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La maladie
hépatique alcoolique

quand la modération n'a pas meilleur gout

par Michel Boalsart

Quatre-vingt-un pour cent des Québécois boivent de 'alcool, et la consommation élevée, c'est-a-dire
la prise d'au moins cing consommations en une méme occasion, et ce, cing fois ou plus au cours de
l'année, est en hausse selon les données recueillies jusqu’en 1998. Si l'alcool peut étre bon pour la
santé, il y des cas ou méme la modération n‘a pas vraiment meilleur goiit.

La consommation sécuritaire d'alcool

Depuis quelques années, des études épidémiologiques
avancent que la consommation d’alcool, peut-étre surtout
de vin rouge, peut réduire 'incidence de la mortalité et de
la morbidité attribuables aux maladies coronariennes et a
certains cancers' : de une a deux consommations par jour,
et peut-étre idéalement avec les repas. Malgré cela, 'Orga-
nisation mondiale de la santé, tout comme I’American
Heart Association, ont préconisé d’autres moyens pour
réduire les risques de coronaropathies parce que, croient-
elles, les risques pour I'ensemble de la population d’un -
message qui inciterait a augmenter la consommation d’al-
cool dépassent tous les bénéfices escomptés sur le plan car-
diaque. De plus, certains des composés responsables de cet
effet bénéfique se retrouveraient aussi dans des boissons

non alcoolisées.
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Une consommation d’alcool équivaut a 14 g d’alcool, ¢’est-
a-dire a une petite biére a 5%, a 45 mL de spiritueux a 40 %,
ou a 150 mL de vin a 12 % (quantité d’alcool en mL x degré
d’alcool en % x 0,8 = quantité d’alcool en grammes).

santé va de nulle jusqu’a la prise de une a trois consomma-
tions par jour ; la limite inférieure s’adresse aux femmes. Le
Centre canadien de lutte contre I'alcoolisme et les toxicoma-
nies parle d’un usage hebdomadaire de 14 consommations
standard et moins pour les hommes, et de neuf consomma-
tions standard et moins pour les femmes (encadré 1).

Des augmentations assez faibles par rapport a la consom-
mation sécuritaire d’alcool se traduiront chez certaines
personnes par un accroissement des risques pour la santé.

En effet, la prise d’alcool peut étre associée a une hausse

Présentement, les reccommandations générales visent | __

donc a minimiser les risques de la consommation d’alcool.
Il est toujours question non pas d’une consommation op-
timale, mais sécuritaire, dans le sens d’une limite a ne pas
dépasser afin de réduire les dommages pour le buveur et

son entourage.

La consommation d’alcool estimée 2 faible risque pourla -
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La consommation d’alcool estimée a faible
risque pour la santé va de nulle jusqu'a la
prise de une a trois consommations par jour ;
la limite inférieure s'adresse aux femmes. Le
Centre canadien de lutte contre l'alcoolisme et
les toxicomanies parle d'un usage hebdoma-
daire de 14 consommations standard et moins
pour les hommes, et de neuf consommations
standard et moins pour les femmes.
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de I'incidence des arythmies cardiaques, des thromboses co-
ronariennes, des cirrhoses hépatiques et des cancers gastro-
intestinaux. Elle est fréquemment en cause dans les acci-
dents de la circulation, dans des actes de violence, des vols, :
des crimes de nature sexuelle, et elle est responsable du
syndrome d’alcoolisme fcetal. Dans certains cas, en plus
de nuire 2 la santé du consommateur et de lui apporter des
troubles de nature judiciaire, elle perturbe son fonction-
nement et nuit a ses relations interpersonnelles. Les trou-
bles les plus graves que cause la consommation d’alcool se
caractérisent par une perte compleéte du controle de la :
vulnérabilité héréditaire ou liée au sexe, la coexistence de
sique que psychologique. Ils peuvent s'accompagner d’une
dépendance physique dont I'intensité sera plus ou moins
grave. La prévalence de la dépendance a I’alcool dans la
population générale se situerait autour de 3 a 4 %, celle des :
- mation comme boire avec ou en dehors des repas.

Pour I’ensemble de la population, tout est donc ques-
tion de fréquence, de quantité et de contexte de consom-
mation. Il faut trouver I'équilibre parfait entre les avantages
et les risques de dommages. Malgré cela, il reste toujours
des situations ot il faut s’abstenir complétement, par :
exemple durant la grossesse, si 'on conduit un véhicule,
si 'on prend des médicaments et lorsqu’on est atteint de
Des polymorphismes existent aussi pour des enzymes
- comme l'alcool-déshydrogénase, 'aldéhyde-déshydrogénase
- et le cytochrome P4502E1. Ces polymorphismes géné-
En plus de I'alcool, d’autres facteurs augmentent les
. quées par I'alcool et différencier les populations ayant des

Les quantités quotidiennes d’alcool susceptibles d’en- !
trainer une maladie hépatique alcoolique varient selon les
études entre un minimum de 20 a 40 g pour les femmes,
et de 60 2 80 g pour les hommes®. La durée de la consom-
mation est importante, mais la sorte d’alcool ne semble :
pas avoir d’influence. La quantité joue un role important
une diminution d’activité de 'alcool-déshydrogénase au
| niveau gastrique’.

consommation au détriment du fonctionnement tant phy-

buveurs a probleme autour de 7 %.

certaines maladies.

L'alcool, et quoi encore ?

risques de maladies hépatiques alcooliques.

Comparativement aux hommes, les femmes
qui boivent ont des lésions hépatiques plus
rapidement et pour des consommations rela-
tivement moindres d'alcool. Ce risque plus
important chez les femmes s’explique entre
autres par une diminution d'activité de l'alcool-
déshydrogénase au niveau gastrique.
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et, chez les alcooliques, il y a une corrélation linéaire entre
I'incidence de maladies hépatiques graves, y compris la cir-
rhose, et la quantité totale d’alcool consommée par kilo-
gramme de poids corporel durant leur vie. Chez plusieurs,
'ingestion réguliere d’alcool conduira a une infiltration
graisseuse du foie, la stéatose hépatique, mais seuls quelques-
uns souffriront d’hépatite alcoolique ou de cirrhose. A la
suite d’'une consommation chronique d’alcool, seulement
10 a 15 % des alcooliques ont une maladie hépatique.
D’autres facteurs ont donc un role a jouer dans 'appari-
tion des lésions hépatiques. Parmi ceux-ci, on a relevé une

facteurs de progression de la maladie comme I'obésité, des
carences nutritionnelles, une atteinte par les virus de 'hé-
patite C ou B, la prise de médicaments hépatotoxiques, et
finalement, peut-étre des facteurs contextuels de consom-

La tendance a 'alcoolisme pourrait étre héréditaire: des
animaux de laboratoire présentent des différences héré-
ditaires dans la préférence pour I'alcool, les taux d’iso-
enzymes et effet sur le métabolisme.

Pour quapparaisse une maladie hépatique alcoolique, un
facteur génétique comme le polymorphisme de l'interleu-
kine 1 trouvé chez des sujets japonais pourrait étre en cause.

tiques pourraient expliquer la variété des atteintes provo-

maladies hépatiques provoquées par I'alcool de celles qui
sont plus susceptibles d’avoir des lésions pancréatiques.
Comparativement aux hommes, les femmes qui boivent
ont des lésions hépatiques plus rapidement et pour des
consommations relativement moindres d’alcool. Ce risque
plus important chez les femmes s’explique entre autres par

Lobésité peut entrainer la méme gamme de maladies

- hépatiques que I'alcool ; ’évolution de la maladie est ce-
- pendant plus lente. La stéatose hépatique associée a I'une
. ou l'autre cause pourrait partager des mécanismes patho-
genes assez identiques. L'obésité est un facteur de risque
. indépendant de cirrhose chez les personnes qui ont un
- probleme d’alcool.

Le role des facteurs nutritionnels dans la pathogenese et la

. progression de la maladie demeure controversé. La malnu-

trition pourrait intervenir en affaiblissant 'immunité et en



augmentant la susceptibilité a I'égard de certaines infections.
I1'y a une interaction certaine entre I’alcool et certains

virus comme ceux de 'hépatite B et C.

Les buveurs porteurs d’hépatite B ou C chronique pro-
gressent beaucoup plus rapidement vers la cirrhose. Lim-
portance de la consommation d’alcool serait en corrélation

donc d’une absolue nécessité.

ticulierement dangereux pour les buveurs invétérés qui
présentent des atteintes hépatiques. D’une part, 'induction
du cytochrome P4502EI par I'alcool augmente la produc-

par sa liaison au gluthation, dont la quantité est diminuée
chez ces buveurs. C’est la raison pour laquelle des doses
peuvent étre dangereuses.

Et la pathogenése ?

Stéatose, hépatite alcoolique, cirrhose et carcinome hé-

Quant aux carcinomes hépatocellulaires, leur incidence
dans le monde est en hausse.
De nombreux progres ont été réalisés récemment dans

cytokines et par Peffet que ces substances produisent sur
le tissu hépatique que ces cellules participeraient aux pro-

. cessus pathogenes. Plusieurs cytokines sont en cause dans
. Papparition de la maladie hépatique alcoolique*: le facteur
- alpha de nécrose des tumeurs, 'interleukine 1, 6 et 8, et
- des facteurs de croissance comme les facteurs de croissance
avec les niveaux sériques du virus de ’hépatite C, et des di-
minutions de la consommation entraineraient des baisses
de la virémie. La prise d’alcool intensifie la fibrose hépa-
tique chez les personnes atteintes d’hépatite C chronique,
elle accélere la progression de la maladie vers la cirrhose et
augmente les risques de carcinome hépatocellulaire chez
ces patients. La synergie alcool et virus de I’hépatite C pour-
rait influer sur la progression de la maladie en modifiant
le systeme immunitaire, la réplication virale et la réponse
des hépatocytes face a 'agression. Pour les patients atteints
d’hépatite chronique, I'abstinence totale d’alcool devient :

transformant alpha et béta et le facteur de croissance dé-
rivé des plaquettes.

Tous les tissus de 'organisme peuvent, apres stimulation
physiologique ou pathologique, produire des cytokines.
Ce sont des peptides capables de modifier la réponse des
tissus a divers stimuli. Elles jouent un role dans I'inflam-
mation du tissu hépatique, la programmation de la mort
cellulaire (apoptose), la nécrose des cellules hépatiques, la
cholestase, la fibrose, mais aussi dans la régénération du
tissu hépatique.

La stéatose hépatique résulterait d’'un déreglement dans

¢ les processus d’oxydoréduction du nocotinamide adénine
Parmi les médicaments, 'acétaminophéne peut étre par- !

dinucléotide (NAD). Uaugmentation du volume des hé-

. patocytes serait attribuable 2 I'inhibition du processus de
- dégradation des protéines et a la rétention des protéines
- oxydées dans le cytoplasme des cellules.

tion de métabolites toxiques, et d’autre part, il s’élimine

Des endotoxines provenant de bactéries a Gram néga-

tif de 'intestin favoriseraient la libération par les cellules
- de Kupffer du facteur alpha de nécrose des tumeurs et
d’acétaminophéne aussi faibles que 4 g par jour et moins :

d’autres médiateurs de 'agression hépatique. Ce proces-

- sus conduirait a 'inflammation du tissu hépatique.

Les cellules étoilées activées par des cytokines inflam-

. matoires, des facteurs de croissance et une métaplasie des
¢ voies biliaires produiraient du collagéne pouvant conduire
patocellulaire sont différents stades de la maladie hépa- -
Ec/lue glcoohque,. La moins grave de ces le510}1§, la stf:a"tos/e . Et du point de vue clinique ?
épatique, est réversible. Le taux de mortalité due a 'hé- |
patite alcoolique en phase aigué avec décompensation hé- :
patique va jusqu’a 50 %, et parmi les survivants, presque la
moitié auront une cirrhose dans les cinq années suivantes.
La cirrhose est la neuvieme cause de déces aux Etats-Unis.

ala fibrose et a la cirrhose.

Les manifestations de la maladie hépatique alcoolique
vont de quelques symptomes frustes jusqu’a des manifes-
tations dramatiques ot1 la vie du patient est en danger. Il y
a peu de corrélation entre le tableau clinique et les résul-

- tats de la biopsie hépatique, la progression de la stéatose
- vers I'hépatite et la cirrhose ne se faisant pas nécessaire-
- ment de facon méthodique et dans cet ordre. Les biopsies
la compréhension des mécanismes de la pathogenese de '
la maladie hépatique alcoolique. Outre les hépatocytes, qui
comptent pour 65 % des cellules du foie, plusieurs autres :
cellules peuvent étre impliquées ou atteintes dans ce pro-
cessus : les cellules endothéliales, les cellules de Kupffer, ou
macrophages hépatiques, les cellules étoilées et les cellules
épithéliales des canaux biliaires. Cest par la production de

L'obésité est un facteur de risque indépen-
dant de cirrhose chez les personnes qui ont
un probléme d'alcool.
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Questionnaire CAGE-DETA
o Avez-vous déja ressenti le besoin de diminuer votre
consommation d’alcool ?

o Votre entourage vous a-t-il déja fait des remarques au
sujet de votre consommation d’alcool ?

o Avez-vous déja eu I'impression que vous buviez trop ?

o Avez-vous déja eu besoin d’alcool le matin pour vous
sentir en forme ?

Deux réponses positives ou plus font soupgonner un pro-
bléme d’alcool.

montrent souvent des lésions appartenant a différents
- de mortalité sont importants. Dans I’hépatite alcoolique,

Un passé de consommation abusive d’alcool et la consta-
tation d’anomalies biologiques sont suffisants pour poser :
le diagnostic de maladie hépatique alcoolique. Il demeure
cependant essentiel d’exclure d’autres causes d’atteintes
- grande (spécialement deux fois plus grande) que celle de

Le questionnaire CAGE-DETA a une bonne sensibilité
pour dépister les problemes liés a la consommation d’alcool

stades d’évolution.

hépatiques.

(encadré 2).

Les manifestations cliniques comprennent” : malaise,
fievre, faiblesse, anorexie, nausées et vomissements, confu-
sion, altération du cycle normal du sommeil, diminution
de la libido, hépatomégalie, splénomégalie, cachexie, ic-
tere (dans 60 a 70 % des cas d’hépatite alcoolique), an-
giomes stellaires, contractures de Dupuytren, gynéco-
mastie, atrophie testiculaire, augmentation du volume des
glandes parotides et lacrymales, astérixis, coloration :

lanch les. A i 0 P .
blanche des ongles. Aucun de ces signes ou symptomes Les approches thérapeutiques

nest spécifique ou pathognomonique.

Les tests de laboratoire qui évaluent le foie sont : dosage
de PAST (aspartate aminotransférase), de 'ALT (alanine :
aminotransférase), de la PAL (phosphatase alcaline), de la

bilirubine totale et directe, des protéines totales, de I'albu-
- mine et du temps de prothrombine.

Dans la plupart des maladies hépatiques, 'ALT est plus

- élevée que ’AST ; dans I’hépatite alcoolique non compli-
- quée, les valeurs d’AST et ’ALT ne dépassent a peu pres
. jamais 10 fois la normale, mais ici, le rapport AST-ALT est
- supérieur a deux dans 80 % des cas. La PAL est augmen-
tée dans 20 % des cas.

Le temps de prothrombine et la bilirubinémie sont les

- facteurs pronostiques les plus importants. Par exemple,
- dans I’hépatite alcoolique, un temps de prothrombine su-
. périeur a cing secondes au-dessus de la valeur témoin, avec
. un taux de bilirubine totale supérieur a 428 pmol/L ou une
- albuminémie inférieure a 25 g/L chez un patient de plus
- de 55 ans prédisent un risque de déces de 90 %.

La maladie hépatique chronique est souvent peu symp-
tomatique, mais a long terme, les risques de morbidité et

I'examen clinique et les épreuves de laboratoire ont une
valeur prédictive de 88 % par rapport a la biopsie.

Si les données cliniques évoquent un abus d’alcool ou une
consommation anormale et si I'activité de PAST est plus

I'ALT, le diagnostic le plus plausible est celui d’'une hépa-
tite alcoolique.

Les marqueurs pouvant indiquer une progression vers
la cirrhose sont le temps de prothrombine, la numération
plaquettaire et Palbuminémie. Ils devraient étre mesurés
tous les trois a six mois chez les patients atteints d’hépato-
pathie chronique. Le risque de souffrir d’un carcinome hé-
patocellulaire est élevé chez les patients atteints de cirrhose
alcoolique, et le dépistage est recommandé pour les can-
didats au traitement. Il se fait par une mesure de I'alpha-
foetoprotéine et une échographie du foie tous les six mois.

Les approches thérapeutiques dépendent de la gravité
de la maladie. La base du traitement est ’abstinence totale
d’alcool, un bon régime alimentaire avec correction des

Un passé de consommation abusive d'alcool et la constatation d’anomalies biologiques sont suf-
fisants pour poser le diagnostic de maladie hépatique alcoolique.

Dans l'hépatite alcoolique non compliquée, les valeurs d’AST et d’ALT ne dépassent a peu preés ja-
mais 10 fois la normale, et le rapport AST-ALT est supérieur a deux dans 80 % des cas.
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carences nutritionnelles et le traitement des complications
comme les infections, les saignements gastro-intestinaux,
Pascite et 'encéphalopathie. Des études ont montré dans
des contextes thérapeutiques I'efficacité de molécules :
comme I'acamprosate ou la naltrexone comme adjuvants

al’abstinence.

La stéatose hépatique est une lésion réversible. Dans I'hé-
patite alcoolique, sauf en début d’évolution, la restaura-
tion par 'abstinence d’un foie complétement normal n'est
pas possible, mais les patients qui ne présentent pas de
complications sont dans une phase cruciale ot des inter-
ventions peuvent faire une différence. En phase aigué de
Phépatite alcoolique grave, le taux de mortalité a court
terme est trés élevé, et ce, malgré les traitements aux cor-
ticostéroides. Pour les patients cirrhotiques ayant une dé-
compensation hépatique, des saignements et certains de-

grés d’encéphalopathie, le pronostic est sombre.

Apres des évaluations minutieuses, les patients atteints
d’une maladie hépatique alcoolique grave peuvent étre
candidats a la greffe hépatique s’il n’y a pas d’atteintes ma-
jeures a d’autres organes, comme une cardiomyopathie,
une pancréatite, une atrophie cérébrale ou une septicémie.
La plupart des centres exigent une abstinence confirmée
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d’au moins six mois.
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Alcoholic liver disease: when moderation does not taste any
better. 81% of Quebecers drink alcohol and since 1998, heavy
drinking has increased. Though some epidemiologic studies
showed that moderate use could benefit health, chronic alco-
hol consumption can cause serious health problems.

Ten to fifteen percent of heavy drinkers will develop alcoholic
liver disease. Along with alcohol, there are many other risk fac-
tors among which obesity, nutritional deficiencies, hepato-
toxic medications and chronic infection with hepatitis B or C
virus; some risk factors may be hereditary or gender related.
Recent understanding of the pathogenesis of alcoholic liver dis-
ease highlighted the role of cytokines such as interleukins 1, 6
and 8, the tumor necrosis factor, transforming growth factors
and platelet-derived growth factor. Clinically, disease mani-
festations range from very few symptoms to very dramatic
ones. Diagnosis is established by a history of alcohol abuse and
abnormal laboratory findings. Treatment is based on total ab-
stinence from alcohol, good diet and prevention and treat-
ment of infections, bleeding and other complications.

Key words: alcohol, alcoholic liver disease, cytokines, coronary disease.
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La base du traitement est l'abstinence totale d'alcool, un bon régime alimentaire avec correction
des carences nutritionnelles et le traitement des complications comme les infections, les sai-
gnements gastro-intestinaux, l'ascite et 'encéphalopathie.
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