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Factors influencing development and
progression of alcoholic liver disease

Only a minority of excessive drinkers deve-
lop cirrhosis. The main cofactors implicated
in the pathophysiology of alcoholic liver di-
sease are obesity, diabetes or the metabolic
syndrome. Several genetic polymorphisms
have been associated with a higher risk of
alcoholic cirrhosis. Recent data indicate that
gut microbiota could play a role in the pa-
thogenesis of alcoholic liver disease. The aim
of this review is to summarize the factors that
influence development and progression of
alcoholic liver disease.

Seule une minorité de personnes ayant une consommation
excessive d’alcool développent une cirrhose. Les principaux
cofacteurs impliqués dans la physiopathologie de la maladie
sont l'obésité, le diabéte ou plus généralement le syndrome
métabolique. Plusieurs polymorphismes génétiques ont été
associés au risque de développer une cirrhose alcoolique. Des
données récentes indiquent que le microbiote intestinal pour-
rait jouer un réle dans la physiopathologie de la maladie al-
coolique du foie. Le but de cette revue est de faire le point sur
les différents facteurs qui influencent le développement et la
progression de la maladie alcoolique du foie et de discuter
de leurs implications pour la pratique.

INTRODUCTION

La consommation d’alcool est un probléme majeur de santé
publique. En 2004, elle était la cause de 3,8% de la mortalité a
I'échelle mondiale. Elle est une cause fréquente de cirrhose
dans les pays occidentaux. La maladie alcoolique du foie (MAF)
correspond a un large spectre de lésions hépatiques allant de
la stéatose hépatique isolée a la stéatohépatite alcoolique, a
la cirrhose et au carcinome hépatocellulaire.! Par définition,
une MAF ne survient que chez les personnes qui consomment
de l'alcool de facon excessive (voir ci-apres). Si une stéatose
est retrouvée dans la grande majorité des buveurs excessifs, seule une minorité
développe une fibrose hépatique extensive ou une cirrhose.! Une consommation
excessive d’'alcool n’est donc a elle seule pas suffisante pour expliquer la surve-
nue d’'une cirrhose. Plusieurs cofacteurs et polymorphismes génétiques sont im-
pliqués dans la physiopathologie de la maladie. Il est aussi probable que le mi-
crobiote intestinal joue un role. Lobjectif de cette revue est de résumer le role
des principaux facteurs impliqués dans le développement et la progression de la
MAF (figure 1).

CONSOMMATION D’ALCOOL ET RISQUE DE MALADIE
ALCOOLIQUE DU FOIE

Si la relation entre la quantité d’alcool ingérée et le risque de développement
d’'une MAF est bien établie, le seuil a partir duquel le risque de MAF apparait
n’est pas connu avec précision. Les données les plus solides proviennent d'étu-
des déja anciennes ayant démontré qu'il existait un risque de développer une
MAF au-dela de 20-30 g d’alcool par jour.24 Ces résultats ont été confirmés par
une méta-analyse récente dans laquelle le risque de cirrhose augmentait a partir
d'une consommation quotidienne supérieure ou égale a trois unités (une unité
d’alcool correspondant approximativement a un verre d’'une boisson alcoolisée
contenant 10 g d’alcool) chez 'homme et deux unités chez la femme.> Il faut noter
qu'il est difficile de mesurer I'impact de trés faibles consommations d’alcool sur
le risque de cirrhose. Dés lors, il n’est pas certain qu'il existe un seuil associé a
un risque accru de MAF.
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Figure |. Facteurs impliqués dans le développement
et la progression de la maladie alcoolique du foie

La fagon de consommer l'alcool pourrait aussi avoir une
importance. Le risque de MAF est plus élevé chez les con-
sommateurs quotidiens par rapport aux consommateurs
occasionnels.* Cependant, le binge drinking, défini comme
une consommation d’au moins cinq verres chez '’homme
et d’au moins quatre verres chez la femme sur une période
de deux heures, est aussi associé a une augmentation du
risque de développer une cirrhose.®

La question de savoir si le type d’alcool consommé joue
un rble dans la progression de la MAF reste encore contro-
versée. Certaines études ont suggéré que le risque de cir-
rhose était plus faible chez les individus consommant du
vin par rapport a ceux buvant de la biere ou d’autres al-
cools mais ces données n'ont pas été confirmées dans
d’autres études. Boire en dehors des repas augmenterait
aussi le risque de MAF. Divers facteurs sont susceptibles
d’expliquer ces résultats, en particulier des facteurs diété-
tiques. Dans une étude réalisée a la sortie des supermar-
chés, les personnes achetant (et consommant probable-
ment) du vin se procuraient (et consommaient) également
plus de produits maigres alors que les personnes buvant
de la biére avaient plus tendance a acheter des produits
gras.”

Labstinence des boissons alcoolisées est la pierre angu-
laire de la prise en charge de la MAF. Larrét de la consom-
mation d’alcool améliore le pronostic des malades, en frei-
nant la progression de la maladie et en diminuant les risques
de complications de la cirrhose.!

FACTEURS INFLUENGANT LE DEVELOPPEMENT
ET LA PROGRESSION DE LA MALADIE
ALCOOLIQUE DU FOIE

Le fait que seule une faible proportion des buveurs ex-
cessifs développe une MAF s’explique par I'existence d’au-
tres facteurs que 'alcool impliqués dans le développement
de la MAF. On retrouve au premier rang I'exceés pondéral,
le diabéte ou plus généralement le syndrome métabolique.

1l a été démontré qu’une surcharge pondérale définie par un
index de masse corporelle (IMC) > 25 kg/m? chez la femme
et >27 kg/m? chez 'homme était indépendamment associée
au risque de cirrhose.8° Dans deux études prospectives,
un IMC élevé était associé a un risque accru de cirrhose et
son effet paraissait synergique avec celui de I'alcool.!0.11
Certaines études ont aussi mis en évidence le réle du dia-
bete et du syndrome métabolique comme cofacteurs aug-
mentant le risque de progression de la MAF.12.13

D’autres facteurs interviennent encore dans la progres-
sion de la fibrose dans la MAF, comme la surcharge en fer
ou la présence d’'une autre hépatopathie chronique telle
qu’'une hépatite C chronique.! Le tabac aurait aussi un réle
néfaste alors qu’on a suggéré que la consommation de café
pourrait au contraire avoir un effet protecteur.

Le bon sens suggere que, lorsque cela est possible, la
correction des cofacteurs susceptibles d’aggraver I'évolu-
tion de la MAF est souhaitable, méme si la démonstration
de l'efficacité de cette recommandation est difficile a ap-
porter.

IMPORTANCE DU SEXE ET DES FACTEURS
GENETIQUES

A quantité d’alcool égale, les femmes développent plus
fréquemment et plus rapidement des Iésions hépatiques
liées a I'alcool que les hommes. Les mécanismes physio-
pathologiques expliquant la plus grande sensibilité des
femmes par rapport a I'alcool ne sont pas complétement
élucidés. La concentration sanguine d’alcool par unité ingé-
rée est plus grande chez les femmes que chez les hommes.
Cette différence pourrait étre expliquée par des taux plus
élevé d'alcool déshydrogénase gastrique chez 'homme et
par un plus faible volume de distribution chez la femme.
De plus, le stress oxydatif et la réaction inflammatoire in-
duits par l'alcool pourraient étre potentialisés par les es-
trogénes.!

Des facteurs génétiques influencent également le risque
de MAE!“ En cas de cirrhose alcoolique dans une fratrie, les
jumeaux monozygotes ont une plus grande probabilité de
développer une cirrhose que les jumeaux dizygotes.!> Un
autre argument pour le role des facteurs génétiques dans
la MAF vient de I'observation des différences d'incidence
de la maladie en fonction de I'origine ethnique. Des don-
nées américaines suggerent que la mortalité par cirrhose
alcoolique est la plus élevée chez les hommes hispaniques
de race blanche, puis chez les non-Hispaniques de race
noire, les non-Hispaniques de race blanche et enfin chez
les Hispaniques de race noire.!® Méme si des facteurs en-
vironnementaux comme le type d'alcool consommé, les
habitudes alimentaires et le statut socio-économique sont
susceptibles d’expliquer en partie ces différences, il est pro-
bable que l'origine ethnique joue un réle prépondérant.

De nombreuses études ont cherché a identifier les genes
prédisposant au développement d’une cirrhose alcoolique.
Jusqu'a présent, la plupart des genes étudiés étaient liés
au métabolisme de l'alcool et a la dépendance a l'alcool
plutot qu'a la progression de la MAF. Compte tenu du rble
central du TNFou (Tumor nervosis factor alpha) dans la physio-
pathologie de la MAF, diverses études ont cherché si une
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mutation du géne codant pour le TNFa pouvait expliquer
une propension plus grande a développer une cirrhose.
Une méta-analyse de onze études a suggéré que le poly-
morphisme rs361525 dans le gene codant pour le TNFa
était associé a un risque modéré de développer une
MAF.!7 Ces résultats doivent cependant étre confirmés par
d’autres études.

Le polymorphisme génétique pour lequel il existe le
plus de données est le rs738409 dans le géne codant pour
PNPLA3 (Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3).
Cette mutation a d’abord été associée au développement
de la maladie non alcoolique du foie. Bien que la fonction
exacte de I'enzyme PNPLA3 ne soit pas entierement connue,
la mutation de I'allele rs738409 augmente la rétention in-
tracellulaire de triglycérides, ce qui augmente le risque de
stéatose hépatique et de peroxydation lipidique. Plusieurs
travaux ont confirmé que la présence du polymorphisme
rs738409 G était associée a une augmentation du risque de
MAF et de cirrhose alcoolique,!8'19 et méme a un risque
accru de carcinome hépatocellulaire.?? Tout récemment, la
premiere étude de séquencage du génome entier (genome-
wide association study), réalisée dans le but d'identifier les
génes prédisposant au développement d‘une cirrhose al-
coolique, a identifié, en plus de la mutation du géne codant
pour PNPLA3, deux autres variants génétiques associés
avec un risque accru de cirrhose alcoolique. Il s’agit des po-
lymorphismes MBOAT7 rs641738 et TM6SF2 rs104019609,
deux genes une nouvelle fois impliqués dans le métabo-
lisme des lipides.?!

MICROBIOTE INTESTINAL ET MALADIE
ALCOOLIQUE DU FOIE

Le microbiote intestinal est 'ensemble des microorga-
nismes vivant dans le tube digestif. Il est constitué d'un
mélange complexe d’environ 10'4 microbes.?2.23 [l participe
a I’'homéostasie gastro-intestinale en inhibant la croissance
de bactéries pathogenes. La consommation chronique d’al-
cool s'accompagne d'une altération des jonctions serrées
assurant I'intégrité de la barriére intestinale.?3 Il en résulte
une translocation bactérienne accrue. De plus, la cirrhose
et I'hypertension portale peuvent s'accompagner d’une pul-
lulation bactérienne, d’'une dysmotilité intestinale et d’'une
réponse intestinale mucosale altérée. Beaucoup d'études
s'intéressant au microbiote des malades alcooliques ont
démontré qu'il existait des différences quantitatives et qua-
litatives au niveau de la flore intestinale par rapport aux
sujets sains. Les personnes alcooliques peuvent présenter
une dysbiose caractérisée par une réduction de Bacteroi-
detes et par une augmentation de Protecobactera.?* Les Proteo-
bactera sont des bactéries Gram négatif exprimant le lipo-
polysaccharide (LPS) au niveau de leurs parois. Le LPS
arrive au foie par la veine porte et se lie au Toll-like receptor 4
(TLR4) des cellules de Kupffer, induisant une activation en
cascade de nombreux médiateurs pro-inflammatoires.2!
Différentes données indiquent que I'excés d’endotoxines
induit par la dysbiose liée a la consommation d’alcool
semble jouer un role important dans le développement
des lésions inflammatoires et de la fibrose, ainsi que dans
la carcinogeneése.?3
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Le réle important du microbiote dans la physiopatholo-
gie de la MAF en fait une cible thérapeutique potentielle.
Différentes données suggerent que l'utilisation d’antibio-
tiques et de probiotiques (des microorganismes non patho-
genes) pourrait prévenir le développement de la fibrose
hépatique en modifiant la composition du microbiote intes-
tinal et en réduisant I'endotoxinémie.?223.25 A titre d'exemple,
une étude a démontré que I'administration de Lactobacillus
casei Shirota chez les patients porteurs d’une cirrhose alcoo-
lique s’accompagnait d’'une réduction du taux des cyto-
kines pro-inflammatoires.26 Les études futures devront
déterminer quel complexe de probiotiques serait utile et
pour quels patients. A I'heure actuelle, I'utilisation de pro-
biotiques n’est pas recommandée en pratique clinique.

CONCLUSION

Seule une minorité de personnes ayant une consom-
mation excessive d’alcool développent une cirrhose. La
consommation excessive d’alcool n’est donc pas suffisante
a elle seule pour expliquer le développement de la mala-
die. Les principaux cofacteurs impliqués dans la physiopa-
thologie de la MAF sont I'excés pondéral, le diabéte ou
plus généralement le syndrome métabolique. Certains
polymorphismes génétiques sont associés au risque de
développer une MAF. Enfin, il existe des arguments indi-
quant que le microbiote intestinal joue aussi un réle dans
la physiopathologie de la maladie. A I'avenir, la meilleure
compréhension des interactions que ces facteurs ont avec
I'alcool permettra d’ouvrir de nouvelles possibilités théra-
peutiques dans la prise en charge de la MAF. [ |

Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec
cet article.

Implications pratiques

La consommation minimale d’alcool a partir de laquelle il
existe un risque de maladie alcoolique du foie (MAF) n’est
pas connue avec précision

Les malades obéses, les diabétiques et les porteurs d’un
syndrome métabolique sont plus a risque de développer une
MAF

Certaines anomalies génétiques favorisent I'apparition d’une
MAF

Le microbiote intestinal semble jouer un réle dans la physio-
pathologie de la MAF

L’abstinence est la pierre angulaire de la prise en charge

Il est possible que le microbiote intestinal devienne une cible
thérapeutique a 'avenir
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