments, mais l’élaboration de stratégies visant les populations dans 
le but de réduire la consommation nocive et dangereuse pour la 
santé constitue une priorité. Plus généralement, les conséquences 
sociales, sanitaires et économiques de la forte consommation d’al-
cool sont de plus en plus reconnues et il est urgent de mettre en 
œuvre les politiques visant à réduire les effets négatifs de l’alcool 
[31]. Plusieurs méta-analyses ont évalué l’efficacité et les coûts des 
différentes politiques des régions concernées [32]. Les politiques 
présentant le meilleur rapport coût-efficacité sont celles qui li-
mitent la disponibilité de l’alcool à travers une règlementation sur 
les coûts, les horaires ou les lieux de vente, et l’application de lois 
concernant l’âge minimum des consommateurs.

Déclarations

(1) L’abus d’alcool est une cause majeure des maladies du foie évi-
tables dans le monde.

(2) La consommation d’alcool par habitant est fortement liée aux 
taux nationaux de mortalité due à la cirrhose. Toute politique 
européenne basée sur des éléments probants doit mettre en 
œuvre des mesures préventives visant à réduire le niveau de 
consommation d’alcool dans la population.

(3) Les schémas de binge drinking deviennent de plus en plus cou-
rants, principalement au sein de la population jeune, mais leur 
impact sur les maladies du foie est inconnu.

Recommandations

•	 La	consommation	excessive	d’alcool	doit	être	abordée	via	des	
politiques	relatives	aux	prix	(Recommandation A1)

•	 Des	restrictions	du	nombre	de	commerçants	de	boissons	alcoo-
lisées	doivent	être	appliquées	pour	contrôler	la	consommation	
d’alcool (Recommandation A1)

•	 Les	publicités	directes	ou	indirectes	encourageant	la	consom-
mation	d’alcool	doivent	être	interdites	(Recommandation A1)

•	 Des	établissements	de	soins	primaires	pour	 les	 troubles	 liés	à	
à	 l’abus	 d’alcool	 doivent	 être	 largement	 disponibles	 (Recom-
mandation A1)

Suggestions d’études futures

(1) Des études épidémiologiques ayant recours à des méthodes 
non invasives doivent établir la prévalence de toutes les formes 
de maladie alcoolique du foie au sein de la population générale.

(2) Des études évaluant l’impact à court et à long terme du binge 
drinking sur le développement et la sévérité de la MAF sont 
particulièrement nécessaires.

La prise en charge de l’abus d’alcool et de la dépendance à l’alcool

Un grand nombre de citoyens européens boivent de l’alcool. L’Eu-
rope présente le taux le plus élevé de consommation d’alcool par 
habitant (11 litres d’alcool pur par an parmi la population des plus 
de 15 ans). Quinze pour cent des Européens (58 millions de ci-
toyens) boivent de manière excessive (plus de 40 g par jour chez 
les hommes et plus de 20 g chez les femmes), davantage chez les 
hommes et les jeunes.

L’abus d’alcool et la dépendance à l’alcool doivent être considérés 
comme deux formes différentes de la même affection, comme le 
reconnaît la nouvelle proposition de document du DSM-V. L’abus 
d’alcool n’est pas reconnu en tant que trouble dans l’ICD-10, et 
l’OMS utilise les termes de consommation « dangereuse » et « no-
cive » plutôt que d’ « abus » d’alcool. Le terme « consommateur 
à risque » est couramment utilisé pour définir les personnes qui 
boivent excessivement.

Les habitudes de consommation d’alcool doivent être régulière-
ment évaluées chez les patients présentant une maladie du foie, à 
l’aide d’instruments ayant démontré leur fiabilité [16]. Il existe une 
tendance à mesurer la quantité d’alcool absorbé en grammes par 
jour ou par semaine. Les calculs sont habituellement effectués sur 
la base du nombre d’unités standard [33]. Le contenu d’une boisson 
standard peut varier selon les pays, mais dans la plupart des pays 
européens, une unité de boisson standard contient 8 à 10 g d’étha-
nol. Même si cette méthode de mesure perd en précision, elle est 
fiable, rapide et particulièrement utile dans le contexte des centres 
de soins très occupés.

Les instruments de dépistage d‘abus d’alcool et de dépendance

Il est possible d’avoir recours à des questionnaires sur la fréquence 
et la quantité, et des journaux de bord rétrospectifs (suivi chronolo-
gique) pour évaluer les habitudes de consommation des patients. La 
première option est généralement privilégiée en raison de sa sim-
plicité, mais les questionnaires doivent inclure des données sur l’en-
semble de la semaine, y compris les jours de travail. Une bonne al-
ternative aux questionnaires sur la fréquence et la quantité consiste 
à utiliser des instruments servant à dépister les habitudes à risque et 
la dépendance. De nombreux instruments ont été validés et traduits 
en de nombreuses langues, mais le questionnaire AUDIT (Alcohol 
Use Disorders Inventory Test) demeure le critère de référence. Éla-
boré par l’OMS en 1982, il a démontré un niveau satisfaisant de 
sensibilité et de spécificité dans un contexte clinique dans différents 
pays [34]. Le questionnaire AUDIT comporte 10 questions portant 
sur la consommation (Q 1 à 3), la dépendance (Q 4 à 6) et les pro-
blèmes liés à l’alcool (Q 7 à 10) (Tableau 2). Il définit deux seuils, 
l’un pour la dépendance et l’autre pour la consommation à risque. 
Des versions plus courtes ont été créées. Le questionnaire AUDIT C 
inclut uniquement les trois premières questions et s’applique pour 
le dépistage de la « consommation à risque » [35,36]. Le NIAAA 
(National Institute of Alcohol Abuse and Alcoholism) recommande 
d’utiliser la troisième question du questionnaire AUDIT (À quelle 
fréquence buvez-vous six verres ou davantage lors d’une occasion 
particulière ?) comme question unique de dépistage, ensuite suivie 
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Tableau 2. Questionnaire AUDIT [36]. Pour évaluer les réponses, additionnez les points correspondant à chacune des 10 questions. Un total de 8 points 
pour les hommes de 60 ans et moins 60, ou de 4 points pour les femmes, les adolescents ou les hommes de plus de 60 ans est considéré comme un résultat 
positif au test.

du reste du questionnaire AUDIT entier en cas de réponse évaluée 
comme positive [16].

Dépistage des troubles psychiatriques

Les alcooliques présentent un niveau élevé de comorbidité psychia-
trique. En général, les études effectuées auprès des personnes alcoo-
liques montrent une grande prévalence de troubles de l’anxiété, de 
troubles affectifs et de schizophrénie [37]. L’anxiété et les troubles 
affectifs peuvent exister indépendamment ou en association avec la 
dépendance à l’alcool. Les troubles indépendants devront être trai-
tés spécifiquement et les troubles associés peuvent disparaître une 
fois que le patient est sevré.

Les alcooliques risquent davantage de développer d’autres dépen-
dances, dont celle à la nicotine. Les alcooliques ont tendance à être 
de gros fumeurs et le traitement pour la dépendance à la nicotine 
requiert un soutien plus intensif [38]. Les alcooliques qui consom-
ment plusieurs drogues sont difficiles à prendre en charge et doivent 
systématiquement bénéficier de traitements spécialisés.

Les données suggèrent que la dépendance à l’alcool apparaît dans 
les cinq années précédant le moment où le patient est orienté vers 
un traitement spécialisé. Il convient d’accorder une attention parti-
culière à la coordination entre les hépatologues et les spécialistes en 
toxicomanie (psychiatres, psychologues et travailleurs sociaux) afin 
de réduire le fossé entre les premiers signes de dépendance à l’alcool 

et l’orientation vers un spécialiste. En raison de l’effet synergétique 
de l’alcool et du tabac sur les maladies cardiovasculaires et le cancer, 
dont le CHC, il est recommandé aux hépatologues d’encourager les 
patients atteints d’une MAF à arrêter de fumer et de les y aider [39].

La prise en charge du syndrome de sevrage de l’alcool

Le syndrome de sevrage alcoolique (SSA) est une situation clinique 
grave affectant les personnes dépendantes à l’alcool qui réduisent 
ou cessent soudainement leur consommation. Le SSA léger ou 
modéré apparaît généralement entre 6 à 24 heures après le dernier 
verre et les symptômes peuvent inclure une augmentation de la 
pression artérielle et du pouls, des tremblements, une hyperréflexie, 
de l’irritabilité, de l’anxiété, des maux de tête de la nausée et des vo-
missements. Ces symptômes peuvent évoluer vers des formes plus 
sévères de SSA, caractérisées par le delirium tremens, des crises 
convulsives, un coma, un arrêt cardiaque et la mort [40]. Des de-
grés de gravité du SSA peuvent être utiles à la gestion des patients. 
Toutefois, ces degrés n’ont pas fait l’objet, au moment de la rédaction 
de cet article, d’une validation suffisante, en particulier en relation 
à la MAF.

Les benzodiazépines sont considérées comme le meilleur traite-
ment du SSA, en raison de leur efficacité à réduire à la fois les symp-
tômes de sevrage et les risques de crises convulsives ou de delirium 
tremens [41,42]. Les benzodiazépines à action prolongée (par ex. le 
diazépam, la chlordiazépoxide) protègent davantage des crises de 
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convulsion et du delirium, mais les benzodiazépines à action courte 
ou modérée (par ex. le lorazépam, l’oxazépam) sont plus sûres chez 
les patients plus âgés et ceux qui présentent une insuffisance hépa-
tique [43]. En Europe, le clomethiazole est également utilisé pour 
traiter le SSA [44].

Étant donné les effets secondaires des benzodiazépines chez les 
patients souffrant d’une maladie du foie avancée et présentant un 
potentiel d’abus, des recherches préliminaires ont été menées afin 
d’identifier de nouveaux traitements du SSA, tels que la clonidine, 
l’aténolol, la carbamazépine, l’acide valproïque, le gamma-hydroxy-
butyrate, le topiramate, le baclofène, la gabapentine et la prégaba-
line [45]. S’il manque encore des preuves en faveur de leur usage, le 
topiramate et le baclofène se sont montrés prometteurs pour le SSA 
d’abord [46,47], et ensuite pour prévenir les rechutes.

Les traitements de la dépendance à l’alcool chez les patients souffrant 
de MAF

L’abstinence constitue un objectif essentiel chez les patients souf-
frant de MAF, dans la mesure où elle améliore les résultats cli-
niques de tous les stades de la MAF. Dans le passé, le disulfirame 
était le seul médicament disponible pour traiter l’alcoolisme. Le 
disulfirame constitue une pharmacothérapie efficace de lutte contre 
l’abus d’alcool [48]. Toutefois, il devrait être évité chez les patients 
souffrant de MAF sévère en raison d’une possible hépatotoxicité 
[49]. Plus récemment, une meilleure compréhension de la neuro-
biologie de l’alcoolisme a permis l’élaboration d’agents pharmaco-
logiques efficaces en complément des traitements psychosociaux, 
en particulier la naltrexone [50] et l’acamprosate [51]. Ces deux 
agents ont été validés comme traitement de l’alcoolisme. Toutefois, 
ils n’ont pas été testés sur des patients souffrant de cirrhose. L’an-
tagoniste opioïde naltrexone a fait l’objet de très nombreuses éva-
luations, surtout sa préparation orale [52]. De nombreux essais ont 
également montré l’efficacité d’une préparation intramusculaire de 
la naltrexone dans le traitement de l’alcoolisme [53]. Étant donné 
son potentiel d’hépatotoxicité, la naltrexone n’a pas été testée sur 
des patients souffrant de MAF, et son utilisation au sein de cette po-
pulation n’est pas recommandée. L’acamprosate est un modulateur 
des récepteurs glutamatergiques, et une méta-analyse de 24 essais 
contrôlés randomisés a confirmé son efficacité en tant que pharma-
cothérapie de l’alcoolisme [54]. Suite aux résultats d’essais cliniques, 
l’acide gamma-hydroxybutyrique a été autorisé dans certains pays 
d’Europe (l’Italie et l’Autriche) comme traitement de l’alcoolisme, 
mais il est nécessaire d’effectuer plus de recherches en raison du 
risque d’abus d’acide gamma-hydroxybutyrique [55].

Parmi les autres composés, le topiramate, l’ondansétron et le baclo-
fène semblent être les pharmacothérapies les plus prometteuses 
pour traiter l’alcoolisme [56]. Le topiramate est un médicament 
anticonvulsivant ayant démontré son innocuité et son efficacité 
sur la réduction de la consommation excessive [57]. De plus, une 
réduction des taux d’enzymes hépatiques a été observée chez les 
patients traités avec le topiramate [58]. Toutefois, le topiramate n’a 
pas été testé sur des patients souffrant de MAF. L’antagoniste 5-HT3 
ondansetron a démontré une capacité à réduire la consommation 
d’alcool, mais cet effet était limité aux alcooliques qui en étaient au 
début de la dépendance [59]. Des études suggèrent que le baclofène, 
un antagoniste des récepteurs GABAB, augmente le taux d’absti-
nence et prévient les rechutes chez les patients dépendants à l’alcool 
[60]. De plus, jusqu’à ce jour, le baclofène constitue la seule phar-
macothérapie de l’alcool testée sur les alcooliques souffrant d’une 
maladie du foie significative. Le baclofène pourrait représenter une 
pharmacothérapie prometteuse pour les patients dépendants à l’al-
cool souffrant de MAF. Un essai clinique a démontré l’innocuité 
et l’efficacité du baclofène en termes d’abstinence chez les patients 

alcooliques souffrant d’une cirrhose [61], mais il est recommandé 
d’effectuer des études approfondies auprès de cette population pour 
confirmer ces données.

Les effets des interventions brèves

Les interventions brèves sont souvent réalisées dans le cadre d’en-
tretiens motivationnels [62]. Les entretiens motivationnels sont 
une technique visant à interroger en s’abstenant de juger et de 
confronter. Leur réussite dépend largement de la présentation de 
commentaires objectifs basés sur les informations fournies par le 
médecin. Cette technique implique de reconnaître que les individus 
qui participent à une séance d’accompagnement ou un programme 
de prévention peuvent se trouver à différents stades d’acceptation 
du changement de leurs habitudes de consommation l’alcool. Elle 
vise à augmenter la prise de conscience du patient par rapport aux 
problèmes potentiels, aux conséquences vécues et aux risques posés 
par les habitudes de consommation d’alcool. Une méta-analyse a 
permis de démontrer l’impact positif des interventions brèves sur 
la consommation d’alcool et sur la morbidité et la mortalité liées à 
l’alcool [62]. L’étude Cochrane la plus récente montre que les inter-
ventions brèves sont efficaces en termes de réduction de la quanti-
té consommée de 57 g par semaine en moyenne chez les hommes 
[63]. L’étude rapporte moins d’éléments probants chez les femmes 
et les populations âgées de moins de 16 ans. Une intervention brève 
doit au moins définir ses composantes sur le modèle des cinq A 
(Ask, Advise, Assess, Assist, Arrange): poser des questions sur la 
consommation, donner des conseils sur l’arrêt ou la réduction, 
évaluer la volonté, aider à arrêter ou à réduire la consommation et 
assurer un suivi. 
Lorsqu’une composante motivationnelle est ajoutée à une interven-
tion brève, celle-ci augmente en efficacité [64]. Les éléments essen-
tiels d’une approche motivationnelle sont: une attitude empathique 
et une approche collaborative qui respecte l’autonomie du patient et 
l’amène à mentionner des moyens d’atteindre les objectifs décidés.

Recommandations

•	 Les	 habitudes	 de	 consommation	 doivent	 être	 étudiées	 régu-
lièrement via des instruments dont la fiabilité est prouvée (Re-
commandation A1)

•	 Le	test	AUDIT	est	le	meilleur	outil	d’évaluation	de	l’abus	d’alcool	
et de la dépendance (Recommandation B1)

•	 Chez	 les	 patients	 souffrant	 de	 syndrome	 de	 sevrage	 lors	 de	
MAF,	les	benzodiazépines	sont	le	traitement	de	choix	(Recom-
mandation A1)

•	 Chez	 les	patients	souffrant	de	MAF,	 la	consommation	d’alcool	
persistente	 est	 associée	 à	 la	 progression	de	 la	maladie;	 la	 re-
commandation la plus efficace pour ces findividus est donc 
l’abstinence totale (Recommandation A1)

•	 Des	 interventions	motivationnelles	 brèves	 doivent	 être	 prati-
quées régulièrement dans la prise en charge médicale des trou-
bles	liés	à	l’abus	d’alcool	(Recommandation A1)

•	 Chez	les	patients	dépendants	à	l’alcool	sans	souffrir	d’une	MAF	
avancée,	le	disulfirame,	la	naltrexone	et	l’acamprosate,	combi-
nés	à	un	suivi,	réduisent	la	consommation	d’alcool	et	prévien-
nent les rechutes (Recommandation A1)

•	 Ces	médicaments	ne	peuvent	pas	être	 recommandés	pour	 la	
MAF	avancée	à	cause	des	effets	secondaires	potentiels	(Recom-
mandation B1)

•	 Chez	les	patients	souffrant	d’une	MAF	avancée,	des	études	ré-
centes suggèrent que le baclofène est sûr et efficace pour pré-
venir les rechutes (Recommandation B2)
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Suggestions d’études futures 

(1) Des études collaboratives réalisées par des équipes multidis-
ciplinaires composées d’épidémiologistes, de spécialistes de la 
toxicomanie et d’hépatologues sont fortement encouragées.

(2) L’impact des interventions brèves sur le pronostic doit être éva-
lué.

(3) Des études supplémentaires testant les médicaments luttant 
contre l’envie de consommer dans le cadre d’une MAF avancée 
sont nécessaires.

Pathogénèse de la MAF

Le spectre de la MAF inclut la simple stéatose, la stéatohépatite 
alcoolique (SHA), la fibrose progressive, la cirrhose et le dévelop-
pement d’un cancer hépatocellulaire (CHC). Bien que beaucoup 
d’individus consommant plus de 60 g d’alcool par jour (par ex. 1/2 
bouteille de vin ou plus d’1 L de bière) développent une stéatose, 
seule une minorité des patients souffrant d’une stéatose évoluent 
vers une SHA, et 10 à 20 % d’entre eux évoluent vers une cirrhose 
[65]. Des facteurs génétiques et non génétiques modifient à la fois 
les susceptibilités individuelles et l’évolution clinique de la MAF 
[2]. Les mécanismes de la MAF ne sont pas encore entièrement 
compris. La plupart des études ont été menées chez des rongeurs 
ingérant de l’alcool de façon chronique (par ex. le modèle de rat de 
Tsukamoto et French ou le régime Lieber-DeCarli). Toutefois, ces 
modèles provoquent une maladie du foie modérée et une fibrose 
peu importante. Peu d’études ont été menées jusqu’à présent sur les 
foies de patients souffrant de MAF. Ces études transversales sont 
nécessaires à la mise en place de nouvelles thérapies ciblées pour 
ces patients [2]. La pathogénèse varie aux différents stades de la 
maladie.

La stéatose hépatique

Il existe quatre facteurs pathogéniques principaux: (1) l’augmenta-
tion de la production de NADH causée par l’oxydation de l’alcool, 
favorisant la synthèse d’acides gras et de triglycérides, et inhibant 
l’oxydation mitochondriale des acides gras [66]. (2) l’augmenta-
tion de l’influx hépatique d’acides gras libres des tissus adipeux et 
de chylomicrons de la muqueuse intestinale [66]. (3) l’inhibition 
induite par l’éthanol de kinase activée par l’activité de l’adénosine 
monophosphate (AMPK) [67], résultant en une augmentation de 
lipogénèse et une réduction la lipolyse par inhibition des récep-
teurs α activés par les proliférateurs de peroxisome (peroxisome 
proliferating-activated receptor α - PPARa) [68] et stimulation de 
la protéine 1c, élément régulateur du stérol (SREBP1c) [69]. (4) 
Des mitochondries et microtubules endommagées par l’acétaldé-
hyde entraînent une réduction de l’oxydation de NADH et l’accu-
mulation de VLDL [66].

La stéatohépatite alcoolique

Lors d’une stéatose, une inflammation parenchymateuse (princi-
palement par les polyucléaires neutrophiles) et des lésions hépa-
tocellulaires peuvent survenir, une condition préalable à la pro-
gression de la fibrose et la cirrhose. Dans les cas d’épisodes graves 
de SHA chez les patients à un stade avancé de la maladie, la SHA 
peut causer d’importantes lésions hépatiques, une résistance ac-
crue au flux sanguin, et elle est également associée à un mauvais 
pronostic [70]. Différents facteurs peuvent contribuer au dévelop-
pement de la SHA (1). Les effets toxiques induits par l’acétaldé-
hyde. Cette dernière se lie aux protéines [71] et à l’ADN [72], ce qui 
entraîne des altérations fonctionnelles et des adduits protéiques, 

qui activent le système immunitaire en formant des autoantigènes. 
Elle provoque également des lésions mitochondriales et empêche 
la fonction du glutathion, ce qui mène à un stress oxydant et à une 
apoptose [73]. (2) La production de dérivés réactifs de l’oxygène 
(DRO) et la péroxydation de lipides qui en résulte, accompagnée de 
production d’adduits à l’ADN [74]. Les principales sources de DRO 
incluent le système microsomal d’oxydation de l’éthanol dépendant 
du CYP2E1, le système de transport d’électrons mitochondriaux 
de la chaîne respiratoire, la réductase cytochrome dépendante de 
la NADH et l’oxydase xanthine [75,76]. En outre, l’ingestion chro-
nique d’alcool régule de manière significative le CYP2E1 qui mé-
tabolise l’éthanol en acétaldéhyde et suit la production de DRO et 
les radicaux hydroxyméthyl [77]. (3) Les cytokines pro-inflamma-
toires. Les métabolites de l’alcool et les DRO stimulent les voies 
de signalisation cellulaire, telles que la NFjB, la STAT-JAK et la 
JNK dans les cellules résidentes hépatiques, ce qui conduit à la 
synthèse locale de médiateurs inflammatoires tels que les TNFa 
et les chimiokines CXC (par ex. l’interleukine-8), ainsi que l’os-
téopontine [78]. L’abus d’alcool provoque aussi des changements 
du microbiote colique et une augmentation de la perméabilité 
intestinale. Ces changements engendrent des taux sériques élevés 
de lipopolysaccharides [79] qui induisent une activité inflamma-
toire dans les cellules de Kupffer via CD14/TLR14 [80]. Le milieu 
inflammatoire qui en résulte dans le foie alcoolique entraîne une 
infiltration des PMS, une formation de DRO et des lésions hépa-
tocellulaires. (4) la voie ubiquitine/protéasome altérée conduisant 
à des lésions hépatocellulaires et à et des inclusions hépatiques de 
cytokératines agrégées (c.-à-d. des corps de Mallory–Denk) [81].

La progression de la fibrose

Les patients souffrant de MAF peuvent développer une fibrose 
progressive [82]. Dans la MAF, le tissu fibreux est classiquement 
situé dans les zones centrobulaires et périsinusoïdale. Aux stades 
avancés, les bandes de collagène apparaissent évidentes et une 
fibrose en pont se développe. Cette condition précède le déve-
loppement de nodules de régénération et la cirrhose. Les méca-
nismes cellulaires et moléculaires de la fibrose dans la MAF sont 
incomplètement élucidés [83]. Les métabolites de l’alcool tels que 
l’acétaldéhyde peuvent activer directement les cellules stellaires 
hépatiques (CSH), principalement responsables de la production 
de collagène dans le foie malade. Les CSH peuvent aussi être acti-
vées de façon paracrine par les hépatocytes endommagés, des cel-
lules de Kupffer activées et des cellules PMN infiltrées. Ces cellules 
émettent des médiateurs fibrogéniques tels que des facteurs de 
croissance (TGFb1, PDGF), des cytokines (leptine, angiotensine 
II, interleukine-8 et TNFa), des médiateurs solubles (l’oxyde ni-
trique) et les DRO. Il convient de souligner que les DRO stimulent 
les voies de signalisation intracellulaire pro-fibrogéniques dans les 
CSH, y compris les ERK, PI3K/AKT, et JNK [84]. Ils régulent aussi 
le TIMP-1 et limitent les actions des métalloprotéinases, favorisant 
ainsi l’accumulation de collagène. Les cellules autres que les CSH 
peuvent aussi synthétiser du collagène dans le cadre de la MAF. 
Elles incluent des fibroblastes et des cellules dérivées de la moelle 
osseuse La possibilité que d’autres nouveaux mécanismes tels que 
la transition d’hépatocytes épithéliaux en mésenchymateux, jouent 
aussi un rôle dans la fibrose du foie fait encore l’objet d’investiga-
tions [85].

Suggestions d’études futures

(1) Des modèles expérimentaux sur des MAF graves avec dom-
mages hépatocellulaire et fibrose sont nécessaires.

(2) Des études translationnelles sur des échantillons de population 
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humaine à différents stades de la MAF sont requis afin d’iden-
tifier de nouvelles cibles thérapeutiques.

(3) Il convient de mener des études d’évaluation de la régénération 
du foie dans des cas de MAF grave.

Facteurs de risque d’évolution dans la maladie alcoolique du 
foie 

Les facteurs de risque de progression de la fibrose dans la MAF 
ont été évalués selon deux types d’approches: (1) les comparai-
sons de la prévalence de facteurs de risques chez les patients avec 
et sans fibrose; (2) une évaluation longitudinale ayant recours à 
une histologie séquentielle. Les facteurs de risque de progression 
de la fibrose peuvent être considérés comme venant de l’hôte ou de 
l’environnement, comme étant génétiques ou non génétiques. Les 
facteurs non génétiques et venant de l’environnement qui peuvent 
moduler le développement de la MAF incluent la quantité et le 
type de boisson alcoolisée, la durée de l’abus et les habitudes de 
consommation. Le sexe, l’ethnie, les conditions coexistantes telles 

que le syndrome métabolique, l’excès de fer et les infections dues 
aux virus hépatotropes sont des facteurs génétiques ou liés à l’hôte, 
respectivement, qui jouent un rôle important (Fig. 1). La contribu-
tion des facteurs liés à l’hôte ou génétiques au risque de MAF est 
de plus en plus reconnue.

Il existe une corrélation tout à fait claire entre la quantité d’alcool 
et la probabilité de développer une MAF. La stéatose alcoolique 
peut être présente chez 60 % des individus qui boivent plus de 60 
g d’alcool par jour, et le risque de développer une cirrhose est plus 
élevé chez ceux qui consomment plus de 120 g d’alcool par jour 
[86,87]. Toutefois, des quantités quotidiennes moindres peuvent 
également mener à une hépatopathie grave chez certains indivi-
dus. La consommation de plus de 40 g d’alcool par jour augmente 
le risque de progression vers une cirrhose chez 30 % des patients 
ayant une stéatose hépatique non compliquée, et chez 37 % des 
patients souffrant d’une maladie alcoolique avec fibrose établie 
[65]. Il reste encore à confirmer si le type de boisson alcoolisée 
consommée, par ex. le vin ou la bière ou les liqueurs fortes, a un 
impact sur le risque de développer une MAF [88,89] et si les effets 

Fig. 1. Histoire naturelle de la Maladie Alcoolique du Foie (MAF). Le spectre de la MAF se compose de la stéatose, de la stéatoépatite, de la fibrose, de la cirrhose et du carcinome 
hépatocellulaire Il est connu que les facteurs environnementaux génétiques modifient la progression de la MAF (adapté de [2] avec la permission de l’American Gastroenterological 
Association).
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des différentes boissons sur la maladie sont directs ou liés à des 
facteurs confondants, tels que le régime alimentaire. Les habitudes 
de consommation d’alcool varient considérablement d’un patient 
à l’autre et peuvent influencer le niveau du risque de MAF. Si des 
études plus anciennes indiquaient que le binge drinking augmente 
le risque de développer une MAF [90,91], des données prospec-
tives unicentriques plus récentes suggèrent que l’augmentation 
récemment observée de la mortalité liée aux maladies du foie au 
Royaume-Uni est le résultat d’une consommation quotidienne ex-
cessive plutôt que des excès épisodiques ou binge drinking [92]. 
Boire de l’alcool en-dehors des repas augmente le risque de dé-
velopper une MAF par rapport à la consommation au moment 
des repas [87,93]. Toutefois, les données sur le lien entre les ha-
bitudes de consommation et la probabilité d’évolution de la MAF 
sont rares et les informations sur la consommation d’alcool se li-
mitent essentiellement aux quantités totales d’alcool ingérées [16]. 
Plusieurs études ont également montré que la consommation de 
caféine semble protéger de la cirrhose chez les consommateurs ex-
cessifs, faisant apparaître un effet inverse clair entre la dose et l’effet 
de réponse [94–96]. Toutefois, le mécanisme qui sous-tend cette 
corrélation est inconnu.

Des études ont démontré que les femmes sont plus sensibles aux 
effets hépatotoxiques de l’alcool, et développent des MAF plus ra-
pidement que les hommes à consommation quotidienne d’alcool 
égale [86,97–100]. Les mécanismes qui sous-tendent cette sensibi-
lité plus importante à l’alcool ne sont pas encore entièrement com-
pris, mais il est probable qu’ils soient liés aux œstrogènes et à leur 
impact synergique sur les stress oxydatif et l’inflammation [101]. 
De plus, les femmes buvant des quantités équivalentes d’alcool pré-
sentent un niveau d’éthanol dans le sang plus élevé que chez les 
hommes. Cette différence peut être due à des niveaux de l’enzyme 
alcool déshydrogénase gastrique plus élevés, ce qui fait que le mé-
tabolisme de premier passage de l’alcool est plus rapide chez les 
hommes [102] ou que la quantité d’alcool distribuée est plus faible 
chez les femmes que chez les hommes.

Il existe des différences significatives dans la prévalence de MAF 
et la mortalité qui y est associée entre les groupes ethniques [103–
105]. Le taux de mortalité le plus élevé lié à la cirrhose alcoolique 
chez les hommes a été observé chez les Blancs hispaniques, suivis 
des Noirs non hispaniques, des Blancs non hispaniques, puis des 
Noirs hispaniques. Chez les femmes, l’ordre est le suivant: Noires 
non hispaniques, Blanches hispaniques, Blanches non hispa-
niques, puis Noires hispaniques [106]. Toutefois, il reste à détermi-
ner si ces différences ethniques concernant la cirrhose alcoolique 
et les lésions de la MAF en général sont dues à des différences gé-
nétiques ou des différences relatives à la quantité et au type d’alcool 
consommé ou encore liées à un statut socio-économique et à l’ac-
cès aux soins médicaux.

Le facteur de risque de progression vers la fibrose le plus signifi-
catif semble être l’obésité. En effet, plusieurs études montrent que 
l’obésité est le facteur le plus important déterminant le risque de 
cirrhose chez les buveurs excessifs [107,108]. La synergie entre 
l’obésité et la consommation excessive d’alcool pourrait refléter des 
mécanismes similaires à la MAF et à la stéatopathie métabolique, 
ainsi que les effets fibrogéniques directs d’une plus grande masse 
de tissus élargie (via des taux élevés de noradrénaline, d’angioten-
sine II, de leptine et des taux peu élevés d’adiponectine).

De nombreuses études cas-contrôles, translationnelles et de co-
horte ont montré sans équivoque que la coexistence de l’abus 
d’alcool et d’une infection chronique par le virus de l’hépatite C 
engendre une accélération des lésions hépatiques [109–113]. Ces 
données permettent de conclure que les individus souffrant d’une 
hépatite C chronique qui boivent plus de 30 à 50 g d’alcool par jour 

multiplient par 4 environ leur risque de développer une fibrose. 
Toutefois, une étude a quantifié les risques de cirrhose à 30 fois 
plus importants chez les patients souffrant d’une hépatite C qui 
consomment de l’alcool de manière excessive [114].

Le fer dans les biopsies du foie a également été associé à la fibrose 
dans le MAF [108] et est responsable de l’augmentation de la mor-
talité dans la cirrhose alcoolique [115]. Des taux élevés de fer sé-
rique ne sont pas rares chez des patients souffrant de MAF, mais 
sont moindres que chez les consommateurs excessifs sans mala-
die hépatique [115]. Toutefois, il n’existe aucun lien évident avec 
la mutation du gène C282Y HFE. Certaines études ont décrit une 
association avec la mutation du H63D [116,117]. Il est certain que 
l’alcool et le fer peuvent agir en synergie pour produire un stress 
oxydant et, ainsi, contribuer à l’aggravation de l’hépatopathie. 

Des études sur des jumeaux ont indiqué l’importance de la sensibi-
lité génétique à la MAF, démontrant que les jumeaux monozygotes 
présentent une plus forte concordance pour la cirrhose du foie liée 
à l’alcool que les jumeaux dizygotes [118,119]. De telles études sug-
gèrent que les facteurs génétiques peuvent représenter jusqu’à 50 % 
de la sensibilité à la MAF. En vue d’essayer d’identifier les modifi-
cateurs génétiques possibles du risque de MAF, un grand nombre 
d’études de cas-contrôles sur le gène candidat, basées sur des hypo-
thèses, ont été menées. Elles ont comparé les fréquences alléliques 
et/ou génotypiques de certaines variantes génétiques (c.-à-d. les 
polymorphismes du nucléotide simple ou SNP) entre les individus 
alcooliques avec cirrhose et ceux sans maladie du foie ou sujets té-
moins en bonne santé. Dans la majorité des publications, les gènes 
candidats choisis étaient ceux associés au métabolisme de l’alcool, 
à la fibrogénèse/fibrose, ou présentant une réponse inflammatoire. 
Une méta-analyse a examiné des études sur les associations entre 
les SNP dans les gènes codants pour l’alcool et l’aldéhyde-déshy-
drogénase, et le cytochrome P450 2E1. Elle a extrait 50 études de 
cas-contrôles entre 1990 et 2004 [120]. Si quelques associations 
importantes sont apparues entre certaines variantes génétiques 
et le risque d’alcoolisme, aucun lien solide entre les SNP testés et 
la cirrhose n’a été détecté. Des études portant sur les associations 
possibles entre la MAF et les variations génétiques de la réponse 
antioxydante, les cytokines et d’autres, n’ont pas été en mesure de 
démontrer avec certitude que les variantes génétiques étaient des 
facteurs de risque pour la MAF dans les cohortes indépendantes 
[121]. Toutefois, deux études de contrôle de gènes candidats sur 
des alcooliques ont récemment révélé une association significative 
entre le risque de cirrhose alcoolique et le fait d’être porteur du 
génotype PNPLA3 rs738409 (GG) chez les sujets métis [122] et 
caucasiens [123].

Suggestions d’études futures

(1) Des larges études d’associations pangénomiques doivent iden-
tifier les déterminants génétiques impliqués dans la sensibilité 
individuelle relative au développement de la MAF.

(2) L’interaction entre les facteurs environnementaux et géné-
tiques doit être étudiée.

(3) Des études supplémentaires sont nécessaires pour identifier les 
facteurs influençant la régression de la maladie après l’arrêt de 
la consommation d’alcool et les résultats à long-terme chez les 
patients abstinents.

Diagnostic de la MAF

Éléments histologiques de la MAF

Le spectre morphologique de la MAF comprend quatre groupes 
de lésions élémentaires: (a) la stéatose avec une prédominance 
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de macrovésicules, associée ou non à des mélanges variables de 
macro et microvésicules, (b) les lésions hépatocytaires, typique-
ment décrites sous la forme de ballosinations, (c) un infiltrat 
inflammatoire prédominant dans les lobules, et (d), des niveaux 
variables de fibrose et de déformation architecturale pouvant pro-
gresser vers une cirrhose [124]. Il est possible de détecter chez un 
même individu une seule de ces lésions ou une combinaison des 
autres lésions élémentaires [125,126].

La prévalence et la distribution des lésions histologiques parmi les 
buveurs excessifs ne sont pas bien connues. Sur un grand échan-
tillon de 1407 patients admis pour alcoolisme ou MAF ayant subi 
une biopsie du foie, 14 % des sujets étudiés avaient un foie nor-
mal, 28 % une stéatose pure, 20 % une fibrose (avec ou sans stéa-
tose), 8,5 % une hépatite alcoolique et 29 % une cirrhose [107]. 
Des études plus approfondies sur les buveurs excessifs asympto-
matiques doivent être conduites. 

Parmi les lésions histologiques de la MAF, la stéatose macrovési-
culaire est la lésion alcoolique du foie observée le plus fréquem-
ment et le plus précocement [127]. Il reste encore à établir si la 
stéatose est une condition bénigne ou si elle peut progresser vers 
des formes plus graves de MAF. Certaines études suggèrent que 
la stéatose ne doit plus être considérée comme une condition bé-
nigne puisque en effet une cirrhose peut se développer après une 
moyenne de 10,5 années chez 10 % des patients dont le diagnostic 
histologique montre une stéatose simple sans signe de fibrose ni 
de stéatohépatite alcoolique [128]. D’autres études suggèrent que 
la stéatose, fréquente chez les consommateurs actifs, est associée à 
une progression plus rapide de la fibrose. 

La stéatohépatite alcoolique est définie par la coexistence d’une 
stéatose, de ballonisations hépatocytaires et d’un infiltrat inflam-
matoire riche en polynucléaires neutrophiles. La présence de 
corps de Mallory–Denk et de mégamitochondries, bien que non 
spécifique à la stéatohépatite alcoolique, est souvent associée aux 
lésions élémentaires mentionnées plus haut. Toutefois, la présence 
de ces lésions chez un patient souffrant d’une MAF suggère une 
consommation d’alcool active.

Le développement d’une fibrose est l’événement déterminant 
d’une MAF, dans la mesure où la fibrose est la condition préalable 
à la progression vers une cirrhose. La progression de la cirrhose 
varie selon les lésions histologiques de la MAF [128– 131, 99,132]. 
L’hépatite alcoolique, la stéatose et l’extension de la fibrose sont 
des facteurs indépendants mais déterminants de la progression 
de la fibrose. Les lésions de stéatohépatite alcoolique représentent 
un élément évolutif majeur de la fibrose, qui amène au dévelop-
pement d’une cirrhose dans au moins 40 % des cas [129, 130, 
99,133–135]. La persistance de la SHA sur une période prolongée 
peut accélérer la progression de la fibrose [135]. Le dernier stade 
de la fibrose est la cirrhose micronodulaire, qui peut parfois être 
à la fois micronodulaire et macronodulaire [126]. L’évaluation de 
la gravité de la fibrose doit être effectuée à l’aide de techniques 
spéciales telles que la coloration par le trichrome de Masson ou 
le rouge Sirius. La coloration à la réticuline est recommandée 
pour évaluer à la fois l’étendue de la fibrose et l’architecture lo-
bulaire. Bien que des méthodes semi-quantitatives telles que le 
score Metavir aient été proposées, elles n’ont pas été validées dans 
le contexte de la MAF.

Le diagnostic histologique de la MAF nécessite une biopsie du 
foie. Celle-ci peut être réalisée de manière percutanée chez la plu-
part des patients et requiert une approche transjugulaire chez les 
patients avec thrombopénie ou coagulopathie grave. Toutefois, la 
biopsie du foie est une procédure invasive associée à une mor-
bidité importante. Par conséquent, elle n’est pas recommandée 
chez tous les patients susceptibles de souffrir d’une MAF. Les in-

dications précises pour la biopsie du foie ne sont pas bien éta-
blies dans la pratique quotidienne. Cependant, elle est indiquée 
pour les patients présentant des formes agressives de MAF, telles 
que la stéatohépatite grave nécessitant des thérapies spécifiques 
(par ex. les corticostéroïdes ou la pentoxiphylline), et pour les 
patients présentant d’autres cofacteurs soupçonnés de contribuer 
à la maladie du foie. Dans le cadre d’essais cliniques, l’évaluation 
de l’histologie du foie par biopsie est recommandée. Il convient 
de noter que l’évaluation de l’histologie du foie permet de mieux 
formuler un pronostic en lien avec la gravité des lésions histolo-
giques [136]. Une augmentation de la mortalité d’au moins 50 % 
est observée chez les patients avec un diagnostic de SHA ou une 
cirrhose, en comparaison avec ceux ne présentant qu’une stéatose 
alcoolique [137].

Le diagnostic clinique de la MAF

La plupart des patients souffrant de formes modérées de MAF 
sont asymptomatiques et la maladie ne peut être détectée qu’à 
l’aide de méthodes de dépistage appropriées. Certains patients 
peuvent manifester des signes d’une consommation excessive 
d’alcool, comme une hypertrophie bilatérale de la glande paro-
tide, une fonte musculaire, de la malnutrition, la maladie de Du-
puytren et des signes de neuropathie périphérique symétrique. 
Chez les patients atteints de cirrhose, la plupart des observations 
cliniques ne sont pas spécifiques à l’étiologie. Toutefois, certains 
signes tels que la gynécomastie ou les angiomes stellaires en grand 
nombre peuvent être plus fréquemment observés chez ceux dont 
la cause principale de la maladie du foie est l’alcool.

Le diagnostic de la MAF est souvent posé devant l’association 
d’une consommation excessive d’alcool (> 30 g/jour) et des signes 
cliniques et biologiques évoquant une maladie du foie. Toutefois, 
le dépistage d’une MAF est difficile car une grande partie des pa-
tients présentant des caractéristiques histologiques de la MAF 
n’en manifestent aucun des symptômes cliniques. Des tests san-
guins réalisés en routine, tels que l’évaluation du volume globu-
laire moyen (VGM), la gamma-glutamyltranspeptidase (GGT), 
la transaminase glutamique oxalo-acétique (TGO ou ASAT), et 
la transaminase glutamique-pyruvique (TGP ou ALAT), peuvent 
indiquer une MAF à un stade précoce, tandis que la MAF avancée 
est suspectée en cas de réduction du taux d’albumine, de temps de 
prothrombine prolongé, d’augmentation du taux de bilirubine ou 
de thrombocytopénie.

Bien qu’aucun marqueur unique de laboratoire n’établisse de 
manière définitive la consommation chronique d’alcool, la 
transferrine déficiente en carbohydrate (CDT) et la GGT sont 
les marqueurs les plus fréquemment utilisés pour dépister une 
consommation récente d’alcool [138]. En effet, la possibilité de 
détecter une consommation quotidienne de plus de 50 g d’éthanol 
avec les mesures de la CDT (69 %) et de la GGT (73 %) est plus 
importante qu’avec les mesures des ASAT (50 %), des ALT (35 %) 
et de la MCV (52 %) [139]. La spécificité de la CDT était de 92 
%, comparée à 75 %, 82 %, 86 %, et 85 % pour la GGT, les ASAT, 
les ALT et la MCV, respectivement [139]. La quantification de la 
GGT étant facile et peu coûteuse, elle reste le marqueur le plus 
fréquemment utilisé pour la détection précoce de l’abus d’alcool 
chronique [140]. La GGT est généralement plus élevée chez les 
patients souffrant d’une maladie du foie liée à l’alcool, par com-
paraison à ceux qui sont atteints d’autres maladies du foie. Tou-
tefois, la GGT sérique perd de sa spécificité pour l’alcool dans les 
maladies du foie plus avancées car son activité est élevée chez les 
patients atteints de fibrose étendue, indépendamment de la cause 
de cette dernière [141,142]. Plus récemment, il a été démontré 
que l’activité sérique de la GGT est influencée non seulement par 
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la quantité d’alcool consommée mais aussi par l’indice de masse 
corporelle (IMC) et le sexe du sujet [143].

Une augmentation de l’aspartate aminotransférase (ASAT) peut 
être observée dans toutes les formes de MAF avec une sensibilité 
de 50 % et une spécificité d’environ 80 %. Les taux d’ASAT se si-
tuent rarement au-delà de 300 IU/ml, alors que les taux d’alanine 
aminotransférase sérique (ALT) sont généralement moins élevés. 
Le rapport ASAT/ALT est normalement supérieur à 1 [144,145], 
bien que ces résultats ne soient ni sensibles ni spécifiques et se 
soient aussi révélés en tant que marqueurs indirects de fibrose 
avancée [146].

Tests non invasifs pour évaluer la fibrose du foie 

Marqueurs sériques

Il est maintenant possible d’utiliser certains nouveaux tests san-
guins combinant différents biomarqueurs de fibrose. Bien que 
ces tests aient été initialement conçus pour les patients souffrant 
d’hépatite C, certains d’entre eux semblent être efficaces chez les 
patients atteints de MAF. Toutefois, certaines réserves sont re-
commandées dans l’utilisation de ces biomarqueurs pour la MAF 
au lieu de l’hépatite C.

L’APRI (AST to Platelet Ratio Index) qui mesure le rapport entre 
l’activité sérique de l’aspartate aminotransferase (ASAT) et le taux 
de plaquettes, a été évalué chez les consommateurs excessifs. Un 
total de 1308 sujets de deux études différentes sur la MAF a été 
évalué, avec une biopsie du foie obtenue chez 781 patients non 
atteints de cirrhose et un antécédent de décompensation hépa-
tique chez 527 patients [147]. Chez 507 patients souffrant d’une 
fibrose confirmée par la biopsie, la sensibilité du score APRI pour 
les fibroses importantes était de 13,2 % et sa spécificité de 77,6 %. 
Vingt pour cent ont été mal classifiés. Par conséquent, l’applica-
tion du score APRI a un usage limité pour établir le diagostic de 
fibrose chez la plupart des patients.

Le FibroTest® est un biomarqueur sérique de fibrose combinant 
l’alpha-macroglobuline, l’haptoglobine, la GGT, l’ApoA1, et la bi-
lirubine, en fonction de l’âge et du sexe du sujet [141]. Il semble 
présenter une performance diagnostique élevée pour le dépistage 
de fibrose importante chez les patients atteints de MAF. Dans une 
étude sur 221 patients consécutifs souffrant de MAF attestée par 
biopsie, la valeur moyenne du FibroTest® va de 0,29 chez les pa-
tients sans fibrose à 0, 88 chez ceux avec une cirrhose et son degré 
d’AUROC pour le diagnostic de la cirrhose était de 0,95 [148]. 
Le FibromètreA®, combinant la PT, l’alpha-2-macroglobuline, 
l’acide hyaluronique et l’âge présentent des degrés de précision 
diagnostique similaires pour la MAF [149]. Au cours de l’étape 
de validation, La courbe AUROC du Fibromètre® était de 0,892 
sur l’ensemble des patients et de 0,962 chez les patients atteints 
de MAF. L’Hepascore® combine la bilirubine, la GGT, l’acide hya-
luronique, l’alpha-2-macroglobuline, l’âge et le sexe. La précision 
diagnostique des Fibrotest®, Fibromètre® et Hepascore® a été com-
parée chez les patients souffrant de MAF [136]. Les valeurs dia-
gnostiques du FibromètreA® et de l’Hepascore® ne montraient pas 
de différences avec celles du FibroTest® pour les fibroses avancées 
(valeurs AUROC autour de 0,80) et les cirrhoses (valeurs AUROC 
autour de 0,90), et étaient notablement supérieures à celles des 
biomarqueurs non brevetés (APRI, Forns, FIB4). La combinaison 
de n’importe lesquels de ces tests n’améliorait pas la performance 
diagnostique [136].

Au-delà de leur performance diagnostique pour dépister la 
fibrose, les tests non invasifs peuvent servir de marqueurs pro-
nostiques lors de MAF, comme le montre une étude de patients 
atteints de MAF, suivis pendant plus de 8 ans, dans laquelle le 

taux de survie était lié aux données originales provenant de tests 
non invasifs pour la fibrose [136]. L’ELF®, qui regroupe des tests 
sériques censés refléter les éléments de la matrice extracellulaire 
et les facteurs liés au remodelage de la fibrose [150], pourrait 
démontrer une certaine corrélation avec le suivi clinique à long 
terme [151]. Toutefois, son utilité n’a pas encore été évaluée dans 
de grandes cohortes de patients alcooliques.

Élastographie hépatique (Fibroscan®)

L’évaluation de la dureté des tissus hépatiques (Liver stiffness mea-
surement - LSM) s’est révélée être un instrument fiable d’évalua-
tion de la fibrose hépatique chez les patients souffrant de MAF 
[152–157]. Chez les patients souffrant de MAF, la dureté du foie 
est liée à la progression de la fibrose. Dans les études qui n’ont 
pas considéré la présence de SHA comme un facteur confondant 
potentiel, les valeurs seuils d’élastométrie pour une fibrose F3 et 
F4 se sont avérées supérieures à celles observées chez les patients 
atteints d’une hépatite virale. De fait, plusieurs études ont montré 
que les patients souffrant d’une cirrhose alcoolique présentaient 
des valeurs d’élastométrie hépatique bien supérieures à celles des 
patients souffrant d’une cirrhose d’origine virale, suggérant que 
l’étiologie pourrait fortement affecter le degré de fibrose à un 
même stade de la maladie. Toutefois, une étude récente a indi-
qué que la coexistence de SHA augmente de manière significative 
la LSM chez les patients souffrant de MAF indépendamment du 
stade de la fibrose [152,158].

La présence d’une inflammation, d’une cholestase ou d’une 
congestion du foie peut interférer avec la LSM, indépendamment 
de la fibrose [159]. Comme toutes ces conditions peuvent coïn-
cider au cours de la MAF, la LSM doit toujours être interprétée 
dans le contexte clinique, d’imagerie diagnostique et de labora-
toire. Un schéma décisionnel prenant en compte ces paramètres a 
été proposé pour l’utilisation de l’élastométrie par Fibroscan® chez 
les buveurs excessifs [158]. Ainsi, une valeur élevée d’élastométrie 
lors de MAF, avec un taux d’ASAT supérieur à 100 doit être inter-
prétée avec prudence, car une SHA peut affecter les résultats d’une 
telle mesure [152]. De plus, la consommation d’alcool peut aussi 
modifier la valeur de la LSM comme en atteste la diminution de 
la valeur obtenue après une période d’abstinence et sa réascension 
en cas de rechute [152,160].

Techniques d’imagerie hépatiques

Les techniques d’imagerie telles que l’échographie, le scanner ab-
dominal et l’IRM, permettent de faire le diagnostic d’une stéatose, 
contribuent au diagnostic différentiel d’autres hépatopathies, et 
permettent d’apprécier la gravité d’une maladie avancée du foie 
[161]. Toutefois, ce n’est pas le rôle de l’imagerie abdominale de 
déterminer la cause de l’hépatopathie. 

La stéatose peut être détectée par l’échographie, le scanner et 
l’IRM. Parmi ces méthodes, l’échographie abdominale a probable-
ment le niveau de sensibilité et de spécificité le plus bas lorsque 
la stéatose est inférieure à 20 ou 30 %. L’IRM et la spectroscopie 
sont des outils fiables pour quantifier la stéatose mais l’absence 
de standardisation, leur coût et leur disponibilité représentent des 
limites à leur utilisation [162,163].

En pratique clinique, l’échographie peut être proposée pour les 
consommateurs excessifs en tant que procédure de dépistage de la 
stéatose [164]. Elle permet de mettre en évidence des signes d’une 
hépatopathie avancée, tels qu’une dysmorphie hépatique, des col-
latérales porto-systémiques et une splénomégalie.
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Recommandations

•	 Une	MAF	peut	être	suspectée	sur	 la	base	de	paramètres	clini-
ques, biologiques et par l’échographie. Toutefois, l’histologie 
est requise pour confirmer les diagnostics et l’évaluation de sa 
gravité. (Recommandation B1)

•	 Une	 biopsie	 du	 foie	 devrait	 être	 envisagée	 pour	 les	 patients	
présentant	des	 formes	 agressives	de	MAF	exigeant	des	 inter-
ventions spécifiques, les patients présentant des cofacteurs 
suspectés	de	contribuer	à	la	maladie	et	dans	le	cadre	détudes	
cliniques. (Recommandation B1)

Suggestions d’études futures

(1) Des études longitudinales ayant recours à des techniques non 
invasives doivent évaluer la progression de la maladie chez les 
consommateurs excessifs et les abstinents après l’arrêt de l’al-
cool. 

(2) De nouvelles méthodes d’évaluation histologique (scores) de-
vraient être développées, intégrant la stéatose, la stéatohépa-
tite et la fibrose, pour les patients atteints de MAF.

(3) Des études futures sont recommandées pour proposer et vali-
der les algorithmes de diagnostics, y compris la biopsie du foie 
et les tests non invasifs.

L’hépatite alcoolique (stéatohépatite alcoolique)

Définition, incidence et diagnostic

L’hépatite alcoolique est un syndrome clinique, consistant en un 
début d’ictère ou d‘ascite chez un patient présentant une consom-
mation excessive d’alcool. Historiquement, le terme utilisé pour 
s’y référer était « hépatite alcoolique aigüe ». Le terme « aigüe » 
n’est pas vraiment aproprié, dans la mesure où il représente une 
exacerbation d’une maladie chronique sous-jacente du foie. La 
SHA, une maladie définie histologiquement, est la cause prédo-
minante de ce syndrome, qui peut aussi être le résultat d’une in-
fection, d’une stéatose microvésiculaire massive, d’un événement 
biliaire lithiasique, de l’usage de drogues, etc. La SHA est définie 
par la coexistence de la stéatose, de ballonisations hépatocytaires 
et d’inflitrats inflammatoires riches en PMN. Les lésions définis-
sant la stéatohépatite alcoolique ne sont pas de nature différente 
de celles décrites dans les stéatohépatites non alcooliques. La 
SHA, toutefois, est habituellement associée à un cours clinique 
plus grave et à des lésions histologiques plus graves que celles de 
la SHNA.

L’incidence annuelle de la SHA reste largement inconnue. Une 
étude danoise rétrospective basée sur des codes diagnostiques a 
estimé une incidence de 24 et 46 pour un million chez les femmes 
et chez les hommes, respectivement [165]. Concernant sa préva-
lence, une large étude se basant sur des biopsies systématiques 
chez 1604 patients alcooliques, symptomatiques ou asympto-
matiques, a montré la prévalence de la SHA dans 20 % des cas 
[107]. Chez les patients présentant des symptômes, dont ceux qui 
avaient une maladie hépatique décompensée, la prévalence de 
la SHA n’est pas bien connue, en partie parce que la plupart des 
centres se basent sur des critères cliniques et ne pratiquent pas 
systématiquement la biopsie hépatique. Ne se baser que sur les 
critères cliniques engendre un risque de 10 à 50 % de se tromper 
sur le diagnostic de SHA [166–168]. Dans le cadre d’une récente 
étude de cohorte sur 250 patients, une SHA grave histologique-
ment prouvée a été observée chez 6 % des patients souffrant d’une 
décompensation hépatique chronique et chez 25 % des patients 

qui ont développé une insuffisance hépatique aigüe ou chronique 
au cours de leur admission [169].

L’ictère progressif est le signe principal de la SHA symptomatique. 
Celle-ci peut être associée à de la fièvre avec ou sans infection, 
une perte de poids et de la malnutrition, ainsi qu’une hépatomé-
galie sensible. Dans les cas graves, la SHA peut engendrer une 
décompensation avec ascite, encéphalopathie et hémorragie di-
gestive. Biologiquement, les taux d’AST peuvent être de 2 à 6 fois 
plus élevés que la limite supérieure normale avec un rapport AST/
ALT supérieur à 2 et on observe fréquemment une augmentation 
des taux de bilirubine sérique et une neutrophilie. En fonction 
de la gravité, le taux d’albumine peut être diminué, le temps de 
prothrombine prolongé et l’IRN élevé. Les patients souffrant de 
formes graves de SHA sont susceptibles de développer une infec-
tion bactérienne et une insuffisance rénale aigüe due au syndrome 
hépatorénal de Type 1 [170]

Modèles pronostiques dans la stéatohépatite alcoolique

Des modèles pronostiques ont été conçus pour identifier les pa-
tients souffrant de SHA avec un haut risque de décès prématuré 
1 à 2 mois après leur hospitalisation. L’analyse discriminante de 
Maddrey (DF) a été la première évaluation mise en place et reste 
la plus utilisée. Des formes graves de SHA sont définies par un 
DF supérieur ou égal à 32 [171,172]. En l’absence de traitement, 
la survie à un mois dans les formes graves de SHA oscille entre 50 
% et 65 % [172,173].

D’autres outils pronostiques tels que le MELD (Model for End-
Stage Liver Disease), le GAHS (Glasgow ASHScore) et l’ABIC 
(âge, bilirubine sérique, INR et créatinine sérique) ont été propo-
sés pour évaluer la gravité de la SHA. Les premières études sug-
gèrent que ces modèles sont plus précis pour prédire le devenir 
clinique à 28 et 90 jours que le score de Maddrey, mais ils doivent 
encore être validés [174–177].

Il est important de souligner que la définition des formes graves 
n’est basée que sur deux catégories (graves et non graves) et le 
risque de mortalité précoce. Toutefois la proportion des patients 
catégorisés comme ayant une « SHA non grave » décèdent à des 
stades plus tardifs (c.-à-d. jusqu’à 6 mois). L’évaluation ABIC 
classe les patients selon les niveaux de risque de décès faible, in-
termédiaire et élevé [174]. Une telle classification permettra d’éva-
luer les approches médicamenteuses et de calculer les effectifs né-
cessaires aux études. 

Une amélioration précoce de la fonction hépatique a un impact 
majeur sur la mortalité à court terme [254]. Plusieurs études ont 
démontré l’utilité de répéter les scores [175–177]. Par exemple, 
une modification de plus de 2 dans le score de MELD est asso-
ciée à une variation dans la mortalité intrahospitalière [177]. Une 
observation similaire a été obtenue avec l’évaluation de Lille, qui 
inclut la réduction dans la bilirubine sérique au 7e jour de la cor-
ticothérapie [178]. Il est possible de prédire trois groupes de pro-
nostic prédisant une survie de 6 mois [179].

Prise en charge de la SHA 

Mesures générales

Indépendamment du stade de gravité, l’abstinence est la pierre an-
gulaire du traitement, et la prise en charge de l’abus d’alcool et des 
problèmes de dépendance est à envisager pour tous les patients. 
La malnutrition est fréquente et l’état nutritionnel doit être évalué. 
Etant donné le risque d’encéphalopathie de Wernicke, des com-
pléments avec des complexes de vitamines B sont recommandés. 
Indépendamment de l’encéphalopathie hépatique, une consom-
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mation quotidienne de protéines de 1,5 g/kg du corps doit être as-
surée. Une carence en vitamines liposolubles doit être compensée.

Les patients présentant des formes symptomatiques de la SHA 
développent souvent une insuffisance rénales aigüe, ce qui a un 
impact négatif sur la survie [170]. Les causes les plus fréquentes 
d’insuffisance rénale sont le syndrome hépatorénal de Type 1 et la 
nécrose tubulaire, tandis que la glomérulonéphrite et la néphrite 
interstitielle sont rares [180]. Les formes graves de SHA doivent 
être considérées comme un facteur de risque de néphropathie 
provoquée par les produits de contraste. Des mesures visant à 
prévenir le développement de l’insuffisance rénale sont recom-
mandées. Elles incluent un apport volémique si nécessaire et un 
traitement précoce du syndrome hépatorénal.

Les infections sont fréquentes et difficiles à diagnostiquer chez 
ces patients puisque les critères de SIRS sont fréquemment réunis 
à l’admission, imputables soit à la réaction inflammatoire liée à 
la SHA, soit à une infection bactérienne. Il est conseillé d’effec-
tuer des prélèvements sanguins systématiques et un suivi clinique 
étroit pour détecter une infection le plus tôt possible. En l’absence 
de preuves scientifiques, les critères déterminant l’administration 
empirique d’antibiotiques, bien que largement utilisés, font l’objet 
d’un débat. Chez les patients avec une SHA grave, le dépistage 
d’infections lors de l’admission est particulièrement recomman-
dé car un quart d’entre eux sont infectés précocement [181].Les 
patients souffrant d’une SHA compliquée par une détérioration 
clinique ou biologique au cours de leur séjour à l’hôpital courent 
un risque encore plus élevé de contracter une infection et doivent 
être l’objet d’une surveillance attentive. 

Thérapies spécifiques dans les formes grave de stéatohépatite 
alcoolique

Les recommandations suivantes s’appliquent seulement aux 
formes graves de SHA, définies par les scores de gravité cités 
ci-dessus et indiquant un risque élevé de décès prématuré (Ta-
bleau 3, Fig. 2).

Corticostéroïdes

Les méta-analyses de la littérature ont rapporté des résultats hé-
térogènes, essentiellement du fait de la variation en gravité de la 
SHA parmi les études [182]. Trois méta-analyses ont conclu que 
l’effet de survie des corticostéroïdes était restreint à la forme grave 
de la maladie [183–185], alors que les méta-analyses de Cochrane 
ne confirment pas cette efficacité lors de SHA [186,187]. Toute-
fois, les méta-analyses les plus récentes permettent de déterminer 
que les corticostéroïdes ont réduit de manière significative le taux 
de mortalité dans le cadre d’un sous-groupe d’essais ayant analysé 
des patients avec DF d’au moins 32 ou avec encéphalopathie hépa-

tique [187]. Des analyses de données individuelles provenant des 
cinq essais contrôlés randomisés les plus récents [168, 172, 173, 
188,189] ont clairement montré que le traitement aux corticos-
téroïdes apportait un bénéfice de survie à 28 jours, par rapport à 
l’absence de stéroïdes [179].

La plupart des études indiquent que seule un sous-groupe de pa-
tients bénéficiaient de cette corticothérapie lors de SHA graves.

Par conséquent, il est important d’identifier de manière précoce 
les patients ne répondant pas aux corticostéroïdes afin de dé-
terminer quand il est nécessaire d’arrêter ce traitement [190] et, 
ainsi, limiter l’exposition aux stéroïdes [178] qui est potentielle-
ment délétère. Par exemple, après 7 jours sous corticostéroïdes, 
un score de Lille supérieur à 0,45 prédit une mauvaise réponse à 
la prednisone [178]. Chez ces patients, et en particulier lorsque le 
score de Lille est > 0,56, signifiant une absence de réponse, il est 
recommandé de cesser la corticothérapie [179]. Chez ceux dont la 
réponse est marginale, un changement vers la pentoxifylline [191] 
ou l’utilisation du système MARS (molecular adsorbent recircula-
ting system) semblent ne pas modifier les résultats. De nouvelles 
thérapies sont nécessaires et urgentes pour les patients dont la ré-
ponse est qualifiée de « faible » par le score de Lille. Dans cette 
situation, il est possible d’envisager une transplantation hépatique 
sur un mode accéléré, sous réserve de critères de sélection très 
stricts [192].

Il existe certaines interrogations quant à l’usage de la prednisone 
lors de la présence concomitante d’un sepsis ou d’une hémorragie 
digestive [184]. En effet, il est possible que lors d’hémorragie ou de 
syndrome hépatorénal, la réponse aux stéroïdes soit moins mar-
quée qu’en l’absence de ces complications, mais cela ne semble pas 
lié directement à la SHA. Dans de telles circonstances, les résultats 
des patients peuvent être liés à ces complications plutôt qu’à la 
SHA elle-même. Jusqu’à présent, dans les cas de SHA, les infec-
tions ont généralement été observées comme une contre-indica-
tion au traitement par corticostéroïdes, bien que des données spé-
cifiques manquent. Chez les patients avec sepsis, la pentoxifylline 
pourrait être considérée comme une thérapie de première ligne. 
Toutefois, une étude récente suggère que la prednisone peut être 
administrée si l’infection concomitante est bien contrôlée [181].

La pentoxifylline

La pentoxifylline a été évaluée chez des patients avec SHA pour 
ses propriétés antioxydantes et faiblement antagonistes du TNF. 
Par rapport au placebo, les patients avec SHA grave (DF > 32) trai-
tés par pentoxifylline montraient un taux de survie à 6 mois plus 
élevé. Ces bénéfices n’étaient pas accompagnés de changements 
significatifs des fonctions hépatiques mais liés à une réduction 
marquée de l’incidence du syndrome hépatorénal [193]. Un essai 
de contrôle randomisé subséquent chez les patients avec cirrhose 

Tableau 3. Comparaison des éléments constituant les 5 instruments pronostiques pour l’hépatite alcoolique (adaptée de [254]).

Bilirubine PT/INR Créatinine/ 
urée

Leucocytes Âge Albumine Changement en bilirubi-
ne	de	j0	à	j7

Maddrey + + - - - - -

MELD	 + + + - - - -

GAHS + + + + + - -

ABIC	 + + + - + + -

Lille + + + - + + +

Analyse discriminante de Maddrey; GAHS, Glasgow Alcoholic Hepatitis Score; ABIC, Âge, Bilirubine sérique, INR et Créatinine sérique (ABIC); MELD, 
Model-for-End-Stage-Liver-Disease.
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Fig. 2. Algorithmes thérapeutiques pour le traitement de patients avec SHA. Un taux Lille de P0.45 indique une absence de réponse et un risque élevé d’infection et de décès. Chez les 
patients qui ne répondent pas au traitement, l’interruption des corticostéroïdes est recommandée particulièrement pour les réponses classées comme nulles (taux Lille >0,56).

liée ou non a également démontré un effet préotecteur de la pé-
ntoxifylline vis-à-vis du syndrome hépatorénal [194]. Toutefois, 
une analyse de sensibilité restreinte à ce sous-groupe de patients 
avec SHA grave (DF≥32) n’a pas démontré de survie différente 
entre la péntoxifylline et le placebo.

Une étude comparant la pentoxifylline aux corticostéroïdes a ob-
servé de meilleurs résultats avec la péntoxifylline, liés à la préven-
tion du syndrome hépatorénal [195]. Un essai de contrôle rando-
misé sur 270 patients avec SHA grave testant la combinaison de 
prednisolone et de péntoxifylline (PTX) a manqué de démontrer 
des bénéfices de cette combinaison par rapport aux corticosté-
roïdes seuls [196].

Agents anti-TNF 

Une étude pilote randomisée sur des patients avec SHA grave a 
montré qu’une seule dose d’infliximab combinée aux corticosté-
roïdes était bien tolérée et associée à des améliorations significatives 
des taux Maddrey au jour 28 [197]. Toutefois, cette étude pilote n’a 
pas permis de comparer ces résultats à un groupe contrôle [198]. 
Toutefois, l’efficacité de l’anti-TNFa n’a pas été confirmée dans deux 
essais randomisés testant des doses plus fortes et répétées d’inflixi-
mab [199] ou d’étanercept [200]. En fait, le traitement à l’anti-TNFa 
était associé à une plus grande probabilité d’infections sévères et 
de décès. On peut évoquer que les doses élevées ou répétées d’an-
ti-TNF ont eu un impact négatif sur la régénération du foie.

Patients avec MAF décompensée 
et consommation active

Faible risque

Evaluation des pronostics

Avant de commencer les corticostéroïdes ou la pentoxifylline: 

Haut risque

SHA confirmée

Pentoxifylline

ou

(400	mg	TID,	4	sem.)

Continuer le traitement 3 
sem.	De	plus

Score de Lille

< 0,45

Evaluation de la nutrition 
+

Traitement des complications de la 
cirrhose

SHA suspectée
•	 Dédéterioration	rapide	des	fonctions	du	foie	(Taux	

élevé	de	bilirubine)

•	 New-onset of clinical decompensation

•	 DF	Maddrey

•	 MELD	

•	 ABIC

•	 Glasgow

•	 Dépister	VHB,	VHC	et	VIH
•	 Ultrason	abdominal	pour	exclure	les	autres	causes	d’ictère
•	 Dépister	les	infections	bactériennes	(sang,	ascite,	poumon,	urine)	Dépister	insuffisance	rénale	et	

traitement précoce du syndrome hépatorénal
•	 Contrôle	adapté	de	l’hyperglycémie

Considérer les paramètres cliniques comme le sepsis grave, l’hémorragie et les recommandations 
locales	concernant	l’usage	de	prednisone	et	de	pentoxifylline	

7	jours Arrêt	de	prednisolone*
Considérer TH précoce pour cas 

très sélectionnés≥ 0,45

SHA non confirmée

Prednisolone
(40	mg	QD,	q	sem.)

Envisager la biopsie transjugulaire
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La N-acétylcystéine

La N-acétylcystéine est une substance antioxydante qui recons-
titue les réserves de glutathion des hépatocytes. Dans un essai 
de contrôle randomisé sur la N-acétylcystéine seule comparée à 
un placebo, aucun effet significatif n’a été mis en évidence [201]. 
Dans un autre essai randomisé, les effets de la N-acétylcystéine 
seule étaient inférieurs à ceux des corticostéroïdes en termes de 
survie à court terme [173]. Plus récemment, un essai de contrôle 
randomisé a observé que des patients traités avec une combi-
naison (corticostéroïdes et N-acétylcystéine) avaient un taux de 
survie à un mois supérieur à ceux des patients traités avec les 
corticostéroïdes seuls [202]. L’incidence de syndrome hépatoré-
nal et d’infections était inférieure chez les patients traités avec des 
corticostéroïdes et la N-acétylcystéine. Toutefois, il n’y avait pas 
de différence significative en termes de survie à 6 mois, ce qui 
était le critère de jugement primaire de l’étude. Par conséquent, 
les corticostéroïdes et la N-acétylcystéine peuvent avoir des béné-
fiques synergiques. Cette stratégie, ainsi que la durée optimale de 
l’administration de N-acétylcystéine, doivent être évaluées par des 
études supplémentaires.

Nutrition entérale

La malnutrition due à un défaut d’apport de calories et à un ca-
tabolisme accru est fréquente chez les patients avec une SHA. 
Consommer la quantité de protéines recommandée est souvent 
difficile à réaliser oralement pour une grande partie des patients 
souffrant d’une SHA.

Un essai de contrôle randomisé comparant la nutrition entérale 
et les corticostéroïdes n’a pas montré de différences sur le taux de 
mortalité à 28 jours [203]. Toutefois, les décès survenaient plus tôt 
avec la nutrition entérale alors que la thérapie avec les stéroïdes 
était associée à un taux de mortalité plus élevé dans les semaines 
qui suivaient le traitement. La nutrition entérale mérite probable-
ment d’être testée en combinaison avec les corticostéroïdes.

 

Autres thérapies 

Il n’existe aucune étude randomisée évaluant les soutiens hépa-
tiques extracorporels, même si des études pilotes ont rapporté 
des améliorations des paramètres liés aux fonctions rénale, hépa-
tique et circulatoire. Aucune de ces études ne dispose d’une taille 
d’échantillon suffisamment importante pour tirer des conclusions 
quant à l’usage de tels systèmes comme option thérapeutique en 
cas de formes graves de SHA [204]. 

Trois essais cliniques contrôlés randomisés n’ont pas observé d’ef-
fets significatifs du propylthiouracil sur le taux de survie à long 
terme chez les patients souffrant de SHA [205–207]. Deux études 
n’ont pas observé d’effet de la colchicine sur le taux de survie à 
long terme [208,209]. Ni le propylthiouracile ni la colchicine ne 
sont recommandés pour des études futures évaluant le taux de 
survie à court terme. 

Besoin pour les études futures

Le traitement de la SHA reste controversé et constitue l’un des 
défis principaux de la MAF [170]. La survie à court terme a été le 
critère de jugement principal des études évaluant la thérapie des 
formes graves de SHA. Considérant une erreur de type I et une 
puissance de > 80 %, une telle approche nécessiterait un échantil-
lon énorme et serait par conséquent irréalisable. Pour compenser 
ces limites, il peut être pertinent de considérer des paramètres 
alternatifs, dont des marqueurs précoces de mauvaise évolution 

clinique et/ou des critères combinés.

Il existe peu d’informations quant à la prise en charge de patients 
avec une SHA de gravité modérée qui ont un risque «intermé-
diaire» de mortalité, car ces patients ne sont pas bien représentés 
dans les études cliniques. Ainsi, des études conçues et paramétrées 
de manière appropriée doivent se concentrer sur cette population.

Recommandations

•	 Un	début	de	décompensation	d’une	MAF	doit	 faire	 suspecter	
une SHA associée (Recommandation B1)

•	 Bien	que	 la	présence	de	 SHA	puisse	 être	 suspectée	 selon	des	
tests cliniques et biochimiques, un diagnostic définitif de SHA 
nécessite une biopsie du foie (Recommandation A1)

•	 Les	scores	disponibles	doivent	permettre	d’identifier	les	patients	
avec	SHA	grave	et	un	risque	de	décès	précoce,	c-à-d.	sur	une	pé-
riode	de	1	à	3	mois	(Recommandation A1)

•	 La	fonction	rénale	et	 la	survenue	d’infections	doivent	être	sur-
veillées	de	près	chez	les	patients	avec	SHA	grave	(Recomman-
dation A1)

•	 Les	thérapies	de	première	ligne	pour	les	patients	avec	SHA	grave	
incluent	des	corticostéroïdes	ou,	en	cas	de	sepsis,	de	la	pentoxi-
fylline (Recommandation B1) (Fig.	2)

•	 Il	 faut	 identifier	précocement	 la	 non	 réponse	 aux	 stéroïdes	 et	
envisager	l’arrêt	de	ce	traitement	(Recommandation B1)	(Fig.	2)

•	 La	N-acétylcystéine	peut	être	utile	pour	 les	patients	avec	SHA	
sévère recevant des corticostéroïdes (Recommandation B2)

Suggestions d’études futures

(1) Le développement d’outils non invasifs pour le diagnostic de 
SHA est d’un intérêt majeur.

(2) L’utilisation de critères de jugement autres que le taux de mor-
talité à court terme doit être encouragée afin de faciliter les 
essais cliniques avec de nouveaux produits lors de SHA.

(3) Les études futures doivent aussi se concentrer sur les patients 
souffrant de SHA de gravité intermédiaire car ils présentent 
un taux substantiel de mortalité à 6 mois.

(4) Des études translationnelles doivent identifier les structures 
moléculaires associées à des évolutions cliniques variables, 
comme des éléments traduisant l’inflammation et les signaux 
de régénération cellulaire, associés aux différences des résul-
tats.

Cirrhose alcoolique

Cours clinique

La MAF progressive peut évoluer vers une cirrhose alcoolique, 
définie par la présence de bandes fibreuses étendues et de nodules 
de régénération. Chez certains patients, l’abus d’alcool coexiste 
avec d’autres causes connues de maladie du foie telles que les in-
fections dues au virus de l’hépatite C et B. Comme c’est le cas avec 
les autres étiologies, les patients souffrant de cirrhose alcoolique 
sont susceptibles de développer des épisodes de décompensation 
clinique, une insuffisance hépatique et un CHC [210]. Le cours 
clinique de la cirrhose alcoolique est influencé par les schémas de 
consommation. Par conséquent, les périodes de consommation 
excessive peuvent mener à des SHA qui se superposent à l’exacer-
bation de la cirrhose existante.

Des études de population indiquent que seulement environ un 
tiers des patients souffrant d’une cirrhose alcoolique sont hos-
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pitalisés avant la décompensation [210,211], et qu’au cours de la 
première année qui suit, ils ont 20 % de chances de développer 
une ascite, 6 % de risques de saigner de varices et 4 % de chances 
de souffrir d’une encéphalopathie hépatique [211, 212]. L’ascite 
est en général la complication inaugurale [211,212], mais d’autres, 
telles que l’ictère, les saignements de varices et l’encéphalopathie 
hépatique sont aussi prévalentes [70, 211,212]. Il est important 
de remarquer que les patients souffrant d’une cirrhose alcoolique 
sont particulièrement susceptibles de développer des infections 
bactériennes [213]. L’incidence du CHC parmi les patients souf-
frant d’une cirrhose alcoolique se situe entre 7 % et 16 % [214] 
après 5 ans, et va jusqu’à 29 % après 10 ans. Par conséquent, le 
dépistage du CHC doit être assuré selon les recommandations 
pour tout patient avec une cirrhose. Les patients atteints de cir-
rhose alcoolique doivent être soumis à un dépistage des lésions 
induites par l’alcool au niveau d’autres organes, tels que le cœur 
(myocardiopathie alcoolique), les reins (néphropathie induite pas 
IgA), le système nerveux (central et périphérique) et le pancréas 
(pancréatite chronique). Chez les patients présentant des altéra-
tions cognitives, il est important d’exclure la présence d’une dé-
mence alcoolique, d’un syndrome de manque ou d’une encépha-
lopathie de Wernike. Les patients souffrant d’une cirrhose sont 
souvent malnutris. Il est important de procéder à une évaluation 
clinique détaillée de l’état nutritionnel et de conseiller une alimen-
tation adéquate. Dans les cas graves, l’aide d’un diététicien est re-
commandée.

Des études cliniques qui se sont intéressées au devenir de pa-
tients ayant reçu le diagnostic de cirrhose alcoolique au cours 
de leur hospitalisation, ont démontré un risque de mortalité à 1 
et 5 ans s’élevant aux alentours de 30 % et 60 %, respectivement 
211]. Parmi les complications associées à la cirrhose décompen-
sée, l’encéphalopathie hépatique est associée au plus haut taux de 
mortalité [211]. Dans la plupart des centres, le score de MELD 
est employé pour établir un pronostic et les priorités de la liste 
d’attente de transplantation. Dans le contexte des unités de soins 
intensifs, le taux de mortalité des patients souffrant d’une cirrhose 
du foie est mieux prédit avec des systèmes d’évaluation développés 
pour les soins intensifs qu’avec ceux développés pour les maladies 
du foie [215].

La persistance de l’abus d’alcool après qu’un diagnostic de cir-
rhose alcoolique a été posé est le facteur le plus important d’aug-
mentation du risque de complications et de décès [216]. Chez ces 
patients, la survenue d’épisodes itératifs de SHA est associée à un 
mauvais pronostic. Enfin, le tabac a été identifié comme un élé-
ment prédicteur de mortalité [217], et les comorbidités augmen-
tent le risque de décès, que ce soit en lien avec la cirrhose ou non 
[218].

Traitement

La prise en charge clinique actuelle de la cirrhose alcoolique se 
concentre sur l’abstinence, des approches nutritionnelles agres-
sives visant à fournir des quantités adéquates de calories et de 
protéines [219], les prophylaxies primaire et secondaire des com-
plications. La prise en charge des décompensations de la cirrhose 
est limitée par un faible taux de compliance de la part des patients, 
surtout chez les buveurs actifs. L’abus d’alcool doit être traité par 
des spécialistes en addiction et inclure des thérapies motivation-
nelles et des traitements visant à diminuer la consommation d’al-
cool. Chez ces patients, l’utilisation du disulfiram n’est pas recom-
mandée en raison d’une hépatotoxicité potentielle. De récentes 
études suggèrent que le baclofène est efficace et bien toléré chez 
les patients souffrant d’une maladie du foie avancée [61].

Plusieurs thérapies spécifiques ont fait l’objet de tests sur des pa-

tients avec cirrhose alcoolique, dont la S-adenosyl-L-méthionine 
(SAMe), le propylthiouracile, la colchicine, les stéroïdes anaboli-
sants androgènes (SAA) et la silymarine. Ces thérapies n’ont pas 
mis en évidence de bénéfice clinique.

Recommandations

•	 L’abstinence	 réduit	 les	 risques	de	 complications	et	 le	 taux	de	
mortalité	chez	les	patients	souffrant	d’une	cirrhose	alcoolique	
et représente un objectif thérapeutique majeur (Recommanda-
tion A1)

•	 L’identification	et	 la	prise	en	charge	de	cofacteurs,	dont	l’obé-
sité	et	la	résistance	à	l’insuline,	la	malnutrition,	le	tabagisme,	la	
surcharge en fer et les hépatites virales est recommandée (Re-
commandation B1)

•	 Des	 recommandations	 générales	 de	 dépistage	 et	 la	 prise	 en	
charge	des	complications	de	cirrhose	doivent	être	appliquées	
chez	 les	patients	 souffrant	d’une	cirrhose	alcoolique	 (Recom-
mandation A1)

•	 Aucun	traitement	pharmacologique	n’a	clairement	montré	de	
bénéfice dans la cirrhose alcoolique (Recommandation A1)

Suggestions d’études futures

(1) Des évaluations supplémentaires du rôle de l’adénosyl mé-
thionine sur la cirrhose alcoolique doivent être réalisées.

Transplantation du foie

Les tendances en matière de transplantation du foie dans la maladie 
alcoolique du foie

La maladie alcoolique du foie est l’une des causes les plus fré-
quentes de la cirrhose et une indication majeure à la transplan-
tation hépatique en Europe et aux USA [220–222]. La réticence 
à réaliser une transplantation hépatique chez ces patients réside 
en partie dans l’opinion selon laquelle les alcooliques sont respon-
sables de leur maladie, et une rechute endommagerait le greffon. 
Un sondage en Grande Bretagne a montré que les médecins de 
famille pensent que, étant donné la rareté des donneurs d’organes, 
les patients alcooliques ne devraient pas être prioritaires sur la 
liste de greffe par rapport aux autres patients, même si ceux-ci 
ont un moins bon taux de survie post-transplantation [223]. La 
conviction selon laquelle l’alcoolisme n’est qu’une pathologie au-
to-infligée doit être nuancée par l’évidence d’un rôle important de 
facteurs génétiques et environnementaux sur la dépendance à l’al-
cool, telle que définie par le DSM-IV [224].

Toutefois, les taux de survie du patient et du greffon lors de greffe 
pour cirrhose alcoolique sont superposables aux valeurs obtenues 
dans les autres indications de transplantation hépatique [225–
227]. Une augmentation significative (8,3 %) de la proportion de 
patients ayant bénéficié d’une TF pour maladie alcoolique du foie 
a été observée entre les périodes 1988 à 1995 et 1996 à 2005 [228].

Indications et contre-indications 

Cirrhose alcoolique

La plupart des programmes de transplantation exigent une pé-
riode de 6 mois d’abstinence avant l’évaluation en vue d’une greffe 
chez les patients atteints de cirrhose alcoolique. Une période de 
6 mois d’abstinence est censée: (a) permettre à certains patients 
de guérir de leur maladie du foie et de ne plus avoir besoin d’une 
TF; et (b) permettre d’identifier les patients capables de mainte-
nir l’abstinence après une TF. Néanmoins, les données concernant 
l’utilité de la règle des 6 mois comme élément permettant de pré-
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dire l’abstinence à long terme sont controversées. Les bénéfices 
en termes de survie liés à la TF semblent se limiter aux patients 
présentant une insuffisance hépatique marquée (c.-à-d. de 11 à 15 
points sur l’échelle d’évaluation Child–Pugh) [229].Toutefois, une 
étude contrôlée randomisée a montré que pour des patients Child 
B (Child-Pugh ≤ 9) la mise en liste d’attente immédiate n’apportait 
pas de bénéfices de survie par rapport à la prise en charge stan-
dard. De surcroît, la stratégie de mise en liste «immédiate» aug-
mentait le risque de cancer extrahépatique [230].

Hépatite alcoolique

Un grand nombre de patients souffrant d’une cirrhose alcoolique 
ne guérissent pas en dépit de l’abstinence et des thérapies médi-
cales [231]. Cependant, s’ils ne présentent pas d’amélioration subs-
tantielle en 3 mois de prise en charge médicale, y compris l’absti-
nence, les chances d’amélioration clinique substantielle spontanée 
sont peu élevées chez ces patients avec cirrhose et SHA [232]. L’opi-
nion classique des experts européens et nord-américains considé-
rant la SHA comme une contre-indication pour la transplantation 
a été récemment remise en question par des cas-témoins montrant 
un très net avantage de survie chez des patients ayant reçu une 
transplantation sur un mode accéléré [192]. Les investigateurs ont 
conclu que, bien que cette stratégie ait abouti à une amélioration 
de la survie, elle contrevenait à la règle des 6 mois [192]. Ces résul-
tats justifient que d’autres études soient conduites pour évaluer le 
recours à une TF accélérée chez des patients avec des critères très 
stricts de sélection. Toutefois, une TF précoce n’est envisageable 
que pour une minorité de patients [192].

Evaluer la gravité de la maladie du foie et le moment opportun 
pour la TF

Pour les cirrhoses alcooliques Child-Pugh B, la mise en liste d’at-
tente «immédiate» n’apporte pas de bénéfice par rapport à la stra-
tégie standard [230].

Dans la plupart des centres, le score de MELD est principalement 
utilisé pour établir une liste de priorité des patients en attente 
d’une TF [233]. Le système MELD peut aussi être utilisé pour esti-
mer les bénéfices en termes de survie après une TF [233]. La MAF 
n’influence pas le taux de survie après une TF [234].

Des études précédentes avaient manqué de démontrer que d’autres 
manifestations cliniques de décompensation, telles que l’hémorra-
gie sur varices, l’encéphalopathie hépatique, l’ascite ou l’infection 
spontanée du liquide d’ascite ne prédisaient pas la survie mieux 
que le score de MELD [235]. Néanmoins, l’apparition de l’une de 
ces complications chez un patient porteur d’une cirrhose alcoo-
lique abstinent doit amener le médecin traitant à considérer le 
transfert vers un centre de transplantation.

Évaluation du patient alcoolique pour laTF 

La règle des 6 mois

Une évaluation psychosociale visant à établir la probabilité d’absti-
nence à long terme après une TF doit être réalisée chez les patients 
souffrant d’une maladie alcoolique du foie. Il est courant d’éva-
luer l’abus d’alcool et la dépendance selon des critères diagnos-
tiques bien établis, tels que le système DSM-IV [224]. Étant donné 
que l’abus d’alcool et la dépendance peuvent être associés à des 
troubles de la personnalité, des dépressions, des troubles anxieux, 
des abus de plusieurs substances et autres troubles psychiatriques, 
une évaluation psychiatrique peut être nécessaire [236]. Le rôle 
de la durée de l’abstinence avant TF, appelée la « règle des 6 mois 
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», en tant qu’indicateur d’abstinence durable après la TF est remis 
en question [237–241]. Toutefois, il existe un sous-groupe de pa-
tients avec maladie chronique avancée du foie et une dépendance 
à l’alcool qui pourrait être identifié avant la TF et rester durable-
ment abstinent après la greffe. Il est donc important que l’évalua-
tion médicale et psychologique à la greffe soit réalisée de manière 
multidisciplinaire. 

Évaluation médicale du candidat alcoolique

Les investigations pré-greffe doivent évaluer les fonctions pancréa-
tiques et rénales et l’état nutritionnel, et détecter les neuropathies 
centrales et périphériques, la myopathie et la cardiomyopathie 
[242–245]. La forte prévalence de la double exposition à l’alcool 
et au tabac justifie un dépistage supplémentaire de l’athérosclérose 
et de la cardiopathie ischémique. Il est également crucial d’exclure 
toute maladie néoplasique ou prénéoplasique, puisque ces patients 
semblent présenter une incidence plus élevée de certaines tumeurs 
après la TF, surtout au niveau des voies aériennes supérieures et 
gastro-intestinales supérieures [242].

Prise en charge et suivi post-TF

Rechute

Dans les études sur la consommation d’alcool après TF, la rechute 
est définie comme toute consommation d’alcool. Cette définition 
contraste avec les données de la littérature dans le domaine de l’ad-
diction, où le succès se définit par une diminution de la consom-
mation d’alcool, et la rechute, par la récidive d’une consommation 
excessive d’alcool. Des études ayant évalué les rechutes après TF 
pour cirrhose alcoolique ont rapporté un large éventail de fré-
quences (10 à 50 %) au cours d’une période allant jusqu’à 5 ans 
suivant l’opération [227,241]. Il existe de nombreuses imprécisions 
dans ces données. En premier lieu, le fait de se baser sur la prise de 
« toute consommation » pour définir la rechute. Deuxièmement, 
il manque des informations sur le type de consommation d’alcool. 
La plupart des études documentent la consommation d’alcool 
après la TF par une analyse rétrospective, de tests de surveillance, 
de questionnaires ou d’entretiens avec les patients et/ou leur fa-
mille au cours du suivi. Il existe des risques substantiels que ces 
méthodes sous-estiment les véritables habitudes de consomma-
tion du patient, en partie en raison du caractère rétrospectif de ces 
analyses, mais aussi de la pression exercée sur les patients, amenés 
à nier la consommation. Il est admis qu’environ 33 à 50 % des pa-
tients ayant été greffés pour une cirrhose alcoolique consomment 
à nouveau de l’alcool après la greffe, et qu’environ 10 % ont une 
consommation excessive, et ce, essentiellement au cours de la pre-
mière année post-greffe [246].

Seules quelques études ont cherché à traiter l’alcoolisme dans le 
contexte de la transplantation, alors qu’en majorité les patients 
sont peu enclins à accepter des traitements visant la consom-
mation d’alcool [247]. Une étude cas-témoins a rapporté que les 
patients alcooliques attendant une greffe ont un comportement 
moins compulsif vis-à-vis de l’alcool et moins de motivation pour 
un traitement que dans un contexte hors projet de transplantation, 
à habitudes d’alcool égales [248].

Complications extra-hépatiques

L’incidence des événements cardiovasculaires est plus élevée chez 
les patients ayant subi une transplantation pour maladie alcoo-
lique du foie que chez les patients ayant subi une transplantation 
pour d’autres causes de maladie du foie (8 % contre 5,3 %) [228]. 
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Il est aussi probable que l’incidence d’une maladie chronique des 
reins, du diabète sucré, de l’hypertension et d’autres composantes 
du syndrome métabolique soit plus élevée après une transplanta-
tion pour maladie alcoolique du foie que pour d’autres indications. 
Une vigilance accrue et une prise en charge proactive s’imposent 
afin d’améliorer les résultats à long terme [249].

Le risque de développer des tumeurs malignes de novo augmente 
de 6 % avant la TF à 55 % au cours des 15 ans suivant la TF. Ces 
tumeurs malignes représentent également un risque significatif de 
décès tardif [242, 250,251]. L’incidence des tumeurs de novo en 
tant que cause de décès était au moins deux fois plus importante 
que chez les patients ayant bénéficié d’une transplantation pour 
MAF par rapport à ceux dont la transplantation avait été réalisée 
pour une autre indication [228]. Après la TF, il n’y avait aucune 
différence entre les patients, avec ou sans rechute, en termes de 
compliance aux traitements immunosuppresseurs, d’incidence de 
rejet et d’adhésion aux consultations de suivi [252]. Les patients 
ayant subi une TF pour maladie alcoolique du foie réalisent une 
intégration réussie à la société et mènent une vie active et produc-
tive, malgré le fait qu’ils semblent moins susceptibles de participer 
à des activités sociales structurées que les patients ayant subi une 
TF pour une maladie non alcoolique du foie [253].

Survie

Selon une récente analyse basée sur des données d’ELTR, le taux 
de survie des patients greffés pour cirrhose alcoolique était de 84, 
78, 73 et 58 % à 1, 3, 5 et 10 ans, respectivement, chez les patients 
souffrant d’une maladie alcoolique du foie. Ce taux de survie était 
considérablement plus élevé que pour les patients souffrant de 
maladies du foie liées au HCV et au HBV et de cirrhose cryptogé-
nique [228]. L’incidence de décès dus à toutes les causes sociales, 
dont le suicide, était deux fois plus élevée chez les patients ayant 
subi une transplantation pour maladie alcoolique du foie par rap-
port à ceux qui ont subi une TF pour d’autres indications [228].

Recommandations

•	 La	 transplantation	 confère	 des	 bénéfices	 de	 survie	 chez	 les	
patients avec MAF classés C selon l’échelle Child-Pugh ou ≥15 
selon	MELD	(Recommandation A1)

•	 Une	période	de	6	mois	d’abstinence	avant	d’inscrire	les	patients	
sur une liste permet d’éviter les TF pour les patients dont l’état 
s’améliore spontanément (Recommandation A1)

•	 Une	 surveillance	 régulière	 des	 maladies	 cardiovasculaires	 et	
néoplasiques est très importante avant et après une TF (Recom-
mandation A1)

•	 Les	facteurs	de	risques	de	maladie	cardiovasculaire	et	de	néopla-
sies,	surtout	avec	tabagisme,	doivent	être	contrôlés	(Recomman-
dation B1)

Suggestions d’études futures

(1) Des études évaluant les effets des nouveaux traitements im-
munosuppresseurs sur le risque de maladie cardiovasculaire 
et de néoplasmes de novo sont recommandées.

(2) Chez les patients souffrant d’une SHA grave ne répondant pas 
à la thérapie médicale, une TF précoce doit être évaluée chez 
des patients sélectionnés avec précaution.
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