Comment gérer
les co-morbidites

en hépatologie ?

Les personnes malades consultant
pour une maladie hépatique peuvent
présenter plusieurs pathologies. Plu-
sieurs d’entre elles peuvent avoir un
tropisme hépatique et participer a
I’hépatopathie. Ce constat conduit a
envisager, non pas la prise en charge
d’'une maladie hépatique, mais une
démarche soignante tenant compte
du caractere possiblement pluri-fac-
toriel de l'atteinte hépatique et du
contexte général de la personne
ayant une hépatopathie.

Epidémiologie générale

Les principales maladies hépatiques
chroniques ont une prévalence élevée,
chacune d’entre elles représentant le
plus souvent un important probleme
de santé publique.

Environ 1 % de la population frangaise
a été contaminé par le virus de I’hé-
patite C (VHC) et 80 % de la popula-
tion contaminée est au stade d’hépa-
tite chronique C, avec réplication
persistante du VHC [1].

Les consommateurs d’alcool a risque,
en France, sont estimés a environ
6 millions de personnes soit 10 % de
la population, et environ un quart
d’entre eux, soit 1,5 millions de per-
sonnes, sont alcoolo-dépendantes. Le
pourcentage de malades ayant une
consommation d’alcool a risque et une

hépatopathie, est difficile a estimer.
Environ 90 % des malades alcoolo-
dépendants ont une stéatose et 10 a
35 %% ont des lésions d’hépatite alcoo-
lique. La maladie alcoolique hépatique
(MAH) est la principale cause de déces
de maladie du foie en France [2].

La stéatose ou stéato-hépatite non al-
coolique (SHNA) touche 10 a 25 % de
la population générale dans les pays
occidentaux et est en 2004, la 3¢ cause
de cirrhose. L'obésité et la sédentarité
sont deux caractéristiques fréquentes
(et de plus en plus fréquentes) des
conditions de vie dans la société
occidentale, expliquant la prévalence
croissante de la SHNA. La SHNA s’in-
tegre dans le cadre plus vaste du syn-
drome polymétabolique, essentielle-
ment lié a une insulino-résistance [3].

La fréquence de ces trois maladies hé-
patiques (hépatite a VHC, consomma-
tion d’alcool a risque avec MAH et
avec ou sans alcoolo-dépendance,
SHNA) explique leur fréquente asso-
ciation.

D’autres associations sont également
possibles selon le contexte épidémio-
logique mais ne seront pas abordées
dans cet article. Il peut s’agir, au ni-
veau hépatique, de contaminations vi-
rales associées (VHC, VHB, VIH) d’hé-
mochromatose, ou a un niveau global,
de pathologies psychiatriques, de toxi-
comanies, de pathologies sociales.
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Hépatite chronique C - SHNA

La prévalence de la stéatose varie de
30 a 70 % selon les études chez les per-
sonnes contaminées par le VHC [4].
Plusieurs mécanismes sont impliqués :
au niveau virologique, I’association
génotype 3 - stéatose est fortement
étayée par de nombreuses études [5,
6, 7.

Des facteurs liés a I'hote sont re-
trouvés : masse corporelle [8], adipo-
sité centrale [9], insulino-résistance et
diabéte [10, 11] mais aussi le métabo-
lisme lipidique [12] des adipocytokines
comme la leptine [13]. Les données
concernant I’age et le sexe sont contra-
dictoires [12].

Les facteurs liés a I'h6te peuvent étre
en partie liés au virus C qui peut étre
ainsi impliqué dans le développement
d’'un diabéte [14] mais en dehors du
génotype 3, la stéatose chez les ma-
lades ayant une hépatite chronique C
est le plus souvent en rapport avec le
syndrome polymétabolique [15, 16].

Hépatite chronique C-Alcool

La prévalence des anticorps anti-VHC
est élevée chez les malades ayant une
maladie alcoolique hépatique MAH,
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variant entre 8 et 43 % [17]. Chez les
personnes contaminées par le VHC,
une consommation d’alcool a risque
est observée de facon tres variable
selon les modes de contamination
(faible prévalence chez les femmes
contaminées a 'accouchement ou par
transfusion, forte chez les personnes
a risque d’alcoolo-dépendance comme
les toxicomanes) [18, 19].

Hépatite chronique C-SHNA-
Alcool

La définition de 1a SHNA excluant une
consommation d’alcool a risque, cette
triple association potentielle n’a été
que rarement étudiée : I'évaluation de
la contribution relative de 1'alcool,
d’une obésité ou d'un diabéte dans la
stéatose est en faveur d'un role pré-
dominant de la SHNA méme si la ré-
gression rapide de la stéatose liée a
I’alcool apres sevrage conduit a rela-
tiviser les résultats publiés [11].

SHNA - Alcool

La présence d'un excés pondéral (index
de masse corporelle > a 25 chez la
femme et & > 27 chez I'homme) a été
retrouvée, dans une étude francaise
portant sur 1 604 malades alcooliques,
chez 11 % des malades [20]. Chez les
malades ayant un SHNA, il n’y a pas
de données disponibles, la définition de
SHNA excluant la présence d'une
consommation d’alcool a risque.

Conseéquences

Hépatiques

Chaque étiologie prise isolément ne
conduit pas systématiquement a une
cirrhose : ainsi une cirrhose n’est ob-
servée que chez environ 20 % des ma-
lades ayant une hépatite chronique C
[1] ou un alcoolisme [19]. le risque de
cirrhose dans la SHNA est de I'ordre de
15 % en cas de stéato-hépatite et non
pas seulement d’une stéatose [2]. Des
facteurs étiologiques associés sont im-
pliqués dans la sévérité de I'hépato-
pathie, facteurs génétiques et/ou d’en-
vironnement, dont la plupart ne sont
sans doute pas connus. Ainsi 'age, le
sexe, et la consommation d’alcool,
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expliquent seulement moins de 20 %
de la variabilité de la fibrose chez les
personnes ayant une hépatite C [21].
L’age, I'index de masse corporelle, le
sexe, la glycémie, et le grade de Perls
n’expliquent que 20 % de la variabi-
lité de la fibrose en cas de MAH [22].

L'existence d'une association entre
infection a VHC et/ou consommation
d’alcool a risque et/ou SHNA favorise
le développement d'une fibrose, d'une
cirrhose, des complications de la
cirrhose.

En cas d’hépatite a VHC, la présence
d’'une stéatose est associée a une fi-
brose plus sévere [12]. Un excés pon-
déral, un diabéte, un ballonnement
des hépatocytes sont des facteurs in-
dépendants prédictifs d'une fibrose sé-
vere en cas d’hépatite a VHC et de
SHNA [16]. La glycémie a jeun et I'in-
sulinémie sont associées a la sévérité
de la fibrose chez les personnes conta-
minées par le VHC [23]. La stéatose est
un facteur indépendant de progression
de la fibrose en cas d’hépatite a VHC
[7]. L'excés pondéral et le diabéte sont
des facteurs de risque de carcinome
hépatocellulaire (CHC) en cas de cir-
rhose due a I'alcool ou au VHC [24].
Le risque de CHC en cas d’hépatite a
VHC parait accru en présence de stéa-
tose [12]. Lensemble de ces données est
en faveur d'un role aggravant de la
SHNA sur la sévérité de ’hépatopathie
liée au VHC.

La consommation d’alcool a risque
joue également un rdle aggravant
dans 'hépatite chronique a VHC. Une
consommation d’alcool supérieure a
50 g d’alcool/jour est associée, de facon
indépendante, a une progression plus
rapide de la fibrose [21]. Le risque de
cirrhose est majoré de 3 a 4 fois par la
consommation totale et 'importance
de la consommation quotidienne [25-
27]. 1l n’a pas été possible de déter-
miner une dose seuil de toxicité [28,
29]. En cas de cirrhose liée au VHC, la
consommation d’alcool accroit le
risque de complications et de morta-
lité de 2 a 8 fois [17, 27].

En dehors d’'une aggravation de la sé-
vérité de la maladie hépatique liée au
VHC, la SHNA et/ou la consommation
d’alcool pourraient avoir un réle né-
gatif sur l'efficacité du traitement
antiviral : les sujets infectés par un

génotype 1 et ayant une réponse Vvi-
rologique prolongée ont avant traite-
ment, moins de stéatose que les sujets
non répondeurs. La présence d'une
stéatose est un facteur indépendant de
moindre réponse virologique précoce
chez les sujets de génotype 1 [4]. La
consommation d’alcool pendant le trai-
tement antiviral parait diminuer la ré-
ponse thérapeutique [19].

La définition de la SHNA excluant
I’existence d'une consommation d’al-
cool a risque, il n'y a pas de données
disponibles sur une aggravation de la
SHNA par une consommation d’alcool
supérieure a 40 g par jour. Cependant,
chez les sujets alcooliques, la présence
d'une SHNA majore le risque de
cirrhose liée a I’alcool [20].

En cas de SHNA, il existe des argu-
ments en faveur d’un réle non pas ag-
gravant mais protecteur d'une consom-
mation d’alcool inférieure & 40 g/jour
[30, 31], possiblement par une dimi-
nution de I'insulino-résistance [32].

En pratique :

e En cas de cytolyse paraissant en rap-
port avec une SHNA et/ou une MAH,
une sérologie des virus VHB et VHC
doit étre effectuée comme dans toute
cytolyse chronique ;

e En cas d’¢lévation isolée des GGT, le
dépistage du VHB et/ou VHC est a faire
ou non selon le contexte épidémiolo-
gique et les facteurs de risque person-
nels.

Conséquences générales

Le diagnostic d'une hépatopathie a
souvent des conséquences générales
du fait des manifestations extra-hé-
patiques du facteur étiologique. Les
manifestations extra-hépatiques du
VHC sont nombreuses mais relative-
ment rares [33, 34]. Il en est différem-
ment de la SHNA qui s’intégre dans le
cadre plus général du syndrome poly-
métabolique avec des complications
potentielles nombreuses en particulier
métaboliques (diabéte, élévation du
LDL cholestérol, hypertriglycéridémie)
et cardiovasculaires [35]. De méme une
consommation d’alcool a risque est
certes un facteur de risque d’hépato-
pathie mais aussi, sans parler de
I’alcoolo-dépendance, de nombreuses
complications somatiques : cardio-



vasculaires (hypertension artérielle,
cardiomyopathie, troubles du rythme)
métaboliques, hormonales, néopla-
siques... [2]. Ainsi, la prise en compte
d’un facteur étiologique d’hépatopa-
thie chronique conduit a la prévention
ou a la prise en charge de complica-
tions somatiques générales potentiel-
lement en rapport avec ce méme fac-
teur étiologique.

Conséquences pratiques

Lors d'une premiere évaluation des fac-
teurs étiologiques d'une atteinte hé-
patique chronique :

- En cas d’infection chronique a VHC,
la recherche d’'un syndrome poly-
métabolique (Tableau I) et d'une
consommation d’alcool a risque
(évaluation d'une consommation
d’alcool : Tableau II) fait partie de
la démarche diagnostique. Deux
aspects diagnostiques sont a souli-
gner : les personnes atteintes d’un
syndrome polymétabolique n’ont
pas toutes un excés pondéral et/ou
un diabete ; ’absence d’alcoolo-dé-
pendance est fréquente en cas de
consommation d’alcool a risque
(environ 75 % des cas).

- En cas de maladie alcoolique hépa-
tique, la recherche d’'une SHNA
associée est a effectuer, sa mise en
évidence ayant d'importantes consé-
quences thérapeutiques.

- En cas de SHNA, une évaluation de
la consommation d’alcool est,
comme dans toute démarche de prise
en charge, nécessaire, non seule-
ment car il s’agit d’'un critére né-
gatif indispensable selon la défini-
tion de la SHNA, mais aussi parce
qu’il n’y a pas de raison évidente
pour exclure formellement le dia-
gnostic de SHNA en cas de consom-
mation d’alcool a risque, du fait de
la fréquence de ces deux patholo-
gies dans la population.

Dans le suivi de la personne malade,
la persistance d'une évolutivité de la
maladie hépatique doit conduire a re-
chercher si tous les facteurs étiolo-
giques sont contrdlés : ainsi une
cytolyse observée apres traitement an-
tiviral pour infection a VHC et avec

TABLEAU 1
CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME POLYMETABOLIQUE

Tour de taille

v

v

Pression artérielle

v

130/85 mmHg

1,69 mmol/L
6,1 mmol/L

Triglycéridémie

v

v

Glycémie a jeun
HDL-cholestérol

A A

La présence de 3 critéres définit le syndrome polymétabolique

102 cm chez ’homme,
88 cm chez la femme

1,04 mmol/L chez I'homme,
1,29 mmol/L chez la femme

TaBLeau II |
CONSOMMATION DECLAREE D’ALCOOL

e Verre standard
- Unité Internationale d’alcool (UIA)

mation et le nombre de jours avec alcool

santé (tabac, alcool, nutrition, antécédents...)

- 10 grammes d’alcool pur en moyenne par verre, en France

e Evaluation sur la (ou les) semaine(s) précédant I’entretien, incluant le week-end
- en cas de consommation irréguliere, évaluer le nombre de verres par jour de consom-

e Evaluation & intégrer dans I'entretien et le repérage des différents facteurs de risque de

recherche négative de ’ARN du VHC
par technique qualitative, conduit a
rechercher une autre cause de cyto-
lyse et en particulier une SHNA. Un
raisonnement similaire peut étre fait
en cas d’¢lévation des gamma-glu-
tamyl-transpeptidases GGT.

Conséquences dans la prise
en charge thérapeutique

Il est important de ne pas envisager
un seul axe thérapeutique comme par
exemple le traitement par Interféron
pégylé Ribavirine dans I'hépatite C ou
une démarche de sevrage en alcool en
cas d’alcoolo-dépendance et de ma-
ladie alcoolique hépatique.

La recherche de facteurs étiologiques
associés a la cause supposée princi-
pale de I'hépatopathie est a faire, leur
mise en évidence ayant des consé-
quences thérapeutiques importantes
tant sur le plan hépatique que de la
santé en général.

e Le repérage d’'une consommation
d’alcool excessive, en ’absence d’al-
coolo-dépendance évidente, conduit a
donner des informations souvent re-
groupées sous la dénomination « in-
tervention bréve du médecin » :

- qu’est-ce qu'une consommation a
risque (notion collective probabi-

liste), une consommation nocive
(notion individuelle avec constat de
retentissement somatique effectif),
une consommation modérée (avec
sa nécessaire personnalisation et di-
minution des seuils, voire abstinence
compléte en cas d’atteinte hépatique
d’une autre étiologie) ;

- existence d’une susceptibilité indi-
viduelle a la fois due a des facteurs
génétiques et/ou d’environnement ;

- ces informations peuvent étre don-
nées en quelques minutes avec un
langage accessible et adapté a la
culture de la personne malade ;

- remise d’un livret d’informations du
type de ceux réalisés par I'INPES,
disponibles en imprimés ou sur le
site internet [36].

Linformation bréve délivrée par le soi-
gnant a prouvé son efficacité dans de
nombreuses études randomisées [37,
38].

L'importance de cette démarche est
d’autant plus importante que le se-
vrage en alcool n’est observé apres
diagnostic d’'une hépatite C que dans
moins d’un cas sur deux [18, 19]. Une
récente évaluation effectuée sur 185
personnes suivies pour hépatite C dans
un centre spécialisé montre que 30 %
poursuivent une consommation d’al-
cool [39].
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Chez les malades ayant une hépatite
C, une évaluation précise et chiffrée
de la consommation d’alcool est né-
cessaire, et ce d’autant qu’il n’a pas
été prouvé I'existence d'un seuil de
consommation d’alcool en dessous
duquel il n’y aurait pas d’hépato-toxi-
cité associée [17, 29].

e Concernant le tabac, des informa-
tions sont a donner sur I'intérét et les
moyens disponibles pour un sevrage
en tabac [40], démarche motivée au
niveau de la maladie hépatique sur des
données récentes en faveur d'un role
du tabac dans I’hépatite chronique C
nécessitant confirmation [41, 42] mais
surtout pour des raisons d’ordre de
santé générale. L'intérét de cette dé-
marche est argumenté du fait qu’en-
viron un tiers des malades fumeurs ar-
rétent leur consommation de tabac
apres le diagnostic d’hépatite C [39].

e Sur le plan nutritionnel, la présence
d’'un SHNA associé et/ou des critéres
d'un syndrome polymétabolique doit
conduire a un conseil nutritionnel a
la fois pour des raisons hépatiques et
pour des raisons d’ordre général. Sur
le plan hépatique, la stéato-hépatite
non alcoolique est en elle-méme un
facteur de risque et 'exces pondéral
est un facteur potentiel de non réponse
thérapeutique ou de difficultés d’adap-
tation posologique. La stéato-hépatite
non alcoolique s’integre dans le cadre
plus large du syndrome polymétabo-
lique essentiellement en lien avec une
insulinorésistance L'efficacité de la ré-
duction pondérale associée a une ac-
tivité physique réguliére est argu-
mentée sur le plan hépatique sans tenir
compte de son intérét sur la santé glo-
bale : apres perte de poids et activité
physique réguliere obtenues de facon
durable chez deux tiers des malades,
une régression de la stéatose et de la
fibrose a été observée [43]. Il est im-
portant d’informer que la perte de
quelques kilogrammes est déja effi-
cace au niveau de I'insulinorésistance
méme si elle n’est pas encore appa-
rente sur le plan esthétique. L'activité
physique qui favorise la diffusion mus-
culaire de I'insuline réduit également
I'insulinorésistance [44]. Ces données
doivent conduire les soignants a mo-
tiver, conseiller et soutenir les per-
sonnes malades au niveau nutritionnel
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et a les encourager une activité phy-
sique réguliere (au moins deux fois par
semaine).

La démarche proposée, recherchant
plusieurs facteurs étiologiques dune
hépatopathie s’integre dans le cadre
d'une approche globale de la personne
malade et met en évidence le role
essentiel que peut et doit jouer le mé-
decin spécialiste orienté en hépato-
logie a ce niveau : le médecin hépa-
tologue a vocation a étre de plus en
plus un « médecin spécialiste d’'une
médecine globale » indispensable au
niveau individuel et en termes de santé
publique.
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En cas de CYTOLYSE paraissant en rapport avec

TROIS PROBLEMES DE SANTE PUBLIQUE une maladie alcoolique hépatique

et/ou
- Infection a VHC . ) . .
une stéatohépatite non alcoolique
- Consommation nocive d ‘alcool avec maladie alcoolique du foie

Effectuer SYSTEMATIQUE MENT

- Stéatohépatite non alcoolique ( syndrome dys métabolique )

FREQUENCE DE LEUR ASSOCIATION

(cf attitude devant une cytolyse chronique)

d'une
« Hépatite a VHC
- Maladie Alcoolique Hépatique
« StéatoHépatite Non Alcoolique

Encasd’

Rechercher SYSTEMATIQUEMENT

Vérifier la Normalisation des Transaminases
- une consommation d ‘alcool a risque
En cas d'élevation persistante, le ou les facteur(s) étiologique(s)

n’est pas (ne sontpas) controlé(s)
- une stéatohépatite non alcoolique et un syndrome dys métabolique

CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME

t En cas d 'Hépatite a VHC traitée ou non
POLYMETABOLIQUE

« Evaluer régulierement,de facon chiffrée,

- la consommation d 'alcool
définit le syndrome

polymétabolique

- Un tiers a la moitié des personnes contaminées
> 102 cm chez I’lhomme, poursuivent une consommation d ‘alcool
> 88 cm chez la femme
> 130 /85 mmHg

Tour de taille

Pression artérielle
- Efficacité de | ‘intervention bréve du médecin
Triglycéridémie 1,69 mmol /L
Glycémie a jeun 6,1 mmol /L . .
HDL-cholestérol < 1,04 mmol /L chez’homme, information f)ra.le .

< 1,29 mmol /L chez la femme documents écrits (livrets INPES)

>
>

Consommation déclarée d 'alcool HEPATITE CHRONIQUE 3 VHC

CONFERENCE DE CONSENSUS 2002:
“ une consommation d'alcool nulle ou trés limitée (<10g/)
est recommandée
— Unité Internationale d 'alcool (UIA) “En cas d' alcoolodépendance, le traitement antiviral peut étre

, pro-
Y gra mmes d "alcool pur en moyenne par verre, posé s'il existe une prise en charge globale de celle-ci.Méme
en rrance

en

Evaluation sur la (OU Ies) s emaine(s) I'absence de traitement antiviral,la prise en charge de I'alcoolo-

L, , . N dependance estimportante pour limiter I'evolution de
précédant | ‘entretien, incluant le week-end I'hepatopathie ”

- en cas de consommation irréguliére, évaluer le
nombre de verres par jour de consommation et le
nombre de jours avec alcool - consommation nulle
a intégrer dans | ‘entretien et le s siscore METAVIR F3 ou F4
, - A « pendant la periode thérapeutique
repérage des différents facteurs de risque de
santé (tabac, alcool, nutrition, antécédents...) - éviter une consommation quotidienne




Intervention bréve - Consommation d ‘alcool a
risque
(études contrdlées)

Auteur Duréedu Nombre
suivi
(semaine)

Heather (UK.1987) 26
Wallace (UK .1988) 52
Romelsj6 (Norvége 1989)

Anderson (Suéde 1992)

OMS (1992)

Fleming (USA 1997)

Cordoba (E spagne 1998)

Huas (France 2002)

Consommation d ‘alcool a risque

Intervention Breve du médecin

E tude randomisée (Fleming-JAMA 1997;277:1039-
45)

Intervention bréve (n=392)
Controles (n=382)

Intervention bréve (n=392)
Controles (n=382)

*p < 0,001

ETUDE FRANCAISE (Huas etal Rev Prat MG 2002 16
1343-1348)

+ Randomisation:
Groupe 1 Repérage
(une soirée de formation)
Groupe 2 Intervention bréve
(deux jours de formation)

* 541 inclus; 419 revus un an aprés

ETUDE HUAS

Moyenne Unités d'Alcool /
semaine
Inclusion Un an
aprés

Déclaration au Médecin
Gr1
Gr2

AutoQuestionnaire
Gr1
Gr2

des personnes du Gr Intervention et de celles du Gr
Témoin ont atteint |'objectif d'une CDA inférieure a
28 unités internationales d’alcool UIA par semaine
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TABAC ET FOIE
1) Intérét Hépatique
Données scientifiques encore fragiles
2)
- resituer la maladie hépatique dans le cadre de la santé globale

- Aide a la prise en charge par la personne malade elle méme
de sa santé

HEPATITE A VHC - STEATOHEPATITE NON
ALCOOLIQUE

- Stéatohépatite non alcoolique

» maladie hépatique en elle méme

« facteur de moindre réponse au traitement
antiviral

- Stéatohépatite non alcoolique s ‘intégrant dans
le syndrome dysmétabolique, avec ses
complications
métaboliques cardiovasculaires ...

STEATOHEPATITE NON ALCOOLIQUE

, NON MEDICAMENTEUX ,

» Les premiers kilos perdus sont efficaces surle syndrome
dysmétabolique avant d 'étre esthétiquement
perceptibles

+ L 'activité physique diminue | ‘insulinorésistance en
favorisant la diffusion musculaire de | 'insuline

LE MEDECIN HEPATOGASTROENTEROLOGUE

EST APPELE A ETRE

- Intérétau niveau individuel

- Intérét en terme de santé publique
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