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Introduction

Aspects anatomo-cliniques et biologiques

Il existe schématiquement 4 tableaux anatomo-pathologiques au
cours de la maladie alcoolique du foie (MAF) : la stéatose,
macrovésiculaire le plus souvent et parfois microvésiculaire, la
fibrose, l’hépatite alcoolique aiguë, et la cirrhose, stade ultime de
la fibrogenèse alcoolique. Cette classification, souvent utilisée, est
uniquement didactique car elle ne reflète pas toujours une
progression chronologique, ce d’autant que ces quatre lésions
sont souvent associées.

La présentation clinique de l’hépatite alcoolique (HA) est très
variable. Le diagnostic est suspecté chez un buveur excessif

présentant une hépatomégalie, signe clinique le plus fréquent
(80 %), une fièvre habituellement inférieure à 38,5 °C (50 % des
cas), une ascite (30 % des malades) essentiellement dans les
formes sévères, un ictère (50 % des cas) et des douleurs de
l’hypochondre droit [1]. L’association d’une fièvre, d’un ictère et
d’une hépatomégalie douloureuse peut conduire au diagnostic
erroné d’abcès hépatique ou d’angiocholite. La réalisation
systématique d’une échographie ou d’un scanner permet d’éviter
ces erreurs diagnostiques aux conséquences parfois mortelles si
une intervention chirurgicale est réalisée. A côté de ces formes
typiques, il existe des formes mineures dont les symptômes sont
réduits, voire absents.

Sur le plan biologique, il existe une augmentation de l’activité
sérique des transaminases (classiquement inférieure à 10 fois la
normale) avec un rapport ASAT/ALAT > 1, de la bilirubine totale
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prédominant sur la fraction conjuguée, et de la gammaglutamyl-
transpeptidase atteignant parfois 10 à 20 fois la normale, une
diminution du taux de prothrombine et du facteur V dans les
formes sévères, et une hyperleucocytose avec un pourcentage de
polynucléaires neutrophiles supérieure à 80 %. Dans les formes
sévères, une hypophosphorémie et une hypoglycémie doivent
être systématiquement recherchées et corrigées. La biopsie
hépatique est indispensable au diagnostic d’HA, en raison des
faibles sensibilités et spécificités des signes cliniques et biologi-
ques. Elle est réalisée par voie transpariétale ou par voie
transjugulaire en fonction de l’hémostase.

L’HA est définie par l’association d’une souffrance hépatocy-
taire (clarification, ballonnisation et nécrose hépatocytaire),
d’une infiltration hépatique à polynucléaires neutrophiles et de
corps de Mallory [1]. Cependant, bien que présents dans plus de
90 % des cas, les corps de Mallory ne sont pas indispensables au
diagnostic d’hépatite alcoolique aiguë. Les signes de souffrance
hépatocytaire consistent en une ballonisation et une nécrose dite
de clarification. Les hépatocytes ballonisés apparaissent sous
forme arrondie. Des hépatocytes apoptotiques sont également
observés. Les corps de Mallory, formations fortement éosinophi-
les, sont identifiés dans le cytoplasme clarifié des hépatocytes,
sous forme de structures denses et rubannées. Ils correspondent à
des altérations du cytosquelette hépatocytaire. Le second élément
nécessaire au diagnostic histologique d’hépatite alcoolique
aiguë est la présence d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles.
Ceux-ci sont typiquement distribués autour d’hépatocytes en
nécrose ou comportant des corps de Mallory.

Histoire naturelle de l’hépatite alcoolique

L’hépatite alcoolique ne survient que chez approximative-
ment 20 % des alcooliques, même après des décennies d’intoxi-
cation. Bien que son histoire naturelle ne soit pas encore
complètement élucidée, le diagnostic histologique d’HA est
associé à une augmentation du risque de developper une
cirrhose au cours de l’évolution. Ainsi, chez 29 malades ayant
une hépatite alcoolique confirmée histologiquement et soumis à
des biopsies hépatiques itératives sur une période de 1 à 3 ans, le
développement d’une cirrhose a été observé dans 35 % des cas,
des lésions d’hépatite alcoolique persistaient à distance dans
20 % des cas, et une disparition quasi complète des lésions a été
trouvée dans 50 % des cas. Une régression significative des
lésions hépatiques n’était observée que chez les malades devenus
abstinents. Néanmoins, une cirrhose était observée chez 30 %
des malades abstinents pendant le suivi [2]. Ces travaux montrent
que, bien que le comportement ultérieur de buveur ait une
influence majeure sur la progression de l’HA, une aggravation
peut survenir chez les malades devenus abstinents.

A plus long terme, le diagnostic histologique d’HA a été
associé à un risque de décès de 40 % dans les 5 années suivant la
biopsie [3]. Toutefois, la sévérité de l’atteinte histologique de l’HA
n’était pas prédictive de la survie. En revanche, le degré de
fibrose est corrélé à la survie qui est plus élevée chez les malades
ayant une HA et fibrose discrète (70 %) que chez les malades
ayant une HA associée à une fibrose extensive (50 %).

En l’absence de traitement, la mortalité peut dépasser 50 %
chez les malades atteints de formes sévères définies par un critère
de Maddrey supérieur ≥ 32 [4].

L’abstinence améliore la survie

L’obtention d’une abstinence est un objectif prioritaire chez
les buveurs excessifs présentant ou non une maladie alcoolique
du foie. Dans le sous-groupe de malades atteints de maladie
alcoolique du foie, cet objectif est d’autant plus impératif qu’il

serait associé à un bénéfice de survie. En effet, chez les malades
ayant une cirrhose alcoolique prouvée histologiquement, la
survie à 5 ans dans le groupe abstinent (60 %) était significative-
ment supérieure à celle des malades ayant poursuivi leur
consommation (40 %) [5]. Le bénéfice de survie chez les malades
devenus abstinents était principalement dû à une diminution du
pourcentage de décès d’origine hépatique. Chez les malades
ayant une HA, il a également été observé que l’abstinence
améliorait la survie à 7 ans de 30 %.

Des progrès dans la compréhension
de la physiopathologie de l’hépatite alcoolique

La pathogénie de l’atteinte hépatique liée à l’alcool fait
intervenir des phénomènes métaboliques et toxiques intra-
hépatocytaires tels que la production excessive de NADPH qui
induit une acidose et des altérations du métabolisme lipidique
ainsi que la production excessive d’acétaldéhyde et de formes
réactives de l’oxygène qui dénaturent les membranes et les
protéines enzymatiques [9]. Toutefois, de nombreux travaux
indiquent que la physiopathologie de la MAF ne fait pas
uniquement intervenir un mécanisme de toxicité dose-dépendant
mais est également sous-tendue par un processus inflammatoire
[6-8].

La cellule de Kupffer activée, le polynucléaire neutrophile,
l’endotoxine, les cytokines inflammatoires, le fer et la peroxyda-
tion lipidique jouent un rôle central dans l’inflammation observée
(figure 1). Par exemple, de nombreux travaux expérimentaux ont
démontré le rôle prépondérant des cytokines dans la nécrose
hépatique, les lésions endothéliales, la transformation myofibro-
blastique de la cellule étoilée du foie, le recrutement tissulaire des
polynucléaires neutrophiles et enfin l’activation de la cellule de
Kupffer. Par conséquent, l’inhibition de la synthèse des cytokines
pro-inflammatoires et le contrôle de l’activation de la cellule de
Kupffer ou du polynucléaire neutrophile pourraient représenter
des axes thérapeutiques très attractifs.

Cellules impliquées dans l’inflammation
au cours de l’hépatite alcoolique aiguë

Le polynucléaire neutrophile

Le polynucléaire neutrophile est activé par des cytokines
pro-inflammatoires telles que l’interleukine 1, l’interleukine 8 et le
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Fig. 1 − Hépatite alcoolique : une maladie multifactorielle.

Alcoholic hepatitis: a multifactorial disease.
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TNFα [10-13]. Le recrutement tissulaire du neutrophile fait
intervenir quatre étapes : (1) le contact initial entre le neutrophile
et l’endothélium permettant le roulement du neutrophile ; (2) la
diminution du roulement du neutrophile sur l’endothélium ; (3)
l’adhésion du neutrophile à l’endothélium ; (4) enfin le passage
trans-endothélial vers le tissu [14, 15]. L’adhérence entre
polynucléaire neutrophile et cellule endothéliale fait intervenir
essentiellement les sélectines, les Intercellular Adhesion Molecules
1 et 2 (ICAM1 et ICAM2) et les �2 intégrines. L’adhérence du
neutrophile à l’endothélium est facilitée par l’interaction entre les
récepteurs �2 intégrines CD11b/CD18 et CD11a/CD18 et leurs
ligands, ICAM-1 et ICAM-2, présents à la surface cellulaire des
cellules endothéliales [16, 17].

Ces molécules ont un rôle important dans la pathogénie de la
maladie alcoolique du foie. En effet, au cours de la MAF, il existe
une augmentation des expressions d’ICAM1 et des récepteurs �2
intégrines permettant le recrutement des polynucléaires neutro-
philes activés au niveau d’hépatocytes en voie de nécrose,
aggravant ainsi les lésions tissulaires.

La cellule de Kupffer : un rôle essentiel
dans la maladie alcoolique du foie

La cellule de Kupffer, macrophage résident du foie, est
responsable de l’élimination de divers composés présents dans la
circulation portale tels que certaines substances toxiques, les
complexes immuns, l’endotoxine et les bactéries [18]. Cepen-
dant, de nombreuses études ont démontré que les fonctions de la
cellule de Kupffer ne se limitent pas à des propriétés de
phagocytose [19-21]. En effet, après fixation de l’endotoxine aux
récepteurs CD14 et TLR4, la cellule de Kupffer synthétise des
quantités importantes de cytokines pro-inflammatoires [22, 23].
En particulier, la cellule de Kupffer est le principal site de synthèse
du TNFα, une cytokine proinflammatoire qui a un rôle majeur
dans la pathogénie de la maladie alcoolique du foie [20, 24,
25]. Ceci est bien montré dans le modèle de maladie alcoolique
du foie chez le rat, dans lequel, la déplétion du foie en cellules de
Kupffer par administration de chlorure de gadolinium prévient le
développement des lésions hépatiques [21]. L’activation de la
cellule de Kupffer est principalement liée à la présence d’endo-
toxine d’origine bactérienne dans la veine porte, mais également
à l’acétaldehyde, aux produits de la peroxydation lipidique, aux
cytokines inflammatoires, au facteur de transactivation NF-jB et
au fer [19, 26-38].

Rôle de l’endotoxine et de NF-jB
dans la maladie alcoolique du foie

Généralites

L’ENDOTOXINE

De nombreux travaux ont démontré le rôle majeur de
l’endotoxine dans la MAF. L’endotoxine est le constituant
principal de la membrane externe des bactéries à Gram négatif.
Après interaction avec une protéine plasmatique la LBP (LPS
binding protein), le complexe endotoxine-LPS active un récepteur
membranaire, le CD14, présent à la surface des cellules de la
lignée monocytaire [37, 39, 40] ce qui conduit à la synthèse et à
la sécrétion de cytokines proinflammatoires, notamment
l’interleukine-6, l’interleukine-8 et le TNFα.

Des travaux récents ont permis de mieux comprendre les
mécanismes de transmission du signal induit par l’endotoxine. En
effet, le gène murin impliqué dans l’insensibilité des lignées

C3H/Hej et C57/10ScCr de souris résistantes à l’endotoxine a
été identifié [41] : il s’agit du gène TLR4 murin, correspondant à
un récepteur de la famille des Toll Like Receptors (TLR). Des
données récentes indiquent que TLR4 est également impliqué
dans la réponse cellulaire à l’endotoxine chez l’homme comme.
Des souris déficientes pour le gène TLR4 expriment un phénotype
similaire à celui de la lignée de souris C3H/HeJ [42]. Ainsi, il
apparaît que les TLR jouent un rôle de co-récepteur du CD14 et
sont essentiels à la transduction du signal induit par l’endotoxine.

NF-JB
L’expression de la plupart des cytokines pro-inflammatoires

et de certaines molécules d’adhérence est contrôlée par NF-jB,
un facteur transcriptionnel composé d’homo ou d’hétéro-dimères
[43-46]. En l’absence de signal, NF-jB est séquestré dans le
cytosol par interaction avec une protéine inhibitrice IjB [44-46].
La phosphorylation de IjB provoque sa dégradation et conduit à
la translocation NF-jB dans le noyau (figure 2) où il exerce son
action transactivatrice en se fixant dans les régions promotrices
des gènes dont il contrôle la transcription [45-46].

L’endotoxine est un puissant inducteur de NF-jB. Dans un
second temps, des protéines tyrosine kinase activent la protéine
kinase C qui stimule alors la synthèse des formes réactives de
l’oxygène par le NADPH oxydase. Le rétrocontrôle positif exercé
par les produits réactifs de l’oxygène sur les protéines tyrosine
kinase induit une hyperproduction de cytokines par la cellule de
Kupffer, permettant ainsi une amplification de l’activation cellu-
laire [23].

Principaux travaux

RÔLE DE L’ENDOTOXINE

De nombreux faits expérimentaux ont confirmé le rôle de
l’endotoxine dans la genèse des lésions hépatiques liées à
l’alcool [26, 38, 47-49]. Après administration aiguë d’alcool, la
concentration d’endotoxine augmente progressivement dans la
veine porte jusqu’à la deuxième heure [50]. Il existe un effet
synergique entre l’alcool et l’endotoxine [24, 51-53]. En effet,
l’administration intestinale d’endotoxine n’induit pas ou peu de
lésions hépatiques chez les rats témoins alors qu’elle majore les
lésions tissulaires chez les rats alcooliques [50].

Après administration chronique d’alcool durant 2 à 4
semaines, les rats alcooliques ont des taux plasmatiques de LPS

Fig. 2 − Représentation schématique de la voie de signalisation intracellu-
laire de l’endotoxine.

Intracellular transduction pathway elicited by endotoxin.

Hépatite alcoolique : données physiopathologiques et perspectives thérapeutiques
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élevés par rapport aux animaux témoins qui n’ont pas d’endo-
toxine décelable dans le plasma [26, 48, 54]. Par ailleurs,
l’expression du récepteur CD14 augmente dans les cellules de
Kupffer de rats alcooliques [31, 34]. De plus, il existe une étroite
corrélation entre d’une part, la sévérité des lésions hépatiques et
d’autre part, les taux plasmatiques de LPS, l’expression tissulaire
de CD14 et les taux hépatiques de LBP [48, 55, 56].

Des travaux ont testé l’hypothèse qu’une diminution des taux
d’endotoxine diminuerait les lésions hépatiques induites par
l’alcool [57, 58]. L’inhibition de l’endotoxine plasmatique a été
obtenue par destruction des bactéries Gram négatifs du tube
digestif après administration d’antibiotiques ou de lactobacillles
[58, 59]. Dans ces 2 modèles, il existait effectivement une
réduction des lésions histologiques et de l’activation de la cellule
de Kupffer [57, 58]. L’endotoxine est fréquemment détectée dans
le plasma des malades buveurs excessifs ayant des lésions
histologiques du foie [47, 60-63]. L’administration aiguë
d’alcool augmente la perméabilité gastrique et duodénale sans
modifier la perméabilité de l’intestin grêle [64]. La perméabilité
de l’intestin grêle des malades buveurs excessifs indemnes de
lésions hépatiques n’est pas non plus altérée. À l’inverse, la
perméabilité intestinale des buveurs excessifs ayant des lésions
hépatiques est au moins 40 fois supérieure à celle de malades
abstinents avec ou sans maladie hépatique [65]. Cette augmen-
tation de la perméabilité intestinale pourrait participer à l’aug-
mentation de l’endotoxine plasmatique et être un cofacteur
aggravant les lésions hépatiques chez les buveurs excessifs ayant
développé des lésions hépatiques.

RÔLE DE NF-JB
L’effet de l’alcool sur l’activité de NF-jB varie en fonction du

mode d’administration. In vitro, l’addition d’alcool à des mono-
cytes en culture diminue l’activité transcriptionnelle de NF-jB
[66]. Ce résultat suggère que l’administration aiguë d’alcool
inhibe la synthèse des cytokines pro-inflammatoires [67, 68]. À
l’inverse, après administration chronique d’alcool, l’activité de
NF-jB des rats alcooliques augmente par rapport aux animaux
témoins [36, 38, 69, 70]. Il existe une corrélation entre d’une
part, l’activité de NF-jB dans le foie et d’autre part, les taux
d’endotoxine, le niveau de peroxydation lipidique et les taux
hépatiques d’ARNm des cytokines pro-inflammatoires [69]. Les
facteurs impliqués dans l’activation de NF-jB sous l’action de
l’éthanol sont probablement multiples incluant des produits
réactifs de l’oxygène, des peroxydes lipidiques et peut-être
également l’acétaldéhyde [19, 36, 70-72], bien que le rôle de ce
dernier soit controversé [73].

Rôle des cytokines pro-inflammatoires
dans la maladie alcoolique du foie

Les principales cytokines proinflammatoires impliquées dans
la physiopathologie de la MAF sont l’interleukine-8 (IL-8) et
surtout le TNFα.

Rôle du TNFα

Le TNFα intervient dans la destruction hépatocytaire engen-
drée par les polynucléaires neutrophiles et les cellules de Kupffer
activés au cours de la MAF, comme l’ont montré des travaux
expérimentaux chez le rat et des études cliniques chez les buveurs
excessifs. En effet, son expression est augmentée dans les cellules
de Kupffer de rat soumis à une intoxication alcoolique chronique
[20, 74]. Par ailleurs, l’administration d’anticorps anti-TNFα
prévient le développement des lésions hépatiques chez le rat

exposé chroniquement à l’alcool [75]. Parmi les 2 récepteurs du
TNFα, TNFR1 et TNFR2, des études sur des souris ayant un gène
inactivé pour l’un ou l’autre gène suggèrent que TNFR1 est
responsable de la genèse des lésions hépatiques induites par
l’alcool [25]. En résumé, ces différentes études expérimentales
confirment le rôle majeur du TNFα dans la pathogénie de la
maladie alcoolique du foie. La peroxydation lipidique et la
diminution des stocks en glutathion, en particulier mitochon-
driaux, induites par l’alcool augmentent la synthèse mais aussi la
toxicité cellulaire des cytokines proinflammatoires, en particulier
le TNFα [71, 76-78, 80]. Ces effets synergiques participent à
l’aggravation des lésions hépatiques observées au cours de la
maladie alcoolique du foie [79].

Chez les buveurs excessifs, il existe une augmentation
significative du TNFα sérique en cas de cirrhose et en cas d’HA.
Les monocytes isolés de malades atteints d’HA ont une production
de TNFα plus importante que les monocytes isolés de volontaires
sains [81]. Les taux sériques de TNFα les plus élevés sont observés
chez les malades atteints d’HA [82]. L’endotoxine est le principal
stimulus de la synthèse du TNFα, mais l’absence de corrélation
entre les taux sériques de TNFα et d’endotoxine au cours de l’HA
suggère l’intervention d’autres phénomènes de régulation [83]. Il
semble que l’augmentation du TNFα soit essentiellement liée à
l’HA, indépendamment de toute infection, car l’étude des
malades atteints d’HA indemnes d’infection a montré des taux
élevés de TNFα.

Quatre études ont évalué la valeur pronostique du taux de
TNFα dans les formes sévères d’HA [60, 83-85].

Un taux élevé à l’admission de TNFα serait prédictif du décès.
Cependant, dans ces travaux, le taux de TNFα était corrélé à la
bilirubinémie, l’albuminémie et la créatininémie, suggérant que
le TNFα pourrait n’être qu’un marqueur indirect de sévérité de
l’HA. La valeur pronostique indépendante du taux sérique de
TNFα, n’a été établie que dans deux séries de faibles effectifs et,
reste donc encore à démontrer [83, 85].

Rôle de l’interleukine-8

L’interleukine-8 tient un rôle prépondérant dans le recrute-
ment du neutrophile [10]. Chez l’homme, il existe plusieurs
études suggèrent que l’alcool pourrait stimuler la sécrétion d’IL-8.
D’une part, les malades atteints d’hépatite alcoolique aiguë ont
des taux sériques d’IL-8 significativement supérieurs à ceux de
volontaires sains abstinents et à ceux de malades atteints
d’hépatopathie non alcoolique [86, 87]. D’autre part, l’absti-
nence semble associée à une diminution des taux sériques d’IL-8
[88]. Enfin, les taux sériques moyens d’interleukine-8 observés
chez des malades atteints d’HA sont au moins 2 fois plus élevés
que chez les malades ayant une cirrhose alcoolique non
compliquée [63, 82]. Une augmentation des taux tissulaires
d’IL-8 a également été observée au cours de l’HA, corrélée à
l’intensité de l’infiltrat hépatique à polynucléaires neutrophiles
[87]. L’évolution spontanée des taux plasmatiques d’IL-8 au cours
de l’HA a été déterminée chez 40 malades non traités. Les taux
sériques moyens d’IL-8, initialement très élevés, diminuaient de
façon significative à 1 mois puis demeuraient en plateau jusqu’au
sixième mois. Vingt malades gardaient un taux d’IL-8 significati-
vement élevé à l’issue du suivi sans que mention ne soit faite de la
poursuite ou non de l’intoxication éthylique [86]. Sous predniso-
lone, molécule utilisée dans les formes sévères d’HA et capable
d’inhiber la production d’IL-8, les taux sériques moyens d’IL-8
diminuent de façon nette mais non significative au huitième jour
chez des malades atteints d’HA sévère par rapport aux malades
non traités [89].
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Traitement de l’hépatite alcoolique aiguë

Bilan des essais thérapeutiques randomisés
en dehors de la corticothérapie

À l’exception des corticoïdes, aucune des molécules testées
jusqu’à présent n’est considérée comme efficace. En préalable, la
plupart des études comportaient des insuffisances méthodologi-
ques en terme de puissance statistique, de sélection des malades
et de définition des critères de jugements. Ainsi, certains travaux
ont évalué l’effet d’un traitement sur des critères biologiques et
d’autres sur la survie à court terme ou à long terme [90].

Les stéroïdes anabolisants ont été étudiés en raison de leur
effet bénéfique sur la synthèse des acides nucléiques et des
protéines. Il n’y avait pas de bénéfice de survie dans 2 essais
randomisés. Le dernier essai, publié en 1993, combinait l’usage
de l’oxandrolone et une supplémentation protidique et suggérait
un éventuel bénéfice dans le groupe des malades ayant une
dénutrition modérée. Cependant, en terme de survie globale sur
l’ensemble des malades randomisés dans le groupe oxandro-
lone, il n’existait pas de différence de survie. Par ailleurs, il existe
un risque, bien que non démontré, de survenue de carcinome
hépatocellulaire. En conséquence, actuellement, il n’existe pas
d’arguments pour l’utilisation des stéroïdes anabolisants dans
l’HA [90].

L’association insuline-glucagon stimule la régénération hépa-
tocytaire expérimentale. Trois essais randomisés ont évalué cette
association dans l’HA. Une seule étude a montré un bénéfice de
survie lié à l’association. Cependant, dans cet essai, l’HA n’était
pas prouvée histologiquement et la méthode de randomisation
était incorrecte. La dernière étude n’ayant inclus que des malades
avec HA documentée histologiquement avait conclu à l’absence
de bénéfice thérapeutique. Actuellement, il n’y a donc pas
d’argument pour l’utilisation de l’association insuline-glucagon
dans l’HA [90].

Il existe fréquemment une dénutrition et un bilan azoté négatif
chez les malades ayant une HA. Ces arguments ont conduit
plusieurs équipes à évaluer l’efficacité de l’assistance nutrition-
nelle chez ces malades. Les résultats des essais randomisés ont
été contradictoires. Cependant une méta-analyse a conclu à
l’absence de bénéfice de survie liée à la supplémentation
nutritionnelle [90].

D’autres thérapeutiques telles que la colchicine, le propyl-
thiouracile, et la sylimarine ont été évaluées. Ces différents
traitements n’ont pas été associés à un bénéfice de survie [90].

Corticoïdes

La corticothérapie est la seule thérapeutique pouvant être
actuellement utilisée chez les malades atteints d’hépatite alcooli-
que aiguë sévère. Des résultats discordants ont été observés, tant
dans les essais randomisés que dans les 6 méta-analyses (5 ont
conclu à l’efficacité probable du traitement et 1 à l’absence de
bénéfice). Pour les raisons énumérées précédemment, le bénéfice
de survie lié aux corticoïdes chez les malades ayant une hépatite
alcoolique aiguë a été controversée. Une collaboration interna-
tionale après recueil des données individuelles des 3 derniers
essais randomisés a démontré que les 113 malades traités par
corticoïdes avaient une survie à 1 mois significativement supé-
rieure aux 102 malades placebo : 84,6 ± 3,4 % vs 65,1 ± 4,8 %
[91] (figure 3). Pendant la durée du traitement, la diminution de
la bilirubinémie (– 79,1 ± 116,9 µmol/L) était plus importante
dans le groupe traité que dans le groupe placebo (– 31,7 ±
95,4), et ce, dès le septième jour du traitement.

Trois équipes françaises ont évalué l’intérêt pronostique de la
réponse biologique précoce (définie par un taux de bilirubine à
J7 inférieur à celui du premier jour de traitement) chez 238
malades atteints d’hépatite alcoolique sévère. Les corticostéroï-
des induisent une réponse biologique précoce dans 76 % des cas
[92]. La survie des malades avec réponse biologique précoce
était significativement supérieure à celle des malades sans
réponse biologique précoce à 1 et 2 mois : 97 ± 1 % vs 59 ± 7 %,
93 ± 2 % vs 40 ± 7 %, P < 0,001. La réponse biologique précoce
serait donc une variable simple permettant de prédire précoce-
ment la résistance aux corticoïdes. En conclusion, ces travaux
démontrent que la corticothérapie améliore conjointement la
survie et la fonction hépatique des malades ayant une HAA
sévère et devrait être considérée comme le traitement de
référence.

Afin d’apprécier le bénéfice à long terme de la corticothéra-
pie chez les malades ayant une HA sévère, une étude française a
comparé la survie à 2 ans, chez des sujets randomisés sous
corticoïdes (n = 32), randomisés sous placebo (n = 29) et d’autre
part chez des sujets traités depuis la fin de l’essai randomisé (n =
61) et chez un groupe témoin simulé (n = 61) utilisant le modèle
pronostique de Béclère [93]. Alors que la survie à 1 an était

Fig. 3 − Analyse des données individuelles des trois derniers essais randomisés évaluant la capacité de la corticothérapie au cours de l’HA sévère avec un score de
Maddrey ≥ 32, d’après [91].

Analysis of individual data from 3 randomized trials of corticoid effıciency in severe alcoholic hepatitis with a Maddrey score ≥ 32 from [91].
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significativement meilleure chez les malades traités par corticoï-
des, cette différence disparaissait à 2 ans avec une survie
moyenne de 50 % dans l’ensemble des malades. Ce travail
démontre qu’à distance de l’épisode aigu, les complications liées
à la cirrhose ont un rôle pronostique majeur. Il est également
certain que l’abstinence à distance de l’épisode aigu a une
influence déterminante sur la survie des malades.

Des perspectives thérapeutiques
attrayantes

Pentoxifylline

In vitro, la pentoxifylline inhibe la sécrétion monocytaire du
TNFα, cytokine ayant un rôle majeur dans la pathogénie de la
maladie alcoolique du foie. Une étude randomisée en double
aveugle a comparé la pentoxifylline (1 200 mg par jour) au
placebo chez 101 malades atteints d’une forme sévère d’hépatite
alcoolique aiguë. À 6 mois, le taux de survie du groupe
pentoxifylline était significativement supérieur à celui du groupe
placebo : 75,5 % vs 54 %, P = 0,04 [94]. Le mécanisme de l’effet
bénéfique de la pentoxyfilline ne semblait pas lié à une
diminution de production du TNFα puisque les taux sériques de
TNFα n’étaient pas différents dans les 2 groupes. L’effet bénéfi-
que de la pentoxiffyline semblait principalement lié à une
prévention du syndrome hépatorénal. En effet, une insuffisance
rénale s’est développée chez 5 malades pentoxifylline et 20
malades placebo (P = 0,001) et a évolué en un syndrome
hépatorénal respectivement chez 4 et 18 malades. L’administra-
tion de la pentoxifylline n’influençait pas l’évolution de la
bilirubinémie, du TP et du score de Maddrey, dans le groupe
traité comparé au groupe placebo, pendant la durée du
traitement. Cette étude comporte cependant certains défauts de
conception, tels que l’absence de preuve histologique, l’inclusion
de malades infectés par le VHC et l’absence de comparaison à la
corticothérapie, traitement de référence. Il sera donc utile
d’évaluer ce traitement par rapport à la corticothérapie et de
tester le bénéfice de l’association.

Anticorps anti-TNFα

L’efficacité des anticorps anti-TNFα dans le traitement de
l’hépatite alcoolique aiguë sévère a été récemment évaluée. Une
étude pilote randomisée chez 20 malades a comparé l’effet
biologique d’un traitement combiné associant une injection
d’anticorps anti-TNFα et 1 mois de corticothérapie aux corticoï-
des seuls. La diminution du score de Maddrey à un mois (de 39 à
22) et des cytokines interleukine-8 (301 à 145 pg/mL) et
interleukine-6 (25 à 4,5) à 10 jours était plus importante chez les
malades traités par anti-TNFα [95]. Une autre étude pilote, non
randomisée, chez 12 malades a observé que l’administration
d’anticorps anti-TNFα était associée à une amélioration de la
fonction hépatique au vingt huitième jour [96]. L’efficacité des
anticorps anti-TNFα a été évaluée dans un essai français
multicentrique chez les malades ayant une hépatite alcoolique
aiguë sévère. Les malades étaient randomisés dans un groupe
traité par corticoïdes et dans un groupe traité par corticoïdes et
anticorps anti-TNFα administrés à J0, J14 et J28. Malheureuse-
ment, ce travail a récemment été interrompu en raison d’une
surmortalité dans le bras corticoïdes et anticorps anti-TNFα (S
Naveau, communication personnelle). L’intérêt des anticorps
anti-TNFα dans le traitement de l’hépatite alcoolique sévère reste
donc à démontrer.

Autres molécules

L’interleukine-10 a été évaluée chez des malades atteints
d’HA sévère. L’administration d’interleukine-10 n’avait pas

d’effet détectable sur l’évolution des paramètres biologiques et
des taux des cytokines pro-inflammatoires (J Taieb, communica-
tion personnelle). Une étude a évalué la S-adénosyl méthionine
dans la cirrhose alcoolique [97]. Après 2 ans de traitement, bien
que la différence ne soit pas significative, la survie du groupe
S-adénosyl méthionine semblait meilleure à celle du groupe
placebo : 84 % vs 70 %, P = 0,08. La S-adénosyl méthionine n’a
pas encore été évaluée chez les malades atteints d’hépatite
alcoolique.

Conclusion

La compréhension de la physiopathologie de l’hépatite
alcoolique est un pré-requis à l’élaboration de nouvelles appro-
ches thérapeutiques. En effet, les effets des cytokines font
intervenir des phénomènes complexes de régulation et varient en
fonction de l’homéostasie cellulaire. À titre d’exemple, le TNFα a
un rôle bénéfique dans la régénération hépatique expérimentale
après hépatectomie [98] et à l’inverse majore les lésions
hépatiques de la maladie alcoolique. Ces effets complexes du
TNFα sont liés à l’homéostasie cellulaire, la toxicité cellulaire du
étant favorisée par la déplétion hépatocytaire en glutathion
induite par le métabolisme de l’alcool [99]. Ainsi, l’inhibition TNF
du TNFα pourrait être responsable d’effets délétères sur la
régénération hépatique ou augmenter les risques d’infection.
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