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Hépatite alcoolique aiguë sévère

E. Nguyen-Khac, D. Chatelain, H. Houchi, V. Lloyd

L’hépatite  alcoolique  aiguë  sévère  a  une  mortalité  spontanée  de  35  à  40  %  au  premier  mois.  Le diagnostic
est évoqué  en  présence  d’une  consommation  chronique  et  excessive  d’alcool,  un  ictère  récent,  une  insuf-
fisance hépatique,  une  fonction  discriminante  de  Maddrey  supérieure  ou  égale  à  32,  puis  confirmé  par
une histologie  hépatique.  Le  traitement  avec  les  corticostéroïdes  ou  la  pentoxifylline  est  recommandé  en
première ligne,  associé  au  soutien  nutritionnel  et  à  l’abstinence  d’alcool.  Les  corticostéroïdes  améliorent
la survie  à  court  et  moyen  termes.  La  réponse  au  traitement  est  jugée  au  septième  jour  par  une  baisse
de la  bilirubine  ou  un  modèle  de  Lille  inférieur  à  0,56,  permettant  de  prédire  une  survie  supérieure  par
rapport aux  patients  non  répondeurs.  Pour  les  non-répondeurs,  le  switch  en  deuxième  ligne  avec  la  pen-
toxifylline est  inefficace,  ainsi  que  l’utilisation  du  système  Mars®. Dans  cette  situation,  la  transplantation
hépatique améliore  très  significativement  la  survie  à  six  mois  par  rapport  à  un  groupe  témoin  historique
selon une  étude  pilote.  D’autres  essais  thérapeutiques  en  première  ligne  ont  montré  l’inefficacité  des
antioxydants seuls,  ainsi  que  l’usage  des  anti-TNF-� (anti-tumor  necrosis  factor-α).  Ceux-ci  sont  même
délétères, générant  une  surmortalité  infectieuse  chez  les  patients  ayant  une  hépatite  alcoolique  sévère.
L’association pentoxifylline–corticostéroïdes  n’apporte  pas  de  gain  de  survie.  Une  bithérapie  corticosté-
roïdes plus  N-acétylcystéïne  (stratégie  anti-inflammatoires  plus  antioxydants)  améliore  la  survie  à  un
mois et  à  deux  mois  par  rapport  aux  corticostéroïdes  seuls,  représentant  une  option  en  traitement  de
première ligne.
© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés  : Hépatite  alcoolique  ; Maddrey  ; Corticostéroïdes  ;  N-acétylcystéine  ;  Bithérapie  ; Pentoxifylline  ;
Modèle  Lille  ; GAHS  score  ;  MELD  ; Addiction  alcool

Plan

■ Introduction 1
■ Physiopathologie de l’hépatite alcoolique 2
■ Scores pronostiques de l’hépatite alcoolique sévère 2
■ Confirmation histologique de l’hépatite alcoolique 3
■ Traitement de première ligne de l’hépatite alcoolique sévère 4

Arrêt de la consommation d’alcool et soutien nutritionnel 4
Corticostéroïdes 4
Pentoxifylline 4

■ Évaluation de l’efficacité du traitement 4
■ Améliorer les résultats du traitement de l’hépatite alcoolique

sévère 5
Essais thérapeutiques de première ligne 5
Essais thérapeutiques de deuxième ligne 5

■ Conclusions 6

�  Introduction
L’hépatite  alcoolique  est  une  maladie  multifactorielle,  sur-

venant  dans  le  contexte  d’une  consommation  excessive  et

chronique  d’alcool.  Elle  peut  être  associée  à  la  stéatose,  à  la
fibrose  hépatique  et  à  la  cirrhose.  On  décrit  une  forme  pauci-
symptomatique,  avec  une  élévation  discrète  des  transaminases
et/ou  de  la  bilirubine,  sans  insuffisance  hépatique  et  réversible
à l’arrêt  de  la  consommation  d’alcool.  À  l’inverse,  la  forme  sévère
d’hépatite  alcoolique  (aussi  appelée  hépatite  alcoolique  aiguë
sévère)  a  une  expression  clinique  plus  bruyante  avec  un  ictère
clinique  d’apparition  rapide,  une  insuffisance  hépatique  tradui-
sant une  cirrhose  sous-jacente  très  fréquente  et  un  pronostic
vital engagé  à  court  et  moyen  termes.  La  prévalence  des  lésions
histologiques  d’hépatite  alcoolique,  définies  habituellement  par
une infiltration  de  polynucléaires  neutrophiles  (PNN)  au  contact
d’hépatocytes  en  cours  de  nécrose  ou  d’apoptose,  est  de  18  à
20 % [1–3].  L’incidence  de  la  maladie  est  en  revanche  peu  connue.
Dans une  étude  danoise,  l’incidence  annuelle  de  l’hépatite  alcoo-
lique  était  de  46  par  million  d’habitants  pour  les  hommes  et  de
34 par  million  d’habitants  pour  les  femmes,  en  augmentation  sur
les dix  dernières  années [4]. En  France,  une  enquête  nationale  réa-
lisée en  2008  avait  rapporté  3804  cas  d’hépatite  alcoolique  sévère,
déclarés  par  130  centres  hospitaliers [5].  La  mortalité  de  l’hépatite
alcoolique  à  28  jours  était  de  15  %  dans  l’étude  danoise [4]. Dans  les
groupes  témoins  des  essais  thérapeutiques,  la  mortalité  à  28  jours
des patients  ayant  une  forme  sévère  et  non  traités  par  cortico-
stéroïdes  était  comprise  entre  34,9  et  44  % [6–25].  Cette  revue  est
focalisée  sur  la  prise  en  charge  de  la  forme  d’hépatite  alcoolique
sévère.
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Figure 1. Histologie hépatique d’une hépatite alcoolique. Infiltration de polynucléaires neutrophiles autour d’hépatocytes en cours de nécrose ou
d’apoptose. Microscopie optique : HES (hématoxyline éosine safran) grossissement × 10 HES, grossissement × 40 (avec l’aimable autorisation du Dr Chatelain,
service d’anatomie pathologique, CHU d’Amiens) (A,B).

�  Physiopathologie  de  l’hépatite
alcoolique

Les  points  clés  de  la  physiopathologie  de  l’hépatite  alcoo-
lique sont  le  stress  oxydatif  lié  au  métabolisme  hépatique  de
l’éthanol,  la  baisse  du  glutathion  mitochondrial,  l’augmentation
de la  perméabilité  de  la  barrière  intestinale  avec  le  passage  du  lipo-
polysaccharide  (LPS)  dans  la  circulation  portale,  l’activation  de
l’immunité  innée,  l’infiltration  hépatique  par  les  PNN,  la  mort  de
l’hépatocyte  et  la  prédisposition  génétique.

L’éthanol  est  métabolisé  par  l’hépatocyte  en  acétaldéhyde  par
l’alcool déhydrogénase  cytosolique  (ADH),  et  accessoirement  par
le cytochrome  P450  dans  le  microsome,  ou  encore  par  la  cata-
lase dans  les  peroxysomes.  Cette  étape  génère  un  stress  oxydatif
avec la  production  d’espèces  réactives  à  l’oxygène  (ROS) [26, 27],  la
peroxydation  lipidique,  et  une  diminution  du  glutathion  mito-
chondrial  et  de  la  S-adénosine  méthionine [28].  L’acétaldéhyde  est
responsable  de  dommages  cellulaires,  formant  avec  des  protéines
ou de  l’acide  désoxyribonucléique  (ADN)  de  néoantigènes [29].
L’acétaldéhyde  est  ensuite  transformé  dans  la  mitochondrie  en
acétate,  qui  donnera  finalement  en  dehors  de  l’hépatocyte  dans
d’autres organes  du  dioxyde  de  carbone  (CO2).  Dans  ce  contexte
d’alcoolisation  chronique,  la  baisse  du  stock  intra-mitochondrial
de glutathione  (GSH)  est  démontrée  dans  les  modèles  animaux [30],
attribuée  à  un  défaut  de  transport  du  GSH  du  cytosol  vers  la  mito-
chondrie [31].  Ce  déficit  en  GSH  précède  les  lésions  hépatiques  chez
la souris  exposée  à  l’alcool [28].  Les  conséquences  sont  une  baisse
des capacités  antioxydantes  hépatocytaires,  le  GSH  mitochondrial
étant un  mécanisme  majeur  de  détoxification  de  l’excès  de  per-
oxyde d’hydrogène  (H2O2)  et  des  radicaux  libres.  Il  a  également
été suggéré  qu’une  baisse  du  GSH  mitochondrial  pourrait  rendre
l’hépatocyte  plus  sensible  au  tumor  necrosis  factor-α  (TNF-�)  indui-
sant la  mort  cellulaire [32, 33].

Parallèlement,  la  cellule  de  Kupffer  est  stimulée [34] par  les  lipo-
polysaccharides  (LPS/endotoxinémie),  constituant  principal  de  la
membrane  externe  des  bacilles  à  Gram  négatif,  en  provenance
du tube  digestif  dont  la  perméabilité  est  augmentée  en  situa-
tion d’alcoolisation  chronique [35].  Le  LPS  circule  avec  sa  protéine
porteuse  de  la  LPS  binding  protein  (LBP)  et  vient  interagir  sur  les
récepteurs  CD14  et  TLR4  de  la  cellule  de  Kupffer [36].  Son  activation
induit  la  production  de  ROS,  de  cytokines  pro-inflammatoires  et
de TNF-�.  Des  données  récentes  suggèrent  également  une  activa-
tion de  la  cellule  de  Kupffer  par  le  complément  C3  et  C5 [37, 38]. Le
TNF-� induit  des  lésions  hépatiques  par  l’intermédiaire  de  deux
récepteurs  membranaires  TNFR1  et  TNFR2.  Le  récepteur  TNFR1
a un  rôle  prédominant,  comme  le  montre  l’absence  de  lésion
hépatique  chez  la  souris  knockout  TNFR1  exposée  à  l’alcool [39].
À l’inverse,  l’activation  de  la  cellule  de  Kupffer  produit  un

effet  cytoprotecteur  via  l’interleukine-6  (IL-6)  et  l’IL-10 [40].  Ces
deux cytokines  anti-inflammatoires  activent  le  facteur  de  trans-
cription STAT3  de  l’hépatocyte,  des  cellules  endothéliales  et  des
macrophages,  à  l’origine  de  la  transcription  de  facteurs  anti-
apoptotiques,  antioxydants  et  pro-oncogéniques.  La  régulation
entre  les  facteurs  délétères  pro-inflammatoires  et  protecteurs  anti-
inflammatoires  reste  à  éclaircir [40].

L’infiltration  par  des  PNN  autour  d’hépatocytes [41] en  cours
de souffrance  ou  de  mort  cellulaire  est  l’image  histologique
caractéristique  de  l’hépatite  alcoolique  (Fig.  1),  attirés  par  une
augmentation  d’IL-8,  de  CXCL1  et  d’IL-17,  et  aussi  d’IL-1,  de
TNF-� et  d’ostéopontine [40].  Cependant,  le  rôle  exact  des  PNN
n’est pas  bien  connu.  Enfin,  l’hépatite  alcoolique  reste  une
maladie  multifactorielle  car,  à  durée  et  quantité  de  consomma-
tion d’alcool  égales,  tous  les  patients  ne  développeront  pas  la
maladie,  suggérant  un  terrain  génétique  prédisposant [42].  Les  don-
nées concernant  les  singles  nucléotides  polymorphismes  (SNP)
sont nombreuses [43],  mais  non  concluantes [44]. Les  données
sur l’adiponutrine  (Patatin-like  phospholipase  domain-containing
protein  3,  PNPLA3)  semblent  plus  robustes.  Chez  des  patients
éthyliques  chroniques,  le  polymorphisme  rs738409  C  >  G  est
associé à  un  risque  accru  de  stéatose,  et  de  cirrhose  en  cas
d’homozygotie  G/G [45–47].  Dans  une  série  récente,  la  présence  de
l’allèle  muté  G  était  plus  fréquente  chez  des  patients  ayant  une
hépatite  alcoolique  sévère  par  rapport  à  un  groupe  témoin  sain,
et était  associée  à  une  survie  plus  courte [48].

�  Scores  pronostiques  de  l’hépatite
alcoolique  sévère

La  fonction  discriminante  de  Maddrey  (DF)  permet  de  recon-
naître les  patients  ayant  une  hépatite  alcoolique  sévère.  Publiée
initialement  en  1978 [11] et  modifiée  par  Carithers  et  al.  en
1989 [17],  elle  est  calculée  selon  la  formule  :  [4,6  ×  (temps  de
prothrombine  [TP]  en  seconde)patient –  TPtémoin]  +  bilirubine  totale
(�M) /  17,1.  Dans  une  analyse  rétrospective  réalisée  sur  les  groupes
placebo  de  trois  essais  randomisés,  le  groupe  des  patients  avec  une
DF supérieure  ou  égale  à  32  avait  une  survie  spontanée  à  28  jours
significativement  plus  basse  de  67,6  ±  7,1  %  versus  93,2  ±  3,8  %
pour les  malades  avec  une  DF  inférieure  à  32  (p  =  0,003) [23].  Ce
score est  simple  et  facile  à  calculer  au  lit  du  patient  (Fig.  2).

D’autres  scores  plus  récents,  issus  d’analyses  multivariées,
ont été  investigués.  Le  score  de  MELD  (model  for  end-stage  liver
disease) décrit  initialement  pour  évaluer  le  pronostic  des  patients
cirrhotiques  avec  une  hypertension  portale  a  été  évalué  chez
des patients  avec  une  hépatite  alcoolique [49–52].  Dans  ces  études,
le MELD  était  associé  à  la  mortalité  des  patients,  avec  des  aires
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Score discriminant de Maddrey ou score de MELD

Pas de biopsie hépatique
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Figure 2. Arbre décisionnel. Prise en charge de l’hépatite alcoolique
aiguë sévère : proposition d’algorithme en soins courants. DF : fonction
discriminante ; MELD : model for end-stage liver disease ; NAC : N-
acétylcystéine. * Pas d’étude pour la réponse au traitement avec la
pentoxifylline. i. v : par voie intraveineuse.

sous  la  courbe  ROC  (receiver  operating  characteristic) comprises
entre 0,76  à  0,97.  Cependant,  les  cut-offs  étaient  variables  d’une
série à  l’autre,  sans  différence  statistique  avec  la  DF  de  Mad-
drey. Le  Glasgow  Alcoholic  Hepatitis  Score  (GAHS)  comporte
cinq variables  indépendamment  associées  à  la  mortalité  (âge,
globules  blancs,  temps  de  prothrombine,  bilirubine),  auxquelles
des points  croissants  sont  alloués  selon  la  gravité  (1  à  3  points
par variable).  Ce  score  a  été  construit  sur  une  population  de
241 patients  alcooliques.  Avec  un  GAHS  supérieur  ou  égal  à  9,
la survie  était  significativement  inférieure  à  28  et  84  jours  par
rapport  au  groupe  ayant  un  score  inférieur  à  9 [53].  La  même
équipe a  ensuite  testé  l’impact  d’un  traitement  par  corticosté-
roïdes  selon  le  GAHS.  Les  patients  avec  un  GAHS  supérieur  ou
égal à  9  avaient  une  meilleure  survie  lorsqu’ils  étaient  traités
par corticostéroïdes  par  rapport  à  ceux  traités  par  placebo,  alors
que les  corticostéroïdes  n’amélioraient  pas  la  survie  chez  les
patients  avec  un  GAHS  inférieur  à  9  par  rapport  au  placebo [54].
Plus récemment,  le  score  ABIC  (age,  serum  bilirubin,  INR  [interna-
tional  normalized  ratio]  and  serum  creatinine)  a  été  décrit  sur  une
population  de  103  patients  consommateurs  excessifs  d’alcool,
avec une  biopsie  hépatique,  et  un  traitement  par  corticosté-
roïdes appliqué  chez  46  %  des  patients.  Le  score  est  calculé
avec quatre  paramètres  indépendamment  associés  à  la  mortalité  :
(âge ×  0,1)  +  (bilirubine  ×  0,08)  +  (INR  ×  0,8)  +  (créatinine  ×  0,3) [55],
définissant  trois  sous-groupes.  Le  groupe  avec  un  score  ABIC  infé-
rieur à  6,71  avait  une  survie  de  100  %  à  90  jours,  alors  que
le groupe  avec  un  score  ABIC  supérieur  ou  égal  à  9  avait  la

plus  mauvaise  survie  à  seulement  25  %  à  90  jours.  Le  troisième
groupe,  avec  un  score  ABIC  entre  6,71  à  9,  avait  une  survie
intermédiaire  à  70  %  (p  <  0,0001).  L’aire  sous  la  courbe  ROC  était
significativement  supérieure  à  celle  de  la  DF  de  Maddrey  dans
la population  de  construction  du  modèle,  mais  le  score  ABIC
était comparable  au  score  MELD,  à  la  DF  et  au  GAHS  dans  la
population  de  validation.  De  plus,  dans  une  série  indépendante,
les patients,  avec  le  meilleur  pronostic  avec  un  score  ABIC
inférieur  à  6,71,  avaient  finalement  une  mortalité  de  17,8  %  à
84 jours [56].  Ces  nouveaux  scores  MELD,  GAHS  et  ABIC  manquent
encore  de  validations  indépendantes.  Les  récentes  recomman-
dations  des  sociétés  américaine [57] et  européenne [58] ont  ainsi
indiqué  l’usage  de  la  DF  de  Maddrey  en  première  intention,
en cas  de  présomption  d’hépatite  alcoolique,  pour  estimer  le
pronostic.

�  Confirmation  histologique
de  l’hépatite  alcoolique

La  confirmation  histologique  de  l’hépatite  alcoolique  est  sou-
haitable  chez  les  patients  avec  une  fonction  discriminante  de
Maddrey  supérieure  à  32 [57, 58].  Cela  nécessite  une  ponction  biop-
sie hépatique  réalisée  le  plus  souvent  par  voie  transjugulaire,  en
raison  des  anomalies  de  la  coagulation.  Du  fait  des  risques  hémor-
ragiques,  la  pratique  d’une  biopsie  systématique  est  discutée [59, 60].
La décision  de  pratiquer  la  biopsie  hépatique  doit  tenir  compte  du
contexte  clinique  et  des  possibilités  techniques  locales.  Les  infor-
mations  apportées  par  l’histologie  sont  d’ordre  diagnostique,  avec
la présence  d’une  ballonisation  hépatocytaire,  des  corps  de  Mal-
lory et  une  infiltration  de  PNN  autour  d’hépatocytes  en  voie  de
nécrose ou  d’apoptose [61].  L’histologie  précise  également  la  pré-
sence et  l’extension  de  la  fibrose,  la  plupart  du  temps  au  stade  de
cirrhose.  Dans  20  à  30  %  des  cas,  les  signes  d’hépatite  alcoolique
ne sont  pas  trouvés  sur  la  biopsie  hépatique  de  patients  avec  un
score de  Maddrey  supérieur  à  32 [62].

Des informations  d’ordre  pronostique  tirées  de  l’analyse  his-
tologique  ont  récemment  été  rapportées.  Dans  une  étude  de
163 patients  consommateurs  excessifs  d’alcool,  avec  un  score
moyen  de  Maddrey  à  39  et  non  infectés,  la  présence  d’une  cho-
lestase intralobulaire  était  un  facteur  indépendant  (odds  ratio
[OR] :  3,9  ; intervalle  de  confiance  [IC]  [95  %]  : 1,96–7,8)  de  mor-
talité à  trois  mois,  au  même  niveau  de  risque  que  le  score  de
Maddrey  (OR  : 3,93  ;  IC  :  1,17–13,23) [63].  Les  patients  avec  une
cholestase  intralobulaire  avaient  un  niveau  de  bilirubinémie  très
significativement  supérieur  par  rapport  aux  patients  sans  ce  signe
histologique.  Enfin,  70  %  des  patients  décédés  avaient  une  cho-
lestase intralobulaire,  versus  seulement  25  %  chez  les  patients
vivant à  trois  mois.  Dans  un  autre  travail  comparant  54  patients
en décompensation  aiguë  d’une  cirrhose  alcoolique  avec  une  DF
moyenne  à  49  ±  30,  à  48  patients  en  décompensation  chronique
de leur  cirrhose  alcoolique,  c’est  la  cholestase  ductulaire  et  la  pré-
sence  de  corps  de  Mallory  qui  étaient  des  facteurs  histologiques
associés  à  la  mortalité  au  28e jour [64].  Des  scores  ont  également
été étudiés.  Un  score  de  stéatohépatite  alcoolique  (ASH)  prédéfini
de 0  à  5,  basé  sur  l’évaluation  du  pourcentage  de  la  ballonisation
hépatocytaire  et  l’inflammation  lobulaire  minime  à  sévère,  a  été
étudié  chez  68  patients  en  décompensation  aiguë  d’une  cirrhose
alcoolique [65]. Les  patients  avec  un  grade  ASH  1  (scores  2  et  3)  et
ASH 2  (scores  4  et  5)  avaient  une  survie  au  28e jour  significative-
ment  inférieure  à  celle  des  patients  de  grade  0  (scores  0  et  1).  Au
cut-off de  2,5,  le  score  ASH  avait  une  AUROC  (area  under  the  receiver
operating  characteristic  curve)  de  0,80  (0,68–0,91),  une  sensibilité  à
73 %  et  une  spécificité  à  71  %.  Une  autre  équipe  a  développé  le
Alcoholic  Hepatitis  Histological  Score  (AHHS)  avec  quatre  para-
mètres histologiques  indépendamment  associés  à  la  mortalité  au
90e jour,  à  savoir  le  stade  de  fibrose,  l’infiltration  de  PNN,  la  bili-
rubinostase  et  les  mégamitochondries [66].  L’AHHS  a  été  construit
sur une  population  de  116  patients  avec  des  signes  histologiques
d’hépatite  alcoolique,  puis  validé  dans  deux  cohortes  indépen-
dantes. L’AHHS  est  compris  entre  0  à  7  points,  avec  une  AUROC
de 0,75  (95  %  ; IC  :  0,65–0,84)  pour  la  prédiction  de  la  survie  au
90e jour.
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L’ensemble  de  ces  données  histologiques  permettrait
d’optimiser  le  classement  des  patients  les  plus  sévères,  pou-
vant bénéficier  du  traitement  médical.  Un  facteur  limitant  est
l’accessibilité  à  la  technique  de  la  biopsie  transjugulaire,  ce  qui
fait que  seul  un  tiers  des  patients  ont  réellement  une  biopsie
hépatique  dans  deux  études  d’observations  des  pratiques  dans
la vie  réelle [5, 67].  Des  alternatives  non  invasives  à  la  biopsie
hépatique  ont  été  étudiées,  comme  l’AshTest® ou  le  dosage
sérique  de  la  laminine,  mais  manquent  encore  de  validations
indépendantes [68, 69].

�  Traitement  de  première  ligne
de  l’hépatite  alcoolique  sévère
Arrêt de la consommation d’alcool et soutien
nutritionnel

Le  niveau  de  dépendance  à  l’alcool  doit  être  évalué,  entre  autres,
par le  test  AUDIT  (Alcohol  Use  Disorders  Identification  Test),
développé  par  l’Organisation  mondiale  de  la  santé.  Dix  questions
explorent  la  consommation  d’alcool,  la  dépendance  et  le  retentis-
sement,  chaque  item  étant  comptabilisé  entre  0  à  4  points.  Un  test
AUDIT  supérieur  ou  égal  à  8  indique  une  consommation  à  risque,
avec une  sensibilité  de  92  %  et  une  spécificité  de  94  % [70].  Dans
une étude  récente,  l’AUDIT  moyen  chez  des  patients  ayant  une
hépatite  alcoolique  sévère  a  été  mesurée  à  22,6  ±  7,4 [71].  L’arrêt  de
la consommation  d’alcool  et  la  mise  en  place  d’une  prise  en  charge
addictologique  sont  des  mesures  recommandées  en  présence
d’une hépatite  alcoolique [57, 58]. L’usage  de  l’intervention  brève  est
préconisée  avec  un  AUDIT  entre  8  à  15  car  elle  baisse  le  niveau
de consommation  chez  l’homme,  et  diminue  la  morbidité  et  la
mortalité  en  médecine  générale [72].  Une  benzodiazépine,  en  par-
ticulier à  demi-vie  brève,  est  le  traitement  de  choix  en  cas  de  syn-
drome de  sevrage.  Cependant,  il  n’y  a  pas  de  données  spécifiques
chez les  patients  cirrhotiques  concernant  l’acamprosate  et  la  nal-
trexone,  les  deux  seules  molécules  labellisées  dans  le  traitement  de
la dépendance  à  l’alcool.  Le  baclofène  a  été  testé  dans  une  étude
randomisée  en  double  aveugle  contrôlée  versus  placebo  chez
84 patients  cirrhotiques,  dont  66  %  étaient  au  stade  C  du  score  de
Child-Pugh  avec  des  niveaux  maximaux  de  bilirubine  à  56  �mol/l
et un  INR  à  2,7 [73].  Le  groupe  traité  par  baclofène  pendant
12 semaines  avait  71  %  des  patients  abstinents  versus  29  %  dans
le groupe  placebo  (OR  :  6,3  ;  IC  :  2,4–16,1  ;  p  =  0,0001),  avec  une
bonne  tolérance.  Il  n’y  a  pas  à  ce  jour  de  données  chez  des  patients
cirrhotiques  « Child-Pugh  C  » avec  une  hépatite  alcoolique  sévère.

La consommation  chronique  d’alcool  est  responsable  d’une
malnutrition  pour  24  à  35  %  des  patients  admis  pour  détoxi-
fication  à  l’alcool [74],  atteignant  100  %  dans  une  étude  de
365 patients  ayant  une  hépatite  alcoolique [75].  Les  essais  nutri-
tionnels  menés  dans  l’hépatite  alcoolique  ont  montré  une
amélioration  de  la  balance  azotée  et  des  constantes  biologiques,
mais pas  d’augmentation  significative  de  la  survie [76],  sauf  dans
deux études.  Cabré  et  al.  avaient  randomisé  les  patients  avec  une
hépatite  alcoolique  sévère  entre  un  traitement  par  corticostéroïdes
versus  une  nutrition  entérale.  Avant  un  mois,  il  n’y  avait  pas  de
différence  de  survie,  mais  les  patients  du  groupe  nutrition  décé-
daient à  une  médiane  de  sept  jours  versus  23  jours  dans  le  groupe
corticostéroïdes [19].  Mais,  inversement,  entre  un  mois  et  un  an,  il
y avait  significativement  moins  de  décès  dans  le  groupe  nutri-
tion entérale,  notamment  par  infections.  Dans  un  autre  essai
randomisé,  la  nutrition  entérale  associée  à  un  stéroïde  anabo-
lisant pendant  12  semaines  permettait  d’avoir  significativement
moins  de  décès  à  un  et  à  six  mois [77].  En  raison  de  ces  données,  la
recherche  de  signes  de  dénutrition  est  donc  recommandée  chez
tous les  patients  atteints  d’hépatite  alcoolique  sévère,  ainsi  que
la mise  en  place  éventuelle  d’une  renutrition  orale,  entérale  ou
parentérale [57, 58, 76].

Corticostéroïdes
Les  corticostéroïdes  ont  été  testés  contre  placebo  dans  14  essais

randomisés [6–19].  La  survie  à  court  terme  était  améliorée  par

les  corticostéroïdes  dans  cinq  essais  où  l’hépatite  alcoolique
sévère  était  définie  par  la  fonction  discriminante  de  Maddrey  ou
la présence  d’une  encéphalopathie  hépatique [6, 10, 11, 17, 18].  Deux
méta-analyses  ont  confirmé  ces  données [20, 21]. Deux  autres  méta-
analyses  provenant  du  groupe  Cochrane  ne  montraient  pas  de
gain de  survie [22, 24]. Dans  l’une  d’entre  elles,  l’analyse  restreinte
aux essais,  où  l’hépatite  alcoolique  sévère  était  définie  par  une  DF
supérieure  ou  égale  à  32  ou  la  présence  d’une  encéphalopathie
hépatique,  montrait  une  amélioration  de  la  survie  par  les  cor-
ticostéroïdes [24]. Dans  l’autre  méta-analyse  négative,  les  auteurs
suggéraient  une  analyse  à  données  individuelles  pour  résoudre
la question [22].  Cela  fut  réalisée  en  « poolant  » trois  puis  cinq
essais randomisés [23, 25].  Dans  ces  méta-analyses  à  données  indi-
viduelles,  la  survie  étaient  significativement  améliorée  par  les
corticostéroïdes  avec  une  survie  à  28  jours  à  79,97  ±  2,8  %  ver-
sus 65,7  ±  3,4  %  (p  =  0,0005)  dans  le  groupe  placebo [23].  La  survie
à six  mois  a  été  analysée  sur  deux  essais  possédant  les  données,
montrant  également  une  meilleure  survie  dans  le  groupe  cortico-
stéroïdes  (67  ±  5  %  versus  43  ±  6  %  ;  p  <  0,01) [23].

Ainsi,  les  corticostéroïdes  sont  recommandés  en  traitement
de première  ligne  par  les  sociétés  savantes  américaine  et  euro-
péenne [57, 58].  En  pratique,  la  prednisolone  a  été  testée  dans
12 essais  sur  13.  La  dose  est  de  40  mg  par  jour  de  prednisolone  pen-
dant 28  jours,  puis  l’arrêt  est  soit  brutal,  soit  progressif  sur  deux
semaines,  sans  qu’il  n’y  ait  eu  d’étude  comparative  spécifique.

Les complications  infectieuses  des  corticostéroïdes  sont  habi-
tuellement  redoutées.  Cependant,  25,6  %  des  patients  ayant  une
hépatite  alcoolique  sévère  sont  d’emblée  infectés  avant  tout  trai-
tement [78]. Dans  une  autre  étude,  le  risque  de  nouvelles  infections
n’était  pas  plus  élevé  dans  le  groupe  des  patients  avec  une
hépatite  alcoolique  sévère  et  traités  par  corticostéroïdes,  par  rap-
port à  un  groupe  témoin  composé  de  patients  cirrhotiques  sans
hépatite  alcoolique  et  sans  corticostéroïdes [79].  La  réponse  au
traitement  par  corticostéroïdes  serait  déterminante,  avec  11,1  %
d’infections  de  novo  versus  42,5  %  (p  <  0,0001)  chez  les  patients
non répondeurs [78].  Ces  données  suggèrent  un  dépistage  systé-
matique de  l’infection  avant  de  traiter  par  corticostéroïdes,  mais
ne permettent  pas  d’affirmer  un  risque  accru  d’infection  sous
corticostéroïdes.  Enfin,  le  traitement  préalable  d’une  infection
bactérienne  chez  les  patients  souffrant  d’une  hépatite  alcoolique
sévère  permet  de  débuter  secondairement  les  corticostéroïdes  avec
la même  survie  que  celle  des  patients  non  infectés  et  traités
d’emblée  par  corticostéroïdes [78].

Pentoxifylline
La  pentoxifylline  est  un  inhibiteur  de  la  phosphodiestérase  et

de la  synthèse  du  TNF-� [80].  L’utilisation  de  la  pentoxifylline  dans
l’hépatite  alcoolique  sévère  découle  d’une  amélioration  de  la  sur-
vie intrahospitalière  observée  dans  un  essai  randomisé  en  double
aveugle,  essentiellement  par  une  réduction  significative  du  risque
de syndrome  hépatorénal [81].  La  pentoxifylline  est  recommandée
à 400  mg  trois  fois  par  jour  par  voie  orale  pendant  quatre  semaines
en traitement  de  première  ligne,  soit  au  même  niveau  que  les
corticostéroïdes [57, 58],  soit  en  cas  de  contre-indication  aux  cortico-
stéroïdes  ou  en  présence  d’une  insuffisance  rénale  débutante [82].
Dans un  essai  randomisé  de  faible  effectif,  les  patients  avec  une
hépatite alcoolique  sévère  et  traités  pendant  trois  mois  par  la
pentoxifylline  avaient  une  meilleure  survie  que  ceux  traités  par
corticostéroïdes  pendant  un  mois [83].  Enfin,  le  groupe  Cochrane  a
publié une  méta-analyse  de  cinq  essais,  montrant  une  réduction
de la  mortalité  dans  le  groupe  pentoxifylline,  ainsi  qu’une  réduc-
tion de  la  mortalité  par  syndrome  hépatorénal,  mais  quatre  essais
sur cinq  comportaient  des  risques  de  biais  jugés  élevés [84].

�  Évaluation  de  l’efficacité
du  traitement

L’objectif  thérapeutique  majeur  est  d’améliorer  la  survie  dans
cette maladie  grave.  Les  outils  d’évaluation  de  l’efficacité  théra-
peutique  prennent  donc  toute  leur  importance,  tant  pour  prédire
la réponse  au  traitement  que  pour  décider  de  l’arrêt  en  cas  de
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non-réponse.  La  plupart  des  travaux  ont  été  menés  chez  des
patients  traités  par  corticostéroïdes.  Dans  une  étude  rétrospective,
la baisse  précoce  de  la  bilirubine  au  septième  jour  de  traitement,
définie  par  une  valeur  absolue  à  j7  inférieure,  était  associée  à
une survie  de  82,8  ±  3,3  %  à  six  mois  versus  seulement  23  ±  5,8  %
en l’absence  de  baisse [85].  La  baisse  précoce  de  la  bilirubine  au
septième  jour  était  dans  cette  étude  un  facteur  pronostique  indé-
pendant de  la  survie  à  six  mois.  Ces  données  ont  été  confirmées
par une  étude  thérapeutique  prospective  indépendante [71].  Dans
une autre  étude,  les  facteurs  associés  à  la  survie  au  sixième  mois
ont été  analysés  chez  295  patients  avec  une  hépatite  alcoolique
sévère [86]. Six  variables  indépendantes,  l’âge,  l’albuminémie,  la
bilirubine  à  j0  et  à  j7,  l’insuffisance  rénale,  et  le  temps  de  pro-
thrombine,  étaient  incorporées  dans  un  score  nommé  modèle  de
Lille. Avec  un  cut-off  à  0,45,  le  modèle  de  Lille  permettait  de  prédire
la survie  au  sixième  mois  avec  une  sensibilité  de  76  %  et  une  spé-
cificité de  85  %.  En  utilisant  la  baisse  précoce  de  la  bilirubine  à  j7,
ou le  modèle  de  Lille  inférieur  à  0,45,  73,2  %  et  62  %  des  patients
respectivement  pouvaient  être  classés  comme  étant  répondeurs
au traitement,  avec  la  meilleure  survie  prévisible.  A  contrario,  les
patients  non  répondeurs  étaient  définis  par  l’absence  de  baisse
de la  bilirubine  à  j7  ou  par  un  modèle  de  Lille  supérieur  ou  égal
à 0,45.  Chez  ces  patients,  la  survie  à  six  mois  était  plus  faible,
mais intéressait  tout  de  même  23  ±  5,8  %  à  25  ±  3,8  % [71, 85].  Sur
ces données  rétrospectives,  et  sauf  en  cas  d’infections  bactériennes
évolutives,  l’arrêt  des  corticostéroïdes  au  septième  jour  doit  être
pesé au  cas  par  cas  car  des  patients  peuvent  encore  tirer  un  béné-
fice du  traitement  avec  une  réponse  plus  lente.  Les  notions  de
réponses  « complète  »,  « partielle  » et  « nulle  » ont  été  mieux  défi-
nies par  une  analyse  du  modèle  de  Lille  selon  la  répartition  en
percentile  (≤  35e,  35–70e, >  70e),  correspondant  à  inférieur  ou  égal
à 0,16,  compris  entre  0,16  et  0,56,  et  supérieur  à  0,56,  avec  respec-
tivement  des  pourcentages  de  survies  à  28  jours  de  91,1  ±  2,7  %
versus  79,4  ±  3,8  %  versus  53,3  ±  5,1  %  (p  <  0,0001) [25].  Seuls  les
patients  avec  un  modèle  de  Lille  supérieur  à  0,56  ne  tiraient  aucun
bénéfice  du  traitement  par  corticostéroïdes  par  rapport  aux  mêmes
patients non  traités  par  corticostéroïdes.  Un  modèle  de  Lille  supé-
rieur à  0,56,  correspondant  à  la  réponse  nulle,  pourrait  représenter
le cut-off  décisionnel  pour  envisager  l’arrêt  des  corticostéroïdes  au
septième  jour.

�  Améliorer  les  résultats
du  traitement  de  l’hépatite
alcoolique  sévère

La  survie  des  patients  avec  une  hépatite  alcoolique  sévère  a  été
améliorée  par  les  corticostéroïdes,  mais  il  reste  une  mortalité  de
30 à  35  %  à  six  mois,  justifiant  les  essais  thérapeutiques  menés  ces
dix dernières  années.  On  peut  distinguer  les  essais  de  première
ligne cherchant  à  faire  mieux  que  les  corticostéroïdes  seuls,  et  les
essais de  deuxième  ligne  ciblant  les  malades  non  répondeurs  aux
corticostéroïdes.

Essais thérapeutiques de première ligne
Traitements  anti-TNF-�

L’excès  de  TNF-� [44, 87] et  le  lien  direct  avec  la  mortalité [88] repré-
sentent  le  rationnel  pour  l’utilisation  de  molécules  anti-TNF-�
spécifiques.  L’infliximab  a  été  testé  le  premier  dans  une  étude
randomisée  en  double  aveugle [89]. L’infliximab  était  perfusé  en
intraveineux  à  10  mg/kg  aux  semaines  0,  2  et  4,  associé  à  la  pred-
nisolone  à  40  mg  par  jour  pendant  quatre  semaines,  versus  le
groupe placebo  plus  prednisolone.  Cet  essai  a  été  arrêté  préma-
turément  en  raison  d’une  incidence  significativement  supérieure
d’infections,  et  notamment  d’infections  sévères  dans  le  groupe
infliximab,  associée  à  une  fréquence  plus  importante  de  décès
(différence  non  significative).  L’hypothèse  d’un  traitement  anti-
TNF-� seul  sans  corticostéroïdes  a  été  étudiée  dans  une  autre
étude randomisée  en  double  aveugle  comparant  six  injections
sous-cutanées  d’étanercept  versus  placebo  chez  les  malades  ayant
une hépatite  alcoolique  sévère  selon  un  score  de  MELD  supérieur

à  15 [90]. À  six  mois,  la  mortalité  était  de  57,7  %  versus  22,7  %
(p =  0,017)  dans  les  groupes  étanercept  et  placebo  respective-
ment, avec  également  plus  d’infections  dans  le  groupe  étanercept,
34,6  %  versus  9,1  %  (p  =  0,04).  Selon  ces  résultats,  l’infliximab  et
l’étanercept  sont  clairement  délétères  dans  l’hépatite  alcoolique
sévère.

Une  autre  approche  est  de  combiner  la  pentoxifylline,  par  son
activité  anti-TNF-�,  avec  les  corticostéroïdes.  Deux  essais  rando-
misés ayant  enrôlé  respectivement  70  et  270  patients  avec  une
hépatite  alcoolique  sévère  ont  comparé  cette  association  versus
corticostéroïdes  seuls [91, 92].  L’ajout  de  la  pentoxifylline  aux  corti-
costéroïdes  n’amenait  aucun  bénéfice  de  survie  par  rapport  aux
corticostéroïdes  seuls.  Il  n’y  avait  pas  non  plus  de  différence  dans
la fréquence  du  syndrome  hépatorénal.  Enfin,  la  pentoxifylline  a
été étudiée  dans  un  essai  randomisé  en  double  aveugle  contre  pla-
cebo chez  des  patients  cirrhotiques  « Child-Pugh  C  » [93]. L’étude
était négative  pour  la  survie  à  deux  et  à  six  mois.  Dans  le  sous-
groupe des  55  patients  ayant  une  hépatite  alcoolique  sévère  et
traités  par  corticostéroïdes,  l’ajout  de  la  pentoxifylline  n’apportait
aucun  bénéfice  de  survie  versus  le  placebo [93]. La  combinaison
pentoxifylline  et  corticostéroïdes  n’est  pas  supérieure  au  traite-
ment par  corticostéroïdes  seuls.

Traitements  antioxydants
L’excès  d’espèces  réactives  à  l’oxygène  et  la  diminution  des

capacités  antioxydantes  de  l’hépatocyte  dans  l’hépatite  alcoolique
sévère caractérisent  le  stress  oxydatif  à  l’origine  de  lésions  mem-
branaires  et  de  nécroses  cellulaires [38].  La  stratégie  thérapeutique
antioxydante  vise  à  diminuer  les  substances  pro-oxydantes  cir-
culantes  et  à  restaurer  les  défenses  antioxydantes.  Cette  option
a été  testée  soit  seule  en  monothérapie,  soit  combinée  aux  corti-
costéroïdes.  En  monothérapie,  un  essai  randomisé  a  été  arrêté  à
l’analyse  intermédiaire  car  l’utilisation  d’un  cocktail  antioxydant
donné pendant  28  jours  à  la  fois  par  voie  orale  et  en  perfusion
était significativement  inférieure  à  la  prednisolone  à  30  mg  par
jour, pour  la  survie  à  un  mois [94].  Dans  une  autre  étude,  la  N-
acétylcystéine  en  perfusion  pendant  14  jours  plus  une  nutrition
orale  et  entérale  était  comparée  à  la  nutrition  orale  et  entérale
seule. Le  groupe  N-acétylcystéine  avait  à  six  mois  une  survie
comparable  à  celle  du  groupe  nutrition  seule [95].

La combinaison  d’une  stratégie  antioxydante  avec  une  stra-
tégie anti-inflammatoire  aurait  l’avantage  d’agir  à  la  fois  sur
les deux  phénomènes  physiopathologiques,  le  stress  oxydatif
et l’excès  de  TNF-�.  Dans  un  essai  randomisé,  la  perfusion  de
N-acétylcystéine  pendant  une  semaine  avec  un  cocktail  anti-
oxydant  par  voie  orale  pendant  six  mois  plus  corticostéroïdes
n’améliorait  pas  la  survie  par  rapport  au  groupe  placebo  plus  cor-
ticostéroïdes [96].  Cependant,  la  méthodologie  de  cet  essai  était
complexe,  avec  l’analyse  finale  de  plusieurs  sous-groupes  de
20 patients  traités  par  la  combinaison  antioxydants  plus  corti-
costéroïdes,  18  patients  par  corticostéroïdes  seuls,  16  patients  par
antioxydant  seuls  et  16  patients  sans  aucun  traitement,  suggérant
une erreur  statistique  �  possible.  Dans  une  autre  étude  multi-
centrique,  174  patients  ayant  une  hépatite  alcoolique  sévère  ont
été randomisés  entre  une  combinaison  de  N-acétylcystéine  per-
fusée  pendant  cinq  jours  plus  40  mg  de  prednisolone  par  voie
orale pendant  un  mois  versus  une  perfusion  de  cinq  jours  de
glucosé  5  %  plus  prednisolone  pendant  un  mois [71]. Dans  le
groupe des  patients  traités  par  la  combinaison  thérapeutique,  la
mortalité  était  significativement  moins  importante  à  un  mois
(8 %  versus  24  %  ;  p  =  0,006),  à  deux  mois,  mais  pas  à  six  mois
(p =  0,07)  qui  était  l’objectif  principal.  Le  nombre  de  décès  par
syndrome  hépatorénal  était  significativement  plus  faible  dans
le groupe  N-acétylcystéine  plus  corticostéroïdes  versus  dans  le
groupe  corticostéroïdes  seuls  (9  %  versus  22  %  ;  OR  :  2,79  ;  IC
[95 %]  :  1,08–7,42  ;  p  =  0,02).  Ces  résultats  sont  en  faveur  d’un  gain
de survie  précoce  avec  cette  nouvelle  stratégie  thérapeutique,  qui
a reçu  une  recommandation  européenne  comme  traitement  de
première  ligne  possible  dans  l’hépatite  alcoolique  sévère [58].

Essais thérapeutiques de deuxième ligne
Vingt-six  à  38  %  des  patients  sont  non  répondeurs  aux  cor-

ticostéroïdes,  définis  par  l’absence  de  baisse  de  la  bilirubine  ou
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par  un  modèle  de  Lille  supérieur  à  0,45  au  septième  jour  de
traitement [71, 85, 86].  La  mortalité  de  ces  patients  est  dramatique
avec seulement  23  ±  5,8  %  à  25  ±  3,8  %  de  survivants  au  sixième
mois [71, 85, 86].  La  recherche  d’une  stratégie  thérapeutique  efficace
de deuxième  ligne  est  donc  cruciale.

Switch  à  la  pentoxifylline  ou  à  l’épuration
extrahépatique  par  le  système  Mars®

Les  mécanismes  d’action  de  la  pentoxifylline  dans  l’hépatite
alcoolique  sévère  semblent  différer  de  ceux  des  corticostéroïdes,
passant  plus  par  une  prévention  du  syndrome  hépatorénal  que  par
une action  anti-inflammatoire [82].  Cela  a  justifié  l’essai  de  la  pen-
toxifylline  pour  les  patients  non  répondeurs  aux  corticostéroïdes.
Malheureusement,  dans  deux  essais  non  randomisés  de  faibles
effectifs,  le  switch  précoce  à  la  pentoxifylline  chez  ces  patients
n’a pas  amélioré  la  survie  à  un  mois,  ni  à  deux  et  à  trois  mois,
ni diminué  la  fréquence  du  syndrome  hépatorénal  par  rapport  à
la poursuite  ou  à  l’arrêt  des  corticostéroïdes [97, 98].  D’autre  part,  le
switch  à  l’épuration  extrahépatique  sur  colonne  d’albumine  par
le système  Mars© pour  les  patients  non  répondeurs  a  été  étudié
dans deux  séries [99, 100].  Les  résultats  étaient  décevants  avec  une
baisse de  la  bilirubine,  mais  pas  d’amélioration  de  la  survie.

Transplantation  hépatique  précoce  des  patients
non répondeurs  aux  corticostéroïdes

La  transplantation  hépatique  est  reconnue  comme  un  traite-
ment  radical  de  la  cirrhose  alcoolique  avancée  au  stade  C  du
score de  Child-Pugh [57, 58], avec  des  résultats  comparables  à  ceux
des patients  greffés  pour  une  cirrhose  non  alcoolique [99, 100].  À
l’inverse,  l’hépatite  alcoolique  sévère  n’est  pas  considérée  jusqu’à
présent comme  une  indication  de  transplantation  hépatique,  en
raison de  considérations  éthiques,  s’agissant  d’une  maladie  auto-
infligée,  du  non-respect  de  la  règle  d’abstinence  de  six  mois  et  du
risque  de  rechute  de  l’addiction  à  l’alcool  après  la  greffe.  L’usage  de
la règle  d’abstinence  de  six  mois  est  controversé [101].  Cela  restreint
dramatiquement  les  chances  d’accès  des  malades  non  répon-
deurs  aux  corticostéroïdes,  car  70  à  80  %  décéderont  avant  les  six
mois.  Des  analyses  rétrospectives  sur  le  foie  explanté  de  malades
greffés  pour  une  cirrhose  alcoolique  ont  montré  que  la  survie
à dix  ans  des  patients  ayant  des  signes  histologiques  d’hépatite
alcoolique  était  comparable  à  celle  des  patients  transplantés  pour
une cirrhose  alcoolique  sans  hépatite  alcoolique [99, 100, 102].  La  sur-
vie du  greffon  était  également  comparable [100, 102].  Cependant,
dans ces  séries,  l’hépatite  alcoolique  correspondait  majoritaire-
ment à  une  forme  non  sévère,  et  le  traitement  médical  appliqué
avant la  transplantation  n’était  pas  précisé,  ni  l’intention  de  la
transplantation,  réalisée  d’emblée  sans  traitement  médical,  ou
secondairement  en  situation  d’échec  du  traitement  médical.  Dans
deux études  rétrospectives,  dix  et  11  patients  transplantés  avec
des signes  histologiques  d’hépatite  alcoolique  et  une  DF  de  Mad-
drey supérieure  ou  égale  à  32  avaient  une  survie  semblable  à
celle des  patients  avec  une  DF  de  Maddrey  inférieure  à  32 [99, 103].
Enfin,  dans  une  étude  cas-contrôle  prospective,  la  transplanta-
tion hépatique  précoce  améliorait  très  significativement  la  survie
des patients  non  répondeurs  aux  corticostéroïdes [104].  La  survie
était de  71  ±  9  %  à  deux  ans  chez  les  transplantés  précoces,  ver-
sus 23  ±  8  %  chez  les  patients  non  répondeurs  mais  poursuivant
les corticostéroïdes.  Dans  cette  étude,  la  rechute  de  la  consomma-
tion d’alcool  était  survenue  chez  trois  patients  transplantés,  tous
après  le  sixième  mois  de  suivi  postgreffe,  sans  impact  négatif  sur
la survie  du  greffon.  La  fréquence  de  la  récidive  de  la  consom-
mation  d’alcool  est  extrêmement  variable  d’une  étude  à  l’autre,
dépendant  de  la  définition  et  du  recul  adoptés [99, 100, 102–105].  La
présence  de  signes  histologiques  d’hépatite  alcoolique  sur  le  foie
explanté  a  été  associée  à  une  récidive  plus  fréquente  de  l’addiction
à l’alcool  avec  une  nouvelle  maladie  alcoolique  du  foie  greffé  rapi-
dement  progressive  puis  fatale [105],  mais  d’autres  auteurs  n’ont
pas montré  d’impact  de  cette  récidive  sur  le  greffon  ni  sur  la  sur-
vie [99, 100, 102].  La  transplantation  hépatique  est  donc  réalisable  chez
des patients  non  répondeurs  et  bien  sélectionnés,  avec  un  gain  de
survie.

�  Conclusions
L’hépatite  alcoolique  aiguë  sévère  doit  être  reconnue  par  une

DF de  Maddrey  supérieure  ou  égale  à  32,  et  au  mieux  authentifiée
par une  histologie  hépatique  obtenue  par  voie  transjugulaire.  Les
infections  bactériennes,  très  fréquentes  dans  ce  contexte,  doivent
être dépistées  systématiquement.  Les  corticostéroïdes  ou  la  pen-
toxifylline  représentent  le  traitement  de  première  ligne,  associés
à un  soutien  nutritionnel  adapté  et  à  une  abstinence  alcoolique.
L’association  corticostéroïdes  plus  N-acétylcystéine  améliore  la
survie à  court  terme  par  rapport  aux  corticostéroïdes  seuls,  consti-
tuant une  option  thérapeutique  de  première  ligne.  La  réponse  au
traitement  est  évaluée  au  septième  jour  par  la  baisse  de  la  bili-
rubine  ou  un  modèle  de  Lille  inférieur  à  0,56.  Chez  les  patients
non répondeurs  aux  corticostéroïdes,  la  transplantation  hépa-
tique précoce,  chez  des  patients  sélectionnés,  améliore  la  survie
significativement.

“ Points  essentiels

• Tout  patient  consommateur  chronique  et  excessif
d’alcool  avec  un  ictère  récent  doit  être  évalué  par  le  score
de  Maddrey,  à  la  recherche  d’une  hépatite  alcoolique
aiguë  sévère.
• Les  corticostéroïdes  représentent  le  traitement  de  pre-
mière  ligne,  associés  à  un  soutien  nutritionnel  adapté  et  à
une  abstinence  alcoolique.
• La  réponse  au  traitement  est  évaluée  au  septième  jour,
par  la  baisse  de  la  bilirubine  ou  un  score  de  Lille  inférieur
à  0,56.
• L’association  corticostéroïdes–N-acétylcystéine  amé-
liore  la  survie  à  court  terme  par  rapport  aux  cortico-
stéroïdes  seuls,  constituant  une  option  thérapeutique  de
première  ligne.  Chez  les  patients  non  répondeurs  aux  cor-
ticostéroïdes,  la  transplantation  hépatique  précoce,  chez
des  patients  sélectionnés,  améliore  la  survie  significative-
ment.

Déclaration d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts en
relation avec cet article.
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