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I. INTRODUCTION

Impact des consommations d’alcool a travers le monde

La consommation d’alcool est le deuxiéme facteur de risque évitable de maladie et de
déces prématuré apres le tabac (1). En 2016 1’alcool était responsable de 5.3% des déces et
5.8% des années de vies perdues dans le monde (2). L’Europe est la plus touchée par ce
fléau ou il est responsable de 10% des déces et de 11% des années de vies perdues (2). Les
frangais ont nettement diminués leurs consommations d’alcool ces 50 derniéres années
mais restent parmi les plus gros consommateurs d’alcool au monde quel que soit
I’indicateur (données de 1’Organisation Mondiale de la Santé, Eurostat, données de
I’Organisation des Nations Unis (FAOSTAT) et de I’Organisation de Coopération et de
Développement Economique) (annexe 1) (1). Il est estimé que 1.5 & 2 millions d’adultes

sont dépendants a I’alcool et 5 millions d’adultes sont des consommateurs excessifs
(annexe 2). L’alcool est en France la 2°™ cause de mort évitable et la 2°™ cause de décés
par cancer : en 2009, 49 000 déces étaient attribuables a I’alcool, cela correspond a 13%
des décés chez les hommes et 5 % des décés chez les femmes (3). La cirrhose, cause
principale de décés attribuable a 1’alcool, était responsable en 2016 de 25.2% du total des
déces attribuables a 1’alcool dans le monde. Elle se place devant les accidents involontaires

et les cancers (2).

Epidémiologie des hépatopathies chroniques

Toutes les hépatopathies chroniques quelles que soient leur causes €voluent en 1’absence
de prise en charge vers la cirrhose. La cirrhose est une maladie chronique a forte morbi-
mortalité. Douziéme cause de mortalité dans le monde en 2013, elle est responsable de 170
000 déces par an en Europe et est la quatrieme cause d’années de vie perdues (4). En
France, 700 000 individus sont atteints de cirrhose et 10 a 15 000 déces par an lui sont
attribués (5). La Maladie Alcoolique du Foie (MAF) est aux Etats Unis et en Europe la
principale cause de cirrhose et de mortalité¢ d’origine hépatique (6, 2) (annexe 3). Les pays
occidentaux ne sont pas les seuls concernés par ce fléau, en Corée du Sud elle
représenterait 7 a 31 % des cirrhoses (7), la Chine qui a vu doubler les consommations
d’alcool par habitant a vu parallelement le nombre d’hospitalisations pour maladie
alcoolique du foie doubler en 10 ans (8,9). L’ Afrique de 1’Ouest a observé les plus hauts
taux de mortalité digestive attribuable a 1’alcool en 2016, avec plus de 17 décés pour 100
000 habitants (2). La mortalité associée a la MAF est nettement plus importante que dans

les autres hépatopathies avec 31 % de risque supplémentaire de déces de cause hépatique et
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7 % de carcinome hépatocellulaire (10). Pourtant, la MAF intéresse peu les investigateurs
de recherche. Le rapport dEath TO trial ratio (ETOh) correspond au rapport entre le taux
de mortalité estimé dans une population et le nombre d’essais cliniques portant sur une
pathologie. Un rapport ¢élevé correspond & un nombre inadéquatement faible d’essais
cliniques pour une pathologie a forte morbidité, tandis qu’un rapport faible refléte une
grande densité d’essais cliniques pour une pathologie a faible morbidité. En 2010, le
rapport ETOh pour la MAF ¢était de 358, contre 1,4 pour I’hépatite B, 4,9 pour I’hépatite C
et 15,2 pour la cirrhose biliaire primitive (11). Dans notre syst¢eme de médecine fondée sur
des preuves, ces disparités menent a une inégalité en terme de connaissance de la
pathologie, de stratégies diagnostiques et de prise en charge, quand I’hépatite virale C
bénéficie de politiques de santé publique d’éradication (12), il n’existe actuellement pas de

politique de dépistage de la MAF.

La maladie alcoolique du foie

Formes cliniques

Le risque de développer une MAF est accru en cas de consommation supérieure a 20g par
jour (ou 140 g par semaine) chez la femme et supérieure a 30g par jour (ou 210 g par
semaine) chez ’homme (13, 14, 15). Le spectre de la MAF (annexe 4) s’étend de formes
aigues telles que I’hépatite alcoolique aigue a des formes chroniques comme la stéatose, la
stéatohépatite et plus tardivement la cirrhose alcoolique et le carcinome hépatocellulaire.
La stéatose alcoolique, mais surtout la stéatohépatite et I’hépatite alcoolique sont associées
a la progression de la fibrose (16,17). En cas de MAF sous-jacente une hépatite alcoolique

aigue, dont la mortalité a court terme atteint 50%, peut survenir (18).

Facteurs de risque

Seule une minorit¢ de consommateurs excessifs d’alcool développe les formes séveres de
la maladie que sont la fibrose chez 20 a 40 % des patients (19) et la cirrhose chez 10 a 35
% des patients (19,20). Cela suggere 1’existence de facteurs de risques. Plusieurs d’entre
eux ont été identifiés comme pouvant étre corrélés au développement et a la progression de
la MAF: le sexe féminin, le mode de consommation, 1’ethnie, le surpoids, I’obésité, des
facteurs génétiques, le tabagisme et une dysbiose intestinale (20-25). La cirrhose apparait
habituellement apreés de nombreuses années de consommations excessives d’alcool. Il y a
une relation dose dépendante exponentielle entre la quantité d’alcool consommée et
I’apparition d’une cirrhose sans seuil minimal observé (26). Le risque de développer une

cirrthose est plus élevé chez les consommateurs de plus de 120 g d’alcool par jour (27),



cependant une cirrhose peut apparaitre pour des consommations moins importantes chez
certains individus. Le seuil d’usage nocif longtemps admis pour les consommations de plus
de 40 a 60 g d’alcool par jour parait obsolete. Une étude a mis en évidence une majoration
du risque de cirrhose chez des personnes consommant 25 g d’alcool par jour (28), dans une
autre méta-analyse, les sujets consommant 12 a 24 g d'alcool par jour avaient un plus grand
risque de mortalité dii a la cirrhose (29). Des études sur des jumeaux suggerent que les
facteurs génétiques peuvent représenter jusqu’a 50 % de la sensibilité¢ a la MAF (30). Peu
de données sur les genes impliqués sont disponibles. Les variations de genes codant des
enzymes antioxydantes, des cytokines et autres médiateurs inflammatoire, et des enzymes
métabolisant ’alcool pourraient avoir un role. La consommation ancienne d’alcool a un
effet synergique avec les hépatites virales B et C, l’infection par le VIH, la NASH
(Stéatohépatite Non Alcoolique), et d’autres hépatopathies comme I’hémochromatose en
accélérant la progression de 1’hépatopathie vers la fibrose, la cirrhose et le carcinome

hépatocellulaire via de multiples mécanismes (20).

Le diagnostic de maladie alcoolique du foie

La fibrose et la cirrthose évoluent silencieusement. La cirrhose ne s’exprime cliniquement
qu’au stade appelé stade décompensé, c’est a dire a 1’occasion d’une complication :
insuffisance hépatocellulaire, hypertension portale, rupture de varice cesophagienne,
infection ou cancer. Le diagnostic de MAF est établi grace a la combinaison d’éléments
cliniques, biologiques, d’imagerie et de méthodes non-invasives d’évaluation de la fibrose
(13). L’existence d’une fibrose hépatique est le facteur pronostique principal d’évolution
vers la cirrhose alcoolique surtout si la consommation d’alcool se poursuit. A I’heure
actuelle le gold standard pour le diagnostic de la fibrose et de la cirrhose est la ponction
biopsie hépatique (PBH). Cette méthode a ses limites : une variabilit¢ d’échantillonnage et
une variabilité intra et inter-observateur pouvant atteindre 30 % (31-33). C’est une
méthode invasive a 1’origine d’effets secondaires pouvant étre fréquents et bénins : douleur
significative (chez 30 % des patients), anxiété, saignements bénins (34-36). Cependant de
rares mais séveres complications peuvent survenir : déces (9/100 000 cas), hémorragie et
pneumothorax dans 2% des cas (36) et péritonite biliaire (35, 38). L’indication de la PBH
dans la MAF n’est pas clairement établie dans la pratique clinique, elle est recommandée
en cas d’atteinte sévere nécessitant un traitement spécialis€é comme 1’hépatite alcoolique
aigue grave, en cas de doute diagnostique et dans le cadre de la recherche scientifique
(13). Elle n’est pas recommandée dans les stades précoces de la MAF et n’est pas utile en

cas de cirrhose évidente en regard de la clinique, des examens biologiques et d’imagerie.



L’utilisation de la PBH est réservée aux spécialistes. Son caractére invasif la rend impropre
a une utilisation pour le diagnostic de la fibrose en pratique courante et pour le suivi
évolutif de la maladie.

Depuis quelques années 1’évaluation de la fibrose hépatique par des méthodes non
invasives est d’utilisation croissante. Parmi elles on retrouve des marqueurs sériques
directs et indirects de fibrose et des techniques physiques directes. Ces dernieres sont
largement étudiées dans les hépatopathies chroniques virales mais peu d’études portent sur
leurs utilisations dans la MAF. Les techniques biochimiques étudiées dans la MAF sont les
méthodes brevetées : Fibrometre, Fibrotest, Hepascore, et non brevetées : ASAT to Platelet
Ratio Index (APRI), index PGA (temps de Prothrombine, Gamma glutamyl transpeptidase,
apolipoprotein Al), PGAA (temps de Prothrombine, Gamma glutamyl transpeptidase,
apolipoprotein Al, a2 macrogobuline), acide hyaluronique sérique. Elles présentent pour
inconvénient une mauvaise fiabilité en cas d’anomalie biochimique, une mesure indirecte
de la fibrose, ainsi qu’un cofit parfois élevé (ex : environ 50 euros pour le Fibrotest) (39).
L’¢élastométrie impulsionnelle par Fibroscan est la technique physique d’évaluation non
invasive de la fibrose hépatique la plus étudiée et la plus répandue. L’¢lastométrie a de
meilleures performances diagnostiques dans la MAF (40-44). Elle est recommandé dans
les dernieres recommandations frangaises (AFEF), européennes (EASL), sud-américaines
(ALEH) et américaines (AASL) pour le diagnostic de la fibrose sévere et de la cirrhose
ainsi que le suivi des hépatopathies virales C et B (12, 45, 38). Elle est également
considérée comme étant un outil fiable d’évaluation de la fibrose hépatique sévere et de la

cirrhose dans la MAF (13, 46, 47).

Présentation du Fibroscan

Le Fibroscan est un dispositif médical de diagnostic et de quantification non invasif de la
fibrose hépatique développé par la société Echosens Paris. Son fonctionnement repose sur
la technique de 1’¢lastométrie impulsionnelle. L’appareil génere une onde de choc indolore
au niveau de la paroi thoracique en regard du foie (annexe 5). Un transducteur ultrasonore
mesure la vitesse de propagation de cette onde dans le parenchyme hépatique. L’¢élasticité
hépatique ou dureté hépatique est estimée par une équation : E= 3pV> ou E représente
I’€lasticité, p la densité des tissus (constante) et V la vitesse de propagation de I’onde.
Seules les ondes dont la vitesse est constante le long du trajet sont validées par I’appareil
ce qui permet d’éliminer les artefacts liés a la présence d’un vaisseau ou d’une lésion
focale (48). Il permet d’analyser 1/500 du volume du foie vs 1/50 000 pour la PBH,

diminuant ainsi les risques d’erreur d’échantillonnage (49). L’¢lastométrie hépatique



présente pour avantage sa simplicité d’utilisation, son caractere indolore et sa rapidité
(moins de 5 minutes) permettant d’avoir un résultat non différé. Elle peut étre réalisée au
lit du malade ou en consultation. Elle peut étre pratiquée par une infirmicre entrainée. Le
colt de I’examen est raisonnable (31.29 euros) (50). La sonde de I’appareil est appliquée
perpendiculairement a la peau, la pression exercée par 1’opérateur est standardisée par un
indicateur visuel. Dix mesures sont réalisées et le résultat final est une médiane des
mesures valides réalisées exprimée en Kilo Pascals (kPa) (annexe 6). Les valeurs sont
comprises entre 2.5 et 75 kPa.

La validité intrinséque de 1’examen est toujours vérifiée avant I’ interprétation des résultats:
dix mesures valides doivent avoir été réalisées pour que I’examen soit réussi.
L’InterQuartil Range (IQR) qui apprécie la variabilité des mesures valides doit étre
inférieur a 30 % de la médiane pour que I’examen soit fiable (51). Initialement étudiée
dans I’hépatite virale C, une corrélation a été établie entre les valeurs de dureté hépatique
(Liver Stiffness: LS) obtenues par élastométrie et la classification histologique METAVIR
(annexe 7). Des cut-off (valeurs seuils) de dureté hépatique ont été définis pour étre
associés a un stade de fibrose. Comme pour les autres tests non invasifs, en raison d’une
zone de chevauchement pour les stades de fibrose faible et modérée F1 et F2,
I’¢lastométrie permet de classer les malades en 3 groupes: FO : absence de fibrose
significative ou fibrose minime, F3: fibrose sévere, F4: cirrhose, et un groupe
intermédiaire ou « zone grise » pour les stades de fibrose F1-F2 (6). Plusieurs études ont
évalué 1’¢élastométrie dans la MAF, ses performances diagnostiques sont excellentes pour
le diagnostic de fibrose sévere et de cirrhose avec une aire sous la courbe ROC (AUROC,
annexe 8) de 0.9 (annexe 9). La reproductibilité de ’examen est excellente, 1’agrément
intra-observateur et inter observateur est de 0.98 (52).

L’¢élastométrie hépatique doit étre interprétée par un médecin qui devra tenir compte du
contexte clinique et des examens biologiques. En cas de positivité de I’examen il est
important de prendre en compte les possibles facteurs confondants, surtout en cas de valeur
de dureté hépatique proche du cut-off. Les résultats des mesures de 1’¢lastométrie
hépatique peuvent étre augmentés dans la cholestase, 1’insuffisance cardiaque congestive et
certaines maladies infiltratives du foie (carcinome hépatocellulaire, amylose). Il faudra
interpréter avec prudence une valeur élevée chez des patients avec un taux d’ASAT
supérieur a 100 UI/L, ceci pouvant signifier une hépatite silencieuse ou une stéatohépatite
a l’origine d’une surestimation des valeurs de la dureté hépatique (53). De méme une
poursuite des alcoolisations peut augmenter le LS (54). Gianni et al. ont montré une

diminution significative de la dureté hépatique aprés un mois d’abstinence chez 80% des



patients (55). Cette diminution de la dureté hépatique était de 2.7 kPa en moyenne apres 2
semaines d’abstinence dans une étude de Salvrakos et al. (56).

Les valeurs du cut-off dans la MAF ne sont pas consensuelles en raison de I’absence
d’¢tude suffisamment puissante ayant évalué 1’¢lastométrie hépatique contrdlée par la
PBH. Elles sont élevées dans certaines études lorsque les facteurs confondants n’ont pas
été pris en compte. La méta-analyse Cochrane (46) a retenu les valeurs cut-off de 5.9 kPa
pour le stade F1 (sensibilité : 83%, spécificité : 88%), 7.5kPa pour le stade F2 (sensibilité :
0.94, spécificité : 0.89) et 9.5 kPa pour le stade F3 (sensibilité : 0.92, spécificité : 0.68).
Pour le stade F4, un cut-off a 12.5 kPa retrouve une sensibilité a 0.95 et une spécificité a

0.71.

Impact du diagnostic précoce de fibrose

Le diagnostic de cirrhose alcoolique est fait dans 75 % des cas au stade décompensé (29).
Un grand nombre de déces lié a la cirrhose alcoolique pourrait étre évité si la MAF
silencieuse était diagnostiquée. L’objectif d’un diagnostic précoce étant de ralentir la
progression de la maladie et de prévenir les décompensations ainsi que la nécessité de
transplantation hépatique.

Le maintien d’une abstinence ou d’un non usage d’alcool est la seule thérapeutique qui
conditionne la survie et le pronostic des patients atteints de MAF (57-59). Aux stades
précoces de MAF, le non usage prévient la progression vers la cirrhose en permettant la
régression des 1€sions histologiques. Au stade de cirrhose, il permet de stabiliser la maladie
et d’obtenir une nette amélioration du pronostic des patients (60). Au stade de cirrhose
compensée la survie a 5 ans est de 90% chez les abstinents et de 60 % en cas de
consommations persistantes. Au stade décompensé, elle est de 70% en cas d’abstinence et
de 35% en cas de poursuite des consommations (59).

Le dépistage de la fibrose et la cinétique des résultats ont un impact motivationnel sur
I’obtention d’un non usage : 50% des patients arrétent de boire aprés un diagnostic de
cirrhose contre seulement 10% en cas d’intervention bréve seule (59). Une étude a montré
une amélioration de 1’abstinence a 1 an aprés 1’annonce du diagnostic de fibrose par test
biochimique : 50% en cas de test positif contre 35 % en cas de test négatif (61). Les autres
axes d’interventions thérapeutiques comprennent la prise en charge nutritionnelle, la
psychothérapie (dont I’entretien motivationnel et I’intervention breéve), les traitements
pharmacologiques du sevrage, I’obtention d’une abstinence et la prise en charge social. Au

stade de cirrhose les complications comme 1’hypertension portale, les saignements
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digestifs, ’encéphalopathie, 1’ascite ou le carcinome hépatocellulaire doivent étre prévenus
et traités conformément aux recommandations (62,63).

Des études récentes ont souligné de nouvelles cibles thérapeutiques anti-fibrogéniques dont
les thérapies par cellules souche et des thérapies ciblées (19,64). Ces thérapies ciblent
notamment les chemokines CXC, I’interleukine IL.-22, la super famille des récepteurs
TNF, le complément, I’ostéopontine, le microbiote intestinal et le lipopolysaccharide, les
endocannabionoides et les inflammasomes.

Le service d’addictologie du CHU de Toulouse propose depuis 2016, dans le cadre de la
prise en charge intégrée médico-psycho-sociale des patients présentant un trouble de
I’'usage d’alcool, un dépistage de cette maladie du foie, en partenariat avec le service
d’hépato-gastro-entérologie.

Tres peu d’études ont évalué 1’¢élastométrie impulsionnelle dans le dépistage de la fibrose
hépatique chez des patients non hospitalisés (42, 65). Cette évaluation précoce pourrait
permettre de dépister des fibroses hépatiques séveres et des cirrhoses silencieuses afin de

mieux coordonner le parcours de soin du patient et proposer un suivi pluridisciplinaire.

Objectifs
Notre objectif principal était d’évaluer la pertinence de la réalisation d’une ¢lastométrie
hépatique pour le dépistage de la fibrose hépatique sévere et de la cirrhose (F3 >10Kpa, F4
>12.5Kpa).
Nos objectifs secondaires €taient :
» de rechercher des facteurs anamnestiques et biologiques corrélés a une dureté
hépatique supérieure a 10 kPa.
» d’étudier dans le groupe fibrose sévére et cirrhose la corrélation avec la présence de
signes morphologiques a 1’échographie.

» de rechercher la présence d’une stéatose hépatique constatée par 1’échographie.

II. METHODE

Notre travail est une étude observationnelle analytique rétrospective unicentrique. Cette
¢étude explore la présence d’une fibrose hépatique sévere ou d’une cirrhose détectées par
élastométrie hépatique dans une population de patients suivis en consultation
d’addictologie hospitaliére.
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Population étudiée

Les patients inclus dans 1’étude étaient les patients présentant un trouble de 1’usage
d’alcool ayant bénéficié d’une exploration somatique hépatique. Cette exploration était
réalisée dans le cadre d’un hopital de jour organisé par le service d’addictologie du CHU
de Toulouse Purpan en partenariat avec le service d’hépato-gastro-entérologie. La période

de recueil s’étendait du 1% janvier 2016 au 31 mai 2018.

Les patients étaient adressés a la consultation par un addictologue. Un entretien préalable
était réalisé avec un médecin du service d’addictologie qui recueillait les antécédents, la
situation sociale, le parcours addictologique et 1’historique des consommations.

Les patients présentant un risque de MAF, c’est-a-dire une consommation réguliere
d’alcool depuis plusieurs années, étaient programmeés en hopital de jour.

Le bilan comprenait :

» un bilan biologique avec numération sanguine et plaquettaire, bilan hépatique
(ASAT, ALAT, GGT, bilirubine totale), bilan de coagulation (TP, INR), sérologies
des hépatites virales B et C, sérologie VIH non systématique, bilan métabolique
(glycémie a jeun, bilan lipidique) et un marqueur d’inflammation (CRP).

» une échographie hépatique

» une mesure de la fibrose hépatique par élastométrie impulsionnelle. L’élastométrie
était réalisée par une infirmiere formée.

Le patient bénéficiait ensuite d’une consultation avec un spécialiste hépato-gastro-
entérologue qui interprétait les résultats de 1’¢lastométrie au regard des antécédents du
patient, de I’examen clinique, du bilan biologique et de 1I’échographie. Le patient était alors

informé du résultat des examens, le cas échéant un suivi spécialisé était proposé.

Critéres d’inclusion
Patients dépistés a la consultation fibrose.

Agés de plus de 18 ans.

Criteres de non inclusion
Fibrose sévéere ou cirrhose connue, en cours de suivi spécialisé.
Echec de 1’élastométrie, soit 1’absence de 10 mesures valides.

Compte rendu de 1’¢élastométrie incomplet (données manquantes ou aberrantes).
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Les données étaient récupérées rétrospectivement a partir du dossier médical informatisé
du CHU (Orbis). Les patients étaient recherchés dans la base de données par ordre

chronologique d’admission a la consultation.

Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était la présence d’une fibrose séveére ou cirrhose probable

diagnostiquées par élastométrie hépatique.

Le résultat de I’examen défini par la médiane de 10 mesures valides était recueilli.

Les patients étaient classés en 4 groupes en fonction du stade de fibrose. Chaque valeur de

dureté hépatique était rapportée a un stade de fibrose selon la classification METAVIR :

- Stade de fibrose F0-F1 correspond a une valeur de dureté hépatique inférieure a 7.5
kPa.

- Stade de fibrose F2 correspond a une valeur de dureté hépatique comprise entre 7.5 et
9.9 kPa.

- Stade de fibrose F3 correspond a une valeur de dureté hépatique comprise entre 10 et
12.4 kPa.

- Stade de fibrose F4 correspond a une valeur de dureté hépatique supérieure ou égale a
12.5 kPa.

Conformément a la littérature, le cut-off de 10 kPa pour la fibrose F3 plutdt que 9.5 kPa

défini par la revue Cochrane (46) était utilisé (13, 66-67). Pour le stade F4, le cut-off de

12.5 kPa a été sélectionné (46, 53, 67,68). Les autres cut-off se rapportaient a ceux publiés

dans la méta-analyse Cochrane.

Pour I’analyse statistique bivariée les patients étaient répartis en 2 groupes :

- Le groupe absence de fibrose sévére ou de cirrhose probable (LS < 10kPa).

- Le groupe présence de fibrose sévere ou de cirrhose probable (LS > 10kPa).

Pour répondre a I’objectif secondaire les parameétres étudiés étaient :
- Des parametres cliniques quantitatifs : age (années), IMC (kg/mz) et qualitatifs : genre,

IMC > 25, IMC > 30, un antécédent d’hépatopathie chronique (ex : NASH, MAF,

hépatite virale active...), la présence de co-addictions définie par la consommation de
tabac si elle était quotidienne, de cannabis si elle était au moins hebdomadaire et la
consommation d’ecstasy.

- _Des parametres concernant le mode de consommation : durée d’exposition a 1’alcool

en années, quantité quotidienne d’alcool consommée en grammes par jour, le type
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d’alcool : fort pour les alcools contenant plus de 18° d’alcool (vins cuits, whisky,
vodka..) ou léger pour les alcools contenant moins de 18° d’alcool (bicre, vin...).

- Des parametres biologiques recueillis sur le bilan réalisé le jour de 1’¢élastométrie. Les

normes de laboratoire utilisées étaient celles du laboratoire du CHU de Toulouse :
élévation des GGT définie par GGT > 60 UI/L chez un homme ou > 40 UI/L chez une
femme. Cytolyse hépatique définie par une élévation des ASAT > S0UI/L (homme) ou
35 UI/L (femme) et/ou des ALAT > 40 (homme) ou 28 UI/L (femme). Elévation de la
bilirubine totale définie par bilirubine totale > 21umol/L, thrombopénie définie par une
numération plaquettaire < 150 000 éléments/mm°, baisse du TP définie par TP < 70%.
Le score APRI était calculé pour chaque patient, il est défini par la formule : (ASAT
(UI/L) x100/norme ASAT)/plaquettes (10°/L). Le seuil de < 1.5 : absence de cirrhose
ou > 1.5 : présence cirrhose a été choisi (44, 69-70). La positivité des sérologies VHB,
VHC, VIH lorsqu’elles avaient été réalisées dans le bilan sanguin ou lorsqu’elles
étaient mentionnées dans les antécédents.

- Le résultat de [’échographie: la présence dans le groupe F3-4 des signes

morphologiques de cirrhose a I’échographie définis par la mention d’un foie de
contours irréguliers dans le compte rendu ou par le diagnostic de cirrhose dans la
conclusion. La présence d’une stéatose a I’échographie définie par la mention d’un foie
hyperéchogene dans le compte rendu ou par le diagnostic de stéatose en conclusion.

L’ensemble des données a été saisi dans un logiciel EXCEL®.

Analyse statistique

- Analyse statistique descriptive

Chaque variable a été décrite. Les données manquantes ont été identifiées. Les données
aberrantes ont été recherchées et corrigées lorsque cela était possible. Les variables
quantitatives ont été décrites au moyen de mesures de la tendance centrale (moyenne et
écart-type).

- Analyse bivariée

Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel STATA®, version 12.0. Pour
la comparaison des variables qualitatives, nous avons utilisé le test du Chi’ (effectifs
théoriques supérieurs a 5), ou le test exact de Fischer (effectifs théoriques inférieurs a 5)
avec un risque d’erreur de premicre espece (o) fixé a 5%. Pour la comparaison des
variables quantitatives, nous avons d’abord vérifi¢ la normalit¢é de distribution des
variables dans chaque groupe ainsi que 1’égalité des variances. Si les conditions de

normalit¢ et d’égalit¢ des variances ¢Etaient respectées, nous avons utilisé un test
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paramétrique (Test de Student). Dans le cas contraire, un test non paramétrique a été
effectué (test de Mann-Whitney).
Les résultats étaient retranscrits en chiffre a une décimale apres la virgule, la premiere

décimale était conservée sans arrondir.

Conformité réglementaire

L’avis favorable de la Délégation a la Recherche Clinique et a I’Innovation du CHU a été
recueilli. L’anonymat était préservé par [’attribution d’un numéro et en conservant
uniquement les initiales des patients. La base de données était conservée dans un
ordinateur du CHU. Tout transfert d’information se faisait via la messagerie sécurisée du

CHU.

III. RESULTATS

Les données collectées concernaient 151 patients ayant eu une élastométrie hépatique entre
le 17 janvier 2016 et le 31 mai 2018. Aprés application des critéres d’exclusion 147
patients ont été inclus (figure 1). L’exhaustivité¢ des données est reportée dans un tableau

en annexes (annexe 10).

151 patients

ont eu un Fibroscan

Données aberrantes Tc?c}}nllguirlrlent
IQR>75 : 1 patient frrea 1s'a ©
3 patients

147 patients

inclus

Figure 1: schéma d’inclusion des sujets
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Description de la population (tableau 1)

L’age moyen des patients était de 49.5 ans (extrémes : 22 a 81 ans, écart type (Q)=10.6).
La proportion d’hommes était de 72.7% (n=107). La consommation d’alcool moyenne était
de 118.9 g /j (extrémes : 15 a 350 g/j, Q2=62.7), la durée moyenne de consommation était
de 15.3 ans (extrémes : 1.5 a 45 ans, Q=10.8). 35.6% des patients (n=52) étaient abstinents
depuis 12.8 semaines en moyenne (extrémes : 0.5 a 96 semaines, Q=16.5). Il existait une
co-addiction tabagique pour 68.4% des patients (n= 100) et une consommation de cannabis
chez 10.9% (n=16) des patients.

Concernant les comorbidités, une hépatopathie chronique était connue chez 3 patients. Un
patient avait un antécédent d’hépatite B, 4 patients avaient un antécédent d’hépatite C et 3
patients avaient un antécédent de VIH. L’IMC moyen était de 24.9 kg/m2 (extrémes : 17-
41, Q=4.3), 45.8% (n= 67) des patients avaient un IMC > 25 et 11.6% (n=17) un IMC >
30.

Les résultats de laboratoire indiquaient des TGO et TGP moyens respectivement a 45.5 et
43.9 UI/L, une cytolyse hépatique chez 52 patients (39.3%). Des GGT moyens a
127.9UI/L, augmentés chez 66 patients (47.8%). Une bilirubine totale moyenne de 8.5
umol/L (1-23.8, Q= 4.7), un TP moyen de 98.1% (79-100, Q= 4.4), un taux de plaquettes
moyen de 244 368 (82 000-154 000, Q=74 050), et un score APRI moyen de 0.5 (0-5.4,
0Q=0.9). Une stéatose hépatique était retrouvée a I’échographie chez 63.2% des patients
(n=86). La valeur moyenne de dureté hépatique mesurée était de 6.6 kPa (extrémes : 2-
63.9, Q=7), 'IQR moyen était de 1.2 (extrémes: 0-20.3, Q=2.4), et I'IQR/M moyen était
de 0.19 (extrémes : 0-5.8, Q=0.47). La répartition par groupe de fibrose est représentée

dans la figure 2.
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F1

Figure 2 : nombre de patients par groupe selon la classification METAVIR

16



Variable F0-F1 F2 F3 F4 Total
LS<7.5 7.5<LS<10 10<LS<12.5 | LS>12.5

N 116 17 6 8 147

Age 48.5 (22.2- | 50.0 (27.4- 59.5 (45.8- 55.0 (47.5- |49.5 (22.2-
81.2) 72.2) 66.7) 64.8) 81.2)

Sex-ratio H/F 2.7 24 5 1.6 2.6

Alcool l1éger 58 (52.7%) | 11 (64.7%) 3 (50.0%) 6 (75.0%) | 78(55.3%)

Fort 52 (47.2%) | 6 (35.2%) 3 (50.0%) 2 (25.0%) | 63 (44.6%)

DQI (g/j) 116.9 (20- | 123.5 (15- 115 (100- 141.2 (40- | 118.9 (15-
300) 350) 160) 350) 350)

Durée des 15.2 (1.5- 14 (3-45) 21.3 (3-35) 15 (5-30) 15.3 (1.5-45)

consommations® 45)

Tabagisme 79 (68.7%) | 13 (76.4%) 4 (66.6%) 4 (50.0%) 100 (68.4%)

Cannabis 14 (12.1%) | 2 (11.7%) 0 0 16 (10.9%)

Sevrés 37 (32.1%) | 11 (64.7%) 2 (33.3%) 2 (25.0%) | 52 (35.6%)

Durée sevrage® | 11.6 (0.5- |16.9(3-48) |6 16 (8-24) | 12.8 (0.5-96)
96)

Antécédent 0 1 (5.8%) 1 (16.6%) 1 (12.5%) | 3(2.1%)

d’hépatopathie

VHB 0 1(5.8%) 0 0 1 (0.7%)

VHC 2 (1.7%) 0 0 2 (25.0%) |4 2.7%)

VIH 1 (8.3%) 0 0 2 (66.6%) | 3 (15%)

IMC (kg/m”) 24.8 (17- 24.2 (18.3- 23.8 (17.2- 28.9 (20.1- | 249 (17-

Moyen 41.1) 32.7) 28.2) 34.8) 41.1)

IMC>25 51 (44.3%) | 8 (47.0%) 2 (33.3%) 6 (75.0%) | 67(45.8%)

IMC>30 11 (9.5%) 2 (11.7%) 0 4 (50.0%) 17(11.6%)

Cytolyse 37 (35.9%) | 6 (35.2%) 3 (60.0%) 6 (85.7%) |52 (39.3%)

hépatique(4)

GGT >60 (H)/40 | 47 (43.5%) | 8 (47.0%) 4 (66.6%) 7 (100.0%) | 66 (47.8%)

UI/L (F)

Bilirubine totale | 4 (3.8%) 0 0 1 (14.2%) |5 (3.7%)

>21 umol/L

TP<70% 0 0 0 0 0

Plaquettes 3 (2.8%) 2 (11.7%) 2 (33.3%) 2 (28.5%) |9 (6.6%)

<150000/mm’

Stéatose 63 (59.4%) | 13 (76.4%) 5 (83.3%) 5(71.4%) | 86 (63.2%)

hépatique

Signes 0 0 2 (40.0%) 2 (28.5%) | 4 (28.5%)

échographiques

de cirrhose

Score APRI 0.4 (0-54) |0.5(0-3.8) 1.5(0.2-3.8) | 1.8 (0.5- 0.6 (0-5.4)

4.6)
Score APRI>1.5 | 3 (3.2%) 1 (6.6%) 2 (50.0%) 3 (50.0%) | 9(7.63)
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Tableau 1 : caractéristiques des patients par groupe de dureté hépatique rapporté a la

classification METAVIR. Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne de la

variable et extrémes, les variables qualitatives sont exprimées en nombres de patients et
pourcentage. (1) Dose Quotidienne Ingérée, (2) en années, (3) en semaines, (4) ALAT >
40(H) et 28 (F) UI/L et/ou ASAT > 50 (H) et 28 (F) UI/L

Présence de la fibrose sévere et résultats de I’analyse bivariée (tableau 2)

La prévalence de la fibrose sévere et de la cirrhose était de 9.5% (n=14).
Les patients du groupe F3-4 étaient plus agés : 56.9 ans (45.8-66.7) versus 48.7 ans (22.2-
81.2) dans le groupe FO-2 (p < 0.01). L’existence d’une hépatopathie chronique était plus
fréquente : 14.2% dans le groupe F3-4 versus 0.7% dans le groupe FO-2 (p < 0.05), ainsi
qu’'un antécédent d’hépatite C: 14.2% versus 1.5% (p < 0.05). Il n’y avait pas de
différence significative entre la sévérité de la fibrose et le genre, le type d’alcool
consommé, la durée de consommation, la quantit¢ quotidienne d’alcool consommé, la
poursuite des consommations ou [’abstinence, I’existence d’un tabagisme actif, la
consommation de cannabis et I'IMC.

Les parameétres biologiques les plus fréquemment perturbés dans le groupe F3-4 étaient :
une cytolyse hépatique (75% vs 35.8%), une élévation des GGT (84.6% vs 44%), un taux
de plaquettes < 150 000 (30.7% vs 4%) et un score APRI> 1.5 (50% vs 3.7%) (p <0.05, p
<0.0005, p<0.01, p<0.01) (figures 3 a 5).

120 100%
100 80%
80
60%
60
40%
40
0 0%
groupe FO-F2 groupe F3-F4 groupe FO-F2 groupe F3-F4
B ASAT EALAT B GGT augmentées

Figure 3: valeurs des transaminases (ASAT Figure 4: pourcentage de patients ayant
et ALAT) eu UI/L par groupe de patients des GGT augmentées dans chaque

groupe
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plaquettes/mm3 ) dans chaque groupe

Dans le groupe F3-4, 25 % des patients n’avaient pas de cytolyse hépatique, 15.4% avaient

des GGT normales, 91.7% avaient une bilirubinémie totale normale et 50 % avaient un

score APRI < 1.5.

Dans le groupe FO-2 : 35.8% des patients (n=43) avaient une cytolyse hépatique et 44%

(n=55) avaient des GGT augmentées (tableau 3).

Dans le groupe F3-4 : 4 patients (33%) avaient des signes morphologiques de cirrhose a

I’échographie et 10 patients (76.9%) avaient une stéatose hépatique sans différence

significative entre les deux groupes (tableau 3).
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Variable N Absence de fibrose | Fibrose sévere P
sévere (F0-2) /cirrhose (F3+F4)

Total 147 | 133 (90.4%) 14 (9.5%) -
Age 147 | 48.7 (22.2-81.2) 56.9 (45.8-66.7) <0.01
Sexe masculin 147 | 97 (72.9%) 10 (71.4%) NS*
Alcool : 1éger 69 (54.3%) 9 (64.2%)

Fort 141 | 58 (45.6%) 5 (35.7%) NS
DQI (g/j) 143 | 117.7 (15-350) 130 (40-350) NS
Durée conso (années) 137 | 15 (1.5-45) 17.9 (3-35) NS
Tabac 146 | 92 (69.7%) 8 (57.1%) NS
Cannabis 146 | 16 (12.1%) 0 NS
Sevrés 146 | 48 (36.3%) 4 (28.5%) NS
Durée sevrage (semaines) | 49 12.8 (0.5-96) 12.6 (6-24) NS
Antécédent 145 | 1(0.7%) 2 (14.2%) <0.05
d’hépatopathie
VHB 147 | 1(0.7%) 0 NS
VHC 147 | 2 (1.5%) 2 (14.2%) <0.05
VIH 20 1 (6.6%) 2 (40.0%) NS
IMC moyen 146 | 24.7 (17-41.1) 26.7 (17.2-34.8) NS
IMC >25 67 59 (44.7%) 8 (57.1%) NS
IMC >30 17 13 (9.8%) 4 (28.5%) NS
Cytolyse hépatique"”’ 132 | 43 (35.8%) 9 (75.0%) <0.05
ASAT (UI/L) 121 | 39.6 (10-254) 110.7 (29-274) <0.001
ALAT (UI/L) 139 | 40.9 (10-265) 68.3 (26-151) <0.001
GGT >60 (H)/40 UI/L 138 | 55 (44.0%) 11 (84.6%) <0.01
(F)
GGT (UI/L) 139 | 74.8 (8-379) 643.3 (39-3950) <0.0005
Bilirubine totale >21 132 | 4 (3.3%) 1 (8.3%) NS
pmol/L
Plaquettes <150000/mm° | 136 |5 (4.0%) 4 (30.7%) <0.01
Stéatose hépatique 136 | 76 (61.7%) 10 (76.9%) NS
Signes morphologiques 14 |0 4 (33.3%) NS
de cirrhose
Score APRI 118 | 0.4 (0-5.4) 1.7 (0.2-4.6) <0.001
Score APRI >1.5 9 4 (3.7%) 5 (50.0%) <0.001

Tableau 2 : détail des paramétres analysés en analyse bivariée en fonction du groupe :

absence de fibrose sévere (< F2) ou fibrose sévere (>F3). *NS= non significatif. (1) :

ALAT > 40(H) et 28 (F) UI/L et/ou ASAT >50 (H) et 28 (F) UL
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Parameétres perturbés Groupe FO-2 Groupe F3-4
(LS < 10kPa) (LS > 10kPa)
Signe présent Signe absent
Cytolyse hépatique 43 (35.8%) 4 (25%)
GGT augmentés 55 (44%) 3 (15.4%)
Bilirubine totale 4 (3.3%) 9 (91.7%)
Augmentée
Thrombopénie 5 (4%) 10 (70.3%)
Score APRI >1.5 4(3.7%) 5 (50%)
Stéatose hépatique 76 (61.7 %) 4 (33.1%)
Signe morphologique de 0 8 (76.7%)
cirrhose (échographie)

Tableau 3 : Marqueurs d atteinte hépatique biologiques et échographiques présents dans
le groupe FO-2 et absents dans le groupe F3-4. N (%)

IV. DISCUSSION

Dans notre cohorte de patients suivis en externe pour un trouble de 1’'usage d’alcool, la
prévalence de la fibrose sévere et de la cirrhose (LS > 10 kPa) était de 9.5%.

Dans une population de banlieue barcelonaise (71) la prévalence de la fibrose sévere (LS >
9 kPa) était de 3.3% en population générale et de 5.6% chez les sujets ayant des
consommations d’alcool supérieures aux recommandations de I’OMS. Il n’existe pas
d’étude similaire a notre connaissance, ayant évalué la présence de la fibrose sévere et de
la cirrhose dans une population de patients suivis en addictologie ambulatoire pour un
trouble de 1’usage de I’alcool. D’autres ¢tudes ont évalu¢ le dépistage de la fibrose
hépatique par élastométrie impulsionnelle en population addictologique hospitaliére et en
population générale. Nous ne pouvons pas comparer leurs résultats aux notres, car ces
études dépistaient la présence de la fibrose significative et non de la fibrose sévere. Notre
choix portait sur le diagnostic de la fibrose sévere car en 1’état des connaissances actuelles
I’¢lastométrie n’est pas validée pour le diagnostic des stades intermédiaires de fibroses (13,
45, 66).

Afin de faire un parallele avec les autres études, la présence de la fibrose significative
probable (LS > 7.5 kPa) et de la cirrhose probable (LS > 12.5 kPa) dans notre étude
étaient respectivement de 21% et 5.4%. Soit par rapport a la population générale, une
prévalence 3 a 7 fois plus élevée de fibrose significative et une prévalence 9 a 18 fois plus

élevée de cirrhose (72, 73) (annexe 11). Dans une étude francaise réalisée en population
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générale chez 7463 patients agés de plus de 40 ans (72), la prévalence de la fibrose
significative déterminée par élastométrie impulsionnelle était de 2.8% (LS > 7.1 kPa) et la
prévalence de la cirrhose (LS > 12.5 kPa) de 0.3%. Roulot et al. (73) ont retrouvé chez des
adultes apparemment en bonne santé de plus de 45 ans, une prévalence de la fibrose
significative (> 8 kPa) de 7.3 % dont un tiers était apparemment di a I'alcool et 0.6% avait
une élasticité supérieure a 14 kPa. Une étude francaise réalisée chez des patients
hospitalisés en addictologie (74) donc atteints de troubles potentiellement plus séveres que
dans notre étude, a retrouvé une prévalence de la fibrose significative (LS > 8 kPa) de 28%
et une prévalence de la cirrhose (LS > 14 kPa) de 12%. L’étude de Thiele et al. ayant
évalué les performances de 1’¢élastométrie hépatique versus PBH en population
addictologique ambulatoire a retrouvé 20% de fibrose significative et 4% et de cirrhose

diagnostiquées histologiquement (65).

La population de notre étude semble proche par ses caractéristiques de la population

consultant en addictologie pour un trouble de ’usage d’alcool.

- L’age moyen observé était de 49.5 ans, ce qui est proche de I’age moyen de 50 ans
observé en population ambulatoire chez Thiele et al. (65) et plus jeune que 1’adge moyen
de 54 ans observé en population addictologique hospitaliere dans une méta-analyse
récente (75). Il s’agit de la tranche d’age susceptible de développer une MAF sévére,
car une cirrhose alcoolique ne se développe que rarement avant 40 ans (18). La
proportion d’hommes dans notre étude (sexe ratio H/F de 2.6), concorde avec la
population de patients pouvant consulter pour un trouble de 1’'usage d’alcool (66, 74,
75). Dans les études épidémiologiques, les hommes sont 3 fois plus nombreux a étre
des usagers réguliers d’alcool (1). Pour les usagers a risque de dépendance les hommes
représentent 14.6% tandis que les femmes représentent 3.6% (76).

- L’IMC moyen était a la limite de la normale (24.9). Dans un certain nombre d’études
hospitalieres I’'IMC moyen est supérieur a 25, il était de 26 dans la méta analyse de
Nguyen Khac et al (75).

- La quantité d’alcool quotidienne moyenne consommée était de 118,9 g/j. C’est moins
important qu’en population hospitaliére : 180 g/j dans 1’é¢tude de Lahmek et al (74),
253 g/jours dans I’étude de Gianni et al(55), ainsi que dans la population ambulatoire
de Thiele(65) et al : 240 g/jours.

- Parmi les coaddictions : le tabagisme était fréquent (68.4%), plus de deux fois
supérieur a la moyenne nationale de fumeurs (77), comme dans 1’étude de Thiele et al

(65). L’usage de cannabis concernait 10.6% des patients, ce qui est proche de la
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prévalence de 11% observée chez les 18-65 ans. Mais plus de deux fois supérieure a
celle observée chez les plus de 45 ans, la consommation de cannabis fléchissant avec
I’age pour atteindre 5 % chez les 45-54 ans et 2% chez les 55-65 ans (78). Il n’est pas
surprenant en revanche, que la consommation d’ecstasy et d’amphétamines plutdt
observée chez les jeunes adultes n’ait pas été retrouvée dans notre population.

- Les marqueurs biologiques des patients de notre étude étaient généralement peu
pathologiques, dans les limites de la normale (TP : 98%, plaquettes : 244368 /mm’,
bilirubine totale : 8.5umol/L, ASAT: 45 UI/L, ALAT: 43 UI/L). Dans la méta analyse
de Nguyen Khac et al. les auteurs ont montré qu’ils étaient perturbées de manicre plus
importante (ASAT : 77, TP : 89%, bilirubine totale : 16.9umol/L). Dans notre étude la
valeur moyenne de dureté hépatique était de 6.6 kPa (extrémes 2-63). En population
hospitaliere, elle est de 21.2 kPa (75).

Notre hypothese est que notre population de patients en consultation hospitaliere est proche

dans ses caractéristiques des patients suivis en population ambulatoire d’addictologie. Les

patients hospitalisés sont plus 4gés, ont des consommations plus importantes d’alcool, des

perturbations plus importantes du bilan hépatique et de la dureté hépatique.

Dans notre étude 63% des patients avaient un diagnostic échographique de stéatose. La
littérature rapporte 60 a 90% de stéatose en cas de consommation quotidienne de plus de
60g d’alcool par jour (14, 79-80). Cependant, notre étude a probablement sous-estimé le
nombre de stéatoses par rapport a ces études ou le diagnostic était histologique.
L’¢échographie a de mauvaises performances dans le diagnostic des stades précoces de
stéatose (< 30 % de graisses) avec une sensibilité de 64% (6, 81). La stéatose hépatique
alcoolique, stade précoce de la MAF est caractérisée par un dépot de lipides
macrovésiculaires ou mixte (macro et microvésiculaires) dans les hépatocytes. Longtemps
considérée comme une entité bénigne, la stéatose pourrait étre un facteur indépendant de
progression de la fibrose, et évolue dans 10 a 20% des cas vers la cirrhose (22, 16, 82). Le
passage de la stéatose a la stéatohépatite est un facteur pronostique d’évolution de la
maladie. La stéatohépatite favorise la fibrogénese, et évolue dans 40% des cas vers la
cirrthose (83, 84). Elle est caractérisée histologiquement par I’association de la stéatose a
des 1ésions hépatocytaires et une inflammation tissulaire. A ce jour nous ne disposons pas

d’outils autres que la PBH pour différencier ces deux pathologies.

Dans notre étude 3 patients avaient une hépatopathie chronique évolutive connue. Quatre

patients avaient une hépatite virale : 1 patient avait une hépatite B et 3 patients une hépatite
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C. Nous avons décidé¢ d’inclure tous les patients dans 1’étude, méme en cas d’autres
¢étiologies potentielles d’hépatopathie que la MAF, afin que D’applicabilité pour les
praticiens soit optimale. Le but n’étant pas d’évaluer spécifiquement la prévalence de la
cirrhose alcoolique, I’hépatopathie pouvant avoir plusieurs étiologies. Chez les patients
atteints de MAF cela concerne 20% des patients (85-86).

Le taux d’échec de la réalisation de I’élastométrie hépatique était de 1.8% (n=3). Ce
taux d’échec est tout a fait acceptable. Sur une cohorte 13 369 patients le taux d’échec était
de 3.1% (87). Les causes d’échecs de 1’¢lastométrie sont principalement: 1’obésité,
I’ascite, des espaces intercostaux étroits et il dépend de 1’expérience de I’opérateur (87-88).
Sur les 3 patients chez qui I’examen n’a pu étre réalisé 2 patients avaient un IMC > 35
kg/m”. L’utilisation de la sonde XL 4 la place de la sonde M en cas d’obésité ou d’ascite
améliore la réussite de ’examen (94), ce qui peut expliquer la variabilité des taux d’échec
entre les études.

Chez les patients chez qui 1’élastométrie impulsionnelle n’est pas réalisable, des techniques
élastographiques plus récentes telle que la méthode ARFI (Acoustic Radiation Force
Impulse) et la shear wave elastographie pourraient étre prometteuse en raison d’une
meilleure applicabilité notamment chez les patients obéses ou en cas d’ascite (13). A ce

jour ces techniques sont encore insuffisamment évaluées et répandues.

Différences cliniques observées selon la sévérité de la fibrose diagnostiquée par
élastométrie :

Les patients du groupe fibrose sévere/cirrhose étaient plus agés que le groupe
absence de fibrose sévere (48 ans versus 56 ans) avec une différence significative entre
les deux groupes. L’age est un facteur de risque identifié d’apparition et de progression de
la MAF vers la cirrhose. Une étude de 4 852 patients a comparé 1’évolution de la fibrose
dans 5 causes d’hépatopathies, 1’dge a partir duquel le risque de cirrhose atteignait 50%
était de 61 ans dans le groupe « alcool ». Un 4ge avancé et le sexe féminin étaient associés
a une progression plus rapide de la maladie (82). Dans une étude portant sur les
hospitalisations dues a I’alcool en France, les patients hospitalisés pour alcoolisation aigué&
avaient en moyenne 43,5 ans, contre 47,9 ans pour les patients hospitalisés pour le
traitement de leur dépendance a I’alcool et 56,7 ans pour ceux hospitalisés pour une
complication de leur alcoolisme (90).

La quantité quotidienne d’alcool ingérée et la durée d’alcoolisation ne différait pas
entre les groupes. Les consommations moyennes d’alcool dans le groupe F3-4 étaient de

130g/j, et la durée d’exposition moyenne de 17.9 ans. Rappelons que la quantité
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quotidienne d’alcool consommée est indissociable de la durée d’exposition pour évaluer le
risque de MAF sévere. Dans 1’étude de Mathurin et al, la probabilité¢ de développer une
cirrhose dans 50% des cas survenait apres 30 ans d’exposition chez ’homme et 20 ans
chez la femme. Cette probabilité est a pondérer avec une évolution plus rapide chez
certains individus en cas de facteurs de risque, car rappelons que seule une minorité de
consommateurs excessifs développent une cirrhose. D’aprés une étude italienne (79), la
cirrhose ne se développerait pas avant une ingestion d’un total de 100 kg d’alcool pur, soit
apreés 10 ans d’exposition quotidienne supérieure a 30g/j. L’usage quotidien ou quasi-
quotidien serait plus a risque que des alcoolisations ponctuelles importantes (25). Et
I’association de ces deux modes de consommations aurait un effet synergique délétere
(91). L’effet du binge drinking est peu documenté et les études sont discordantes. Dans une
étude Finlandaise récente chez des patients indemnes de toute hépatopathie, le binge
drinking était un facteur indépendant d’atteinte hépatique, surtout chez les femmes et en
cas de syndrome métabolique (92).

Une toxicité hépatique majorée des alcools forts est controversée (79, 93). Dans notre
étude la consommation d’alcools forts n’était pas différente entre les deux groupes.

Dans notre étude la proportion de femmes n’était pas différente entre les deux groupes. Le
sexe féminin est un facteur de risque suspecté de développement de MAF et de progression
vers la cirrhose (14, 22, 83, 94, 95). D’autres études n’ont pas observé de lien du genre
avec la sévérité de I’atteinte hépatique (79) et ce lien est parfois controversé (18). Le faible
effectif dans notre étude par rapport a des cohortes de grands effectifs peut expliquer
I’absence de différence observée.

Le tabagisme a un effet synergique avec 1’alcool largement documenté concernant les
maladies cardiovasculaires et les cancers dont le carcinome hépatocellulaire (13, 23). Son
effet sur le développement de la fibrose hépatique s’il est réguli¢rement cité comme facteur
de risque est peu documenté. Dans une cohorte prospective de 20 ans, la consommation de
plus d’un paquet par jour triplait le risque de MAF par rapport aux non-fumeurs (17). Dans
notre étude, il n’y avait pas plus de fumeurs dans le groupe fibrose sévere probable. Notre
hypothése est que la toxicité hépatique du tabac associé a I’alcool pourrait étre dose
dépendante. Celle-ci n’ayant pas été quantifiée dans notre recueil, cela pourrait expliquer
I’absence de différence observée.

Le role de 1'usage quotidien de cannabis comme facteur de risque de progression de la
fibrose a été étudié dans I’hépatite C (96-97), mais cet effet est controversé. Son rdle dans
le développement de la MAF n’est pas documenté. Dans notre étude, 1’usage de cannabis

n’était pas statistiquement différent entre les deux groupes.
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Comorbidités associées a une MAF sévére

Dans notre étude une hépatopathie chronique connue et un antécédent d’hépatite C étaient
significativement plus fréquents dans le groupe F3-4. Le role délétere de 1’alcool en cas
d’hépatopathie non alcoolique a été clairement établi en cas d’hépatopathies virales B et C,
d’hémochromatose et d’intoxication au paracétamol (21,26, 98-101). Le mécanisme
synergique de I’hépatite C et des consommations d’alcool est le plus documenté (99, 102).
Dans le sous-groupe de patients atteints d’une hépatite C et présentant une consommation
excessive d’alcool I’incidence de la cirrhose est doublée (103). Le triangle synergique
alcool, obésité, hépatites virales est également pointé du doigt en raison de mécanismes
pathogéniques communs (104).

Chez les patients atteints du VIH, la consommation d’alcool de plus de 40 g/j chez
I’homme et de plus de 30 g/j chez la femme a été associé dans une cohorte prospective a
une augmentation de la mortalité toutes causes et de la mortalité hépatique (105).

Le surpoids s’est révélé étre un facteur de risque indépendant de sévérité¢ de la MAF dans
une étude francaise (21).

Au total, notre étude a confirmé le lien fort de la MAF avec I’hépatite C, mais n’a pas

permis de révéler de liens avec les autres comorbidités moins documentées.

Perturbation des parametres biologiques

Les parameétres biologiques les plus fréquemment perturbés en cas d’atteinte hépatique
sévere étaient une élévation des GGT, une cytolyse hépatique et une thrombopénie.

Le taux de GGT était augmenté chez pres d’1 patient sur 2 du groupe F0-2 et chez 5
patients sur 6 du groupe F3-4. Il existait une cytolyse hépatique (ASAT et/ou ALAT
supérieurs a la norme du laboratoire) dans 1 cas sur 3 dans le groupe F0-2 et dans 3 cas
sur 4 dans le groupe F3-4. Cependant 1 patient sur 6 du groupe F3-4 avait un taux de
GGT normal, 1 patient sur 4 n’avait pas de cytolyse hépatique, 9 patients sur 10 avaient
une bilirubine totale normale, prés de 3 patients sur 4 n’avaient pas de thrombopénie et
aucun n’avait de baisse du TP.

A propos de ces observations rappelons que la plupart de ces perturbations sont visibles en
cas d’alcoolisations régulieres et a tous les stades de la MAF. Les GGT peuvent étre
augmentés en cas de consommation quotidienne d’alcool, avec une sensibilité de 73% et
une spécificité de 75% (106). On observe une élévation moyenne des GGT
significativement plus élevée dans le groupe F3-4. Cette €élévation pourrait étre expliquée
par leur activité élevée en cas de fibrose étendue (13) plus que par une poursuite des

consommations qui était équivalente entre les deux groupes.
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Une thrombopénie peut étre visible en cas d’alcoolisation aigue et chronique. Elle est dans
ce cas réversible en 2 a 3 semaines avec I’abstinence (107).

Une cytolyse hépatique, en particulier une augmentation des ASAT peut étre observée
dans toutes les formes de MAF avec une sensibilité de 50% et une spécificité de 80% mais
leur niveau d’¢lévation serait mal corrélé a la sévérité de la maladie (13). Une élévation des
ASAT peut étre en rapport avec une hépatite alcoolique silencieuse, 1’inflammation, la
congestion et la cholestase hépatique qu’elle induit peuvent entrainer une élévation des
valeurs de la dureté hépatique indépendamment de la fibrose. Dans I’étude de Mueller et al
(53) une exclusion des patients avec ASAT > 100 UI/L améliorait les performances
diagnostiques de I’¢lastométrie hépatique pour des cut-off de 8 kPa pour la fibrose F3 et
12.5 kPa pour la fibrose F4, I’AUROC passait de 0.921 a 0.945 et la spécificité de 80 a
90% avec une sensibilité de 96%. Dans la méta-analyse de Nguyen-Khac et al (75), la
dureté hépatique était augmentée lorsque les ASAT et la bilirubine étaient perturbées au-
dessus de la norme du laboratoire. Lorsque ces parametres étaient normaux, les valeurs
cut-off étaient de 8.8 kPa pour le stade F3 et 12.1 kPa pour le stade F4.

Dans notre population de patients dépistés par €élastométrie hépatique, 8 patients avaient
une cirrhose confirmée par le spécialiste, 6 dans le groupe F4 et 2 dans le groupe F3. Trois
patients du groupe F3-4 ont eu un contrdle de la dureté hépatique normalisée apres
sevrage.

Notre hypothese est que 1’utilisation d’un cut-off plus élevé pour le diagnostic de cirrhose
exposerait au sous classement de patients réellement atteints d’hépatopathie chronique
sévere compensée. Notre deuxieme hypothese est que chez les patients surclassés en raison
d’une hépatite sous-jacente la surveillance de la décroissance de la dureté hépatique

pourrait étre un facteur motivationnel au changement de comportement.

Les signes biologiques de cirrhose sont une thrombopénie, une augmentation de la
bilirubine totale, une baisse du TP et une baisse de I’albumine (13). Dans notre étude seule
la thrombopénie était plus fréquente dans le groupe F3-4, néanmoins elle était absente chez
70.3% des patients. En effet la grande majorité des cirrhoses diagnostiquées dans notre
étude I’ayant été au stade compensé (87.5%, n=7), ces parameétres biologiques qui sont des
marqueurs d’insuffisance hépatocellulaire et d’hypertension portale étaient normaux chez
la majorité des patients. Nos observations concordent avec celles d’une étude allemande
portant sur 364 patients hospitalisés, dans le groupe F3-4 confirmé par PBH, les plaquettes
étaient normales chez 50% des patients, la bilirubine était normale chez 58% des patients,
et ’INR était conservé chez 75% des patients. Ces trois parameétres, associés a la recherche

de signes cliniques de cirrhose, étaient normaux chez 23% des patients (6).
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Au total une perturbation des parametres biologiques est a interpréter individuellement au
regard des éléments anamnestiques, de 1’¢lastométrie hépatique et de I’imagerie, car
pouvant signifier aussi bien une fibrose sévere, qu'une hépatite alcoolique aigue ou une

poursuite des consommations d’alcool.

Le sore APRI était plus élevé dans le groupe F3-4 de maniere significative. Le scuil de
1.5 avait été sélectionné en raison de sa meilleure sensibilité pour diagnostiquer la cirrhose
(69-70). Malgré cela 1 patient sur 2 du groupe F3-4 avait un score normal. En revanche
uniquement 3.7% des sujets du groupe FO-2 avaient un score anormal. Le score APRI
combine par une équation le taux d’ASAT et le taux de plaquettes. Ce score, surtout évalué
dans I’hépatite C et ’hépatite B, est moins adapté a la MAF en raison d’une plus grande
variabilité des ASAT. Sachant qu’un certain nombre de patients atteints de MAF séveres et
de cirrhoses peuvent avoir un bilan biologique tout a fait normal (13), ce score s’il peut
alerter le praticien en cas de positivité n’apparait pas fiable pour exclure une fibrose sévere

ou une cirrhose en cas de négativité.

Particularités du groupe F4

On remarque dans le groupe F4 certaines tendances : I’'IMC moyen était élevé (28.9
kg/m?). L’IMC était supérieur a 25 chez 3 patients sur 4, et supérieur a 30 chez 1 patient
sur 2. Nous pouvons émettre I’hypothése que le surpoids et 1’obésité auraient pu étre
associé a une cirrhose probable s’ils avaient été étudiés dans le groupe F4 versus FO-3.
Concernant les marqueurs biologiques, 14.7% des patients avaient des transaminases
normales, mais tous avaient une augmentation des GGT. Et seule une minorité de patients
avaient une perturbation des marqueurs plus spécifiques de cirrhose : augmentation de la
bilirubine totale (14.2%), thrombopénie (28.5%), altération du TP (0%), score APRI
>1.5 (50%) et seul 1 patient sur 3 avait des signes de cirrhose a I’échographie (28.5%).
Notons que 7 cas de cirrhose sur 8 n’étaient pas connus et que seul 1 patient avait une

cirrthose connue en rupture de suivi.

Notre étude a des limites :
- Nous ne disposons pas de données concernant le nombre éventuel de patients ayant
refusé 1’¢lastométrie hépatique lorsqu’elle était proposée par le praticien, cela peut

constituer un biais de sélection.
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- Plus de la moitié des patients poursuivait des consommations (64.4%), ce qui peut
entrainer une augmentation de la dureté hépatique (55, 56, 108) pouvant constituer un
biais de classement.

- Nous avons inclus les patients avec un IQR/M > 0.30 ce qui concerne deux patients du
groupe F4 (IQR/M a 0.32 et 0.36), car nous considérions qu'un IQR/M au-dessus de la
normale était toléré en cas de valeur du Fibroscan éloignée du cut-off. En cas de
valeurs proche du cut off un biais de classement est possible.

- Il s’agit d’une ¢étude unicentrique hospitaliére, les résultats ne peuvent pas étre
extrapolés a I’ensemble de la population.

- L’exhaustivité des données était faible sur certaines variables pouvant constituer un
biais d’information. L’exhaustivité était de 13.6% pour la sérologie VIH, car les
sérologies n’étaient pas systématiquement réalisées. L’exhaustivité était de 82.3 %
pour les ASAT, essentiellement dii & une hémolyse des prélevements. Le score APRI
avait une exhaustivité de 80.2 %, score combiné, il cumulait le manque de données du
taux de plaquettes et du taux d’ASAT.

- En I’absence de recommandation, les cut-off sélectionnés pour notre étude ne sont pas
validés. Le choix d’un cut-off peut faire varier le nombre de fibroses détectées et
constituer un biais de classement. Le cut-off de 10 kPa pour la détection de la fibrose
sévere était plus haut que dans les autres études de dépistage en milieu addictologique
(74) ou en population générale (71-73) ou la fibrose significative était détectée.
L’effectif plus important en cas de dépistage de la fibrose significative permet
d’analyser plus facilement les facteurs de risques mais constitue un risque plus
important de biais de classement en cas de facteur de confusion tel qu'une hépatite
silencieuse.

Les études ayant évalué les performances de 1’¢lastométrie hépatique ont pour la
grande majorité été réalisées aupreés de populations hospitalisées. Dans ce cas la
probabilité pré test de la fibrose sévere et de la cirrhose est plus élevée qu’en
population ambulatoire. Cela peut modifier les performances diagnostiques du test et
donc ses valeurs cut-off optimales lorsqu’il est utilisé dans une population & moindre

risques telle que la population ambulatoire.

Les forces de I’étude sont :
- Son originalité: peu d’études portent sur les tests diagnostiques non invasifs de la
MAF, encore moins dans une population de patients suivis en externe pour un trouble

de I’usage d’alcool. Cela permet d’informer les praticiens ambulatoires pouvant avoir
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des patients aux caractéristiques proches de notre population de I’importance du
nombre de MAF avancées silencieuses dans leur patientéle et de l'intérét de
I’¢lastométrie impulsionnelle dans le dépistage de cette maladie. Notre étude est
également originale par le choix de ses seuils. Le seuil de 10 kPa a été récemment
suggéré par la conférence de consensus Baveno VI (66) pour diagnostiquer une
hépatopathie chronique sévere compensée, indifféremment de la cause de
I’hépatopathie. Le cut-off pour la cirrhose F4 de 12.5 kPa a été défini comme cut-off
optimal dans la méta analyse de Pavlov et al (46). Ce seuil proche de celui
recommandé dans les hépatites virales, est relativement bas par rapport aux cut-off
trés élevés de certaines études (annexe 9).

- La durée de recueil des informations sur deux ans et demi a permis d’avoir un effectif
relativement conséquent de patients en comparaison au peu d’études sur 1’utilisation de

I’¢élastométrie impulsionnelle effectuées dans ce type de population.

Vers un dépistage individuel de la MAF ?

Notre étude a mis en évidence dans une population de patients en consultation ambulatoire

d’addictologie :

» Une prévalence non négligeable de la MAF sévere avec 9.5% de fibrose sévére ou
cirrhose probable.

» Une prévalence importante de la MAF précoce avec 21% de fibrose significative
possible et 61.7% de stéatose a I’échographie.

L’¢évaluation de la fibrose hépatique fait partie intégrante de la prise en charge des

hépatites virales C et B (12,109-110). Depuis 2008 pour 1’hépatite C (109) et 2014 pour

I’hépatite B (110), la HAS recommande le dépistage de la fibrose hépatique par

élastométrie impulsionnelle dans 1’évaluation d’une hépatite C chronique non traitée sans

comorbidité ou associée au VIH, hors signe évident de cirrhose et dans 1’hépatite B

chronique en cas de suspicion de cirrhose hors signes cliniques évidents.

Suite a ces recommandations la caisse d’assurance maladie rembourse cet examen dans les

indications citées par la HAS a la hauteur d’un examen annuel sauf en cas de « présence de

facteurs de risques d’évolution rapide vers la cirrhose, si cette nouvelle mesure est

susceptible d’avoir un impact sur la prise en charge thérapeutique ». (111)

Le Fibroscan est actuellement disponible dans la plupart des hopitaux, cliniques et dans

certains cabinets de spécialistes et centres de radiologie. L’extension de son utilisation

dans les hépatites virales (12) et la commercialisation de sondes élastographiques
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intégrables aux appareils échographiques annoncent la probable diffusion de ce type

d’outil dans les cabinets de radiologie de proximité dans les années a venir.

En Juillet 2018 IP’association européenne d’étude du foie (EASL) émettait des
recommandations:

« La MAF doit étre dépistée chez les patients a haut risque incluant les patients en clinique
addictologique et les patients identifiés par le médecin généraliste comme usagers nocifs
d’alcool (voir définition CIM 10 en annexe 2). Les patients présentant des manifestations
extra-hépatiques (pancréatite, neuropathie périphérique symétrique, cardiomyopathie, etc)
devraient également étre pris en compte. Ce bilan doit comprendre un bilan biologique

hépatique et un test non invasif de la fibrose (ex: Fibroscan). (GRADE A1) ».

Cependant, pour que les autorités sanitaires valident 1’utilisation de 1’élastométrie

impulsionnelle dans le diagnostic de MAF d’autres études nous semblent nécessaires :

- Une meilleure précision diagnostique de 1’¢lastométrie pourrait &tre obtenue en ajustant
le cut-off aux facteurs confondants. Dans 1’hépatite B, le cut-off de la fibrose séveére est
adapté a I’existence d’une cytolyse hépatique, il est de 9 kPa a I’état normal et de 12
kPa en cas d’ALAT supérieurs a 4 fois la normale (45, 112). Dans la MAF un
ajustement au taux d’ASAT (54), voir aux GGT et aux consommations actuelles,
pourrait permettre d’améliorer la spécificité de 1’élastométrie, et d’améliorer sa
sensibilité en évitant des cut-off démesurément élevés.

- Des études de grande ampleur comparant 1’¢lastométrie impulsionnelle a la PBH sont
nécessaires afin de déterminer les cut-off optimaux, ces études devraient étre menées
dans des populations a probabilité pré test élevée (population hospitaliere) mais
également modérée (population ambulatoire).

- Des études devraient dépister la MAF sévere par élastométrie hépatique dans les
centres de suivi addictologique de proximité : Association Nationale de Prévention en
Alcoologie et Addictologie (ANPAA), Centres de Soins et d’Accompagnement en
Addictologie (CSAPA), associations et en médecine générale afin de mesurer
I’ampleur du probléme dans ces populations.

- Une meilleure connaissance des facteurs de risques via des études de qualité suffisante
pourrait permettre de cibler plus précocement les patients a risques.

Sur la base des connaissances actuelles, nous proposons un arbre diagnostique en annexe

(annexe 12), visant a orienter le praticien addictologue et le médecin généraliste dans

I’interprétation des résultats de 1’¢lastométrie hépatique.
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V. CONCLUSION

Lorsque I’on sait qu’en France 8 % des 15-75 ans sont a risque d’usage chronique d’alcool
(113), que 50 000 patients sont regus chaque semaine par les médecins généralistes pour
une demande d’aide au sevrage (114) et que la cirrhose est responsable de 10 a 15 000
déces par an (5), il nous paraissait important de sensibiliser les praticiens addictologues et
médecins généralistes a 1’intérét de mesurer la fibrose hépatique chez ces patients.

Notre objectif principal était d’étudier la présence de la fibrose hépatique sévere mesurée
par élastométrie impulsionnelle (Fibroscan) dans une population de patients suivis en
consultation ambulatoire d’addictologie au CHU de Toulouse.

Notre étude a retrouvé une prévalence importante de MAF avec 9.5% de fibrose sévere ou
cirrthose probable et 21% de fibrose significative potentielles. Elle a également souligné le
fait que la quantité et la durée des consommations, le bilan biologique hépatique et
I’échographie sont peu fiables pour orienter vers une MAF sévere.

Une approche de prévention secondaire consisterait au dépistage individuel de la MAF
sévere chez les patients présentant un trouble de I'usage d’alcool, en particulier chez les
patients agés de plus de 50 ans ou plus précocement en cas de comorbidités hépatiques ou
de facteurs de risques. Ce dépistage comprendrait un bilan biologique hépatique, une
élastométrie impulsionnelle et en cas de positivit¢ de 1’¢lastométrie une échographie
hépatique afin de rechercher des signes de MAF et pour éliminer un diagnostic différentiel.
Cette démarche pourrait €tre menée par les addictologues et les médecins généralistes afin
d’orienter plus précocement les patients vers une prise en charge adaptée.

Pour cela, les cut-off optimaux dans la MAF doivent étre déterminés par des études de
grandes ampleurs contrdlées par PBH en population addictologique a probabilité prétest
élevée (hospitaliere) et modérée (ambulatoire). Le cut-off devrait €tre ajusté sur les
facteurs confondant potentiels (poursuite des consommations, hépatite alcoolique). Enfin,
d’autres études évaluant la prévalence de la MAF sévére dans les populations ambulatoires

a risque devraient étre menées pour confirmer les résultats de notre étude.
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ANNEXES

Annexe 1 : Carte des consommations d’alcool par habitant de plus de 15 ans en 2016
(Global status report on alcohol and health 2018. WHO) (2)

Consommation (litres)

N\

Annexe 2 : Classifications et terminologies des troubles liés a I’usage d’alcool les plus
couramment utilisées :

Il existe de nombreuses classifications en alcoologie, les classifications CIM 10
(Classification internationale des maladies 10) et DSM 5 (manuel diagnostic et statistique
des maladies mentales 5) sont des nosographies psychiatriques. La classification CIM 10
est la plus utilisée dans les études évaluant les répercussions somatiques des
consommations d’alcool, ou le terme d’usager nocif est fréquemment employ¢.

La classification DSMS5 a supprimé le terme de dépendance a une substance pour le terme
de trouble de 'usage d’une substance et a pour avantage d’établir un continuum entre
I’usage nocif et la dépendance en graduant le trouble par degré de sévérité.

D’autres termes tels que consommateur a risque, consommation excessive ou encore
consommateur important d’alcool sont utilisés dans les études internationales, ces termes

stirement plus aisés a utiliser en pratique clinique ne sont pas standardisés.
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Dans notre étude avons préféré employer lorsque cela possible, le terme de trouble de

I’usage d’alcool tel qu’il est définit dans la classification du DSMS.

Les différentes classifications énumérées sont rapportées ci-dessous.

++ Classification CIM 10

» Usage nocif: Ce terme fréquemment utilisé dans les études, est employé lorsque

I’usage d’alcool provoque des dommages sur la santé, qu’ils soient physiques ou

mentaux.

» Dépendance:

Le diagnostic de la dépendance a 1'alcool selon la CIM-10 est posé lorsqu'au moins

trois des criteres suivants ont été remplis au cours de la derniere année:

Désir puissant ou compulsif de boire de ’alcool (craving).

Difficultés a contrOler le début, l'arrét de la consommation et la quantité
d’alcool consommée (perte du controle).

Syndrome de sevrage physique a I’arrét ou a la diminution de la consommation.
Mise en évidence d’une tolérance (par rapport au début de la consommation,
des quantités supérieures sont nécessaires pour obtenir I’effet désir¢).

Abandon progressif d’autres intéréts au profit de la consommation d’alcool,
augmentation du temps passé a se procurer de 1’alcool, a en consommer ou a
récupérer de ses effets.

Poursuite de la consommation malgré la présence de conséquences
manifestement nocives, comme par exemple une atteinte hépatique ou un
trouble dépressif suite a une consommation excessive d’alcool ou altération des

fonctions cognitives.

¢ Classification DSM 5 (Manuel diagnostic et statistique des troubles psychologiques)

La classification DSMS définit le trouble comme un probléme comportemental

entrainant une souffrance et une détresse significatives. Deux critéres présents sur une

période de 12 mois sont nécessaires pour €tablir le diagnostic. La sévérité sera établie

en fonction du nombre de critéres remplis : trouble léger si 2 a 3 critéres sont présents,

trouble modéré si 4 a 5 critéres sont présents et trouble sévere si 6 critéres sont remplis.

Ces criteres sont présentés ci-apres :

» Consommation répétée d'alcool empéchant de tenir des engagements importants a

I'école, au travail ou a la maison.
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» Consommation répétée d'alcool dans des situations ou des dommages physiques
peuvent se produire en raison de la consommation.

» Consommation continue d'alcool malgré des problémes sociaux ou interpersonnels
constants ou récurrents.

» Développement d'une tolérance caractérisée par une augmentation prononcée de la
dose ou une réduction de 1'effet avec la méme dose.

» Symptomes de sevrage ou leur atténuation ou évitement par la consommation
d'alcool.

» Prise de la substance en plus grande quantité ou plus longtemps que prévu.

» Désir persistant de réduire ou contrdler la consommation d'alcool ou tentatives
infructueuses de I’interrompre.

» Investissement important en temps pour se procurer de 1’alcool, en consommer ou
récupérer de ses effets.

» Abandon ou restriction d'activités importantes en raison de la consommation.

A\

Poursuite de la consommation malgré des problémes physiques ou psychiques.

» Craving : désir irrépressible de consommer.

Repéres de consommations problématiques d’alcool

> En France la HAS définit plusieurs seuils de consommation problématique:

» Consommation d’alcool a bas risque :
e 2 verres standards maximum par jour chez les femmes, soit 20 g d’alcool
par jour, soit 140 g par semaine.
e 3 verres standards maximum d’alcool par jour chez les hommes, soit 30 g
d’alcool par jour, soit 210g par semaine.
e 4 verres standards maximum en une seule occasion quel que soit le sexe.
»  Consommation d’alcool a risque :
e Pour les femmes a partir de 20 g jusqu’a 40 g par jour soit entre 140 et 280g
par semaine.
e Pour les hommes a partir de 30g jusqu’a 60 g par jour, soit entre 210 et 420
g par semaine.
»  Consommation d’alcool nocive :
e Pour les femmes : plus de 40 g d’alcool par jour ou 280 g par semaine.

e Pour les hommes : plus de 60 g d’alcool par jour ou 420g par semaine.
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> L’OMS fournit 2 repéres :

= [’AUDIT est un outil de repérage des consommations d’alcool problématiques
(115).

* Le guide international pour I’observation des consommations d’alcools et des
dommages associés (116) :
Les seuils sont identiques pour la définition du risque ponctuel et du risque
chronique et trois niveaux de risques sont définis. Un bas risque est défini par la
consommation de moins de 20g d’alcool par jour chez la femme et 40g par jour
chez ’homme. Un risque modéré est défini par la consommation de 21 a 40g
d’alcool par jour chez la femme et 41 a 60 g d’alcool par jour chez ’homme.
Enfin le risque est élevé en cas de consommation de plus de 41 g par jour chez

la femme et 61 g par jour chez ’homme.

» Le terme d’alcoolisations ponctuelles importantes ou binge drinking est défini par
I’association américaine NIAA (National Institute on Alcohol Abuse and
Alcoholism) comme la consommation de plus de 5 verres chez ’homme et 4 verres

chez la femme en I’espace de deux heures.

» Le terme d’utilisation importante d’alcool « heavy alcohol use » est défini par la

NIAA comme plus de 5 épisodes de « binge drinking » dans le mois.

+ Autres terminologies utilisées dans les études :

Le terme de consommateurs a risque («risky drinker ») est un terme non officiel
fréquemment employé dans les études pour définir les consommateurs excessifs pouvant
étre accessibles a une intervention bréve (13).

Le terme de buveur important « heavy drinker » est parfois employé dans les études pour
qualifier des consommations a haut risque (généralement supérieures a 60 g d’alcool par

jour).
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Annexe 3 : Fraction attribuable a I’alcool de décés (all global deaths) et d’années de
vie corrigées du facteur d’incapacité (all global DALYs) par pathologie en 2016 (2)
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Annexe 4: Schéma représentant I’évolution de la maladie alcoolique du foie
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Annexe 5 : Schéma représentant un examen par Fibroscan (48)
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Annexe 6 : Exemple d’écran de Fibroscan
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Annexe 7 : Classification METAVIR (Bedossa 1996)

La classification METAVIR est une classification histologique utilisée pour classifier 1’ état
inflammatoire et la fibrose hépatique. La fibrose est évaluée de maniére qualitative et semi-

quantitative (voir tableau ci-dessous).

SCORE DESCRIPTION

FO Absence de fibrose

F1 Fibrose portale et périportale sans septums fibreux

F2 Fibrose portale et périportale avec de rares septums fibreux

F3 Fibrose portale et périportale avec de nombreux septums fibreux
F4 Cirrhose
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Annexe 8 : Définition de PAUROC

L’Area Under Roc Curve ou Aire sous la courbe ROC de I’anglais Receiving Operator
characteristic, permet de déterminer les performances d’un test diagnostique. Elle est
représentée graphiquement par une courbe des vrais positifs (sensibilité) en fonction des
faux positifs (1-sensibilité). Pour un test parfaitement discriminant la surface sous la
courbe vaut 1. Inversement lorsqu’un test n’est pas discriminant la surface sous la courbe

vaut 0.5.

Exemple d’AUROC de I’élastométrie impulsionnelle pour les cut off F2, F3, F4 (48)
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Annexe 9: Tableau non exhaustif des études ayant évalué les performances de
I’élastométrie dans la MAF

Fibrose sévere F3 Cirrhose F4
Auteurs Cut-off | AUROC | Se' | Spé” | Cut | AUROC | Se Spé
(kPa) off
Nguyen Khac et al 11.0 0.87 87% | 81% | 19.5 | 0.92 86% | 84%
(41)
Nahon et al (117) 11.6 0.90 87% | 81% | 22.7 | 0.87 84% | 82%
Kim et al (7) ND’ ND ND |ND |285 | 097 90% | 87%
Mueller et al (53) 8.0 0.91 91% | 75% | 12.5 | 0.92 96% | 80%
Exclusion
ASAT>100UL/L* 12.5 | 0.94 96% | 90%
Janssens et al (118) 17 0.72 T7% | 77% | 21 0.86 75% | 80%
Fernandez et al (119) | 10.3 0.89 ND |ND |18 0.93 ND ND
Exclusion ASAT>50 14 0.93 ND ND
urr’
Thiele et al (65) ND ND ND |ND |19.7 | 0.96 97% | 90%
Haut risque6 19.7 | 0.94 96% | 85%
Bas risque’ 18.8 | 0.97 100% | 97%
Voican et al (86) 12 0.90 ND |ND |15 0.93 ND ND
Thiele et al (42) 15 0.90 86% | 97% | ND | ND ND ND
Haut risque 15 ND 92% | 93%
Bas risque 15 ND 86% | 97%
Méta analyse Pavlov | 9.5 ND 92% | 68% | 12.5 | ND 95% | 71%
et al (46)
Meéta analyse 12.1 0.90 81% | 83% | 18.6 | 0.91 84% | 85%
Nguyen Khac et al
(75)

(1) se : sensibilité, (2) spé : spécificité, (3) ND : information non disponible,
(4) performances du test lorsque les patients avec un taux ASAT>100 UI/L sont exclus
pour un méme cut off, (5) cut off permettant des performances diagnostiques identiques

lorsque les patients avec un taux d’ASAT>50 UI/L sont exclus, (6) population a haut

risque : patients hospitalisés, prévalence de la cirrhose=26%, (7) population a bas risque :

patients suivis en centre ambulatoire, prévalence de la cirrhose : 4%.
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Annexe 10: Exhaustivité des données

Variable Données manquantes Exhaustivité
Date de naissance 0 100,0%
Sexe 0 100,0%
Médiane 0 100,0%
IQR 0 100,0%
IQR/M 0 100,0%
Réussite 0 100,0%
OH 6 95,9%
DQI 4 97,3%
Durée 10 93,2%
Tabac 1 99,3%
Cannabis 1 99,3%
Amphétamines/ecstasy 1 99,3%
Sevré 1 99,3%
Durée sevrage 9 94,2%*
Hépatopathie connue 2 98,6%
VHB 0 100,0%
VHC 0 100,0%
VIH 127 13,6%
Poids 0 100,0%
Taille 1 99,3%
IMC 1 99,3%
TGO 26 82,3%
TGP 8 94,6%
Cytolyse hépatique 15 89,8%
GGT 9 93,9%
Augmentation GGT 9 93,9%
Bilirubine totale 15 89,8%
TP 12 91,8%
Plaquettes 11 92,5%
Stéatose hépatique 11 92,5%
Signes morphologiques de

cirrhose 133 9,5%
Score APRI 29 80.2%
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Annexe 11 : Présence de la fibrose diagnostiquée par élastométrie hépatique selon les

études
Etude Population Fibrose Fibrose Cirrhose
significative sévere
Notre étude Consultation LS >7.5 kPa LS>10 LS>125
N=147 hospitaliere 21% kPa kPa
d’addictologie 9.5% 5.4%
Caballeria et al(71) | Population générale LS > 8 kPa LS>9kPa | NR
N=3014 (Barcelone) 5.8% 3.3%
N=273 C,onsomr?aj[ions 10.3% 5.6% NR
d’alcool a risque
Poynard et al (72) | Population générale > | LS > 8§ kPa NR LS>12.5
N=7463 40 ans 2.8% kPa
0.3%
Roulot et al (73) Population générale > | LS > 8 kPa NR LS>14
N=1358 45 ans 7.3% kPa
0.6%
Lahmek et al (74) | Hospitalisés en LS > 8 kPa NR LS>14
N=227 addictologie 28% kPa
12%
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Annexe 12 : Arbre diagnostique

(1) Age > 55 ans, hépatite C, hépatopathie
chronique connue, obésité, APRI>1.5

(2) Femme, ethnie, surpoids, syndrome
métabolique, tabagisme >1 paquet/jour, VIH,
antécédents familiaux de cirrhose,
consommation chronique + binge drinking

DEPISTAGE INDIVIDUEL DE LA FIBROSE HEPATIQUE chez les
patients présentant un 1irouble de l'usage d’alcool

Elastométrie hépatique

Bilan hépatique

+

LS < 10 kPa : Absence de fibrose sévére

conduite a tenir :

e informer : MAF précoce possible

e recontrolersi LS 2 7.5 kPa et poursuite
des consommations (délai indicatif: 1an)

LS : 10-12.5 kPa : Fibrose
sévere probable

!

LS>12.5 kPa : Cirrhose
probable

v

! \

(1) facteurs de risques : preuves solides de leurs réles
dans la progression de la fibrose. L’existence de I'un
de ces facteurs doit alerter le praticien.

(2) facteurs de risques : preuves moins solides.
L’existence de I'un de ces facteurs devrait alerter le
praticien surtout s’ils sont associés.

Conduite a tenir :

e suivi spécialisé

e abstinence totale
recommandée, prise en
charge des comorbidités,
prévention (vaccination,
éviction traitements
hépatotoxiques)

e contrble élastométrie (délai
indicatif : 6 mois a 1 an)

Doute diagnostique,
facteurs confondants ?
(Hépatite, poursuite des
consommations,

cholestase...)

!

Recontréler aprés
abstinence (délai
indicatif : 1 -3 mois).
Ou PBH sur avis

spécialisé

Conduite a tenir :
Suivi spécialisé

Traitement : abstinence
totale, prise en charge
nutritionnelle, comorbidités,
prévention (vaccination,
éviction traitements
hépatotoxiques)

Dépistages des complications
(CHC® +/- VO™, +/- HTPY))
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(3) CHC : Carcinome Hépatocellulaire, (4) VO : Varice Esophagienne, (5) HTP: Hypertension Portale
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