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Résumeé

La transplantation hépatique est le traitement megode la cirrhose alcoolique grave.

Pourtant, en raison de leur mauvaise image dasedgté, les patients ayant une cirrhose
alcoolique sont moins souvent adressés aux cetrénsplantation. Ceci est d’autant plus
surprenant que, en termes de survie du patient gtaffon, les résultats de la transplantation
chez ces patients sont comparables sinon meilkuxsrésultats de la transplantation dans
d’autres indications.

La transplantation n’est que le traitement de ldadia du foie, pas celui de la maladie
alcoolique. La rechute n’est ni surprenante, ncéeptable, ni anodine lorsqu’elle est sévere.
Dans ce cas, elle a un impact sur les résultaiagiterme, notamment a cause de la mortalité
par cancer. Si toutes les équipes de transplantatmnt d’accord pour affirmer que
I'abstinence est nécessaire lorsqu’un patient\estué pour une greffe, il n’est pas démontré
gu’'une durée fixe d’abstinence de 6 mois avantrédfgy améliore les résultats. La maladie
alcoolique doit faire I'objet d’'une prise en chaggeécifique de type addictologique, avant et

apres la greffe.

Abstract

Liver transplantation is the recognized treatment derious cases of alcoholic cirrhosis.
However, due to their poor image within societytigrgs with alcoholic cirrhosis are often
less referred to transplant centres. This is everemurprising since in terms of patient’ and
graft's survival, the results of transplantatioe aomparable, if not better, than in other
indications.

Transplantation is the treatment for the liver d& not a treatment for alcoholisim the
case of severe alcoholic disease, a relapse ihenegurprising nor unacceptable or

insignificant if severe. In this case, it has apatt on the long-term survival, notably due to



mortality by cancer. All the medical teams carryimgf transplants agree that abstinence is
necessary when a patient is being evaluated fer lixansplantation. However, it is not
proven that a set period of six months’ abstingimoar to the transplantation can modify the
results. The problem of alcoholism must be treaeecifically in terms of addiction both

before and after transplantation.



Introduction

Chez les patients ayant une cirrhose alcooliquerdpensée, la survie a 5 ans est inférieure a
20 % en l'absence de transplantation hépatique,(EH)supérieure a 70 % s'ils sont
transplantés. En 2007 en France, la cirrhose atpeolétait la premiere indication de TH
(24 %), loin devant la cirrhose post-hépatitiquélZ %).

La singularité de la TH pour maladie alcoolique fdie est le risque de reprise de la
consommation d’alcool apres la greffe, considérdertiou a raison comme inacceptable.
Cette rechute, considérée par certains comme tadliec (« Qui a bu, boira »), reste un
obstacle empéchant certains patients d’accédeersvrecde TH, ne serait-ce que pour évaluer
I'indication de greffe. Ainsi, dans une enquéte geaupres d’'un échantillon de la population
générale et de médecins généralistes anglais, ideguierger et al. avaient demandé d’établir,
parmi 8 situations cliniques, I'ordre de prioriteé eue d’'une TH , les patients alcooliques
avaient été classés dans le groupe a faible @rjaytelle que soit la pertinence de I'indication
de greffe [1].

Le facteur prédictif de rechute le plus souventpoaj® est la durée de la période

d’abstinence qui précede la greffe, avec un seul thois, érigé par certains en regle [2].

Observation

En janvier 2004, un homme de 52 ans, est hosgtpbsir hématémese. Cet épisode survient
dans un contexte d’intoxication alcoolique chromigavec une consommation quotidienne de
plus de 100 g depuis I'age de 30 ans. Apres stalitin hémodynamique, la gastroscopie
conclut & une rupture de varices cesophagienngmnesble de 'hémorragie ; une ligature
est débutée dans le méme temps. L’échographie ename ascite modérée, il n'y a ni
thrombose porte ni nodule hépatique suspect. Splale biologique : ASAT 170 UI/L (N <

31), ALAT 80 UI/L (N < 31), gamma GT 250 UI/L (N37), phosphatases alcalines 110 UI/L



(N < 135), bilirubine totale 60 umol/L, TP 56 %,RNL,7, créatinine sérique 125 pmol/L,
hémoglobine 10 g/dl, plaquettes 60000/mm3, globudsics 3900/mm3. Il n'y a pas

d’épisode d’encéphalopathie hépatique au découlfémleode hémorragique.

Question 1: Devant cette décompensation inaugurale d’'unegiebcirrhose alcoolique :
1. vous demandez une ponction biopsie hépatique
2. Vous calculez le score Maddrey
3. Vous calculez le score de Child-Pugh
4. Vous calculez le score Meld

5. Vous débutez un bilan pré-transplantation hépatique

Réponses : 1, 2, 3,4

Commentaires:

Il'y a chez ce patient une suspicion d’hépatit@alque aigué sur cirrhose et la ponction
biopsie hépatique est indispensable au diagno8igpdtite alcoolique aigué en raison des
faibles sensibilités et spécificités des signesiglies et biologiques. Dans le contexte de ce
patient elle sera réalisée par voie trans-juguldieescore de Maddrey, calculé en utilisant le
taux de bilirubine et le temps de Quick, permetdgnir les formes graves (scaze32) [3].
En l'absence de traitement, plus de 50 % des patigtteints d’hépatite alcoolique aigué
grave décedent dans les 6 mois qui suivent le d&gn Seules les formes graves d’hépatite
alcoolique aigué bénéficient d’un traitement paticostéroides et/ou pentoxyphylline [4].
Plusieurs scores permettent de prédire le pronal&ic patients atteints de cirrhose, et
notamment le score de Child-Pugh et le score dal N&dl Ce dernier, calculé a partir des

valeurs de la créatinine sérique, de I'INR et dbilaubine totale, est aujourd’hui de plus en



plus utilisé pour établir ce pronostic, et sélautier les patients candidats a la TH. Dans le cas
particulier de la cirrhose alcoolique, les premigesvaux de Poynard et al [6] avaient bien
montré le bénéfice apporté par la TH chez les pities plus graves (stade C de Child-Pugh)
et 'absence de bénéfice chez les patients avdwese compensée (score A de Child-Pugh).
Un essai contrélé randomisé multicentrique frangatent a permis de clarifier la position a
adopter face aux patients de gravité intermédigstade B de la classification de Child-
Pugh) ; il a montré que les malades transplantégemaivla méme survie globale mais une
moindre survie sans cancer [7].

Chez ce patient, il est trop tot pour débuter uanbpré-greffe. En effet, il a un score de
Meld a 20, ce qui traduit la gravité de la malakdépatique, mais au décours de I'épisode
d’hémorragie digestive et alors que I'alcoolisatida pas cesseé. Il est donc nécessaire de se
mettre a distance de cet épisode initial afin dgfjude 'amélioration de la fonction hépato-

cellulaire avant de prendre toute décision ultégeoncernant une TH.

Suite de 'observation :

Un programme d’éradication par ligature des varimEsophagiennes est entrepris. En avril
2004, soit 3 mois aprés I'épisode initial, le patiest toujours ictérique et la fonction
hépatocellulaire reste perturbée : TP 40 %, INR HiJBubine totale 50 pmolL, créatinine 110
pumolL. La recherche de carcinome hépatocellulaireégative, les autres causes de maladie
de foie sont éliminées. Le 28 avril 2009, il a ynséde d’infection spontanée du liquide

d’ascite, résolutif sous antibiotiques.

Question 2: Parmi les assertions suivantes, lesquelleses@utes ?
1. Lorsque le score de Meld est supérieur a 15, lappbrte un bénéfice sur la survie a

1 an.



2. Une abstinence minimum de 6 mois est obligatoirenavde débuter un bilan pré-
greffe.

3. Une abstinence inférieure a 6 mois avant TH egtigiiée de la survie post-TH.

4. Larécidive de la consommation d’alcool aprés Tithampact sur la survie du patient
abans.

5. La récidive de la consommation d’alcool apres Tithampact sur la survie a 10 ans.

Réponses : 1,5

Commentaires

L'étude de Merion et al. a montré que la TH n'aggiioun gain de survie a 1 an que chez les
patients ayant un score de MELD > 15 [8].

La durée d'abstinence pré-greffe est un facteudigire reconnu de rechute alcoolique
post-greffe, mais elle n'influence pas la survigdtient, ni celle du greffon.

La reprise d'une consommation excessive d'alca@sala greffe influence probablement

la survie a long terme, par l'intermédiaire d'um@dence plus élevée de cancers.

Suite de I'observation

Devant la persistance de l'insuffisance hépatdegiu(score de MELD a 20), un bilan pré-
TH est débuté. Aucune contre-indication n'est neisetvidence et le patient est inscrit sur
liste d'attente. Pendant cette période, il est mucensultation tous les mois et évoque
spontanément lors d'une consultation une reprisectpelle d'alcool a l'occasion d'une

contrariété.

Question 3: Avec lesquelles des propositions suivantes\@as d'accord ?



1. Le projet de greffe doit étre suspendu, car legligs seront moins bons en terme de
survie

2. Le projet de greffe doit étre suspendu, car [atgtdu patient est inacceptable

3. Du fait de la pénurie de greffons, la sélection dasdidats a la greffe doit tenir
compte de I'étiologie de la maladie du foie

4. Du fait de la pénurie de greffons, les donnéesaddtérature sur les résultats a 5 ans
permettent de sélectionner les candidats potertisTH

5. La prise d’alcool pendant la période d’attente dimitner lieu a une prise en charge

addictologique spécialisée

Réponses : 4,5

Commentaires

Dans le contexte de la cirrhose alcoolique, le tpdénvue scientifique (médecine basée sur les
preuves) doit prendre le pas sur le point de vueamsinon quid de I'hépatite fulminante
VHB du toxicomane, ou de la cirrhose NASH du padtiebese polyphage ? Ainsi, il n'a
jamais été montré de lien entre prise d’alcool penhda période d’attente et résultats de la TH
en termes de survie. En revanche, cet événemesttpas anodin, et doit étre pris en charge
avec I'équipe d’addictologie.

Il existe un consensus pour réserver la TH auxeptiayant une probabilité de survie
apres la greffe d’au moins 50 % a 5ans. C’est aiasexemple que sont établis les critéres de
TH pour le carcinome hépatocellulaire. Toutes kesl€&s portant sur les résultats de la TH

pour cirrhose alcoolique montrent une survie s@pee a 50 % a 5 ans.

Epilogue



Le patient est transplanté en septembre 2004. Gougiee un carcinome hépatocellulaire de
12 mm sur le foie natif. Cing ans aprées la grefepatient est vivant. Il a eu 2 épisodes de
rechute alcoolique en janvier 2006 et décembre 208 en charge par I'équipe
d’addictologie. Il a développé un diabete de typm&ennement équilibré (HbAlc 7,3 %).
La biopsie du greffon a 5 ans met en évidence tésase macrovacuolaire isolée, estimée a

20 %. Il continue de fumer 15 cigarettes/jour.

Discussion générale

Acces a la TH pour les patients alcooliques

L'accés a la TH se fait en 3 étapes : demande dsultation au centre de greffe par le
médecin référent, évaluation pluridisciplinaire tiedication et des éventuelles contre-
indications, inscription sur la liste d'attenteadces a la TH du patient cirrhotique alcoolique
est souvent bloqué des la premiere étape. Aingil&8A, parmi les 14 millions de personnes
ayant une consommation excessive d'alcool, 2 mslidéveloppent une maladie alcoolique
du foie, avec un taux de décompensation cirrhotiuevarie de 20 a 100 000/an. Seuls 5 a
10 % de ces patients seront adressés a un cenftité peur évaluation [9].

Résultats de la TH pour cirrhose alcoolique : impaicde la rechute

Les résultats a court et moyen terme de la TH puatadie alcoolique du foie sont
comparables a ceux des autres indications [10-R4}. contre, les résultats a long terme
semblent étre influencés par la reprise d'une cansation excessive d'alcool [15-17].

Il existe deux manieres de définir la rechute dicoe aprés TH : absolue ou relative. La
premiere considere que toute consommation d'alepoés la greffe, quelle qu’en soit la
fréequence ou la quantité, doit étre considérée cemne rechute. C’est la définition la plus
souvent utilisée dans la littérature médicale. €eosde consiste a différencier ce qui releve

de l'alcoolo-dépendance, telle qu’elle est défidans le DSM-4 [18], de la reprise d’'une



consommation d’alcool, caractérisée par la fréegeeatda quantité [19]. On peut ainsi définir
trois situations cliniques concernant la consomomati’alcool aprés TH : abstinence, rechute
modérée, et rechute sévere. La rechute sévéere roenkss patients présentant des critéres
d’alcoolo-dépendance, et/ou une consommation ddake@10 g/semaine pour les hommes et
> 140 g/semaine pour les femmes (criteres OMS)uatbnsommation d’alcoa 50 g/ les
jours de consommation [19]. La rechute modérée emmec les patients ayant une
consommation d’alcool inférieure a ces critereséeerité. Ce type de classification permet
une analyse plus fine des conséquences de la eeghetla définition du tout ou rien.

En prenant en compte les études publiées dantidealure, et portant sur au moins 30
patients, les taux de rechute varient de 11 a 54t%s taux de rechute sévére de 7 a 26 %
[9]. Les conséquences de la rechute doivent étadué®s sur le long terme. Dans notre
expérience [20], parmi 128 patients suivis en mageb4 mois, 88 étaient jugés abstinents,
13 rechuteurs modérés, et 27 rechuteurs séveres. @i'il n'y avait pas de différence
significative entre les trois groupes de patiemse¥me de survie et de fonctionnement du
greffon, 3 rejets tardifs en rapport avec une meavaompliance vis-a-vis du traitement
immunosuppresseur furent observés chez les regBuséueres. D’autre part, parmi les six
déces survenus chez les rechuteurs séveres, qiatemt directement en rapport avec la
rechute alcoolique : arrét de limmunosuppressi@sponsable d'un rejet chronique
irréversible, hématome cérébral traumatique dans contexte d’intoxication aigué,
myocardiopathie alcoolique, suicide. L'analyse di@gique du greffon chez les rechuteurs
séveres montrait les résultats suivants : ste&®%6, fibrose 36 %, hépatite alcoolique aigué
13 %, cirrhose 9 % [20]. En revanche il n’y avastspde différence significative entre les
patients abstinents et les patients rechuteurs r@sdgour aucun des parametres etudiés.
D’autres études, analysant I'impact de la rechutessive au-dela des 5 ans post-TH, ont mis

en évidence une diminution de survie chez les migtieechuteurs excessifs [15-17]. Cette
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surmortalité était principalement due aux canceérauwx maladies cardio-vasculaires. La
surreprésentation des cancers chez les patientsptamtés pour cirrhose alcoolique est bien
documentée, notamment pour les cancers de la s@iRke Le tabac est bien entendu un
facteur de risque surajouté, expliquant I'émergempecegressive des cancers broncho-
pulmonaires [21].

Prévenir la rechute alcoolique

L’éventualité méme d’'une rechute apres TH pourose alcoolique peut avoir un impact
désastreux sur la population générale, sensiblaguments « moraux » [1], et donc un effet
négatif sur le don d’organes. Afin d’éviter une gsien excessive de la société, réticente a
I'attribution d’organes trop rares a des patientoaiques susceptibles de reprendre de
l'alcool aprés la greffe, les équipes de transpldonn doivent communiquer en toute
transparence leurs résultats de la TH dans catiesition, confirmant que la « ressource » est
utilisée a bon escient [22].

Peut-on prévoir la rechute avant la TH, et si dans quel but ? La mise en évidence de
facteurs prédictifs de rechute pourrait servir Be®nner de « meilleurs candidats » a la
greffe ou a prévenir plus efficacement sa surveBnedehors du champ de la transplantation,
il existe peu de facteurs prédictifs de rechutezdbe patients alcooliques [23]. D’autre part,
la greffe en elle-méme est une expérience qui pawFrercer une certaine action préventive
sur la rechute. Les sentiments de culpabilité etette ressentis par certains patients vis-a-vis
du donneur pourraient exercer le méme effet.

Le facteur prédictif de rechute le plus souventpoaf® est la durée d’abstinence qui
précéde la greffe, avec un seuil de 6 mois érigéegle par certains [24]. Toutes les équipes
de transplantation sont d'accord pour affirmer dabstinence est nécessaire lorsqu’un
patient est évalué pour une TH [2]. La justificatigrincipale de I'abstinence est qu’elle peut

permettre, chez certains patients, une améliorakiola fonction hépatocellulaires telle que la
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greffe n’est plus justifiee [25]. Par contre, lacessité d’'une période minimale de 6 mois
n'apparait pas clairement. Premiérement, la vgletdlictive de rechute de cette « régle des 6
mois » n'est pas clairement démontrée, avec dategtan faveur, et d’autres en défaveur
[9,14,26]. Deuxiemement, la stricte applicationagdte regle pourrait pénaliser les patients
les plus graves qui risquent de mourir pendantéai §27]. Troisiemement, cette régle ne
résume pas tous les facteurs individuels - médigasychologiques, sociaux, familiaux — qui
doivent étre pris en compte lors de I'évaluatiorvaa d'une TH. Pour toutes ces raisons, la
conférence de consensus de 2005 portant sur lestioths de la TH a conclu qu'une durée
d’abstinence de 6 mois n’était pas un pré-requis pocéder a la liste d’attente [28].

D’autres variables ont été identifiees comme fastqurédictifs de rechute : jeune age,
antécédents familiaux d’alcoolisme, antécédentmxieomanie, idées suicidaires, conditions
sociales précaires [29]. L’histoire de la maladieoalique a également été étudiée :
antécédents de cure de sevrage, d’hospitalisatan gomplications non hépatiques liées a
I'alcool, alcoolo-dépendance. Dans notre expérighaleoolo-dépendance et les antécédents
familiaux d’alcoolisme étaient les principaux fagate prédictifs de rechute séveére [30].

Au total, aucun facteur ne peut prédire a lui saukchute. La plupart des études qui ont
cherché a individualiser des facteurs prédictifsaddute n’ont pas tenu compte des différents
modes de rechute. Un critere subjectif, difficilé&aaluer, nous semble essentiel lorsque la
nécessité de I'abstinence est envisagée : la ra@sance par le patient lui-méme de la réalité
que sa consommation excessive d'alcool a conduiitedmaladie du foie suffisamment grave
pour qu’une TH soit proposée.

Les connaissances actuelles sur les facteurs teteeoe permettent pas de les intégrer
dans la sélection des patients candidats a la H&H.cBntre, si on admet que la maladie
alcoolique en soi est l'affaire de toute la vié faut essayer d’identifier, pendant la période

pré-greffe, les patients a risque de rechute s¢adirede leur proposer une prise en charge
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spécifique. Celle-ci pourrait débuter pendant larigoe d’attente qui précéde la
transplantation. Ainsi, I'équipe de Birmingham a ake [intérét d’interventions
psychosociales pendant I'évaluation pré-transplemmaintégrant le patient et son entourage,
sur la base du volontariat [31]. L’étude a été pe@e a 25 patients, 5 I'ont refusée. Parmi les
20 patients évalués, 12 étaient considérés comammlatdépendants selon les criteres du
DSM-4, dont 3 avec usage de drogues illicites. &l patient a développé une rechute sévére
apres la greffe au cours de la premiére annéerd3eftats, qui demandent a étre confirmeés
sur une longue période de suivi, vont dans le sgénterventions spécifiques précoces chez
des malades identifiés a risque de rechute sévere.

Le cas particulier de I'hépatite alcoolique aigué

La corticothérapie est le traitement reconnu dépdtite alcoolique aigué grave. L’équipe de
Lille a mis en évidence les facteurs prédictifsxda réponse a ce traitement, et a modeélisé le
pronostic chez les patients non répondeurs [32/8ki, la question de 'acces rapide a la
TH de patients souvent jeunes, atteints d’'une htépatoolique aigué grave, non répondeurs
a la corticothérapie, avec un pronostic de surgi@@% a 6 mois, se pose, tant sur le plan des

résultats de la greffe que sur le plan éthique.

Conclusion

Les comportements addictifs anciens ou récentd, sjagisse de la consommation d’alcool
ou de toxiques, sont frequemment retrouvés chegatsnts atteints de maladie grave du foie
candidats a la TH. La réalité de la rechute alcp@ichez un nombre limité mais significatif
de patients, son impact sur les résultats et stedard que porte la société sur l'activité de
greffe, impose de faire évoluer nos unités de grefers de véritables centres de

transplantation hépatique et d’addictologie.
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