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COMMENT AMELIORER LA SURVIE DES PATIENTS ATTEINTS
D'HEPATITE ALCOOLIQUE SEVERE ?

Le bénéfice des corticoides est limité dans le temps

L'hépatite alcoolique aigué représente une des formes les plus graves des
maladies alcooliques du foie. Le développement de lindice de Maddrey a
constitué un progres majeur dans la prise en charge thérapeutique des malades
atteints d'hépatite alcoolique car cet indice (indice de Maddrey = 32) congu au
moyen de variables biologique identifie les formes séveres associées a un risque
¢levé de déces a court terme [1]. L'indice de Maddrey, est calculé en utilisant le
taux de bilirubine et le tfemps de Quick selon la formule suivante : score de
Maddrey = 4,6 x (temps de Quick du malade en secondes - 12,5) + ((bilirubine en
pmol)/17). En I'absence de traitement par corticoides ou pentoxifylline, 50 % des
malades atteints d'hépatite alcoolique sévere avec un score de Maddrey = 32
décedent dans les deux mois suivant I'hospitalisation [2].

Il est maintenant admis que les malades atteints dHAA graves doivent &tre
traités par corticoides [2-7]. L'analyse des données individuelles des 3 derniers
essais randomisés a démontré que les 113 patients traités par corticoides
avaient une survie a 1 mois significativement supérieure aux 102 patients
placebo : 84.6+3.4% vs 65.1+4.8%. Pendant la durée du traitement, les patients
traités par corticoides présentaient une amélioration biologique plus importante
que les patients placebo, amélioration qui était observée des le septiéme jour du
traitement (-79.12116.9 vs -31.7+95.4 ymol/I) [8].

L'amélioration de la survie a moyen terme : un objectif prioritaire

L'effet bénéfique des corticoides s'estompe a distance de I'épisode aigu et la
survie n'est plus que de 50 a 60 % a 6 mois. Des données récentes suggerent que
la pentoxifylline pourrait constituer une alternative a la corticothérapie [9]. En
effet, une étude randomisée en double aveugle a comparé la pentoxifylline (1200
mg par jour) au placebo chez 101 patients atteints d'une forme sévére d'hépatite
alcoolique aigué. A 6 mois, le taux de survie du groupe pentoxifylline était
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significativement supérieur a celui du groupe placebo : 755 % vs 54 %, p=0,04
[9]. Pendant la durée du traitement, en comparaison du placebo, I'administration
de la pentoxifylline n'influengait pas I'évolution de la bilirubinémie, du TP et du
score de Maddrey. L'effet protecteur de la pentoxifylline semblait lié
principalement a une prévention du syndrome hépatorénal. En effet, une
insuffisance rénale s'est développée chez 5 patients pentoxifylline et 20
patients placebo (p=0,001) et a évolué en un syndrome hépatorénal
respectivement chez 4 et 18 patients. Deux informations fondamentales peuvent
étre relevées apres analyse de l'ensemble des études: a) l'effet de la
pentoxifylline s'exercerait de maniére prolongée a la différence des
corticoides ; b) les mécanismes impliqués dans les effets protecteurs de la
pentoxifylline et des corticoides semblent complémentaires, protection rénale
pour la pentoxifylline et amélioration précoce de la fonction hépatique pour les
corticoides. Ces résultats soulignent [lintérét potentiel de [I'association
pentoxifylline et corticoides. Une étude frangaise multicentrique évaluant I'effet
de l'association pentoxifylline et corticoides sur la survie a 6 mois des malades
atteints d'hépatite alcoolique sévére a été soumise a l'appel d'offre du PHRC
2006.
Modélisation de la survie : identifier les malades a haut risque de
déces
Trois équipes frangaises ont évalué l'intérét pronostique de la réponse
biologique précoce définie par la diminution au septiéme jour de la bilirubine. Les
corticostéroides induisent une réponse biologique précoce dans 76% des cas. La
survie des patients avec réponse biologique précoce était significativement
supérieure a celle des patients sans réponse biologique précoce al, 2, 6, 12 et 24
mois : 97+1% vs 59+7%, 93+2% vs 40+7 %, 84+3% vs 26+6%, 75+4% vs 17«7 % et
67+4% vs 17+7%, p<0.001. En conséquence, la réponse biologique précoce est une
variable simple pour prédire la résistance aux corticoides [8]. Cependant, ce
critere tres spécifique mais peu sensible ne permet pas de prédire la mortalité
sur |'ensemble des patients traités. Il n'existe aucun modele pronostique de
I'hépatite alcoolique sévere traitée par corticoides. Une collaboration frangaise
multicentrique a généré un modele prédictif de la mortalité a 6 mois combinant
les variables pronostiques indépendantes chez les patients avec hépatite
alcoolique séveére. Ce modele pronostique dénommé Lille modéle combine 5
variables pronostiques indépendantes. Afin d'optimiser la modélisation, le score
a été calculé en intégrant la diminution précoce de la bilirubine (bilirubine JO-J7)
comme une variable quantitative [10]. Le score du modeéle fluctue de O a 1. Ce
modele est hautement prédictif de la mortalité a 6 mois (p<0.000001). L'aire sous
la courbe est de 0.87 et le taux de patients bien classés en terme de mortalité
est de 82%. Pour la prédiction de la mortalité a 6 mois, au seuil de 0,5, on
obtient une sensibilité de 81%, une spécificité de 83% et des valeurs prédictives
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positive et négative respectivement de 76 % et 88%. En conclusion, chez les
patients avec hépatite alcoolique sévére un score du Lille modéle supérieur a 0,5
prédit pres de 80% des déceés. Ce modéle puissant permet d'identifier les
patients pour lesquels de nouvelles alternatives thérapeutiques sont requises.
Les non répondeurs : un groupe prioritaire pour les études pilotes
Quatre-vingt % des patients résistants décedent dans les 6 mois. En
conséquence, il devient indispensable de tester d'autres options thérapeutiques.
Parmi celles-ci la dialyse a I'albumine par le systéme Mars et la transplantation
hépatique en procédure accélérée pourraient constituer des options utiles.
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