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Pronostic alcoologique
de 153 patients transplantés
pour hépatopathie alcoolique

Résumé

Summary

Les auteurs rapportent les résultats d'une étude rétrospective
portant sur une population de 153 patients transplantés pour
hépatopathie d'origine alcoolique au CHRU de Lille de 1988 a
2004. Cette étude avait pour objectifs : I'évaluation de la fré-
quence de la rechute alcoolique en post-greffe; la recherche
de facteurs prédictifs et de comorbidités liés a cette rechute;
I’étude de I'évolution et de la survie. Le diagnostic de rechute
alcoolique était basé sur les déclarations du patient, de son
entourage, les analyses sanguines et parfois urinaires. Les
patients ont été suivis en moyenne 43,4 mois (0,03-162,5).
Résultats : la cirrhose alcoolique s'associe dans 38 % des cas a
une autre hépatopathie et la durée moyenne d’abstinence
alcoolique avant greffe est de 25,5 mois. La rechute alcoolique
concerne 23 % de la population étudiée; elle n'a pas d'in-
fluence sur la survie jusqu’a 10 ans, mais elle s’associe au risque
de survenue de complications infectieuses et d’une hyperten-
sion artérielle de novo. Les facteurs prédictifs de rechute
retrouvés sont le sexe féminin, la durée d’abstinence alcoolique
avant greffe inférieure a six mois, un antécédent de trouble de
I'humeur, la récidive d'une hépatite C.

Mots-clés

Addictologie — Cirrhose alcoolique — Transplantation hépatique
— Rechute alcoolique.

Alcohol prognosis of 153 liver transplant recipients for alco-
holic liver disease

The authors report the results of a retrospective study on a
population of 153 patients undergoing liver transplantation for
alcoholic liver disease at Lille University Hospital from 1988 to
2004. This study was designed to evaluate the frequency of
post-transplantation alcohol relapse, identify predictive factors
and comorbidities related to this relapse and study outcome and
survival. The diagnosis of alcohol relapse was based on decla-
rations from the patient and the family, blood tests and some-
times urine tests. Patients had a mean follow-up of 43.4 months
(range: 0.03-162.5 months). Results: in 38 % of cases, alcoholic
cirrhosis was associated with another liver disease and the mean
duration of alcohol abstinence before transplantation was 25.5
months. Alcohol relapse was observed in 23 % of the study
population; it had no impact on 10-year survival, but was asso-
ciated with a risk of infectious complications and de novo hyper-
tension. Predictive factors for relapse were female gender, dura-
tion of alcohol abstinence before transplantation less than six
months, history of mood disorder, and recurrence of hepatitis C.

Key words

Addiction medicine — Alcoholic cirrhosis — Liver transplanta-
tion — Alcohol relapse.

a transplantation hépatique a transformé le pronostic
des patients porteurs d’'une cirrhose alcoolique com-
pliquée et sévere en améliorant la survie : 83 % a un an,

72 % a cing ans et 59 % a dix ans selon le registre euro-
péen (1). La proportion de candidats a la greffe hépatique
dans cette indication est en nette augmentation depuis
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plus d’'une dizaine d’années. La cirrhose alcoolique, avec
32 % des indications, est méme a I'heure actuelle la pre-
miere cause de transplantation en France et la seconde en
Europe et aux FEtats-Unis. Le pronostic alcoologique des
patients en post-greffe, notamment I'étude de la rechute
alcoolique apres greffe, a fait I'objet de nombreuses
recherches sur le plan international. En France, la récente
étude de Pageaux et al. (2) met en évidence un taux de
rechute de 31 % avec 10 % de consommateurs occasion-
nels et 21 % de consommateurs excessifs. Dans une revue
de la littérature, Doffoél (3) rapporte une fréquence de
consommation d’alcool apres transplantation hépatique de
7 a 50 % selon les études et un risque de récidive sous
forme d'une consommation excessive d’alcool de 0 a 21 %.
Plus récemment encore, les données de Jacquet et al. (4)
évoquent 15 a 22 % de rechute alcoolique en post-greffe.
De nombreuses études se sont par ailleurs attachées a
rechercher des facteurs prédictifs de cette rechute alcoo-
lique, sans qu'aucun des criteres médico-psychosociaux
ne fasse I'unanimité a ce jour (5-13). Notre étude per-
mettra de discuter ces points en comparant les résultats
aux données de la littérature.

Matériel et méthode

Pour un bassin de quatre millions d’habitants, le Centre
hospitalier régional et universitaire (CHRU) de Lille est la
seule unité de transplantation hépatique. Son activité ne
cesse de croitre dans la région Nord-Pas-de-Calais (de trois
transplantations en 1987 a 43 en 2004) avec un total de
360 greffes de foie du 1¢ janvier 1987 au 31 décembre
2004, soit 329 patients adultes pris en charge (14). Parmi
ces 329 patients, 153 l'ont été pour une hépatopathie dont
I'une des causes au moins était I'alcool, soit une propor-
tion de 46,5 %. Cette proportion a augmenté progressive-
ment au cours du temps : 15 % pour la période de 1987
a 19925 35,7 % de 1993 a 1998; 55,7 % de 1999 a
2004. Si l'on considere les cirrhoses alcooliques seules,
elles représentent 34,6 % des indications pour la cohorte
de 1999 a 2004. 11 sagit donc ici de I'étude rétrospective
des 153 patients transplantés pour hépatopathie d’ori-
gine alcoolique au CHRU de Lille du 30 mai 1988 au
31 décembre 2004. Ce projet d’étude est né de la colla-
boration entre les services d’addictologie, d’hépato-gas-
troentérologie et de transplantation hépatique du CHRU
de Lille. Le travail a pu se faire a 'Hopital de jour de
transplantation ou les patients bénéficient en pré- et post-
greffe d'une évaluation médico-psychosociale, d'un suivi
médico-chirurgical et de consultations spécialisées, notam-
ment d’addictologie.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers de
suivi médicaux en pré- et post-transplantation a l'aide d’'un
questionnaire préétabli. Il s'agissait de recueillir en pré-
greffe I'état civil du patient, ses conditions de logement, sa
situation professionnelle, ses principaux antécédents médi-
caux, psychiatriques, les données addictologiques concer-
nant le tabagisme, la consommation d’alcool et d’éven-
tuelles autres substances psychoactives. En post-greffe,
nous avons recherché d’éventuelles complications soma-
tiques précoces (c’est-a-dire dans les trois premiers mois),
des complications tardives (survenant apres le troisieme
mois) et analysé la survie globale. Par ailleurs, nous avons
recherché une rechute alcoolique en post-greffe. Le dia-
gnostic était basé sur les dires du patient, de son entou-
rage, les examens biologiques contributifs (gamma-GT,
volume globulaire moyen, transaminases hépatiques, par-
fois alcoolémie et alcoolurie). Les modalités précises de
consommation (fréquence, quantités) n’étaient renseignées
que sur une partie des dossiers ; toutefois, les patients pré-
sentant une perte de controle et ceux présentant un usage
nocif ont pu étre distingués (criteres DSM-IV) (15). Nous
avons analysé et évalué les modalités de prise en charge
mises en place pour ces patients, qu’elles soient psychia-
triques ou addictologiques. Enfin, les populations d’absti-
nents et de “rechuteurs” ont été comparées et nous avons
recherché d’éventuels facteurs prédictifs et des comorbi-
dités associés a la rechute alcoolique.

Pour le traitement statistique des données, la comparaison
de données qualitatives a été réalisée a I'aide des tests du
x* ou du test exact de Fisher. Pour la comparaison de
données quantitatives, ont été utilisés les tests de Wil-
coxon et de Student.

Résultats

Population générale

Le descriptif de la population générale étudiée est détaillé
dans le tableau I sur les plans sociodémographique, médi-
cal, psychiatrique et addictologique. Sur le plan socio-
démographique, elle est composée a 72 % d’hommes, I'age
moyen au moment de la greffe est de 49,3 +/- 6,9 ans et
la durée moyenne de suivi apres greffe est de 43,4 mois
(0,03-162,5) (figure 1). L'alcool est la seule étiologie pour
61,6 % des patients. Parmi les 38,4 % restants, on retrouve,
associés a la cirrhose alcoolique : une hépatite C (sept
patients), une hépatite B (deux), une co-infection hépa-
tite B et C (un), un hépatocarcinome (43 patients dont
neuf découverts sur piece d’hépatectomie), une association
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hépatocarcinome et hépatite C (cing), une hémochroma-
tose (trois), un déficit en alpha-1l-antitrypsine (deux).
Quant aux antécédents psychiatriques, 31 patients présen-
tent un antécédent de trouble de 'humeur (criteres DSM-
V).

Tableau I : Descriptif de la population générale

Alcoologie. Transplantation hépatique

Sur le plan addictologique, 71 % ont un antécédent de
tabagisme. La consommation moyenne est de 19 paquets-
année. Par ailleurs, six patients ont des antécédents connus
de troubles liés a l'utilisation d’autres substances psycho-
actives en association avec I'alcool : dépendance aux opia-

Nombre de sujets

Données manquantes

(N = 153) % (valeur absolue)
Variables sociodémographiques
Sexe masculin 111 72 0
Sexe féminin 42 28 0
Vie maritale 112 78 10
Avec enfant 134 94 1"
Stabilité du logement 147 99 5
Activité professionnelle 75 52 10
Causes de I’hépatopathie
Alcool seul 93 61,6 2
Antécédents médicaux
Diabéte type | ou Il 33 22,3 5
Hypertension artérielle 26 17,3 3
Surcharge pondérale 16 10,7 3
Dyslipidémie 1 7.3 2
Insuffisance rénale 4 2,7 4
Antécédents psychiatriques
Trouble de I'"humeur 31 20,5 66
Trouble anxieux 4 2,6 77
Tentative d'autolyse 2 1.3 84
Trouble psychotique 0 0 73
Antécédents addictologiques
Tabagisme 101 71 10
Tabagisme actif 52 37 1
Troubles liés a I'utilisation d’autres substances psychoactives 6 4 2
Durée d'abstinence en prégreffe > 6 mois 120 88 17
Complications survenant en post-greffe précoce
Complication infectieuse 83 56 2
Rejet aigu 30 20 2
Complication neurologique 21 14 2
Complication cardiovasculaire 22 15 2
Complication hémorragique 23 15,5 2
Retransplantation 5 3,3 2
Complications survenant en post-greffe tardif
Complication infectieuse 32 21,5 2
Néoplasie de novo 22 14,7 2
Rejet aigu tardif 4 2,7 2
Rejet chronique 1 0,7 2
Récidive hépatocarcinome 3 7 2
Récidive hépatite C 7 54 2
Hypertension artérielle de novo 79 53 2
Insuffisance rénale de novo 67 44 2
Dyslipidémie 49 33,5 2
Surcharge pondérale 46 31 2
Diabete de novo 9 6 2
Signes de sevrage alcoolique en péri-opératoire 8 54 2
Déces 34 22,4 1
Survie globale 118 77,6 1
Causes de déces
Néoplasie 14 41 3
Infection 8 23,5 3
Alcool 5 14,7 3
Autre 10 29,4 3
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cés seuls (un patient), dépendance au cannabis seul (un),
dépendance aux benzodiazépines seules (deux), polydé-
pendance associant opiacés et cannabis (un), polydépen-
dance associant opiacés, cannabis et benzodiazépines (un).
L'abstinence avant greffe est supérieure ou égale a six mois
pour 88 % des patients. La durée moyenne d’abstinence
avant greffe est de 25,5 mois et la durée médiane de
17 mois.

L'ensemble des complications en post-greffe ainsi que I'évo-
lution sont décrits dans le tableau I. Les taux de survie a
un, trois, cing et dix ans sont respectivement de 91, 83, 73
et 64 %. Le taux de survie globale est de 77,6 %. La durée
moyenne de survie pour les patients décédés est de 32 mois
en post-greffe et la médiane de survie de 14 mois. La pre-
miere cause de déces est la néoplasie avec 41 % des déces,
alors que la rechute alcoolique est mise en cause dans
14,7 % des déces : récidive d'une hépato-pancréatopathie
alcoolique (deux patients), hémorragie intracranienne en
état d'ivresse (un), cardiomyopathie d’origine alcoolique
(un), lymphangite carcinomateuse sur adénocarcinome pul-
monaire dans contexte de rechute alcoolique (un).

La rechute alcoolique

Dans notre étude, avec les criteres sus-décrits (cf. Matériel
et méthodes), le taux de rechute alcoolique apres greffe est
de 23 % (35 patients). La durée moyenne d’abstinence
apres greffe est de 34,8 mois et la durée médiane de 26 mois
(18 données manquantes). La rechute concerne 24 patients
(72,7 %) sur le versant dépendance et neuf (27,3 %) sur

le versant abus. Les populations de patients avec rechute
alcoolique et sans rechute sont décrites et comparées dans
le tableau II.

L’abstinence avant greffe est supérieure ou égale a six mois
pour 71 % des rechuteurs, alors qu’elle concerne 93,3 %
des abstinents ; le taux de rechute alcoolique est de 56,3 %
chez les abstinents de moins de six moins versus 18,3 %
chez les abstinents de plus de six mois : un lien statistique
est mis en évidence entre la rechute alcoolique apres greffe
et l'abstinence de moins de six mois avant greffe (p =
0,002). La rechute alcoolique concerne 40,5 % des femmes
versus 16,5 % des hommes : un lien statistique est mis en
évidence entre la rechute alcoolique apres greffe et le sexe
féminin (p = 0,002). Un antécédent de trouble de 'humeur
(épisode dépressif majeur ou trouble dépressif récurrent
selon le DSM-1V) est retrouvé chez 56,5 % des rechuteurs
versus 28,1 % des abstinents : un lien statistique est mis
en évidence entre la rechute alcoolique apres greffe et un
antécédent de trouble de 'humeur (p = 0,042). Quant aux
complications, 35 % des rechuteurs présentent une ou
des complications infectieuses tardives versus 17,5 % chez
les abstinents : un lien statistique est mis en évidence entre
la rechute alcoolique et la présence de complications infec-
tieuses tardives (p = 0,027). De plus, 71,4 % des rechu-
teurs présentent une hypertension artérielle de novo versus
47,4 % des abstinents : un lien statistique est mis en évi-
dence entre la rechute alcoolique et la survenue d'une
hypertension artérielle de novo en post-greffe tardive (p =
0,013). Par ailleurs, sous réserve d’un petit effectif (six
patients), un lien statistique est mis en évidence entre la
rechute alcoolique et la récidive de I'hépatite C (p =

10
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Tableau Il : Comparatif des populations avec rechute alcoolique et sans rechute

Population Population
avec rechute (pop1) sans rechute (pop2) Données
n=35 n =116 manquantes
(23 % de N) (77 % de N) pop1/pop2
Variables sociodémographiques
Sexe masculin 18 (51,4 %) 91 (78,4 %) 0/0
Sexe féminin* 17 (48,6 %) 25 (21,6 %) 0/0
Vie maritale 28 (82,4 %) 84 (77 %) 1/7
Avec enfant 34 (97,1 %) 100 (93,5 %) 0/9
Stabilité du logement 34 (97,1 %) 113 (100 %) 0/3
Activité professionnelle 16 (48,5 %) 59 (53,6 %) 2/6
Causes de I'hépatopathie
Alcool seul 20 (57,1 %) 71 (61,2 %) 0/0
Antécédents médicaux
Diabete type | ou Il 8 (24 %) 25 (21,7 %) 2/1
Hypertension artérielle 5 (14,7 %) 21 (18,1 %) 1/0
Surcharge pondérale 13 %) 15 (12,9 %) 1/0
Dyslipidémie 1(2,9 %) 10 (8,6 %) 0/0
Insuffisance rénale 2 (6 %) 2 (1,7 %) 2/0
Antécédents psychiatriques
Trouble de I'"humeur* 13 (56,5 %) 18 (28,1 %) 14/52
Trouble anxieux 1(5,3 %) 3 (5,3 %) 16/59
Tentative d'autolyse 2 (10 %) 0 (0 %) 15/67
Trouble psychotique 0 (0 %) 0 (0 %) 15/67
Antécédents addictologiques
Tabagisme 18 (58 %) 83 (74,1 %) 4/4
Tabagisme actif 13 (42 %) 39 (35,1 %) 4/4
Troubles liés a I'utilisation d’autres substances psychoactives 3 (8,6 %) 3 (2,6 %) 0/0
Durée d’abstinence en prégreffe > 6 mois* 22 (71 %) 98 (93,3 %) 4/11
Durée moyenne d’'abstinence avant greffe (mois) 17,7 27
Complications survenant en post-greffe précoce
Complication infectieuse 18 (53 %) 65 (56,5 %) 171
Rejet aigu 11 (31,4 %) 19 (16,5 %) 0/1
Complication neurologique 5 (14,7 %) 16 (14 %) 1/2
Complication cardiovasculaire 5 (15,2 %) 17 (14,9 %) 2/2
Complication hémorragique 3 (8,8 %) 20 (17,5 %) 1/2
Retransplantation 1(2,9 %) 4 (3,5 %) 0/1
Complications survenant en post-greffe tardif
Complication infectieuse* 12 (35 %) 20 (17,5 %) 12
Néoplasie de novo 5 (14,3 %) 17 (14,8 %) 0/1
Rejet aigu tardif 0 4 (3,5 %) 0/2
Rejet chronique 0 1 (0,9 %) 0/2
Récidive hépatocarcinome 0 3 (2,6 %) 0/2
Récidive hépatite C* 6 (100 %) 1(15 %) 0/0
Hypertension artérielle de novo* 25 (71,4 %) 54 (47,4 %) 012
Insuffisance rénale de novo 20 (57 %) 47 (40,5 %) 0/0
Dyslipidémie 16 (47 %) 33 (29,5 %) 1/4
Surcharge pondérale 13 (39,4 %) 33 (29 %) 2/2
Diabéte de novo 3 (8,6 %) 6 (5,3 %) 0/2
Signes de sevrage alcoolique en péri-opératoire 4 (11,4 %) 0
Déces 7 (20 %) 26 (22,4 %) 0/2
Survie globale 28 (80 %) 90 (77,6 %) 0/2
Causes de déces
Néoplasie 1(16,7 %) 13 (52 %) 0/1
Infection 0 8 (33,3 %) 0/2
Alcool 5 (83,3 %) 0 0/0
Autre 1(16,7 %) 9 (36 %) 0/1

* Mise en évidence d'un lien statistique avec la rechute alcoolique.
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0,0007) : dans la population de rechute, 100 % des hépati-
tes C ont récidivé versus 15 % chez les abstinents. Quant a
Iévolution, les taux de survie a un, trois, cinq et dix ans sont
respectivement de 100, 96, 85,7 et 72 % chez les rechu-
teurs. Il n’y a pas de différence significative entre les taux
de survie jusqua dix ans des patients qui ont présenté une
rechute alcoolique et ceux des abstinents (p = 0,145)
(figure 2). Parmi les sept déces survenus chez les rechu-
teurs, cing sont liés a une conséquence de la rechute alcoo-
lique, un déces est dut a une néoplasie et un autre a une
cause cardiovasculaire. Quant aux modalités de prise en
charge, 18 patients, soit 51 % des sujets ayant présenté une
rechute alcoolique, ont bénéficié d'une prise en charge
spécialisée addictologique et/ou psychiatrique. Plus de la
moitié des patients (61,3 %) a modifié ses conduites
d’alcoolisation et un quart (25,8 %) est redevenu abstinent.

Discussion

Le diagnostic de rechute alcoolique

Le taux de rechute alcoolique apres greffe observé dans
notre étude est de 23 %. Ce résultat est tout a fait compa-
rable aux données de la littérature. Comme évoqué en
introduction, les données récentes rapportées par Jacquet
et al. (4) annoncent un taux de rechute de 15 a 22 %;
Doffoél (3) rapporte d’apres une revue de la littérature
une fréquence de consommation d’alcool apres transplan-
tation hépatique de 7 a 50 % selon les études, alors que
le risque de récidive sous forme dune consommation
excessive d’alcool varie de 0 a 21 %. Cette grande variabi-
lit¢ de données tient au fait de la variabilité des criteres
retenus pour la définition de la réalcoolisation (toute
consommation d’alcool), de la rechute alcoolique et du

sevrage. Cette variabilité sexplique aussi par la diversité
des modalités de recueil des données (entretien télépho-
nique, entretien clinique, autoquestionnaire anonyme ou
pas, examens biologiques...), ainsi qua la variabilité du
moment de I'évaluation au cours du suivi.

Dans notre étude, le diagnostic de rechute alcoolique était
basé sur un ensemble de parametres : les dires des patients
lors de consultation de suivi médical, les dires de I'entourage
proche, les perturbations des marqueurs biologiques
(gamma-GT, volume globulaire moyen, transaminases hépa-
tiques), l'alcoolémie et l'alcoolurie ne furent qu'exception-
nellement dosées. Nos criteres comportent cependant une
limite et de fait un biais de sélection des patients. Ils per-
mettent en effet de repérer une grande majorité des patients
ayant un comportement abusif d’alcool ou se situant dans le
registre de la dépendance (27,3 % versus 72,7 %), a risque
accru de complications médico-psychosociales. Ils ne per-
mettent cependant pas de repérer tous les patients ayant
une consommation occasionnelle, sans retentissement. Nous
ne prétendons donc pas avoir repéré toute réalcoolisation,
quelle qu'en soit son mode, mais les patients plus problé-
matiques aupres desquels il est important d'intervenir. Enfin,
sous réserve du nombre de données manquantes (n = 18),
il est important de remarquer que la durée moyenne d’abs-
tinence apres greffe et avant la rechute est de 34,8 mois et
la durée médiane de 26 mois : environ la moitié des patients
qui rechutent le font dans les deux ans qui suivent la trans-
plantation, d’'ott I'intérét de la poursuite des prises en charges
addictologiques précoces en post-greffe.

Etude de survie

Dans notre étude, la survie des patients transplantés pour
cirrhose alcoolique seule est tout a fait comparable a celle

12
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retrouvée dans le registre européen (1) : a un, cinq et dix
ans, respectivement 87,3 % versus 83 %, 68,4 % versus
72 % et 59,5 % versus 59 %. Par ailleurs, dans la littéra-
ture, I'étude de Cuadrado et al. (11) retrouve une nette dif-
férence de survie a dix ans entre les patients abstinents et
les rechuteurs avec respectivement 85,5 et 45 % de survie.
Les auteurs donnent pour explication la fréquence des
déces attribués aux cancers et aux événements cardio-
vasculaires. Notre étude ne retrouve pas de modification
de la survie selon la rechute alcoolique apres greffe (p =
0,145) jusqua dix ans (figure 2). A dix ans, 61,6 % des
abstinents sont encore en vie versus 72 % chez les rechu-
teurs; on observe cependant un infléchissement de la
courbe a partir de la 11°™ année post-greffe pour les rechu-
teurs avec une survie de 36 %. La poursuite d’'une analyse
comparée de ces populations pourrait permettre de recher-
cher une différence de survie a long terme. Ces résultats
en termes de survie sont encourageants, toutefois la rechute
alcoolique reste responsable d'un certain nombre de déces.
En effet, 'alcool est impliqué dans 14,7 % des déces de la
population totale d’étude, et, parmi les rechuteurs, 83,3 %
des déces y sont rattachés. L’aide au maintien de l'absti-
nence doit rester la pierre angulaire de la prise en charge
de T'alcoolodépendance, parallelement a la transplantation.

Facteurs prédictifs de rechute alcoolique

De nombreuses études se sont attachées a rechercher des
facteurs prédictifs de rechute alcoolique apres transplanta-
tion hépatique. A ce jour, aucun des critéres médico-
psychosociaux ne fait I'unanimité des recherches. Parmi
eux, la durée d’abstinence avant greffe a beaucoup été étu-
diée et ce facteur tres controversé (5-8, 12). Notre étude
retrouve un lien statistique significatif entre 'abstinence de
moins de six mois avant transplantation hépatique et une
fréquence accrue de rechute alcoolique en post-transplan-
tation (taux de rechute de 56,3 % chez les abstinents de
moins de six mois versus 18,3 % chez les abstinents de plus
de six mois). Or, conformément aux recommandations de
la Conférence de consensus de janvier 2005 (1), “la durée
d’abstinence de moins de six mois ne doit plus étre une regle
intangible et ne doit pas étre considérée comme une condition a
elle seule de U'acces a la greffe”. 1l nous parait donc nécessaire
de rester tres attentif et d’accentuer la prise en charge addic-
tologique en prégreffe, poursuivie précocement en post-
greffe, pour tout patient “a risque” (ici qui présente une abs-
tinence inférieure a six mois avant la greffe).

Le deuxieme facteur prédictif de rechute retrouvé dans
l'étude est le sexe féminin (p = 0,002) (pour rappel, la
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rechute concerne 40,5 % des femmes versus 16,5 % des
hommes). Ce facteur est aussi tres controversé dans la lit-
térature (5, 12, 13). Pourquoi les femmes paraissent-elles
plus vulnérables ? Dans la population des patientes suivies
en addictologie apres transplantation hépatique et qui pré-
sentent une rechute alcoolique, on retrouve une interrela-
tion particuliere avec les troubles dépressifs. Cette popu-
lation de femmes qui présentent une rechute alcoolique
apres greffe hépatique rejoint-elle celle des patients qui
présentent un trouble de 'humeur?

Le trouble de 'humeur est le troisieme facteur de risque
de rechute alcoolique mis en évidence dans notre étude
(p <0,05) : il est en effet retrouvé chez 56,5 % des rechu-
teurs versus 28,1 % des abstinents. Il s’agit essentielle-
ment soit d’'un épisode dépressif majeur soit d'un trouble
dépressif majeur récurrent selon la classification améri-
caine DSM-IV (15). Ces résultats illustrent bien l'interre-
lation complexe entre les troubles de 'humeur et le mésu-
sage d’alcool.

Par ailleurs, si nous n'avons pas retrouvé de différence
statistique significative entre les situations conjugales des
abstinents et des rechuteurs au moment de la greffe, nous
avons pu observer un certain nombre de conjugopathies
(n = 7) chez des patients qui ont repris une intoxication
éthylique en post-greffe. Nous pouvons ici souligner l'effet
renforcateur des difficultés conjugales sur les conduites
alcooliques, et inversement. Il peut donc étre particuliere-
ment intéressant d’étre attentif a I'entourage proche du
patient et de proposer des interventions de type systé-
mique (entretiens familiaux...).

Enfin, la récidive d'une hépatite C, associée en prégreffe a
la cirrhose alcoolique, est statistiquement liée a la rechute
alcoolique dans notre étude (sous réserve qu’il sagisse
d'un effectif de six patients, soit < 8). Dans la population
de rechute alcoolique, six patients présentaient en pré-
greffe une hépatite C associée; au cours du suivi post-
greffe, 100 % de ces hépatites C ont récidivé. Nous savons
que les traitements antiviraux utilisés dans la prise en
charge de I'hépatite C (interféron alpha pégylé, ribavirine)
ont pour effets secondaires des troubles neuropsychiques
fréquents, parfois séveres (16) et qui peuvent favoriser la
réalcoolisation et la rechute alcoolique. Il y a donc intérét
a étre tres attentif aux patients qui sont traités par cette
bithérapie antivirale et a renforcer leur suivi addictolo-
gique et psychiatrique si besoin. De plus, on peut s'inter-
roger sur I'impact psychologique de la récidive d’une
maladie chronique, qui a eu une place dans I'indication de
transplantation.
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Aucun autre facteur prédictif de rechute alcoolique n’est
mis en évidence dans I'étude. Sur le plan addictologique,
nous pouvons toutefois émettre quelques remarques :

. Dans létude, 71 % des patients transplantés présentent
un antécédent de tabagisme chronique et 37 % ont un taba-
gisme actif au moment de la greffe; il parait donc néces-
saire d’encourager la prise en charge précoce d’aide au
sevrage tabagique.

. En ce qui concerne les antécédents de polytoxicomanie,
certains travaux, dont DiMartini et al. (17), retrouvent un
lien entre 'usage de substances autres que l'alcool en pré-
transplantation et un usage d’alcool en post-transplanta-
tion. Dans notre population, six patients présentent une
polytoxicomanie, la moitié (trois) présente une rechute
alcoolique apres la greffe. Au vu de la taille de 'effectif, on
ne peut établir de lien statistique dans notre étude. Les
trois patient qui rechutent bénéficient d'un suivi spécialisé
(psychiatrique ou addictologique). Parmi eux, un patient
redevient abstinent, un autre modifie ses conduites d’al-
coolisation ; pour le troisieme, nous n’avons pas encore
assez de recul pour I'évaluation de la prise en charge.

. Huit patients ont montré des signes de sevrage alcoolique
en post-greffe immédiate (5,4 % de la population) et la moi-
tié d’entre eux a rechuté par la suite. Le lien statistique n’est
pas prouvé entre la survenue de signes de sevrage en péri-
opératoire et la rechute alcoolique apres greffe ; cependant,
ces patients constituent une sous-population vulnérable.

. Quant a la prise en charge et I'évolution des conduites
d’alcoolisation, 18 patients ont pu bénéficier d'une prise en
charge spécialisée (psychiatrique et/ou addictologique) soit
51,4 % des rechuteurs : 61,3 % modifient leurs conduites
d’alcoolisation dont 35,5 % diminuent leurs consomma-
tions et 25,8 % redeviennent abstinents. Ces données peu-
vent étre comparées aux données de la littérature (2).

Limites de I'étude

L'interprétation des résultats de I'étude doit tenir compte
des limites méthodologiques suivantes : il s'agit d'une étude
rétrospective, l'analyse statistique est univariée (absence
d’analyse multivariée). Par ailleurs, certains résultats sont
basés sur de petits échantillons de patients (comorbidité
avec 'hépatite C, comorbidité avec les polytoxicomanies)
et ne permettent pas la généralisation des données. Enfin,
on pourra regretter deux éléments : tout d’abord le man-
que de données concernant le diagnostic alcoologique des
patients en prégreffe, ceci nous autorisant a penser qu'il
reste a développer l'utilisation d’outils validés (question-
naire AUDIT par exemple) pour évaluer et aborder un
usage et/ou un mésusage d’alcool au cours de lentretien

clinique, et le nombre de données manquantes (n = 18/35)
concernant la date de la rechute alcoolique en post-greffe,
ce qui ne nous permet pas de présenter de facon repré-
sentative les données de rechute au cours du temps.

Conclusion

La proportion de patients transplantés pour hépatopathie
d’origine alcoolique n’a cessé de croitre dans la région
Nord-Pas-de-Calais depuis plus d'une dizaine d’années et
représente 55,7 % des patients greffés pour la cohorte de
1999 a 2004. Avec 34,6 % des indications, la cirrhose
alcoolique est actuellement la premiere cause de trans-
plantation au CHRU de Lille. Cette étude a permis I'ana-
lyse rétrospective des 153 patients transplantés de 1988 a
a 2004 pour hépatopathie d’origine alcoolique au CHRU
de Lille. Les résultats de notre étude sont tout a fait com-
parables aux données de la littérature en termes de survie
a un, cinq et dix ans avec 91 %, 73 % et 64 % respecti-
vement pour la population totale étudiée et 87,3 %,
68,4 % et 59,5 % pour la population de cirrhose alcoo-
lique. La cirrhose alcoolique compliquée et sévere reste
une bonne indication de greffe hépatique. Par ailleurs, la
rechute alcoolique concerne 23 % de notre population et
ce résultat est comparable aux données récentes de la lit-
térature (4). Ce résultat nous montre une moindre pro-
portion de rechute alcoolique chez les patients greffés que
chez les patients suivis en alcoologie hors du contexte de
greffe. Cette donnée est encourageante, d’'autant plus que
la rechute alcoolique n’affecte pas la survie jusqua dix
ans. Cependant, un certain nombre de déces restent liés a
l'alcool de facon directe ou indirecte et nous avons pu
observer un infléchissement de la courbe de survie apres
dix ans chez les patients qui ont rechuté. Comment et qui
alors aider au mieux? Les interventions psychiatriques et
addictologiques ont un impact sur I'évolution des condui-
tes d’alcoolisation (cf. Discussion).

D’apres les données de I'étude, certains patients semblent
plus vulnérables. Les facteurs de vulnérabilité retrouveés ici
sont : le sexe féminin, la comorbidité avec un trouble de
I’humeur, une abstinence de moins de six mois avant la
greffe, la récidive d’'une hépatite C; un lien statistique est
par ailleurs mis en évidence avec la survenue de compli-
cations infectieuses tardives et dune hypertension arté-
rielle de novo tardive apres greffe. Notre écoute se doit
d’étre particulierement attentive envers ces patients. Pour
eux en priorité, nous pouvons proposer d’intensifier
l'accompagnement addictologique précoce en pré- et post-
greffe. L’addictologie trouve donc ici une place grandis-
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sante sur un plan clinique, d’autant plus si l'acces a la
greffe s’élargit a des sujets qui présentent une polytoxico-
manie, un profil psychopathologique différent et aux sujets
qui présentent une hépatite alcoolique aigué grave (aug-
mentant donc la proportion de patients abstinents depuis
moins de six mois).

La greffe hépatique transforme de facon spectaculaire le
pronostic de nombreux patients ayant une hépatopathie

sévere due a un mésusage d’alcool, cependant, elle ne
guérit pas, a elle seule, la maladie alcoolique. Nous ne
pouvons qu'encourager la poursuite d’une prise en charge
en réseau ol les intervenants médicaux (équipes de trans-
plantation, hépatologues, médecins généralistes), sociaux,
psychiatriques et addictologiques travailleraient en lien
pour Paccompagnement du patient. ]

E. Doncker, M. Goudemand, F.-R. Pruvot et al.
Pronostic alcoologique de 153 patients transplantés pour
hépatopathie alcoolique
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