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Metabolisme Hépatique de I'Ethanol
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Metabolisme Hépatique de I'Ethanol

-Oxydation de |'alcool

> I NADH/NAD * = inhibition de I'oxydation des
acides gras® accumulation de triglyceride2 steatose

Production d*Acetaldehyde, toxigue

m Induction du CYP2E1

> radicaux libres> hépatopathie

—> Activation de substances (paracetamol, solvants) en
agents hépatotoxiques

—>Activation de procarcinogenes (nitrosamines...) en
carcinogenes

]
A~ 4




Pathogénie
des Maladies Alcooligues du Fole

m Mécanismes multiples, non encore
otalement elucidés

m Role
**Du métabolisme de I'ethanol
* de la reponse inflammatoire
*» des cytokines




Role du Méetabolisme de I'Alcool

Toxicité de I'acetaldehyde

Alcoolisation - production excessive

d'acetaldéhyde> non metabolisé> fixation sur
les membranes cellulaires=> destruction
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ammatoires et Immunologiques, avec
constitution d'une fibrose sequellaire

m Hyper productiorde radicaux libres

U des &fensesantioxydantes




RoOle des Cytokines

- m ROle prépondérant dans
— La nécrose hépatique
— Les lesions endothéliales
— La transformation myofibroblastique des
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— Recrutement des polynucléaires neutrophiles
— Activations des cellules de Kuppfer

m Activation des cellules dikuppfer
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Activation des cellules dikuppfer

- = Endotoxine d’origine intesti
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radicaux libres> auto actlvatlon des cellules
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orocessus inflammatoire

m Acétaloehyde

-~ m L es produits de-Iperoxydatiodipidigue




Epidémiologie
Des Maladies Alcooliqgues Du |

m MAF : Prevalence mal connue

— Etude francaise, 2 000 buveurs excessifs, hosgisal
avec anomalies du BHC
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» Stéatose : 46 %
» HAA: 9 %

» Cirrhose - 34 94
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Facteurs Favorisant la Survenue des MAF

oilite Inc

m Facteurs assess
— Obeésité
— Atteinte virale
— Carence nutritionnelle
— Médicaments hépatotoxio




Facteurs de Risque
d Evolution vers la Cirrhose

B Sexe

m Severite de |la seatose
— risque X 7 si stéatose > 50 % des hépatocytes




StéatoseMacrovesiculaire

m Fréguente et Ecoce

m Histologie
— Vésicules de triglycérides intra-cytoplasmiques.
— Diffuse, rarement focale.

Inigue
» Asymptomatique

» Hépatomégalie

» Ay-GT, A transaminases

» Echographie : foie hyperéchogene

» Tomodensitomeétrie : foie hypodense
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catoseViacrovesiculaire

= Syndrome deZieve
ctere
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émolyse

= Evolution
— Reéegression ...




Syndrome deieve

Lipides

Cholestérol

Triglycérides

NFS

Hémoglobine

Dacryocyte

__ _Mvyeélocytes | 194

S 1¢

éfythroblaste.




Hépatite AlcooliqueAigue (1)

® Frequente et @coce

‘Histelogie

— Lesions cellulaires (ballonisation, nécrose),
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enrubannées, eosinophiles, dans le cytoplasme
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Hépatite Alcoolique Aigeé (2)
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D, fievre
HM, ictere, ascite

— A transaminases] PN, N TP
— Score de Maddrey

4,6 X (TQpatient [s]— TQtémoin

) +Bilirubinémie




Elevation de la Gamm&T

mSation

— 1/2 vie de décroissance
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» 26 jours, en moyenne, si MAF

m AUTRES CAUSES

Maladies pancreatiques
Médicaments
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Alcoolisation Chronique
Les margueurs biologiques

V- VGM  CDT*

33-77 % 15-69% 39-69 %
16-81 % 26-91 9% 81-97/ %

a7

2-3 sem 3 MoIS 14 a 17 |
OU g/ 15C g/ OU gl
4semaines 12-16 sem 1 semain

* transferrine décarboxylée Alcoologie et Addictologie 2003 ; 25 (4S) : 30S-3




Hépatite Alcoolique Aigeé (3)

- m Evolution
— Mellleure si abstinence.

— Apres HAA
» Cirrhose : 40 %
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» Guérison : 10 a 40 %
— Parfois fatale

m [raitement

— Si score de Maddrey > 32 ou encéphalopathie :
> Prednlsone 40 mq/| pendant 28 |ours




Etiologies des Cirrhoses

m Causes fguentes
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» Virus : C, B, B-D
» Hémochromatose

O Causes rares

» Hépatite auto-immune
» Foie cardiaque
» Budd Chiari

m Autre causes




Cirrhose Alcoolique Clinique

“Circonstances descouverte
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— Bilan alcoolisation chronique,
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m Signes fonctionnels
— Souvent asymptomatique.
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Cirrhose Alcoolique Clinique

m Examen
— Foie dur, a bord inférieur tranchant

» hippocratisme digital,

— Signes d'hypertension portale
» circulation collatérale abdominale,
» splénomegalie

— Ascite




Cirrhose Alcooligue : Biologie

ffisance epatocellulaire

P -1 facteur V

buminémie
=lectrophoese des protides
— 1 polyclonale des gammaglobulingsigA,
— bloc béta-gamma
m Hyperspenisme
— Thrombopénie
— leuconeutropenie




Cirrhose Alcooligue : Imagerie

— présence de signes d'hypertension portale (Shitshu
t_tronc porte)

scopie

.
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— Gastropathie
— (Esophage)

m Histologie




Complications de la PBH

Douleurs

>
7

Complications hemorragiques
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Cholépéritoine 0.03-0.22%
Biopsie d’'un autre organe 0.001 - 0.4%

Complications séveres 0.3%
Mortalité 0.03%

Fattovitch et al., Sem Liver Dis 2000.




FibroTestet ActiTest

m A partir de dosages biologigues, de I'age et d& sex

= Un algorythmecalcule par liaisomternet anonymise

m Fibrolest score d’estimation de la fibrose

— Dosage de 5 marqueurs indirects de fibrose

» Haptoglobine
» Apolipoprotéine Al
» VGT

» Bilirubine totale

m ActiTest: score d’activitéhécroticeinflammatoire
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FibrotesiActitest
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FibrotesiActitest
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m Commercialisé paBioPredictiveé™ via
Internet

m Colt: 90 €
— 40 € : analyses biologio

ues prises en charge




ElastométridHépatique

m Systemd-ibro-Scan

m Quantification non invasive de la fibrose
m Mesure de I'elasticite du foie

m Utilise les ultrasons

— Proportionﬁelleéla urete du foie

m \/alidation clinigue en cours

m [echnigue non validee ou non utilisa
— Kyste, angiome...
— Ascite




HISTOIRE NATURELLE

MALADIE CHRONIQUE DU FOIE
Alcool, virus, NASH
HAA, CBP
Fe, Cu....

CIRRHOSE

HTP
Shunts porto-systémiques

VO Ascite
VID, Hypervolémie,
Sd Hyperkinétique

Rupture de VO Infection LA




Rupture de VO (1)

Revélatrice de la cirrhose dans 10 %

m 1/3 des éces chez le cirrhotigue

m Facteurs Edictifs de |la rupture de VO
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— Signes rouges (macules rouges sur la muqueuse
recouvrant les VO).




Classification dd°ugh

ASCITE

AN — 4 — |

BILIRUBINE ( umol/l)

ALBUMINE (g/l)




Rupture de VO (2)

Conférence de Consensus Décembre 2003

_Diagnostic
— Hématéemese et/ou meéléna.

m [raitement Mesures enéerales
— Vole veineuse, remplissage vasculaire,

— Vacuite gastrique : erythromycine IV, 250 mg, 3Marh
avant I'endoscopie.

— Rechercher et traiter une infection ou .

— AI onou axie : norfloxa |-Al|noA

4

— Intérét prevention de lI'encephalopathie, non déraon




Rupture de VO (3)

Conférence de Consensus Décembre 2003

0 Traltement secifigues
aitements vaso-actifsles que possible et pendant 2 a 5 jour
» terlipressineGlypressine®) : toutes les 4 h, IVL, 1 a2 mg. CI ATCD CV

» somatostatineSandostatine® : perfusion 250 mg/h. Effets secondaires rares.
» Octréotide : perfusion IV continue 2§/h. Effets secondaires rares.

— Traitement endoscopiqu@estes hémostatiques

— Tamponnement
— TIPS voire chirurgie

m Prévention desécidives




Rupture de VO (4)

Conférence de Consensus Décembre 2003

m Pronostic ameéliore

1980

A0 7/

MORTALITE 40%  18%

Récidive hémorragique 49% 23 %

Sclérothérapie 7% 87 %

Pauwels et al. Gastroenterol Clin Biol, 1998, 227




Rupture de VO (5)

Conférence de Consensus Décembre 2003

- = Survelllance endoscopique
— Fibroscopie recommandée au moment du diagnostic de

cirrhose.

- Absence de VO : contrc“)le tous les 3 ans
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HISTOIRE NATURELLE

MALADIE CHRONIQUE DU FOIE
Alcool, virus, NASH

HAA, CBP
Fe, Cu....

CIRRHOSE

HTP
Shunts porto-systémiques

VO Ascite
VD, Hypervolémie,
Sd Hyperkinétique

Rupture de VO Infection LA




m Facteur éc

= Diagnostic

— Inspection, OMI, poids, périmetre abdominal
— Percussion : matité des flancs, mobile, signealu fl

=TalalTaYais=lalalla W rTvi/EiEEaalh
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raltement
— Reégime désodeé (2 a 3 g/)).
— Diurétigues : spironolactone +/- furosémide

» CI : encéphalopathie, hyponatrémie < 125, I. reriald,.
» Surveillance : poids, TA, natrémie, kaliémie, crdage, (diurése, natriurese).
» Gynécomastie (Aldactofiy

— Ponction évacuatrice

» 3a6l/24h




Infection Du Liguide Dascite(1)

Conférence de Consensus Décembre 2003

m Diagnostic pécoce

— Ponction d'ascite : PN > 250/mm
— Cultures : ascite, hemocultures, ECBU
—Antibietherapie pecoce
— schemas recommanes :
» Céfotaxime IV, 1 g x 4 /j, 5 jours.

puis PO, 7 jours.
» Ofloxacine, 200 mg x 2/}, poou IV, 7 jours.
— Ponction de contiole a 48 h




Infection Du Liguide Dascite (2)

Conférence de Consensus Décembre 2003

m Prévention

— De larecidive : norfloxacine, 400 mg/j, C
— Primaire :

» HD : 400 mg x 2 /}, 7 jours.

» Si protides ascite < 10 g/l, intérét discuté (lemit Gram +, durée du




Encéphalopathie épatique (1)

- m Clinigue ;: 3 Stades
— Asterixis (flapping tremor)
— Confusion
— Coma hepatique

m Facteurs eclenchant
— Hemorragie digestive,

— troubles hydroeélectrolytiques,
— Médicaments (sedatifs, diuretiques...),
— Dérivation porto-cave (chirurgicale ou spontanee).




Encéphalopathie épatique (2)

| fa Ir déclenchar
— Régime hypoprotidique < 20 g/j

— 1 Aac
A

ose ACTHTO
CANI

u U\J\J,

1 W\J

m A distinguer +++
D
orise de sédatifs




HISTOIRE NATURELLE

MALADIE CHRONIQUE DU FOIE
Alcool, virus, NASH

HAA, CBP
Fe, Cu....

CIRRHOSE

HTP
Shunts porto-systémiques

VO Ascite
VID, Hypervolémie,
Sd Hyperkinétigue

Rupture de VO Infection LA




CHC

Petit CHC: 10%

— Depistage (échographie),
— Traitement curatif possihle




Transplantation hepatigue

— Abstinent depuis 6 mois
Ameélioration ?
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Indications De La Transplantation
Hépatique En Europe

De janvier-198&juin-1997- Etablissement Fragais-des greffes
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INLIN] IAN\NNIC
INDI IVUNS

I
ETIOLOGIE (%)

Virale 43

y—7
V4

y i i
[~ |

16

Auto-immune 4

CB secondaire

Autre

Inconnue




Cirrhose Alcooligue
Bénéfices De L’abstinence

Nbde  Abstinents SURVIE A 5 ANS

patients S

Abstinents Buveurs

m (1) PowelWJ et alAm JMed, 1968, 44 406.
m_(2)BruntPN et al.Gut 1974, 15 52.

m_(3)SaunderdB et alBr MedJ, 1981, 282 263
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Cirrhose : Evolution Biologigue
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Autres Substances Eépatopathie

m [[abac et Foie

m Hepatite C et Alcool

m Hepatite C et Cannabis




Toxicité Hepatique du Tabac

Diffusion systemique des produits inh
= Modifications métaboligues dans le foie
- m Vecanismes de toxicité superposable
ceux de l'alcoo
— Stress oxydant
— Peroxydatioripidigue
odifications des cytokine




Toxicité Hepatique du Tabac

_Effet synergigue avec I'alcool

_a consommation de tabac augmente |
risgue de survenue et de mortalité par
cirrhose alcooligue

— Independamment de la consommation d’alcool
— retrouve dans 2 études de cohorte

Ramond MJ. Hépato-Gastro, 2004 ; 11 (4) : 261-




Autres Substances et Foie

= Hepatotoxicite

B Consommation de Substances et
Insuffisance Hepatique

m PratiguesAddictiveset Hépatites Virales




Histoire Naturelle

Début de I'infection

90 % asymptomatique

10 % symptomatique Guérison
Pas d'hépatite fulminante

70 % _
Infection Chronique « Portage sain »
> 90 % ¢
Hépatite Chronique
10 a 20 %,

Cirrhose

\NAES-RPC-Actualisation. ':i- rier 2001




Hépatite C : Facteurs de Risque
de Progression de |la Fibrose

- m Facteurs liés a I’hote

a amaap= a
/AN 11T TQAO G U

— age lors du contage

— ancienneté de l'infection
— Immunodepression

— Surcharge en fer

NACILI

— INASH




Hépatite C : Facteurs de Risque
de Progression de la Fibrose

m Facteurs exterieurs

— Consommation d’alcool

7 _N

3N =i
77

» 1 réplication VHC

Ramond MJ. Hépato-Gastro, 2004 ; 11 (4) : 261-268




Alcool et VHC

Stade de fibrose
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Durée de l'infection (années)




Cannabis et VHC

- m Récepteurs ausannabinoidesCB1, CB2

‘Margquage paAc-antiCB1 et antCB2

— Faible dans le foie sain

— Important dans le foie cirrhotique

m Expression par lemyofibroblastes-++
— Responsables de la production de fibrose




Cannabis et VHC

111 patients HCV/ - +/"PCR +, cont

Vitesse de fibrose meétavivdure

(D

m 3 groupes

FINJT 1 M\JM\J\J 5 S VAV

— usage occasionnel (< 1 joint /j)
» 16,6 %

— usage gquotidien
» 32 %

AASLD 2004 — D’apres C. Hezode et al., Créteil, abstract 67 actualisé




Cannabis et VHC

m Médiane de production de

filbrose

— 0,08 Unité Métavir /an

m Analysemultivariée usagej

uotidiende

cannabis, facteur independant de vitesse de

rogression de la fibrose

—OR=4,1C=1,6-9,8

-~ ® RoOleprofibrogenedu recep

eur CB1

m Attention a 'usage regulier de cannabis si

héepatite chronique C

AASLD 2004 — D’apres C. Hezode et al., Créteil, abstract 67 actualisé




