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LA MALADIE ALCOOLIQUE DU FOIE

Une consommation chronique a des doses importantes d alcool est nocive pour
différents organes et systemes du consommateur. Parmi ceux-la, le foie est un organe
particulierement touché par les alcoolopathies puisgu’il est le siege de plus de 75% du
métabolisme de I’ alcool. Or, cette métabolisation est al’ origine de nombreux toxiques, comme
les especes réactives oxygénées (ROS) ou |’ acétaldéhyde, qui provoquent un stress oxydatif et
une lyse des hépatocytes. L’ alcool provoque aussi le passage d endotoxines dans le systeme
vasculaire en augmentant la perméabilité de la barriere intestinale, ce qui aoute une
composante immune aux réactions inflammatoires qui causent une dégradation hépatique. On
parle alors de Maladie Alcoolique du Foie (MAF).
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Comparaison entre un foie sain (a gauche) et un foie cirrhotique (a droite),
Source : Fondation Mayo

Bien que tous les buveurs a risque ne développent pas ce genre de pathologie, cela touche tout
de méme 20 a 40% d’entre eux, ce qui en fait des troubles fréquents en clinique avec une
morbi-mortalité importante. En effet, d’aprés une étude sur la mortalité induite par une
consommation d’ alcool en France en 2009 (Guérin et a, 2013), la MAF représente 9387 deces
par an. Soit plus de 19% de la mortalité totale engendrée par |’ alcool.

La MAF comprend classiquement |la stéatose hépatique, la cirrhose alcoolique ou
encore |"hépatite alcoolique aigué. La stéatose correspond a une présence importante de
triglycérides au niveau des hépatocytes, ce qui provogue un gonflement jusqu’ a la nécrose de
ces cellules. Cette nécrose, libérant le contenu cellulaire dans le milieu, déclenche elle-méme
une inflammation qui dans certains cas peut résulter en une fibrose, ¢’ est-a-dire a une cicatrice
ou le tissu hépatique est remplacé par du tissu fibreux. L’accumulation de ces fibroses
empéchant la régénération hépatique, et remplacant peu a peu le tissu fonctionnel, sont
ellessmémes a |’ origine du développement d’ une cirrhose du foie. L’ hépatite alcoolique quant
a elle est d' origine multifactorielle, avec des effets a la fois du stress oxydatif issu du
métabolisme alcoolique, mais aussi du passage de lipopolysaccharide (LPS) dans la circulation
portale faisant suite a |I’augmentation de la perméabilité de la barriere intestinale aprés une
consommation chronique d’ acool.
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Activation des cellules de Kupffer (macrophages résidents du foie) dans I’ Hépatite Alcoolique
Aigué,
Source : New-England Journal of Medicine, 2009

A |"heure actuelle, I’enjeu est de déterminer pourquoi certaines personnes dével oppent
une MAF quand d’ autres, a consommation identique, n’en dével oppent pas. Cela passe par une
meilleure compréhension de la physiopathologie de ces troubles. Présentement, plusieurs
facteurs de risque sont connus, tel que la nutrition, |’ obésité, le sexe, |e tabagisme, les facteurs
génétiques non liés au sexe, ou bien méme les habitudes de consommation (en dehors des
repas, différents types de boisson, ...).

Au sein du laboratoire nous nous intéressons en particulier al’ hépatite alcoolique aigué
(HAA), a la fois au niveau cliniqgue en collaboration avec le service
d’ Hépato-Gastroentérologie du CHU d’ Amiens-Picardie, qu’ au niveau préclinique a |’ aide de
modélisation animale chez le rongeur. Notre but étant de mieux comprendre la
physiopathologie de ce trouble pour améliorer a la fois le repérage précoce des patients —
puisgue I’ une des caractéristiques de I’ HAA est son taux de mortalité est de 45% a 1 mois sans
traitement — mais aussi la prise en charge de ces patients car le taux de mortalité reste de
35-80% a 6 mois en fonction de la réponse au traitement. A noter qu’ environ 40% des patients
sont non-répondeurs au traitement actuel (composé de glucocorticoides), un autre enjeu est
donc de trouver des marqueurs permettant I’identification précoce de ces patients pour une
prise en charge personnalisée.
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