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Comment améliorer la survie des patients atteints’tiépatite alcoolique
sévere ?

Le bénéfice des corticoides est limité dans le tesip

Le développement de l'indice de Maddrey (1) a daréstun progrés majeur dans la prise en charge
thérapeutique des malades atteints d’hépatite lédemo(HA) aigué car cet indice (indice de Maddrey
= 32) concu au moyen de variables biologiques ifleriis formes séveres associées a un risque élevé
de déces a court terme (2). L'indice de Maddreycestulé en utilisant le taux de bilirubine et le
temps de Quick selon la formule suivante : scordldddrey = 4,6 x (temps de Quick du malade en
secondes - 12,5) + (bilirubine en umol)/17). Enb¥ence de traitement par corticoides ou
pentoxifylline, 50 % des malades atteints d’hépatitoolique sévere avec un score de MadHrag
décedent dans les deux mois suivant I’hospitatisati

Il est maintenant admis que les malades atteimté djraves doivent étre traités par corticoides3(2,

8). L'analyse des données individuelles des 3 desnéssais randomisés a démontré que les 113
patients traités par corticoides avaient une sudvie mois significativement supérieure aux 102
patients du groupe placebo : 84:63.4% vs 65.1+ 4.8% (5). Pendant la durée du traitement, les
patients traités par corticoides présentaient unéliaration biologique plus importante que les
patients du groupe placebo, amélioration qui ébdiservée des le septieme jour du traitement
(diminution de la bilirubinémie : -794 116.9 vs -31.% 95.4 umol/L) (5).

L’amélioration de la survie a moyen terme : un objetif prioritaire

L’effet bénéfique des corticoides s’estompe a ditade I'épisode aigu et la survie n’est plus qele d
50 & 60 % a 6 mois. Des données récentes sugggrerta pentoxifylline pourrait constituer une
alternative a la corticothérapie (9). En effet, déede randomisée en double aveugle a comparé la
pentoxifylline (1200 mg par jougu placebo chez 101 patients atteints d’une fodwers d’hépatite
alcoolique aigué. A 6 mois, le taux de survie douge pentoxifylline était significativement supérie

a celui du groupe placebo: 75,5 % vs 54 %, p=q@4 Pendant la durée du traitement, en
comparaison au placebo, I'administration de la @efilline n’influencait pas I'évolution de la
bilirubinémie, du TP et du score de Maddrey. L'effeotecteur de la pentoxifylline semblait lié
principalement a une prévention du syndrome héatbr En effet, une insuffisance rénale s'‘est
développée chez 5 patients traités par pentoxifylit 20 patients ayant recu un placebo (p=0,001) e
a évolué en un syndrome hépatorénal respectiventeer 4 et 18 patients. Deux informations
fondamentales peuvent étre relevées aprés anayjsndemble des études :

a) l'effet de la pentoxifylline s’exercerait de niexe prolongée a la différence des corticoides,

b) les mécanismes impliqués dans les effets pmiestde la pentoxifylline et des corticoides sentble
complémentaires, protection rénale pour la pengbixie et amélioration précoce de la fonction

hépatique pour les corticoides.



Ces résultats soulignent l'intérét potentiel dessiaciation pentoxifylline et corticoides. Une étude
francaise multicentriqgue évaluant I'effet de I'agistion pentoxifylline et corticoides sur la suréié
mois des malades atteints d’hépatite alcoolique&reéa été financée dans le cadre du programme
PHRC 2006. Cette étude débutera en septembre 2007.

Modélisation de la survie : identifier les malades haut risque de déces

Trois équipes frangaises ont évalué l'intérét pstigoe de la réponse biologique précoce définielgar
diminution au septieme jour de la bilirubine (art@lénommeé « ECBL » pour « early change in bilinubi
levels »). Les corticostéroides induisent une répdiologique précoce dans 76 % des cas. La siegie
patients avec réponse biologique précoce étaitifiigtivement supérieure a celle des patients sans
réponse biologique précoce a 1 et 6 mois *9% % vs 59+ 7 %, et 84+ 3 % vs 26+ 6 %. En
conséguence, la réponse biologique précoce estvarable simple pour prédire la résistance aux
corticoides (10). Cependant, ce critere trés spéeifmais peu sensible ne permet pas de prédire la
mortalité sur 'ensemble des patients traités. Egetbppement d’'un modéle pronostique ayant une
sensibilité plus importante afin d’identifier legtents résistants aux corticoides était nécesgaive
progresser dans la prise en charge des patieeistatde forme sévére. Une collaboration frangaise
multicentriqgue a généré un modele prédictif de ¢atalité a 6 mois combinant les variables pronostig
indépendantes chez les patients avec hépatiteligitesévere. Ce modeéle pronostique dénommé modele
de Lille combine 5 variables pronostiques indépateta Afin d'optimiser la modélisation, le scorété
calculé en intégrant la diminution précoce de larutiine (bilirubine JO-J7) comme une variable
guantitative (11). Le score du modeéle fluctue @el0 Ce modéle est hautement prédictif de la mitgrtal

6 mois (p < 0,000001). L’aire sous la courbe es0 @& et le taux de patients bien classés en tedees
mortalité est de 82 %. L'aire sous la courbe du étodle Lille (0,85+0,04) était significativement
supérieure a celles des autres modéles incluasttess de MELD (0,72 £+ 0,05, p=0,01) et de Glasgow
(0,67 + 0,05, p=0.0008). Les patients ayant unesder Lille> 0,45 et classés comme résistants avaient
une survie a 6 mois inférieure aux patients clasggendeurs (score de Lille < 0,45) : 25 + 3,8 8yt

2,5 %, p<0.0001 (11). Par ailleurs au seuil de ,dgScore de Lille prédisait plus de déces a Gmae
notre précédent critere « ECBL » et que le scor@ldegow: 76 % vs 62,5 % et 64,5 %, p<0.05. Chez le
patients résistants au traitement, le traitemerttoodde n’était pas plus efficace que le placehb).(En
conséguence, la corticothérapie peut étre intervemgans les jours suivants lidentification de la
résistance (aprés I6™jour).

En résumé, chez les patients avec hépatite alemoi§veére un score de Lille supérieur a 0,45 ppédg

de 80 % des déces. Ce modeéle puissant permet tifideres patients pour lesquels de nouvelles
alternatives thérapeutiques sont requises (11). ni@déle est disponible sur un site Internet

(www.lillemodel.con) pour permettre au clinicien d’identifier dés lepséme jour de traitement

corticoides les patients a risque €levé de déces.






Les non répondeurs: un groupe prioritaire pour l'évaluation de nouvelles options

thérapeutiques

80 % des patients résistants décedent dans lesss Bro conséquence, il devient indispensable de
tester d’autres options thérapeutiques. Parmiselléa dialyse a I'albumine par le systéme Markaet
transplantation hépatique en procédure accéléndregient constituer des options utiles (12, 13).

Chez les patients non répondeurs a la corticoti@mpne dispose d’aucune alternative thérapeutique
médicale. Parmi les possibilités thérapeutiquestaasplantation hépatique pourrait étre considérée
comme une alternative thérapeutique en raison sleeseellents résultats chez les patients atteints
d'une cirrhose alcoolique décompensée sévére (B4, Ua cirrhose alcoolique est une bonne
indication de transplantation mais seuls les ptidevenus abstinents sont actuellement considérés
comme des candidats a une transplantation. En goesée, il est évident que seul un nombre
restreint de résistants pourrait bénéficier d’'ueike toption car au moment de la sélection, le cigmi

ne dispose d’aucune information pour prédire lquésde rechute de I'alcoolisation apres la greffe
(16-18).

La plupart des centres francais et internationauxetenu une durée minimale d’abstinence de 6 mois
avant l'inscription sur une liste de transplantatith faut cependant noter que la validité de cetteée

de 6 mois d’abstinence reste largement discutée [l#hs la situation de I'HA sévére plus de 90 %
des patients sont classés Child C avant la prisgharge thérapeutique et nous avons observé que les
non répondeurs restaient classés Child C avecars se MELD supérieur a 17 a l'issue de la période
de traitement. L’application du délai de 6 moishdttnence souléve un probléme éthique maintenant
que I'on dispose du modéle de Lille, outil puisspatir la prédiction du décés dées le septieme jour
(12, 13).

Des études évaluant la transplantation hépatique yree cirrhose avec HA découverte fortuitement
sur l'analyse histologique de I'explant n’ont pais ®n évidence de résultat inférieur tant en tedme
mortalité et morbidité (20). De plus, il n'existgias de différence en terme de récidive d'une
consommation excessive en alcool par rapport atigms transplantés pour cirrhose alcooligue sans
HA surajouté a l'histologie (20). Aucune étude @malysé le bénéfice de la transplantation dans
I'hépatite alcoolique dans une forme clinique sévé&ette absence de données peut s’expliquer en
partie par le risque de pénurie des greffons fac@ambre potentiel important de patients atteints
d’'HA sévére, par le doute des transplanteurs faceaeactére auto-infligé de la maladie alcoolique d
foie et par I'association fréquente de co-morbglit®ar ailleurs, le délai habituel de 6 mois
d’abstinence sélectionne les patients a moindrgueisde récidive de leur alcoolisation aprés
transplantation hépatique. Dans le contexte deali&@tion accélérée de patients résistants, on peut
craindre un risque plus élevé de récidive d'alaation aprés la transplantation. Bien que la reeidi
d’alcoolisation semble modérément délétere poysalgent (du moins a court terme), il en va tout
autrement de I'impact de cette reprise sur I'opinpublic et de ses éventuelles conséquences sur le

don d'organes. Prenant en compte ces contrainteesgties, une validation préalable de la



transplantation hépatiqgue dans le contexte d’HAes®est indispensable mais uniqguement dans un
groupe de patients hautement sélectionnés surrdeges cliniques, sociologiques et psychiatriques

préalablement définis (13).
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