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EDITORIAL
Foie et alcool: repenser nos certitudes

Dr. Camille Barrault

Hépatologue, administratrice Société Francaise Alcoologie et Addictologie \ |
Correspondance : Equipe de Liaison et de Soins en Addictologie, service d’hépatogastroentérologie, CH Intercommunal de Créteil,
France. Email : Camille.Barrault@chicreteil.fr

Les liens entre alcool et foie constituent depuis longtemps un champ majeur de 'hépatologie et de
I’addictologie. Pourtant, rarement les connaissances n’auront autant évolué en quelques années : redéfinition
des maladies stéatosiques, émergence des agonistes des récepteurs GLP-1, développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques, progres de l'immunothérapie ou encore réflexion renouvelée autour de la
transplantation hépatique. Ces avancées ont motivé la réalisation d’un dossier thématique en deux volets dont
ce numéro constitue la premiere partie.

En France, la consommation excessive d’alcool demeure la premiere cause de mortalité par cirrhose et par
cancer du foie (1, 2) : chaque heure, un patient meurt de cirrhose liée a 'alcool. C’est également la premiére
cause de transplantation hépatique (3). Du point de vue addictologique, la cirrhose est la 3eme cause de
mortalité du trouble lié a I'usage d’alcool (TUA) (4). Des recommandations pour la prise en charge de la maladie
du foie liée a l'alcool (MFLA) ont été émises en 2021 sous l'égide de I’AFEF et de la SFA (5). Depuis,
d’importantes avancées scientifiques fondamentales et thérapeutiques nous ont poussés a préparer ce numéro
spécial "foie et alcool".

Tout d’abord, une entité un peu particuliere a été caractérisée malgré des débats entre hépatologues. Ainsi, « le
repas gastronomique des Francais » inscrit en 2010 au patrimoine culturel immatériel de I’humanité de 1'Unesco
(6), participe a une forme de maladie du foie nommée « MetALD » (Metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease), celle que les hépatologues ont parfois appelée « NASH arrosée » (Nonalcoholic steatohepatitis) ¢’est-a-dire
une hépatite stéatosique (associant graisse et inflammation) non liée a I'alcool... mais associée a 1’alcool ! En
effet, le TUA est souvent associé a au syndrome dysmétabolique associant un ou plusieurs des éléments
suivants : diabete, surpoids, dyslipidémie, hypertension artérielle (7). Or, récemment, un nouveau traitement
du diabete associé au surpoids, les agonistes du récepteur GLP-1, a fait son apparition. Les endocrinologues et
les hépatologues qui ont utilisé cette classe médicamenteuse ont constaté un effet non négligeable sur la
consommation d’alcool de leurs patients (8). Depuis, de nombreuses études ont fleuri, laissant espérer 1'ajout
d'un nouveau traitement dans l'arsenal, relativement faible, des médicaments contre le TUA que les
Anglophones ont renommés MAUD (Medication Against Alcohol Use Disorder). Cette nouvelle appellation a
d’ailleurs pour intérét de ne pas réduire les médicaments a leur seul objectif addictologique (anti-craving versus
antabuse).

La cirrhose, quelle qu’en soit sa cause, est une situation particuliére pour la prescription de ces fameux MAUD
mais également des autres psychotropes habituellement utiles en cas de TUA. Ils sont sous-utilisés en cas de
cirrhose liée a I’alcool (9) surtout en cas d’insuffisance hépatique, par crainte de surdosage par accumulation et
d'un exces de sédation. Tres peu d’études sur le sujet sont disponibles mais la connaissance de la
pharmacocinétique des médicaments peut aider a la prescription en toute sécurité.

Parmi les complications de la cirrhose, outre I'insuffisance hépatique, I'apparition d"un cancer primitif du foie
ou hépatocarcinome était jusqu’a présent la plus redouté en raison d’un diagnostic souvent tardif et de 1’absence
de traitement curateur dans les formes avancées (10). Le développement de l'immunothérapie a
considérablement changé le pronostic de ces patients. Toutefois, la prévention de cette complication et le
dépistage a un stade précoce et donc potentiellement curable est indispensable et releve de tous les acteurs
autour des patients avec une MFLA, c’est a dire hépatologues, généralistes et addictologues.
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La transplantation hépatique est le « dernier recours » pour les patients avec une cirrhose grave ou un cancer
du foie. Bien que cet évenement soit un profond changement pour les patients, une sorte de « renouveau », il
ne guérit pas le TUA ni les blessures intimes qui ont participé a son apparition. Apres greffe, une abstinence
complete est indispensable car les risques pour la santé du patient débutent dés une consommation d’alcool
supérieure a 2 verres par jour (11). Ce sont essentiellement des risques de cirrhose du greffon, mais également
mais de cancer du fait de 'immunosuppression associée. Aujourd’hui, méme si certains facteurs de risques sont
identifiés, aucun algorithme ne permet de prédire le risque de consommation d’alcool sévere apres greffe. Le
suivi addictologique prolongé apres greffe reste donc le meilleur moyen de prévenir une détérioration de la
qualité de vie des patients dans un contexte de pénurie de greffons. Toutefois, en raison de la pénurie
d’addictologues cette-fois, les équipes de transplantation doivent se former pour mieux identifier et
accompagner les patients les plus fragiles et imaginer des expériences innovantes.

Finalement la prise en charge addictologique des patients ayant une MFLA -et donc par définition un TUA-
doit donc étre débutée des le diagnostic. Elle doit étre poursuivie tout au long du parcours, en lien étroit avec
les hépatologues d'une part en utilisant toutes les ressources disponibles et d’autres part en en tenant compte
des comorbidités pour s’adapter a chaque situation. A I'heure ou1 j'écris ces lignes, se tient le congres annuel de
I"'EASL : association européenne pour 1'étude du foie. Je propose donc que nous partagions avec nos collegues
européens le meilleur de notre culture gastronomique en conservant le fameux « entrée, plat, fromage, dessert
et café » qui a fait notre réputation mais en oubliant I’alcool et en privilégiant la carte plutoét que le menu...
Santé !
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MISE AU POINT
Stéatohépatites et place émergente des agonistes du GLP-1

Lucia Parlati"2, Daniel Karinthi', Philippe Sogni'?2, Marion Corouge’

1 AP-HP .Centre, Groupe Hospitalier Cochin Port Royal, DMU Cancérologie et Spécialités Médico-Chirurgicales, Service Des Maladies du Foie,
Paris, France
2 Université Paris Cité, Paris, France

Résumé :

Les stéatohépatites constituent un enjeu majeur de santé publique, exposant a un risque accru de fibrose, de cirrhose et de complications.
Les agonistes du récepteur du GLP-1, initialement développés pour le traitement du diabete de type 2 et de I'obésité, suscitent un intérét
croissant dans ce contexte. Leur efficacité repose principalement sur la perte pondérale, I'amélioration de la sensibilité a I'insuline et la
réduction de la lipotoxicité hépatique, avec des données récentes montrant une amélioration histologique, en particulier avec le
sémaglutide. Par ailleurs, des données émergentes suggerent un effet potentiel sur la consommation d’alcool et les comportements
addictifs. Néanmoins, la place exacte des agonistes du GLP-1 reste a préciser et doit s'inscrire dans une prise en charge globale et
personnalisée.

Mots clés : stéatohépatite, MASLD / MASH, agonistes du récepteur du GLP-1, trouble de I'usage de I'alcool

Abstract:

Steatohepatitis represents a major public health challenge, exposing patients to an increased risk of fibrosis, cirrhosis, and related
complications. GLP-1 receptor agonists, initially developed for the treatment of type 2 diabetes and obesity, are increasingly being
investigated in this context. Their efficacy relies primarily on weight loss, improved insulin sensitivity, and reduced hepatic lipotoxicity,
with recent data showing histological improvements, particularly with semaglutide. Additionally, emerging evidence suggests a
potential effect on alcohol consumption and addictive behaviors. Nevertheless, the precise role of GLP-1 receptor agonists remains to
be defined and should be considered as part of a comprehensive, personalized management strategy.

Key words: steatohepatitis, MASLD / MASH, GLP-1 receptor agonists, alcohol use disorder

1. LES STEATOHEPATITES
1.1. Définitions

Les stéatohépatites regroupent I'ensemble des maladies hépatiques caractérisées par une accumulation de
graisse dans les hépatocytes. Si la stéatose isolée est le plus souvent asymptomatique, le risque évolutif devient
significatif lorsqu’apparaissent des Iésions nécrotico-inflammatoires définissant la stéatohépatite, qui peut étre
associée a une progression vers la fibrose, la cirrhose et ses complications (1). Les deux principales causes de
stéatohépatite sont 1) la consommation excessive d’alcool et 2) le syndrome métabolique et plus
particulierement le surpoids ou I'obésité et le diabete.

Afin de mieux refléter cette réalité physiopathologique et la fréquence des formes mixtes, une nouvelle
nomenclature a été adoptée en juin 2023. La MASLD (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease)
désigne désormais I'ensemble des stéatohépatites d’origine métabolique, tandis que le terme MASH (metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis) est réservé aux formes associant stéatose et lésions inflammatoires
histologiquement documentées (2). Cette classification remplace celle de NASH (non alcoholic steatohepatitis),
jugée inadaptée car elle reposait sur une définition par exclusion de l'alcool et ne tenait pas compte des
nombreuses situations de co-exposition a l'alcool et métabolique (2). Dans le cadre de cette nouvelle
nomenclature, le concept de MET-ALD (metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease with increased alcohol
intake) a également été introduit afin de mieux caractériser les formes mixtes associant dysfonction métabolique
et consommation d’alcool significative (2). La MET-ALD correspond aux patients présentant une MASLD
associée a une consommation d’alcool supérieure aux seuils définis pour la MASLD « pure », mais inférieure a
ceux classiquement retenus pour la maladie du foie liée a 1’alcool (ALD).
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Ces seuils sont définis comme une consommation comprise entre 210 et 420 grammes d’alcool pur par semaine
chez’homme et entre 140 et 350 grammes par semaine chez la femme. Au-dela de ces niveaux de consommation
(>420 grammes/semaine chez 'homme et >350 grammes/semaine chez la femme), I'atteinte hépatique est
considérée comme principalement liée a 1’alcool (2) (Figure 1). Notons que les seuils de consommation d’alcool
utilisés pour la définition de la stéatopathie mixte ou liée a 1’alcool sont bien au-dessus des reperes frangais de
consommation a moindre risque. Pour mémoire, les recommandations élaborées par Santé publique France et
de I'Institut national du cancer, avec la contribution de sociétés savantes telles que la Société Frangaise
d’Alcoologie, préconisent de ne pas dépasser dix verres standard par semaine au total, avec un maximum de
deux verres standard par jour, et d’instaurer des jours sans consommation d’alcool chaque semaine. En France,
un verre standard correspond a environ 10 g d’éthanol pur (10).

e

MASLD Met-ALD Maladie Alcoolique
(métabolique) (métabolique & alcool)

- ‘éé .Qé‘. d <210g/sem J >420 g/sem
Bééﬁﬁ ﬁé Q@ <140 g/sem Q@ >350 g/sem

Con

Figure 1. Schéma des deux principales causes des stéatohépatites (adapté de Rinella et al. ] Hepatol 2023 2)

1.2. Epidémiologie
Les stéatohépatites représentent aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique. Leur prévalence est estimée
entre 20 et 40 % dans les pays occidentaux, avec un risque d’évolution vers la cirrhose dans 5 a 20 % des cas
(3,4). Elles constituent également un marqueur de risque accru de pathologies extrahépatiques, notamment
cardiovasculaires et néoplasiques, contribuant largement a la morbi-mortalité globale (5).

1.3. Physiopathologie

La physiopathologie de la stéatose hépatique dans la MASLD repose sur une accumulation excessive de lipides
dans les hépatocytes, principalement due a une augmentation de 1'apport d’acides gras libres issus du tissu
adipeux (favorisée par l'insulino-résistance), a une lipogenese hépatique accrue (sous l'effet d'une alimentation
riche en sucres et en graisses), a une diminution de 'oxydation des acides gras et a une exportation réduite des
triglycérides sous forme de VLDL (very low density lipoprotein). Cette surcharge lipidique entraine une
lipotoxicité, un stress oxydatif mitochondrial et une activation des voies de l'inflammation, favorisant la
progression vers la stéato-hépatite (MASH), caractérisée par une inflammation hépatique, une nécrose cellulaire
et une fibrogenese (6).
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Les facteurs génétiques (notamment les variants PNPLA3, TM6SF2, HSD17B13) et des altérations du microbiote
intestinal modulent la susceptibilité individuelle et la sévérité de la maladie (7). Dans la maladie du foie liée a
I'alcool, 1a stéatose résulte principalement de l'inhibition de la f-oxydation des acides gras par I'éthanol et de
I'activation du CYP2E1, qui génere des especes réactives de 1'oxygene et des métabolites toxiques comme
I'acétaldéhyde. L’alcool perturbe également la barriére intestinale, favorisant le passage de lipopolysaccharides
bactériens qui activent les récepteurs Toll-like (TLR4) sur les cellules hépatiques, déclenchant une cascade
inflammatoire impliquant les macrophages, les neutrophiles et les cellules stellaires hépatiques. Cette
inflammation chronique, associée a un stress oxydatif et a une altération de la régénération hépatique, peut
conduire a la stéato-hépatite alcoolique, a la fibrose et a la cirrhose. Les interactions entre alcool et facteurs
métaboliques peuvent accélérer la progression de la maladie et augmenter le risque de complications (8).

1.4. Anatomopathologie
Au microscope, les 1ésions observées sont similaires que la cause soit liée a 1'alcool ou métabolique. Elles
associent : 1) une stéatose -ce sont le plus souvent des inclusions macrovacuolaires de graisse dans les
hépatocytes- ; 2) des lésions nécrotico-inflammatoires caractérisées par la ballonisation hépatocytaire, un
infiltrat lobulaire a polynucléaires neutrophiles et parfois des corps de Mallory, ainsi que 3) une fibrose
initialement périsinusoidale et centrolobulaire, pouvant évoluer vers des ponts fibreux puis une cirrhose (9).

2. AGONISTES DU RECEPTEUR DU GLP-1 ET STEATOHEPATITE METABOLIQUE

Les agonistes du récepteur du GLP-1 (glucagon-like peptide-1), tels que le sémaglutide et la liraglutide, ont
suscité un intérét croissant comme approche thérapeutique ciblant les mécanismes centraux des stéatohépatites
métaboliques. Initialement développés et validés pour le traitement du diabete de type 2 et de I'obésité, ces
traitements exercent des effets métaboliques systémiques qui s’inscrivent directement dans la physiopathologie
de la MASLD et de la MASH. En stimulant la sécrétion d’insuline de maniere glucose-dépendante, en réduisant
la sécrétion de glucagon et en modulant la prise alimentaire par des effets centraux, ils contribuent a une
amélioration globale de ’homéostasie métabolique (11).

2.1. AGLP1 et perte pondérale
La perte pondérale significative induite par les agonistes du GLP-1 constitue 'un des déterminants majeurs de
leur efficacité hépatique. La réduction de la masse grasse, en particulier viscérale, s’accompagne d’une
diminution de 'afflux d’acides gras libres vers le foie, limitant ainsi la lipotoxicité hépatocytaire. Par ailleurs,
I'amélioration de la sensibilité a I'insuline réduit la néoglucogenese hépatique et la lipogenése de novo, deux
processus clés impliqués dans I"accumulation lipidique intra-hépatique (12,13). Ces mécanismes combinés
expliquent la réduction significative de la stéatose observée dans plusieurs études cliniques (14).

« La perte pondérale significative induite par les agonistes du GLP-1 constitue I'un des déterminants majeurs

de leur efficacité hépatique. »

2.2. AGLP1 et inflammation
Au-dela de la stéatose, des données croissantes suggerent un effet bénéfique sur I'inflammation hépatique. Les
agonistes GLP-1 réduisent I'activation des voies pro-inflammatoires, de maniére indirecte via la perte de poids
et 'amélioration du profil métabolique, mais également par des effets potentiellement directs sur les cellules
hépatiques et le microenvironnement hépatique (15). Plusieurs essais cliniques ont ainsi rapporté une
amélioration des parametres biologiques hépatiques et, dans certains cas, une régression des lésions
histologiques de stéatohépatite, suggérant un possible effet modificateur de la maladie (15).

2.3. AGLP1 et fibrose
Le sémaglutide exerce des effets antifibrotiques démontrés dans la MASH. Dans l'essai de phase 3 ESSENCE,
I'administration hebdomadaire de 2,4 mg de sémaglutide pendant 72 semaines chez des adultes atteints de
MASH avec fibrose modérée ou avancée (F2-F3) a permis d’obtenir une amélioration histologique de la fibrose
hépatique d’au moins un stade sans aggravation de la stéatohépatite chez 36,8 % des patients, contre 22,4 %
sous placebo (p <0,001). De plus, la résolution de la stéatohépatite sans aggravation de la fibrose a été observée
chez 62,9 % des patients traités, comparé a 34,3 % sous placebo (16).
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Le mécanisme antifibrotique du sémaglutide implique une réduction du poids. Cependant des effets
indépendants de la perte de poids ont été aussi démontrés : amélioration de la résistance a l'insuline et
modulation des voies inflammatoires et fibrogéniques hépatiques. La Food and Drug Administration (FDA) a
approuvé le sémaglutide pour le traitement de la MASH avec fibrose F2-F3 aux Etats-Unis, sur la base de ces
résultats (17). Selon la recommandation de 1’American Diabetes Association, le sémaglutide au dosage de 2,4
mg/semaine est actuellement le seul agoniste GLP-1 ayant démontré un bénéfice histologique dans un essai
controlé randomisé de phase 3 pour la MASH (18).

3. AGONISTES DU RECEPTEUR DU GLP-1 ET MALADIE HEPATIQUE LIEE AUX TROUBLES DE L'USAGE DE
L’ALCOOL

Au-dela des stéatohépatites métaboliques, un intérét émergent concerne leur role potentiel dans la maladie
hépatique liée au trouble de 1'usage de l'alcool. Les récepteurs du GLP-1 sont largement exprimés dans
I'organisme, notamment dans plusieurs régions cérébrales clés impliquées dans la régulation de la prise
alimentaire et des comportements addictifs, telles que I'aire tegmentale ventrale (VTA), le noyau accumbens
(NAc), 'hypothalamus, I’hippocampe et le noyau du tractus solitaire (NTS) (19). Des études expérimentales ont
montré que certains agonistes du GLP-1 peuvent traverser la barriere hémato-encéphalique apres
administration systémique (20,21).

3.1. Données précliniques

3.1.1. Modulation du systéme dopaminergique
Les données précliniques suggerent que les effets des agonistes GLP-1 sur la consommation d’alcool reposent
principalement sur la modulation du systeme dopaminergique mésolimbique, un circuit clé impliqué dans les
mécanismes de récompense et de renforcement. Les récepteurs du GLP-1 sont exprimés dans plusieurs
structures de ce réseau, notamment l'aire tegmentale ventrale (VTA) et le noyau accumbens (NAc), ou ils
exercent une influence directe sur la libération de dopamine induite par 1'alcool. Cette modulation conduit a
une atténuation des signaux dopaminergiques associés aux effets gratifiants de 1’alcool, réduisant ainsi son
potentiel renforcateur. En particulier, la fixation du sémaglutide au niveau du NAc diminue I'augmentation de
dopamine induite par I'alcool et s’accompagne d'une réduction significative de la consommation d’alcool chez
le rat (22,23). De maniére concordante, I’administration des agonistes GLP-1, qu’elle soit systémique ou ciblée
localement dans le NAc, entraine, chez le rat, une diminution de l'auto administration d’alcool ainsi qu'une
réduction de I'hyperactivité locomotrice associée, suggérant un effet direct sur les comportements
motivationnels liés a 1'alcool (23). Ces résultats soutiennent '’hypothese selon laquelle les agonistes GLP-1
pourraient agir comme des modulateurs neurobiologiques des comportements addictifs, en réduisant la valeur
incitative de I'alcool sans induire d’aversion marquée. Toutefois, bien que ces mécanismes soient solidement
étayés dans les modeles animaux, leur transposition a ’homme reste a confirmer, notamment en raison de la
complexité des déterminants psychologiques et sociaux de la consommation d’alcool (22,24).

Par ailleurs, l'activation des récepteurs du GLP-1 dans le NTS modifie I'expression de genes associés a la
dopamine dans la VTA, soulignant le role clé de cette structure dans les effets centraux des agonistes du GLP-
1 (25). Des études ont également mis en évidence une modulation de la neurotransmission GABAergique, le
sémaglutide réduisant la consommation excessive d’alcool et la libération de GABA dans certaines régions
cérébrales chez des animaux non dépendants (26).

Le liraglutide a également montré des effets comparables, avec une réduction significative de la consommation
d’alcool et des comportements d’auto administration dans différents modéles animaux présentant une
préférence pour l'alcool. Ces effets s’accompagnent de modifications des principaux systemes de
neurotransmission impliqués dans les mécanismes de récompense et de motivation, notamment les systemes
dopaminergique, sérotoninergique et noradrénergique, suggérant une action neuromodulatrice large et
intégrée des agonistes GLP-1 sur les circuits de I'addiction (27,28). Ces données renforcent I'hypothese selon
laquelle le liraglutide ne se limite pas a une modulation métabolique périphérique, mais exerce également des
effets centraux directs susceptibles d’influencer les comportements liés a la consommation d’alcool.

De plus, les études de neuroanatomie fonctionnelle ont permis d’identifier des régions cérébrales clés

impliquées dans ces effets, en particulier la portion shell du noyau accumbens (NAc), ainsi que le noyau du
tractus solitaire (NTS).
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Ces structures -qui jouent un role central dans l'intégration des signaux métaboliques et des informations li€es
a la récompense- présentent une régulation régionale spécifique de I'expression des récepteurs du GLP-1. Cette
organisation fonctionnelle particuliere pourrait expliquer la variabilité des réponses comportementales
observées apres administration d’agonistes GLP-1, notamment en ce qui concerne la réduction de la
consommation d’alcool et des comportements de recherche de récompense, tout en soulignant I'importance des
circuits neurobiologiques spécifiques dans la médiation de ces effets (29-32).

3.1.2. Effets périphériques digestifs

Outre leurs actions directes sur le systeme nerveux central, les agonistes du récepteur du GLP-1 peuvent
également exercer leurs effets en ralentissant la vidange gastrique, ce qui entraine une sensation de satiété plus
rapide et une réduction de la consommation d’alcool, probablement liée au fait que 1’alcool peut étre pergu
comme une source d’énergie (33). Plus précisément, le retard de la vidange gastrique induit par les agonistes
GLP-1 peut augmenter le métabolisme de I'éthanol en acétaldéhyde, un processus qui se produit au niveau de
I'estomac (34), modifiant ainsi la concentration d’alcool dans le sang. Cette altération du profil
pharmacocinétique et la diminution de I'absorption de I'alcool pourraient réduire les effets renforcateurs de
I'alcool et prévenir les comportements d’abus (34). En effet, chez 'homme, les effets tranquillisant et excitateur
auto-déclarés de 1’alcool étaient significativement diminués chez les participants obeses traités par des agonistes
du GLP-1 (35).

Enfin, une revue systématique sur les données précliniques issues de 19 études expérimentales indiquent que
les agonistes du récepteur du GLP-1 exercent un effet atténuateur sur les comportements liés a la consommation
d’alcool. Ces travaux montrent une diminution de la prise d’alcool, du binge drinking et des comportements de
recherche de I'alcool, suggérant une modulation des circuits cérébraux de la récompense (36).

3.2. Données cliniques chez des patients avec diabéte et/ou surpoids
3.2.1. Etudes randomisées contre placebo

Des données solides concernant 'efficacité des agonistes GLP-1 dans le trouble de l'usage de I'alcool restent
limitées, mais sont amenées a évoluer rapidement du fait des étude en cours. L’étude de Klausen et al. n'a pas
mis en évidence de réduction significative du nombre de jours de consommation excessive d’alcool chez les
patients traités par agoniste GLP-1 par rapport au placebo; toutefois, elle a révélé une diminution marquée de
la réactivité cérébrale aux signaux liés a 1’alcool en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf)
(37). Cette dissociation entre 1'absence d’effet comportemental mesurable a court terme et les modifications
neuro-fonctionnelles observées suggere que les agonistes GLP-1 pourraient exercer des effets précoces sur les
circuits neuronaux de la récompense, avant toute traduction clinique manifeste sur les comportements de
consommation. L'IRMf, en s’appuyant sur le signal BOLD (Blood Oxygen Level-Dependent), permet d’évaluer
I'activité cérébrale indirectement, a travers les variations du rapport entre hémoglobine oxygénée et
désoxygénée induites par l'activité neuronale. La diminution de la réponse BOLD observée dans les régions
impliquées dans la motivation et le craving alcoolique renforce I’hypothése d’une modulation centrale des
circuits de la récompense par les agonistes GLP-1, susceptible de réduire la saillance des stimuli liés a 1’alcool.
Ces résultats suggerent que les effets des agonistes GLP-1 sur les comportements addictifs pourraient nécessiter
une durée de traitement plus prolongée ou une association a des interventions comportementales pour se
traduire par une réduction tangible de la consommation d’alcool (38). De plus, dans un sous-groupe de patients
obeses (IMC > 30 kg/m?), 'agoniste GLP-1 a significativement réduit le nombre de jours de consommation
excessive (37).

A Vinverse, Probst et al., dans une analyse secondaire prédéfinie, ont rapporté une diminution significative de
la consommation d’alcool sous dulaglutide par rapport au placebo au cours d'une étude de 12 semaines, un
effet qui persistait chez les patients obeses (39). Plus récemment, un essai randomisé de phase 2, en double
aveugle, a montré que le sémaglutide a faible dose (jusqu'a 1 mg/semaine) réduisait significativement la
consommation d’alcool lors d’une tache expérimentale d’auto administration, ainsi que le pic d’alcoolémie
mesuré par l'air expiré chez des patients présentant un trouble de l'usage de 1'alcool (40). Bien que le
sémaglutide n’ait pas diminué le nombre de jours de consommation ni la consommation moyenne quotidienne,
il a significativement réduit le nombre de verres par jour de consommation et le craving hebdomadaire
comparativement au placebo (40).
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3.2.2. Etudes observationnelles

Un niveau de preuve plus faible provient de deux études observationnelles (35-41), dans lesquelles des patients
ont recu du sémaglutide ou du tirzépatide, un agoniste dual des récepteurs GLP-1 et GIP, dans le cadre de la
prise en charge du diabete de type 2 ou de la perte de poids. Ces deux études ont montré une diminution de la
consommation d’alcool auto-déclarée, des épisodes de binge drinking, du nombre de verres par épisode de
consommation ainsi qu'une réduction des scores a 1"Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) chez les
patients traités par sémaglutide ou tirzépatide, comparativement a la période pré-traitement et aux groupes
témoins (35-41). Cependant, le caractere observationnel de ces études expose a des biais de confusion
importants, les troubles métaboliques tels que I'obésité et le diabete de type 2 pouvant jouer un role médiateur
dans l'association observée entre les agonistes GLP-1 et la réduction de la consommation d’alcool. I reste ainsi
incertain que ces effets soient maintenus chez des patients ne présentant ni obésité ni diabete. Dans une étude
de cohorte rétrospective portant sur les dossiers de santé électroniques de 83 825 patients obéses, le sémaglutide,
comparé aux autres traitements anti-obésité, est associé a une réduction de 50 a 56 % du risque d’incidence et
de récidive du trouble de l'usage de I'alcool sur une période de suivi de 12 mois. Des réductions cohérentes ont
été observées apres stratification selon le sexe, 1'age, I'origine, ainsi que chez les patients avec ou sans diabete
de type 2 (42).

3.2.3. Meta-analyses
Trois revues systématiques et méta-analyses récentes suggerent un effet bénéfique des agonistes du GLP-1 sur
la consommation d’alcool et les troubles de 'usage de 1'alcool (TUA), avec une hétérogénéité selon le type
d’étude. Une premiere méta-analyse incluant quatorze études (essais randomisés et observationnelles, >5
millions de participants) montre une diminution significative des scores AUDIT, ainsi qu'une réduction des
jours et quantités de consommation et du craving dans les essais randomisés, particuliéerement avec le
sémaglutide, tandis que les études observationnelles rapportent une baisse des rechutes, des diagnostics de
TUA, des intoxications et des hospitalisations, notamment chez les patients obeses ou diabétiques de type 2.
Ces résultats sont appuyés par une diminution de biomarqueurs alcooliques et des données de neuro-imagerie
suggérant une modulation des circuits de la récompense (43).
Une seconde revue (neuf études, >2,7 millions de sujets) confirme ce décalage entre essais randomisés et
données observationnelles : les essais randomisés montrent des réductions modestes et souvent non
significatives de la consommation et du craving, avec un effet plus marqué pour le sémaglutide, tandis que les
études observationnelles mettent en évidence une réduction significative des événements liés a 1’alcool, avec
des effets plus prononcés pour le sémaglutide et les agonistes combinés GIP/GLP-1 (44).
Enfin, une troisieme méta-analyse, limitée aux études de cohorte chez des adultes obeses ou diabétiques de type
2, rapporte une réduction significative de 28 % du risque de diagnostic de TUA chez les utilisateurs d’agonistes
du GLP-1, avec une tendance non significative a la diminution des hospitalisations liées a 1’alcool, les analyses
de sensibilité confirmant la robustesse de 1’association pour le diagnostic de TUA (45).
« Les méta-analyses montrent une diminution significative du craving, des scores AUDIT, du nombre de jours avec
consommation et des quantités consommées, malgré une certaine hétérogénéité entre études. »
Dans I'ensemble, ces travaux convergent vers un signal favorable des agonistes du GLP-1 sur la consommation
d’alcool et les événements liés au TUA, principalement étayé par les études observationnelles, tandis que les
essais randomisés disponibles restent de taille limitée et de puissance insuffisante pour conclure définitivement.

3.3. Agonistes des GLP1 et trouble de I'usage d’alcool

Plusieurs essais cliniques sont en cours ou récemment achevés, témoignant de l'intérét croissant pour
I'évaluation des agonistes GLP-1 dans le trouble de 'usage de l'alcool. Une étude actuellement en cours
(NCT05892432) explore I'impact de ces traitements sur le craving induit par des stimuli visuels chez des adultes
en surpoids ou obeses (IMC 2 25 kg/m?) présentant un trouble de I'usage de 1'alcool. Ce protocole repose sur
I'hypothese selon laquelle les agonistes GLP-1 pourraient réduire la réactivité aux signaux associés a 1’alcool,
un déterminant central du maintien et des rechutes de la consommation, en cohérence avec les mécanismes
neurobiologiques mis en évidence dans les modéles animaux.

Une autre étude randomisée, aujourd’hui interrompue (NCT03645408), a comparé I'exénatide au placebo chez
des sujets présentant une consommation excessive d’alcool caractérisée par au moins un épisode hebdomadaire
de binge drinking. Bien que cette interruption limite la portée des conclusions cliniques, ce type de population
ciblée permettait d’explorer l'effet des agonistes GLP-1 dans un contexte de consommation a risque élevé,
distinct des formes séveres de dépendance, et potentiellement plus sensible a une modulation des circuits de la
récompense.
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Dans un autre essai clinique randomisé récemment publié, en double aveugle et controlé par placebo mené sur
26 semaines, 108 participants obéses avec un trouble modéré a sévere lié a 1'usage de 1’alcool ont recu soit du
sémaglutide (2,4 mg une fois par semaine), soit un placebo, en complément d'une thérapie cognitivo-
comportementale. L’objectif principal était de mesurer la réduction du nombre de jours de consommation
excessive d’alcool. Les résultats ont montré que le sémaglutide a entrainé une diminution significativement plus
importante des épisodes de forte consommation d’alcool par rapport au placebo. Les participants traités par
sémaglutide ont réduit leurs jours de consommation excessive de 41,1 points de pourcentage, contre 26,4 points
dans le groupe placebo (p=0,0015) (46).

Enfin, deux essais randomisés en cours (NCT05891587 et NCT06015893) évaluent I'effet du sémaglutide sur la
consommation hebdomadaire d’alcool, tout en intégrant des mesures de neuroimagerie fonctionnelle.
L'utilisation de I'IRM fonctionnelle dans ces protocoles vise a caractériser les modifications de l'activité
cérébrale au niveau des réseaux impliqués dans la motivation, le contrdle inhibiteur et la récompense,
permettant ainsi de mieux relier les effets comportementaux observés aux mécanismes neurobiologiques sous-
jacents. L’ensemble de ces essais pourrait contribuer a préciser la place des agonistes GLP-1 dans la prise en
charge du trouble de 1'usage de l'alcool, en identifiant les profils de patients susceptibles de tirer un bénéfice
clinique et les parameétres neurofonctionnels associés a la réponse au traitement.

4. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les agonistes GLP-1 apparaissent comme des agents thérapeutiques prometteurs dans la prise en charge des
stéatohépatites liées a un syndrome métabolique et/ou li€es a l'alcool. Leurs effets bénéfiques sur la perte
pondérale, sur I'amélioration de la sensibilité a l'insuline, sur la réduction de l'inflammation hépatique et,
potentiellement sur la modulation des comportements addictifs, conférent a cette classe thérapeutique un
intérét particulier dans des pathologies caractérisées par une intrication étroite entre dysrégulation métabolique
et atteinte hépatique. Les données cliniques émergentes suggerent une amélioration de certains parametres
biologiques et histologiques hépatiques, renfor¢cant '’hypothese d'un effet hépatoprotecteur indirect, voire
direct.

Néanmoins, malgré ces résultats encourageants, la place exacte des agonistes GLP-1 dans l’arsenal
thérapeutique reste a définir. Les preuves disponibles demeurent hétérogenes, souvent issues d’études de durée
limitée, avec des criteres de jugement variables et un recul insuffisant sur les effets a long terme.

Ainsi, les agonistes GLP-1 ne sauraient se substituer a une prise en charge globale et multidimensionnelle, qui
demeure le pilier du traitement. Celle-ci repose avant tout sur la modification a long terme du mode de vie
permettant I'adoption de mesures hygiéno-diététiques adaptées : réduction ou l'arrét de la consommation
d’alcool, perte pondérale durable, et optimisation du contrdle des comorbidités métaboliques telles que le
diabete de type 2, la dyslipidémie et 'hypertension artérielle. Dans ce contexte, les agonistes GLP-1 pourraient
s'inscrire comme un traitement adjuvant, intégré a une stratégie personnalisée, plutét que comme une
alternative isolée.
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Résumeé :

La cirrhose modifie profondément la pharmacocinétique des médicaments en raison de l'insuffisance hépatocellulaire et de
I'hypertension portale, entrainant une diminution du métabolisme hépatique, une augmentation des concentrations plasmatiques et un
risque accru d’effets indésirables. Ces anomalies augmentent avec la sévérité de la maladie hépatique. Or, en cas de cirthose liée al'alcool,
l'association fréquente a des comorbidités psychiatriques nécessite l'utilisation de médicaments psychotropes, une classe
particulierement a risque du fait de leur métabolisme hépatique important et de leurs effets sédatifs. Ils sont dailleurs probablement
sous-utilisés en raison des craintes des prescripteurs. Quelques conseils pratiques peuvent aider les différents soignants de ces patients
complexes. La prescription chez le patient cirrhotique doit reposer sur plusieurs principes: adaptation des doses, préférence pour les
molécules a demi-vie courte, faible liaison protéique, élimination rénale et évaluation des interactions médicamenteuses. Les
antidépresseurs, antipsychotiques et benzodiazépines nécessitent une réduction posologique, une titration progressive et une
surveillance clinique étroite, notamment neurologique. Concernant les traitements du trouble de I'usage de I'alcool (MAUD), les
données récentes suggerent qu'ils restent sous-utilisés malgré un bénéfice clinique important. Plusieurs études montrent une diminution
des hospitalisations liées a I'alcool et des cofits de santé chez les patients traités, y compris en cas de cirrhose. Ces résultats soutiennent
une utilisation raisonnée mais plus large des traitements addictologiques chez les patients atteints de maladie hépatique chronique.
Mots clés : cirthose, trouble lié a I'usage d’alcool, médicaments psychotropes, médicaments anti-craving

Abstract:

Cirrhosis profoundly alters the pharmacokinetics of drugs due to hepatocellular insufficiency and portal hypertension, leading to
reduced hepatic metabolism, increased plasma concentrations and a heightened risk of adverse effects. These abnormalities increase
with the severity of liver disease. However, in cases of alcohol-related cirrhosis, the frequent association with psychiatric comorbidities
necessitates the use of psychotropic drugs, a class that is particularly at risk due to their extensive hepatic metabolism and sedative
effects. Indeed, they are likely underused due to prescribers’ concerns. A few practical tips may assist the various healthcare
professionals caring for these complex patients. Prescribing for patients with cirrhosis must be based on several principles: dose
adjustment, a preference for drugs with a short half-life, low protein binding, renal elimination, and assessment of drug interactions.
Antidepressants, antipsychotics and benzodiazepines require dose reduction, gradual titration and close clinical monitoring,
particularly neurological monitoring. With regard to treatments for alcohol use disorder (AUD), recent data suggest that they remain
underused despite significant clinical benefits. Several studies show a reduction in alcohol-related hospitalizations and healthcare costs
among treated patients, including those with cirrhosis. These findings support a judicious but broader use of addiction treatments in
patients with chronic liver disease.

Key words: cirrhosis, use disorder, psychotropic drugs, medication against alcohol use disorder

1. INTRODUCTION

La prise en charge médicamenteuse des patients atteints de cirrhose représente un défi majeur en pratique
clinique. En effet, le foie joue un role central dans le métabolisme de la majorité des médicaments et toute
altération de la fonction hépatique peut entrainer des modifications importantes de leur efficacité et de leur
tolérance. Chez les patients ayant une cirrhose avancée avec une insuffisance hépatocellulaire, la diminution
des capacités métaboliques du foie expose a un risque accru de surdosage, d’effets indésirables et d’interactions
médicamenteuses. Les hépatologues et les addictologues rechignent a prescrire des psychotropes (dans le sens
large du terme) par crainte des effets indésirables neurologiques, en particulier la sédation excessive, souvent
appelée par exces « encéphalopathie hépatique » (AFEF 2019).
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Cette problématique est particuliérement importante dans le domaine de I’addictologie car les psychotropes et
les médicaments du trouble de 'usage de 1'alcool (MAUD : Medications for Alcohol Use Disorder) qui pourraient
étre utilisés chez des patients présentant une maladie du foie avancée liée a 1’alcool sont probablement sous-
utilisés. Cet article devrait aider les praticiens a adapter leur prescription pour utiliser les médicaments utiles
aux patients ayant une cirrhose liée a 1’alcool.

2. FOIE : ORGANE CENTRAL DU METABOLISME MEDICAMENTEUX

Les agonistes du récepteur du GLP-1 (glucagon-like peptide-1), tels que le sémaglutide et la liraglutide, ont suscité
un intérét croissant comme approche thérapeutique ciblant les mécanismes centraux des stéatohépatites
métaboliques. Initialement développés et validés pour le traitement du diabete de type 2 et de I'obésité, ces
traitements exercent des effets métaboliques systémiques qui s’inscrivent directement dans la physiopathologie
de la MASLD et de la MASH. En stimulant la sécrétion d’insuline de maniere glucose-dépendante, en réduisant
la sécrétion de glucagon et en modulant la prise alimentaire par des effets centraux, ils contribuent a une
amélioration globale de ’homéostasie métabolique (11).

2.1. Métabolisme hépatique des médicaments
Environ 70 a 80 % des médicaments sont métabolisés par le foie. Le métabolisme hépatique repose
principalement sur deux grandes phases enzymatiques (figure 1).

% Lipophile

Biotransformation

@ Phase 2

Conjugaison

B Sl Fvcroohic |

Elimination urinaire
Elimination biliaire

Figure 1. Métabolisme hépatique des médicaments. Adapté de Almazroo et al.

2.1.1. La phase I : fonctionnalisation
La phase I correspond a des réactions d’oxydation, de réduction ou d’hydrolyse. Ces transformations, souvent
assurées par les enzymes du cytochrome P450 (CYP), permettent d’ajouter ou d’exposer des groupes
fonctionnels sur la molécule du médicament. Cette étape peut conduire a une inactivation du médicament ; la
formation de métabolites actifs ; parfois, la production de composés toxiques.

2.1.2. La phase II : conjugaison
La phase II consiste a ajouter des groupements hydrophiles, tels que les glucuronides ou les sulfates, afin de
rendre les molécules plus facilement éliminables 1) dans les urines par les reins ou 2) dans la bile.
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2.2. Impact de la cirrhose sur le métabolisme des médicaments
La cirrhose modifie profondément la pharmacocinétique des traitements médicamenteux du fait de
I'insuffisance hépatocellulaire mais aussi de '’hypertension portale (liée, entre autres, aux dépdts de fibres
collagenes autour des capillaires hépatiques. Plus la maladie hépatique est sévere, plus les capacités de
métabolisation diminuent (Dietrich 2016, Thakkar 2017). La sévérité de ces anomalies semble corrélée au stade
de la maladie hépatique, notamment selon la classification de Child-Pugh (tableau 1).

Paramétre clinico-biologique /point(s) 1 2 3
Bilirubine totale en umol/L <35 35-50 >50
Taux de Prothrombine en % >50 40-50 <40
Albumine en g/L >35 28-35 <28
Encéphalopathie 0 I-II I-1v
Ascite absente modérée réfractaire
Points / score de Child — Pugh
5a6=Child A 7a9=ChildB 10 15=ChildC

Tableau 1. Score et classification de Child-Pugh

Plusieurs mécanismes expliquent ces altérations. D’une part, le flux sanguin hépatique est diminué en raison de
I'hypertension portale. D’autre part, linsuffisance hépatocellulaire altére l’expression des enzymes
métaboliques par modification de la disponibilité des co-substrats enzymatiques. Enfin, il existe une diminution
de la liaison des médicaments aux protéines plasmatiques. Il faut noter que chez les patients ayant une cirrhose,
la voie de conjugaison (phase II) est généralement mieux préservée que les réactions de fonctionnalisation
(phase I). Ces modifications peuvent conduire a une augmentation importante des concentrations plasmatiques
de certains médicaments. Des outils prédictifs comme le DDI Predictor https://www.ddi-
predictor.org/predictor/cirrhosis montrent par exemple que certains traitements peuvent atteindre des
concentrations jusqu’a 8 fois supérieures chez des patients Child Pugh C (figure 2).

[B-PREDICTOR

Fraction metabolized by each CYP

CLINDAMYCIN
cyp3A4 cyp2D6 cyp2C9 cyp2C19 cyp1A2
0.99 0 0 0 0
SUBSTRATE
Start typing the name of a drug or scroll down the list 1o choose coe
Clindamycir
AUC RATIOS Child-Pugh Class A B c
ROUTE Aucu®R/aucy 2.21 431 8.76
Choose the route

Oral ¢

Concentration x 8 en cas de cirrhose CHILD C
A interpréter et adapter en fonction de la marge
thérapeutique du médicament

Figure 2. Exemple d’utilisation de DDI predictor pour la clindamycine
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3. PSYCHOTROPES ET CIRRHOSE : UNE VIGILANCE INDISPENSABLE

Les psychotropes représentent une classe particulierement sensible chez les patients cirrhotiques, car 1)
beaucoup sont fortement métabolisés par le foie et 2) la sédation est un de leurs principaux effets indésirables.

3.1. Antidépresseurs
Les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), comme la sertraline,
I’escitalopram ou la fluoxétine, ainsi que les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSN), tels que la duloxétine ou la venlafaxine, nécessitent une adaptation posologique. D’autres molécules
comme les antidépresseurs tricycliques, la mirtazapine ou le bupropion peuvent également poser probléme. Les
principaux risques sont les suivants : 1) accumulation du médicament ; 2) allongement de l'intervalle QT ; 3) la
majoration des effets sédatifs ; 4) le risque d’encéphalopathie hépatique.

3.2. Antipsychotiques
Les antipsychotiques de premiére génération, comme 1’halopéridol, et ceux de seconde génération, tels que
I'aripiprazole, I'olanzapine, la rispéridone ou la quétiapine, sont également majoritairement métabolisés par le
foie. Chez les patients cirrhotiques, il est donc recommandé : 1) d'utiliser les doses minimales efficaces ; 2) de
procéder a une titration progressive ; 3) de surveiller I'état neurologique ; 4) de controler le risque
cardiovasculaire et ’allongement du QT.

3.3. Anxiolytiques et hypnotiques
Les benzodiazépines exposent a un risque élevé d’encéphalopathie hépatique et de sédation, [LM1.1]
particuliérement chez les patients Child B et C. Parmi elles, I'oxazépam est généralement privilégié car il est
métabolisé principalement par conjugaison (phase II), voie mieux conservée en cas de cirrhose et que sa %2 vie
est plus courte. [LM2.1] Les autres anxiolytiques et hypnotiques, comme 1’hydroxyzine, la buspirone ou les Z-
drugs, doivent étre utilisés avec prudence.

4. PRINCIPES GENERAUX DE PRESCRIPTION DES PSYCHOTROPES CHEZ LE PATIENT CIRRHOTIQUE

La prescription médicamenteuse chez un patient atteint de cirrhose doit toujours étre réévaluée au regard de la
fonction hépatique. Quelques principes pratiques peuvent guider la prise en charge.

4.1. Adapter les posologies
La réduction des doses initiales et 1'allongement des intervalles d’administration sont souvent nécessaires,
notamment chez les patients Child B et Child C.

4.2. Privilégier certains profils pharmacocinétiques
II est donc préférable d’utiliser : 1) des médicaments faiblement liés aux protéines plasmatiques ; 2) des
molécules métabolisées par la phase II ; 3) des traitements principalement éliminés par voie rénale, en 1’absence
d’insuffisance rénale (attention a I'insuffisance rénale aigue secondaire possiblement secondaire aux diurétiques
en cas d’ascite) ; 4) des médicaments a demi-vie courte.

4.3. Evaluer les interactions médicamenteuses
Les interactions médicamenteuses sont fréquentes chez les patients atteints de cirrhose, souvent polymédiqués.
L’alcool lui-méme agit comme inducteur enzymatique, notamment via le CYP2E1, ce qui peut modifier le
métabolisme de plusieurs substances. L'utilisation de la fonctionnalité « analyse d’ordonnance » du Vidal® est
une aide précieuse pour les prescripteurs (figure 3).

4.4. Tenir compte de la marge thérapeutique
Les médicaments a marge thérapeutique étroite nécessitent une surveillance renforcée, car une faible
augmentation des concentrations plasmatiques peut entrainer une toxicité sévere.
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effets des substances.

Figure 3: exemple d’analyse d’ordonnance. Analyse d'ordonnance - https://www.vidal.fr/analyse-
ordonnance.html VIDAL 2026-05-21

Source : RCP

5. LES TRAITEMENTS DU TROUBLE DE L'USAGE DE L’ALCOOL : DES BENEFICES PROBABLEMENT SOUS-
ESTIMES

5.1. Apport de la littérature

Malgré les craintes d’hépatotoxicité, les traitements pharmacologiques du trouble de l'usage de l'alcool
semblent apporter un bénéfice clinique important, y compris chez les patients atteints de maladie hépatique.
Une étude (Nguyen 2026) portant sur 218 000 patients diagnostiqués entre 2017 et 2023 a comparé les patients
traités par médicaments anti-craving a ceux n’en recevant pas. Les résultats montrent que les patients traités
présentaient moins d’hospitalisations liées a 'alcool, une diminution des cofits médicaux avec un bénéfice
encore plus marqué chez les patients ayant une maladie hépatique modérée a sévere. Chez ces patients, les
économies atteignaient environ 27 000 dollars par patient avec une réduction de 9 % du risque d’hospitalisation.
Ces données suggerent que les MAUD restent largement sous-utilisées alors qu’ils pourraient améliorer
significativement le pronostic des patients. D’autres études —essentiellement rétrospectives- (Avancefia 2021,
Vannier, 2002, Alexandre, 2023, Rabiee, 2023)) mais aussi prospectives (Addolorato 2007) suggerent fortement
I'efficacité et la bonne tolérance des MAUD en cas de cirrhose. En cas de crainte, le site internet LiverTox® de
la NCBI permet de vérifier les cas d’hépatotoxicité rapportés dans la littérature
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/ .

5.2. Ftude ADDICT-SAFE : sécurité hépatobiliaire des MAUD
L’étude ADDICT-SAFE, réalisée au CHU de Montpellier s’est intéressée a la sécurité hépatobiliaire des
médicaments du trouble de 'usage de I'alcool a partir de la base nationale francaise de pharmacovigilance
(données personnelles non encore publiées).

5.2.1. Objectif de I’étude
L’objectif était d’évaluer les effets indésirables hépatiques associé€s a cinq médicaments :
bacloféne; le disulfirame; la naltrexone et le nalméféne.

I'acamprosate; le

5.2.2. Population étudiée
L’analyse portait sur les déclarations d’effets hépatobiliaires jusqu'au 10 décembre 2025. Parmi les
caractéristiques principales : 1'dge médian était de 48 ans ; 52,4 % étaient des hommes ; 8,9 % avaient une maladie
chronique du foie.
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5.2.3. Résultats principaux
L’étude retrouvait un signal global faible de disproportionnalité pour les MAUD comparativement a I'ensemble
des autres médicaments. Cependant, apres exclusion du disulfirame, aucun signal significatif n’était observé, y
compris chez les patients cirrhotiques. Le baclofene présentait méme un profil plutot protecteur lorsqu’il était
utilisé en addictologie par rapport a la neurologie.

5.2.4. Conclusion
Ces résultats sont rassurants et suggerent que la crainte d’hépatotoxicité ne devrait pas constituer un frein
systématique a la prescription des traitements du trouble de 1'usage de 1’alcool.

5. CONCLUSION

La cirrhose modifie profondément le métabolisme médicamenteux et impose une adaptation rigoureuse des
prescriptions. Les psychotropes et les traitements addictologiques nécessitent une vigilance particuliere en
raison du risque d’accumulation, d’effets neurologiques et de toxicité cardiovasculaire. Néanmoins, une
approche raisonnée permet d’utiliser ces traitements de maniere sécurisée. Le choix de molécules adaptées, la
réduction des posologies, la surveillance clinique et I'évaluation des interactions médicamenteuses sont
essentiels. Enfin, les données récentes suggerent que les traitements du trouble de I'usage de 1’alcool sont
probablement sous-prescrits chez les patients atteints de maladie hépatique chronique, alors méme qu’ils
pourraient réduire les hospitalisations et améliorer le pronostic global. La prise en charge médicamenteuse du
patient cirrhotique doit donc reposer sur un équilibre entre prudence pharmacologique et maintien d'un acces
aux traitements nécessaires.
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Résumé :

Contexte : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) constitue un enjeu majeur de santé publique. La consommation excessive d’alcool
représente 'une des principales causes, notamment en France, ot1 le CHC est fortement associé a la cirrhose.

Meéthodes : Cette revue synthétise les données récentes sur I'épidémiologie, les mécanismes physiopathologiques du CHC d’origine
alcoolique, ainsi que I'impact des co-expositions environnementales et métaboliques. Résultats : La consommation chronique d’alcool
favorise la carcinogenese hépatique via des mécanismes multiples : production d’acétaldéhyde, stress oxydatif, altérations génétiques
et épigénétiques, inflammation chronique et dérégulation immunitaire. La cirrhose constitue un terrain précancéreux majeur. Par
ailleurs, des co-facteurs tels que la stéatohépatite associée au syndrome dysmétabolique (MAFLD), les infections virales, le tabagisme
et certains contaminants environnementaux (mycotoxines, métaux lourds, polluants éternels) potentialisent ces effets. Discussion :
Le CHC apparait comme une pathologie multifactorielle résultant d’interactions complexes entre facteurs toxiques, métaboliques et
environnementaux. L'approche par 'exposome permet une meilleure compréhension de cette hétérogénéité. Conclusion : La
prévention, notamment via la réduction de la consommation d’alcool, reste essentielle. Une meilleure compréhension des
mécanismes impliqués et des interactions entre co-facteurs est nécessaire pour améliorer le dépistage et développer des stratégies
thérapeutiques personnalisées.

Mots clés : stéatohépatite, MASLD / MASH, agonistes du récepteur du GLP-1, trouble de I'usage de I'alcool

Abstract:

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a major global health concern. Alcohol misuse is a leading cause, particularly in Western
countries, where it is strongly associated with cirrhosis. Methods: This review summarizes current evidence on epidemiology,
pathophysiological mechanisms of alcohol-related HCC, and the impact of environmental and metabolic co-exposures. Results:
Chronic alcohol consumption promotes hepatocarcinogenesis through several mechanisms, including acetaldehyde production,
oxidative stress, genetic and epigenetic alterations, chronic inflammation, and immune dysregulation. Cirrhosis represents the
leading precancerous condition. In addition, co-factors such as Metabolic-Associated Steatohepatitis (MAFLD), viral infections,
smoking, and environmental contaminants (mycotoxins, heavy metals, persistent organic pollutants) may enhance these effects.
Discussion: HCC is a multifactorial disease resulting from complex interactions between toxic, metabolic, and environmental factors.
The exposome concept provides a relevant framework to better understand this complexity. Conclusion: Prevention, particularly
through alcohol reduction, remains essential. Improved understanding of underlying mechanisms and co-exposures is crucial for
better screening and the development of personalized therapeutic strategies.

Key words: hepatocellular carcinoma; alcohol; cirrhosis; exposome; carcinogenesis

1. INTRODUCTION

1.1. Epidémiologie du CHC

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente la forme la plus fréquente des cancers primitifs du foie,
constituant environ 78 % de ces tumeurs a I'échelle mondiale, tandis que les cholangiocarcinomes représentent
pres de 15 % et les autres formes rares environ 7 % (1).

Selon les données de GLOBOCAN 2024 portant sur I'année 2022, I'incidence des cancers primitifs du foie est
estimée a 12 171 nouveaux cas et 10 478 décés en France, plagant ce cancer au 11¢ rang pour l'incidence et au 5¢
rang pour la mortalité (2). A 'échelle mondiale, 866 136 nouveaux cas et 758 725 décés ont été recensés, faisant
du cancer du foie le 6¢ cancer le plus fréquent et le 3¢ le plus meurtrier (2). L'incidence du cancer du foie varie
selon 1'age, le sexe et la distribution géographique. Une nette prédominance masculine est observée, avec en
2022 environ deux a trois fois plus de cas chez les hommes que chez les femmes, ainsi qu'une mortalité plus
élevée chez les hommes (2).
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Pres de 75 % des cancers primitifs du foie surviennent en Asie, ou les taux d’'incidence les plus élevés sont
observés, notamment en Mongolie, tandis que la Chine concentre le plus grand nombre de cas en raison de sa
population importante (3) et de la prévalence élevée de l'infection par le virus de I'hépatite chronique B.

Le CHC demeure un cancer de trés mauvais pronostic, avec une survie globale a 5 ans n’excédant pas 30 % et
une médiane de survie estimée a environ 16-24 mois pour les CHC de stade avancé (4). Ce pronostic défavorable
s’explique principalement par un diagnostic tardif : moins de 25 % des patients sont identifiés a un stade
permettant un traitement curatif (5). Dans la cohorte frangaise CHANGH (Carcinomes Hépatocellulaires de
I’ Association des Hépato-Gastroentérologues des Hopitaux Généraux), seuls 20 % des cas ont été détectés dans
le cadre du programme de dépistage par échographie semestrielle, qui est recommandée chez tous les patients
ayant une cirrhose, et seulement environ 26 % d’entre eux étaient éligibles a un traitement curatif (6).

En effet, jusqu’a 90 % des patients atteints de CHC présentent une cirrhose sous-jacente, quelle qu’en soit la
cause. Le diagnostic précoce de la cirrhose constitue donc un enjeu majeur pour la détection précoce du cancer.
Chez les patients cirrhotiques, toutes étiologies confondues, I'incidence annuelle du CHC est estimée a environ
2 % (7). Dans la cirrhose alcoolique, la survenue est plus fréquente, avec une incidence cumulée a 1, 5 et 10 ans
de 1 %, 3 % et 9 % respectivement (8)(9).

« Le cancer primitif du foie le plus fréquent est le carcinome hépatocellulaive (CHC). Sa mortalité est élevée, a l'origine de
plus de 10000 décés par an en France. »

1.2. Etiologie du CHC
L’alcool est un déterminant majeur de morbi-mortalité (10). Le fardeau mondial de la cirrhose et du cancer liés
ala consommation d’alcool chez les adultes jeunes et d’age moyen est considérable. Le foie est particulierement
vulnérable aux effets de l'alcool, qui peut entrainer des lésions progressives, allant de la stéatose a
I'inflammation et a la cirrhose, puis au cancer.
En France, la principale cause du CHC est I’alcool, responsable d’environ 70 % des cas de CHC, suivie par la
stéatohépatite associée aux troubles métaboliques (MAFLD), puis par les hépatites virales B et C (11). Une large
étude nationale menée par Costentin et al. portant sur plus de 16 000 patients atteints de CHC a montré que 14
060 cas étaient liés a 1'alcool, contre seulement 2 581 cas associés a une infection par le virus de I'hépatite C
(VHC) (12). Cette étude a également mis en évidence une forte hétérogénéité géographique, avec une prédomi-
nance marquée des CHC d’origine alcoolique dans les régions du Nord et de 'Ouest de la France. Dans le Nord-
Pas-de-Calais, les CHC liés a I’alcool représentaient jusqu’a 96 % des cas, 94,5 % en Pays de la Loire et 94 % en
Bretagne, avec une incidence huit fois plus élevée que celle des CHC liés au VHC dans ces régions (12). Les
données de la cohorte francaise CHANGH ont par ailleurs mis en évidence un pronostic plus défavorable des
CHC d’origine alcoolique. La médiane de survie des patients présentant un CHC alcoolique était de 5,7 mois,
contre 9,7 mois pour les patients atteints d'un CHC d’étiologie non alcoolique (13).
A I’échelle mondiale, I'alcool constitue la principale cause de cirrhose, étant responsable d’environ 60 % des cas
en Europe, en Amérique du Nord et en Amérique latine (10). Globalement, la proportion de CHC attribuable a
I'alcool est estimée a environ 11 % en 2023. Une consommation chronique supérieure a 80 g d’alcool par jour
pendant au moins 10 ans multiplie par cing le risque de développer un CHC (10).
Malgré ce poids épidémiologique majeur, les mécanismes physiopathologiques spécifiques du CHC d’origine
alcoolique restent encore insuffisamment étudiés.
« En France, la principale cause du CHC est I'alcool. Il se développe sur une cirrhose et il est diagnostiqué tardivement
avec une mortalité élevée. »

2. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DU CHC D’ORIGINE
ALCOOLIQUE

2.1 Métabolisme de I’alcool et toxicité hépatique
L’éthanol est métabolisé majoritairement par 1’alcool déshydrogénase (ADH) et, en situation de consommation
chronique, par le cytochrome P450 2E1 (CYP2E1). Ces voies conduisent a la production d’acétaldéhyde,
métabolite hautement réactif classé cancérogene de groupe 1 par le CIRC. L’acétaldéhyde forme des adduits
stables avec ' ADN (notamment N2-éthylidene-dG) et les protéines, altérant la réplication et les mécanismes de
réparation de I’ADN, favorisant ainsi l'instabilité génomique et 'accumulation de mutations oncogéniques
(14)(15)(16).
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Le métabolisme de I'éthanol par I’ADH entraine également une augmentation du ratio NADH/NAD+, ce qui
inhibe la 3-oxydation mitochondriale des acides gras et favorise I’accumulation de lipides dans les hépatocytes,
contribuant au développement de la stéatose hépatique (17).

Par ailleurs, la consommation excessive d’alcool induit une toxicité hépatique associée a différents types de mort
cellulaire. L’activation de formes de morts cellulaires pro-inflammatoires, telles que la nécroptose, la pyroptose
ou encore la ferroptose, participe au développement de la stéatohépatite alcoolique et a la progression de la
maladie du foie liée a I'alcool vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC) (17).

2.2. Stress oxydatif et dommages cellulaires
L’induction du CYP2EL1 par l'alcool entraine une production excessive d’especes réactives de I'oxygene (ROS).
Ces ROS provoquent une peroxydation lipidique avec formation de métabolites toxiques tels que le
malondialdéhyde (MDA) et le 4-hydroxynonénal (4-HNE), capables de former des adduits mutagenes avec
I"’ADN. Ces altérations sont impliquées dans l'inactivation de génes suppresseurs de tumeurs, notamment TP53,
et dans l'activation de voies pro-oncogéniques (18)(19). Ces effets sont amplifiés par I'épuisement des défenses
antioxydantes tels que le glutathion (GSH), la superoxyde dismutase (SOD) et la catalase (CAT) augmentant les
dommages mitochondriaux et I’altération des capacités métaboliques des cellules (20).
Cette accumulation de ROS va également aboutir a la production de cytokines pro-inflammatoires et I'activation
des cellules de Kupffer et des cellules stellaires (21). L’activation de ces cellules entraine le développement d'un
cercle vicieux avec le recrutement de cellules immunitaires, 'accumulation de stress oxydatif et d’inflammation
menant a 'augmentation des dommages hépatiques.
En paralléle, I'important stress oxydatif, la surcharge métabolique caractérisée par la stéatose hépatique et
I'augmentation d’acétaldéhyde vont entrainer un important stress réticulaire. Ce stress réticulaire altere le
repliement des protéines et aboutit a la production de protéines non repliées ou mal repliées. L’accumulation
de ces protéines active les voies de 'UPR (Unfolded Protein Response). Ces voies tout d’abord protectrices vont
amener a la mort des hépatocytes endommagés. Cependant, suite a un stress chronique, les voies de I'UPR vont
permettre une adaptation aux différents stress et favoriser la prolifération et la croissance tumorale (22).
« La consommation excessive d’alcool génére la production d’acétaldéhyde carcinogene, induit un stress oxydatif a I'origine
d’une inflammation chronique.»

2.3. Cirrhose alcoolique comme terrain précancéreux
La consommation chronique d’alcool induit une fibrose hépatique progressive susceptible d’évoluer vers la
cirrhose, principal facteur de risque du CHC. Les cycles répétés de nécrose et de régénération hépatocytaire
dans un contexte inflammatoire persistant favorisent I’accumulation d’altérations génétiques et épigénétiques,
contribuant a la transformation maligne des hépatocytes (23) (24).
L’alcool perturbe également I'homéostasie du microbiote intestinal et augmente la perméabilité de la barriere
intestinale, entrainant une translocation accrue de lipopolysaccharides bactériens (LPS) vers la circulation
portale. Ces endotoxines activent les récepteurs Toll-like 4 (TLR4) des cellules de Kupffer, induisant la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I'IL-6 et le TGF-{3. Cette réponse inflammatoire chronique
stimule 'activation des cellules stellaires hépatiques, accélere la fibrogenese et favorise I'émergence d'un micro-
environnement tumoral propice a la carcinogenese hépatique (25) (26).
La fibrose avancée s’accompagne d'une distorsion de l’architecture hépatique et d'une hypoxie tissulaire,
conduisant a I'activation de voies de signalisation pro-tumorales clés, notamment HIF-1a, Wnt/B-caténine et
Hedgehog, qui participent activement a la progression vers le carcinome hépatocellulaire (27) (28).
« Les cycles répétés de nécrose et de régénération hépatocytaire dans un contexte inflammatoire persistant
favorisent I'accumulation d’altérations génétiques et épigénétiques et contribuent a la transformation maligne
des hépatocytes. »

2.4. Impact de I'alcool sur I'immunité et le CHC en contexte de cirrhose alcoolique
Le systéme immunitaire joue un rdle clé dans la surveillance antitumorale, détectant et éliminant les cellules
cancéreuses. Cette fonction repose sur I'interaction étroite entre I'immunité innée et adaptative, essentielle pour
limiter I'initiation et la progression tumorale.
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Effets de I’alcool sur I'immunité innée

Chez les patients présentant une consommation chronique d’alcool et une cirrhose alcoolique, 1'équilibre du
systeme immunitaire est profondément perturbé. Cette altération compromet la capacité de 1'organisme a
reconnaitre et éliminer les cellules tumorales, contribuant ainsi au développement et a la progression du
carcinome hépatocellulaire (CHC). Dans le microenvironnement tumoral, les macrophages associés aux
tumeurs (TAMs) présentent une forte plasticité et peuvent adopter un phénotype M1, caractérisé par une
activité pro-inflammatoire et antitumorale, ou un phénotype M2, associé a des fonctions immunosuppressives
et pro-tumorales. La consommation chronique d’alcool favorise la polarisation des macrophages vers le
phénotype M2 au détriment du profil M1. Ce déséquilibre réduit la capacité d’élimination des cellules
anormales et favorise la progression tumorale (29)(30). Les cellules Natural Killer (NK) qui jouent un role
essentiel dans la reconnaissance et la destruction spontanée des cellules infectées ou transformées, sont
également affectées par 1'exposition chronique a I'alcool. Plusieurs études cliniques et précliniques ont montré
une diminution du nombre de cellules NK dans le sang périphérique, le foie et les tissus tumoraux chez les
individus exposés a I'alcool. Cette réduction s’explique notamment par une production médullaire insuffisante,
une augmentation de I’apoptose des cellules matures ainsi que par des anomalies de différenciation a partir des
précurseurs hématopoiétiques (31)(32). Par ailleurs, les cellules dendritiques, qui jouent un role central dans
I'initiation de la réponse immunitaire adaptative en présentant les antigénes tumoraux aux lymphocytes T, sont
également altérées par la consommation chronique d’alcool. Celle-ci entraine une diminution de leur nombre,
perturbe leur maturation et limite leur migration vers les ganglions lymphatiques, compromettant ainsi
I'activation efficace des lymphocytes T spécifiques (33).

«La consommation chronique d’alcool et la cirrhose induisent un déséquilibre du systeme immunitaire inné mais également
adaptatif qui contribue au développement et a la progression du carcinome hépatocellulaire (CHC). »

2.4.1. Effets de I'alcool sur I'immunité adaptative
La réponse immunitaire adaptative est également altérée par la consommation chronique d’alcool, avec des
répercussions importantes sur les lymphocytes T et B, qui jouent un rdle central dans la surveillance
antitumorale et le contr6le du CHC.
La consommation d’alcool est associée a une diminution du nombre total de lymphocytes T, a un déséquilibre
de leurs sous-populations, ainsi qu’a une altération de leur activation et une augmentation de leur apoptose.
Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, indispensables a I’élimination des cellules tumorales, présentent
notamment une prolifération réduite et une activité fonctionnelle diminuée. Cette altération s’accompagne
d'une diminution de la sécrétion de cytokines essentielles telles que 1'IL-2 et I'IFN-vy, limitant ainsi leurs
capacités effectrices dans la réponse antitumorale (34) (35).
La consommation chronique d’alcool affecte également les lymphocytes B. Elle entraine une diminution du
nombre de cellules B circulantes et perturbe leur migration depuis les organes lymphoides, notamment la rate,
vers la circulation périphérique. Cette déplétion est particulierement marquée chez les patients atteints de
cirrhose alcoolique et contribue a une altération des réponses humorales, réduisant ainsi la capacité de
I'organisme a participer efficacement a la surveillance immunitaire antitumorale (36).
L'ensemble de ces altérations de l'immunité innée et adaptative contribue a 1'établissement d'un
microenvironnement immunosuppressif dans le foie cirrhotique alcoolique. Ce contexte favorise le
développement et la progression du CHC, notamment en raison d'une diminution de la surveillance
immunitaire antitumorale et d"une efficacité réduite des réponses immunitaires naturelles et thérapeutiques.

2.4.2. Altérations génétiques/épigénétiques et dérégulation des voies de signalisation

La consommation chronique d’alcool induit des modifications épigénétiques majeures, incluant des anomalies
de méthylation de I’ADN, des modifications post-traductionnelles des histones ainsi qu'une dérégulation de
I'expression de microARNSs. Ces altérations peuvent entrainer l'activation d’oncogenes et I'inhibition de génes
suppresseurs de tumeurs, participant ainsi a la transformation maligne des hépatocytes. Des études chez
I'animal et chez I'humain montrent que 1'éthanol modifie la méthylation et I’acétylation des histones ainsi que
le profil des microARNSs, ce qui influence directement l'expression génique dans le foie et contribue a la
pathogenése de la maladie hépatique alcoolique et du carcinome hépatocellulaire associé a 1’alcool (37).
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Le métabolisme de 1’éthanol joue un role direct dans ces altérations moléculaires. L’oxydation de 1'éthanol
par l'alcool déshydrogénase et le cytochrome CYP2E1 conduit a la formation d’acétaldéhyde. Ce métabolite
hautement réactif est capable de former des adduits avec I’ADN et les protéines et de générer des especes
réactives del’oxygene qui favorisent les modifications des histones et 1'instabilité génomique (38). Ces adduits
et dommages oxydatifs peuvent perturber les mécanismes de réparation de 'ADN et favorisent
I’accumulation de mutations oncogéniques.
Par ailleurs, la consommation chronique d’alcool entraine une diminution des réserves hépatiques en
S-adénosylméthionine (SAMe), le principal donneur de groupements méthyle dans les réactions de
méthylation de ’ADN et des histones. En effet, I'alcool perturbe le métabolisme de la méthionine et réduit les
niveaux de SAMe, ce qui est associé a une hypométhylation globale de 'ADN et a une dérégulation de
I'expression génique impliquée dans la carcinogenese hépatique (38).
Dans le carcinome hépatocellulaire d’origine alcoolique, plusieurs voies de signalisation impliquées dans la
prolifération et la survie cellulaire sont fréquemment altérées, notamment les voies PI3K/AKT/mTOR, MAPK
et JAK/STAT (39)(40). La progression du CHC repose sur I'activation de multiples mécanismes moléculaires
(Figure 1).
La télomérase est fréquemment surexprimée dans le CHC, principalement en raison de mutations du
promoteur du gene TERT, observées dans environ 59 % des cas (41). Par ailleurs, la voie Wnt/B-caténine est
souvent activée via des mutations du gene CTNNB1, conduisant a une accumulation et une activation de la
[B-caténine dans 11 a 37 % des CHC, en particulier chez les patients non infectés par le virus de I'hépatite B et
présentant des tumeurs bien différenciées (42).
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Figure 1. Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la carcinogenese hépatique liée a la
consommation chronique d’alcool

Les CHC d’étiologie alcoolique présentent également une fréquence accrue de mutations affectant certains
genes impliqués dans le remodelage de la chromatine, notamment ARIDIA et SMARCA2. Ces genes
appartiennent au complexe SWI/SNEF, qui joue un rdle essentiel dans la régulation de I'expression génique et
le maintien de l'intégrité génomique.
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Leur altération peut favoriser 'instabilité génétique et contribuer a la transformation tumorale (43).

D’autres altérations génétiques ont également été décrites dans le CHC lié a l'alcool, notamment des
mutations du gene ACVR2A, impliqué dans la signalisation de la voie TGF-, ainsi que des mutations du
gene NFE2L2, régulateur majeur de la réponse au stress oxydatif via la voie NRF2-KEAP1. Ces altérations
permettent aux cellules tumorales de mieux résister au stress oxydatif et aux dommages cellulaires induits
par l'alcool et I'inflammation chronique.

Par ailleurs, I'inactivation de p53 et les altérations des mécanismes de controle du cycle cellulaire constituent
des anomalies majeures dans la carcinogeneése hépatique (44). Certaines mutations de TP53 sont notamment
associées a l'exposition a I’aflatoxine B1 (45).

Les voies Ras/Raf/MAPK et PI3K/AKT/mTOR sont également fréquemment activées dans le CHC et
contribuent a la prolifération cellulaire, a la survie tumorale et a la progression de la maladie. La voie
PI3K/AKT/mTOR joue notamment un role central dans la tumorigenese hépatique et est activée dans environ
30 a 50 % des cas (46).

Enfin, le stress cellulaire induit par 1’alcool favorise le relargage d’ADN mitochondriaux et nucléaires altérés
dans le cytosol, notamment sous I’effet de ’acétaldéhyde. L’accumulation de cet ADN cytosolique conduit a
I'activation chronique de la voie cGAS-STING, connue pour exercer des effets a la fois protecteurs et déléteres
(47). Cette voie peut stimuler I'apoptose et participer a certains mécanismes de défense face aux effets toxiques
de I'alcool. Toutefois, en cas d’activation persistante, elle favorise I'inflammation hépatique chronique et
contribue au développement de la maladie alcoolique du foie ainsi qu’a la transformation tumorale. Dans le
contexte du CHC, l’activation de la voie cGAS-STING peut également stimuler la réponse immunitaire
antitumorale et limiter la progression tumorale (48). Néanmoins, son role reste encore débattu et semble
dépendre du type cellulaire impliqué ainsi que de l'intensité et de la durée de son activation (49).

« La consommation chronique d’alcool induit des modifications épigénétiques majeures, médiées en particulier par
l'acétaldéhyde et les espéces réactives de I'oxygene. De nombreuses altérations génétiques ont été décrites et de multiples
voies de signalisation sont impliquées dans I’apparition et la progression du CHC. »

3. IMPACT DE L’ARRET DE L’ALCOOL SUR LE RISQUE DE CHC

3.1. Effets de I’abstinence alcoolique sur la santé hépatique et la carcinogenése

3.1.1. Modé¢le expérimental d’exposition des hépatocytes a 1’alcool

Marié et coll, ont développé un modele ex vivo ? d’exposition chronique al’alcool consistant en une exposition
quotidienne de cellules de CHC a différentes concentrations d’éthanol (80, 160 et 270 mM) pendant six mois,
afin de reproduire les effets d’'une consommation prolongée (52). Dans ce modele, 1'exposition prolongée
augmentait I'agressivité tumorale, notamment dans la lignée cellulaire de CHC Huh-7 (stade précoce), avec
une majoration des capacités de migration, d'invasion des cellules associée a une majoration de 1'expression
de marqueurs de cellules souches cancéreuses (CSC). Afin d’explorer la réversibilité des effets de I'exposition
chronique a l’alcool, ce modele a intégré une phase de sevrage d’'un mois apres six mois d’exposition a
I’éthanol. L’arrét de I'exposition permettait une inversion partielle mais significative de ces mécanismes
d’agressivité, avec une diminution des marqueurs de CSC tels que CD133 ainsi qu'une réduction des
mécanismes migratoires et invasifs (52). Ces résultats suggerent que certaines modifications induites par
I'alcool restent réversibles et soulignent l'intérét biologique et clinique potentiel du sevrage, méme apres une
exposition prolongée.

3.1.2. Arrét de I’exposition a I’alcool en clinique

L’importance de la prise en charge des addictions dans le traitement des cancers liés a 1’alcool est aujourd hui
bien établie. La réhabilitation alcoolique, ou l'existence d'un antécédent d’abstinence, a été associée a une
diminution du risque de survenue des cancers liés a I’alcool (51).

L’arrét de la consommation d’alcool est associé a une diminution progressive du risque de carcinome
hépatocellulaire, estimée a environ 6 a 7 % par an. Toutefois, le risque lié a I'exposition antérieure a I'alcool
persiste sur le long terme. Il a été montré qu'une période de sevrage de 23 ans est nécessaire pour que
I'incidence du CHC rejoigne celle observée chez les patients abstinents (13).
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Ces données montrent que, méme si le sevrage alcoolique ne permet pas une normalisation immédiate du
risque, il constitue un déterminant majeur de la réduction du risque a long terme et du pronostic des patients
atteints de CHC. Ces données expérimentales et cliniques soulignent le role essentiel du sevrage alcoolique
et de la prise en charge addictologique dans le suivi des patients atteints de cirrhose liée a I’alcool ou de CHC.
Les recommandations insistent sur le renforcement de la prévention (vaccination, dépistage, prise en charge
des maladies métaboliques et réduction de la consommation d’alcool), mais aussi sur 1'amélioration de la
surveillance et de l'accés aux traitements, dans une approche multidisciplinaire. Ces données soulignent
I'importance d'une approche globale, associant prévention, santé publique et progres thérapeutiques, pour
freiner la progression du CHC dans le monde.

3.2 CHC et facteurs de risques combinés

On sait que le CHC constitue un enjeu de santé publique majeur. Sans action préventives, son incidence
pourrait presque doubler d’ici 2050. Selon la Commission du Lancet, une réduction annuelle de 2 a 5 % de
I'incidence permettrait d’éviter plusieurs millions de cas et de déces dans les 25 prochaines années (50). Si les
CHC liés au VHB et au VHC devraient progressivement reculer en raison de l'acces a des traitements
antiviraux efficaces, ceux attribués a l’alcool et a la MAFLD sont en forte progression, soulignant I'importance
de cibler ces facteurs émergents. On estime qu’environ 60 % des cas pourraient étre évités par le contrdle des
facteurs de risque modifiables (alcool, surpoids, diabete, HTA, dyslipidémie) (50).

Il est aujourd’hui clairement établi que la consommation chronique d’alcool constitue un facteur de risque
majeur de carcinome hépatocellulaire (CHC) et représente 1'une de ses principales étiologies a 1’échelle
mondiale. Néanmoins, le développement du CHC est multifactoriel et implique d’autres facteurs tels que les
infections chroniques par les virus des hépatites B et C, les syndromes métaboliques, ainsi que certaines
expositions environnementales.

« On estime qu’environ 60 % des cas de CHC pourraient étre évités par le controle des facteurs de risque modifiables
comme la consommation excessive d’alcool, le surpoids, le diabeéte, I'hypertension artérielle et la dyslipidémie. »

Parmi ces expositions, les contaminants alimentaires occupent une place croissante et s’inscrivent dans le
concept d’exposome (53), qui englobe 1’'ensemble des facteurs environnementaux auxquels un individu est
soumis au cours de sa vie. Les mycotoxines, principaux contaminants alimentaires naturels, sont des
métabolites secondaires produits par différentes especes fongiques contaminant fréquemment les céréales et
produits agricoles et constituent un enjeu majeur de santé publique.

L’aflatoxine B1 (AFB1), classée cancérigene de groupe 1 par le CIRC, est fortement impliquée dans la
carcinogenese hépatique. Elle agit notamment via l'induction de mutations caractéristiques du gene TP53,
contribuant a I'initiation tumorale. L’exposition a I'AFB1 augmente ainsi de maniere significative le risque de
carcinome hépatocellulaire (CHC), avec des estimations allant de 1,9 a 17,4, et serait responsable d’environ 25
% des déces liés au CHC en Chine (54).

D’autres mycotoxines, telles que le déoxynivalénol (DON), bien que non classées comme cancérigenes avérés
par le CIRC, pourraient agir comme co-facteurs en potentialisant les dommages a I’ADN induits par divers
agents génotoxiques (55). Des données issues de la cohorte EPIC (European Prospective Investigation on
Cancer and Nutrition) suggerent d’ailleurs une association entre 1'exposition au DON et une augmentation
du risque de CHC (RR =1,9)(56).Cependant, peu d’études ont exploré I'impact combiné de 1’alcool et d’autres
contaminants dans l'initiation et la progression du CHC. En pratique clinique, les étiologies mixtes sont de
plus en plus fréquentes, 1’alcool coexistant avec des facteurs métaboliques, infectieux ou environnementaux.
Par exemple, des travaux ont montré que le cadmium peut exacerber l'inflammation hépatique induite par
I'alcool et favoriser la carcinogenese (57).

Au-dela des métaux lourds, d’autres polluants environnementaux émergents, tels que les PFAS (per- et po-
lyfluoroalkyl substances), suscitent un intérét croissant. Ces composés persistants pourraient interagir avec
les voies métaboliques et inflammatoires hépatiques, suggérant un role potentiel dans la progression des
maladies hépatiques et leur transformation tumorale, notamment en interaction avec 1’alcool (58)(59).

Par ailleurs, le tabagisme constitue un co-facteur important. Il est associé a une augmentation du risque de
CHC et pourrait agir en synergie avec l'alcool via des mécanismes impliquant le stress oxydant,
I'inflammation et I'induction d’enzymes métaboliques (61,62).
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« L’aflatoxine B1 (AFB1), une myxotoxine cancérigéne, est fortement impliquée dans la carcinogenése hépatique.
D’autres facteurs environnementaux comme le cadmium, les PFAS et le tabac sont associées a une augmentation du
risque de CHC. »

Enfin, au-dela des expositions environnementales, certaines co-étiologies majeures doivent étre considérées.
La MAFLD et les infections chroniques par le VHB ou le VHC représentent des déterminants majeurs du
risque de CHC. L’association entre alcool et MAFLD, notamment dans le phénotype dit « MetALD », prend
une place croissante avec la progression des syndromes métaboliques. Cette combinaison potentialise le
risque de fibrose avancée, de cirrhose et de CHC, avec un effet synergique supérieur a celui observé pour
chaque facteur pris isolément (61) (62). Elle complique également le diagnostic, I'évaluation de la gravité et la
prise en charge thérapeutique.

L’association d"une consommation excessive d’alcool avec une hépatite virale chronique (notamment par le
VHC), constitue un autre facteur aggravant. L’alcool potentialise 'inflammation et la fibrogénése induite par
le virus, accélérant la progression vers la cirrhose et augmentant de maniére significative le risque de CHC.
Par exemple, il a été démontré que les patients atteints d’hépatite C et consommant de 1'alcool développent
plus rapidement une fibrose avancée et une cirrhose, avec un risque de CHC multiplié par rapport aux non-
buveurs (63). Perlemuter et coll. ont montré que la protéine du VHC, associée a une consommation chronique
d’alcool, augmente le stress oxydatif hépatique et stimule la production de TNE-a et TGF-p. Ce dernier active
les cellules stellaires, favorisant la fibrose en produisant de la matrice extracellulaire et des especes réactives
de 'oxygene (64). Malgré les avancées majeures apportées par les antiviraux a action directe dans la prise en
charge du VHC, la persistance d’une consommation d’alcool maintient un risque élevé de CHC, méme apres
une réponse virologique soutenue.

« Les facteurs de comorbidité hépatiques comme le syndrome dysmétabolique et les virus des hépatites chroniques sont
des facteurs de risque de CHC et doivent étre pris en charge simultanément. »

Dans ce contexte, une meilleure caractérisation des profils mixtes apparait essentielle afin d’adapter les
stratégies de dépistage et les parcours de soins. L'identification de biomarqueurs fiables constitue un enjeu
majeur pour orienter le suivi et personnaliser les traitements. Une compréhension approfondie des
mécanismes moléculaires liés a ces co-expositions pourrait également favoriser le développement d’outils
diagnostiques spécifiques et d’approches de médecine de précision.

4. CONCLUSION

Le carcinome hépatocellulaire constitue aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique en raison de son
incidence élevée, de son mauvais pronostic et de la progression de ses facteurs de risque. En France comme a
I'échelle mondiale, 1'alcool demeure 'une des principales causes, notamment via le développement d'une
cirrhose sous-jacente, présente chez la majorité des patients. Les mécanismes impliqués dans la carcinogenese
hépatique liée al’alcool sont multiples et intriqués. Le métabolisme de I'éthanol, la production d’acétaldéhyde
et d’especes réactives de l'oxygene, les altérations génétiques et épigénétiques, le stress oxydatif, les
perturbations immunitaires ainsi que l'installation d’un microenvironnement inflammatoire et fibrogene
participent de maniére synergique a la transformation maligne des hépatocytes. La cirrhose alcoolique
constitue ainsi un terrain précancéreux clé, favorisant 1'émergence et la progression tumorale. Au-dela du role
central de l'alcool, le CHC s’inscrit dans une pathologie multifactorielle. Les interactions avec d’autres
déterminants, notamment la MAFLD, les infections virales chroniques, le tabagisme et les expositions
environnementales (mycotoxines, métaux lourds, PFAS), illustrent la complexité des mécanismes en jeu et
soulignent I'importance d’une approche intégrative fondée sur le concept d’exposome. Ces co-expositions
potentialisent les processus de carcinogenese et contribuent a I'hétérogénéité croissante des profils cliniques.
Dans ce contexte, la prévention primaire reste essentielle, en particulier par la réduction de la consommation
d’alcool, la prise en charge précoce des addictions et le contrdle des autres facteurs de risque modifiables. Le
sevrage alcoolique constitue un levier majeur, associé a une amélioration du pronostic et a une réduction
progressive du risque tumoral, malgré la persistance d'un risque résiduel a long terme.
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Enfin, une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires spécifiques du CHC d’origine alcoolique,
ainsi que de leurs interactions avec les co-facteurs environnementaux et métaboliques, représente un enjeu
déterminant pour améliorer le dépistage, identifier de nouveaux biomarqueurs et développer des stratégies
thérapeutiques personnalisées. L’intégration d’approches multidisciplinaires, associant prévention
addictologie, hépatologie et oncologie, apparait indispensable pour limiter la progression de cette pathologie
et améliorer la survie des patients.
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Résumé :

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente environ 90 % des cancers primitifs du foie et survient majoritairement sur une cirrhose.
A I'échelle mondiale, il constitue la troisiéme cause de mortalité par cancer. En France, I'alcool demeure la premiere cause de cirrhose et
un facteur majeur de CHC. Le risque tumoral augmente avec la quantité et la durée de consommation alcoolique, sans seuil de sécurité
identifié.. L'obésité, le diabete et les hépatites virales B ou C potentialisent ce risque de maniere synergique. Le CHC lié a I'alcool touche
principalement les hommes et présente des disparités géographiques et socio-économiques marquées. Le pronostic reste défavorable
en raison d'un diagnostic souvent tardif, lié & un dépistage insuffisant des cirrhoses liées a I'alcool et a une faible adhésion aux
programmes de surveillance. Pourtant, une échographie hépatique semestrielle chez les patients cirrhotiques permet un diagnostic plus
précoce et un meilleur accés aux traitements curatifs (résection, destruction percutanée, transplantation hépatique). L’abstinence
alcoolique constitue un élément central de la prise en charge : elle réduit le risque de décompensation hépatique, améliore I'éligibilité
aux traitements et diminue la mortalité. La prévention repose sur la réduction de la consommation d’alcool, le dépistage précoce de la
fibrose hépatique et une prise en charge multidisciplinaire associant hépatologues et addictologues.

Mots clés : carcinome hépatocellulaire, cirrhose, trouble lié a I'usage d’alcool

Abstract:

Hepatocellular carcinoma (HCC) accounts for around 90% of primary liver cancers and occurs predominantly in the context of cirrhosis.
Globally, it is the third leading cause of cancer-related death. In France, alcohol remains the leading cause of cirrhosis and a major risk
factor for HCC. The risk of developing the tumor increases with the amount and duration of alcohol consumption, with no identified
safe threshold. Obesity, diabetes and viral hepatitis B or C synergistically increase this risk. Alcohol-related HCC mainly affects men
and is associated with marked geographical and socio-economic disparities. The prognosis remains poor due to often late diagnosis,
linked to in-sufficient screening for alcoholic cirrhosis and low adherence to monitoring programs. However, a semi-annual liver
ultrasound in patients with cirrhosis allows for earlier diagnosis and better access to curative treatments (re-section, percutaneous
ablation, liver transplantation). Alcohol abstinence is a central component of management: it reduces the risk of liver decompensation,
improves eligibility for treatment and lowers mortality. Prevention relies on reducing alcohol consumption, early screening for liver
fibrosis and multidisciplinary management involving hepatologists and addiction specialists.

Key words: hepatocellular carcinoma, cirrhosis, alcohol-related disorder

1. INTRODUCTION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la forme la plus fréquente des cancers primitifs du foie. A 'échelle
mondiale, il constitue un enjeu majeur de santé publique. En effet, il s’agit d'une pathologie fréquente, souvent
diagnostiquée a un stade avancé et associée a un mauvais pronostic. Les hépatites virales (avec ou sans cirrhose)
et les cirrhoses liées a l’alcool et/ou au syndrome dysmétabolique sont les facteurs de risque principaux de
développement d"un cancer du foie. L"alcool est responsable d’environ un tiers des cas de CHC dans le monde
et de plus de la moitié des cas en France. Le risque de mortalité par cancer du foie augmente avec le niveau de
consommation d’alcool, la non consommation étant le seul niveau sans risque. Cet article propose une revue
des données récentes sur 1'épidémiologie et les enjeux cliniques et thérapeutiques du CHC lié a 1’alcool.

Alcoologie et Addictologie 2026, T46 N1 Page | 33 www sfalcoologie/revue


mailto:ccostentin@chu-grenoble.fr

alcogiogie
Qadicoiogie

2 . EPIDEMIOLOGIE DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

2.1. Epidémiologie du CHC et role de I’alcool

2.1.1. Le cancer primitif du foie
En dehors de cas particuliers en contextes d’infection virale B chronique ou de stéatopathie métabolique, le
cancer primitif du foie se développe sur une cirrhose, dont les causes les plus fréquentes sont les virus des
hépatites, le mésusage d’alcool et le syndrome dysmétabolique. A 'échelle mondiale, le cancer primitif du foie
est le sixieme cancer le plus fréquent en termes d’incidence et la troisieme cause de mortalité par cancer (1) : en
2022, on estimait a 865 269 le nombre de nouveaux cas et a 757 948 le nombre de déces par cancer primitif du
foie. En France, le cancer primitif du foie est le douzieme cancer le plus fréquent (2) et la cinquieme cause de
mortalité par cancer. Au début des années 2020, on estimait a 116 58 le nombre de nouveaux cas annuels et a 87
00 le nombre de déces annuels par cancer primitifs du foie (2).

2.1.2. Le carcinome hépatocellulaire (CHC) lié a I’alcool
Le CHC représente pres de 90 % des cas de cancer primitif du foie. Son incidence a augmenté de maniére
significative ces dernieres décennies, notamment en raison de la progression mondiale : 1) de la consommation
d’alcool et 2) des facteurs de risque métaboliques de cirrhose que sont le diabéte et I'obésité (3, 4). La maladie
du foie liée a I'alcool (MFLA) est responsable d’environ 30 % des cas de CHC dans le monde (5). En Europe, le
poids de 'alcool dans I'apparition du CHC varie selon les régions du monde, par exemple, il est plus élevé en
Europe de I'Est et en Europe centrale (6). Malgré une baisse constante de la consommation d’alcool par habitant
depuis les années 50, la consommation excessive d’alcool reste la premiere cause de cirrhose et donc de CHC
(7). Dans une cohorte prospective francaise de patients ayant une cirrhose liée a I'alcool, I'incidence annuelle du
CHC a été estimée a environ 3 % (8). L’alcool est par ailleurs un facteur de risque indépendant de
développement du CHC. Le risque de CHC augmente avec la quantité et la durée de consommation d’alcool,
la non consommation étant le seul niveau de consommation sans risque (9). Par exemple, une consommation
chronique d'alcool de plus de 80 g/jour pendant plus de 10 ans multiplie par 5 le risque de CHC (10). Toutefois,
il a été rapporté un risque accru pour des consommations plus faibles de 1'ordre de 25 gfjour (11). Dans le
contexte de maladie du foie liée a 'alcool, I'existence de comorbidités telles que 1'obésité, le diabete ou une
infection chronique par le virus de I'hépatite B (VHB) ou C (VHC) augmente le risque de CHC, ces facteurs
agissant de maniere synergique (12).
« Le risque de CHC augmente avec la quantité et la durée de consommation d’alcool, la non consommation
étant le seul niveau de consommation sans risque »
« En cas de cirrhose liée a I'alcool, 1'obésité, le diabete et I'infection chronique par le virus de I'hépatite B ou C
augmente le risque de CHC de maniere synergique. »

2.2. Inégalités sociales et CHC liés a 1’alcool

2.2.1. Facteurs individuels
Globalement, le CHC affecte plus les hommes que les femmes. Toutefois la sex-ratio est différent en fonction
des facteurs de risque et donc selon la région du monde considérée : en France, la sex-ratio est de 5 pour 1, le
plus élevé dans le monde (13). Celui-ci est encore plus déséquilibré dans la population de patients avec un CHC
lié a I'alcool : dans cette situation, 9 cas sur 10 surviennent chez un homme (14).

2.2.2. Facteurs régionaux
En France, un travail réalisé dans les bases de données hospitalieres a révélé une répartition géographique du
CHC tres hétérogene : les taux d’incidence du CHC liés a 1'alcool sont plus élevés en Bretagne, Haute-
Normandie, dans les Pays de la Loire et le Nord. Dans ces régions, I'incidence du CHC lié a I'alcool est plus de
8 fois supérieure a l'incidence du CHC lié au virus de I'hépatite C (14).

2.2.3. Facteurs socio-économiques
La fréquence et le niveau de consommation d'alcool sont plus élevés dans les populations avec un niveau
d’études plus haut, pourtant, les maladies du foie liées a 1'alcool restent plus fréquentes dans les populations
plus défavorisées : ayant un niveau d'éducation plus bas, un emploi précaire, une insécurité économique, un
statut de migrant ou de réfugié (15). En France, des taux d'incidence et de mortalité du CHC lié a I’alcool plus
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élevés ont été observées dans les régions économiquement défavorisées avec un taux de chomage élevé, en
particulier dans le nord et I'ouest de la France (16). Ce lien pourrait étre expliqué par : 1) des régimes alimentaires
moins sains dans les populations les plus défavorisés, 2) une exposition a des contaminants environnementaux,
3) des difficultés d’acces aux soins, que ce soit en termes de prévention, de dépistage ou de traitement (15).

« Le CHC lié a I'alcool est plus fréquent chez les hommes, dans certaines régions de France et dans les populations
défavorisées »

3. STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE DU CHC LIE A L’ALCOOL

3.1. Avoir pour objectif une stratégie thérapeutique a visée curative
Les stratégies de traitement a visée curative du CHC sont la résection chirurgicale, la destruction percutanée et
la transplantation hépatique. Ces stratégies sont associées aux meilleurs taux de survie (17). Plusieurs travaux
ont rapporté des taux réduits de traitement curatifs pour le CHC lié a 1’alcool (14, 18, 19). D’autres travaux
challengent ces constations. Dans un travail prospectif francais ayant suivi plus de 3000 patients ayant une
cirrhose compensée, confirmée histologiquement impliqués dans un programme de surveillance régulier, les
CHC incidents étaient diagnostiqués a un stade précoce chez la plupart des patients avec cirrhose liée a I'alcool,
et I'acces aux traitements curatifs en premiere stratégie thérapeutique était comparable a celui observés chez les
patients avec cirrhose virale, malgré des taux plus élevés de comorbidités et une fonction hépatique plus altérée
(20). Les disparités observées dans la littérature concernant le taux d’accés aux traitement curatifs des patients
avec un CHC lié a I'alcool peuvent étre expliquées par une hétérogénéité des populations étudiée (proportion
de patients inclus dans un programme de dépistage, taux d’observance du rythme semestriel des procédures
de dépistage, taux de patients abstinents ou avec une fonction hépatique conservée). Il faut retenir que le
diagnostic tardif du CHC lié a l'alcool n’est pas une fatalité et qu'un programme de surveillance bien conduit
est associé a un taux élevé de diagnostic précoce et d’éligibilité a des stratégies thérapeutiques curatives.
« Les traitements a visée curative du CHC sont la résection chirurgicale, la destruction percutanée et la transplantation
hépatique. »

3.2. Transplantation hépatique pour CHC : particularités liées au contexte « alcool »

Les maladies du foie liée a I'alcool est sont une indication de greffe hépatique reconnue depuis 1983. Le risque
de récidive de la consommation d’alcool apres greffe, alimente le débat dans le contexte de pénurie de greffons
avec 1 donneur pour 2,3 personnes receveurs potentiels inscrits sur liste d’attente en France. Cependant la
littérature disponible montre que la survie des patients porteurs d'une cirrhose liée a 1’alcool a 5 ans de la greffe
est équivalente aux cirrhoses liées a d’autres causes, justifiant le recours a la greffe hépatique pour cette
indication (21). La stratégie actuelle des équipes de greffe est de rechercher 1'abstinence totale apres la greffe.
De nombreuses études ont exploré les déterminants de la récidive post greffe tels qu'une comorbidité
psychiatrique, 1'absence de soutien social, I'échec de sevrage passé, une histoire familiale avec addiction a
I’alcool et I'absence de sevrage de moins de 6 mois. Cependant leur interprétation doit étre prudente car la
définition et les méthodes de recueil de la récidive varient. Une durée de sevrage de 6 mois avant l'inscription
sur liste d’attente est souvent reprise dans la littérature. Néanmoins il s’agit d'une durée arbitraire et
controversée. Par conséquent, 1'évaluation psychosociale subjective des candidats a la greffe est la norme et le
recours a des interventions psychosociales ou thérapies motivationnelles chez des patients sur liste d’attente de
greffe sont recommandées (22). L’acces a une unité d’addictologie spécialisée au sein des de I'équipe de
transplantation pourrait d’ailleurs étre associée a un moindre le risque de rechute post greffe (23).

3.3. Impact de la consommation d’alcool sur les traitements du CHC
Tous les traitements spécifiques du CHC, a l'exception de la transplantation hépatique, nécessitent une fonction
hépatique préservée pour étre réalisés. L’abstinence réduit les risques de décompensation de la cirrhose liée a
I’alcool (24) et favorise 1'éligibilité a ces traitements. L’abstinence est par ailleurs associée a une réduction du
risque de mortalité de 50% chez les patients traités pour CHC (SHR : 0,47, IC a 95 % : 0,28-0,80, p = 0,005) (25).
L'efficacité et la tolérance des traitements sont aussi influencées par la consommation d’alcool. Une
consommation active d’alcool est associée a de moins bons résultats en termes d’efficacité et de sécurité de la
résection hépatique (26) et de certains traitements locorégionaux comme la chimio-embolisation intra-artérielle
(27). Il n'y pas de travaux publiés sur le role de la prise en charge addictologique et de 1’abstinence pour les
CHC avancés traités par traitement systémique (immunothérapie et inhibiteurs de tyrosine kinase). Une étude
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translationnelle suggere cependant que la consommation active d’alcool serait un facteur promoteur de
résistance au traitement systémique par inhibiteurs de tyrosine kinase (sorafenib) (28). L’abstinence est par
conséquent fortement recommandée lors du diagnostic de CHC afin d’en améliorer la prise en charge et le
pronostic (29).

« Quel que soit le stade de la maladie hépatique, le sevrage d’alcool augmente les chances d’accéder a un traitement a visée
curative ainsi que efficacité des traitements, méme palliatifs. »

4. LE DIAGNOSTIC TARDIF EST LA PRINCIPALE CAUSE DU MAUVAIS PRONOSTIC DU CHC LIE A L’ALCOOL

De nombreux travaux rapportent que les CHC liés a Ialcool sont souvent découverts a un stade avancé (30-32).
La cohorte prospective frangaise « CHANGH » menée par 1’ Association Nationale des Gastroentérologues des
hépitaux Généraux a inclus des patients avec un CHC nouvellement diagnostiqués entre 2007 et 2009. Dans ce
travail, les CHC liés a 'alcool étaient détectés a un stade tumoral plus avancé, chez des patients avec un état
général et une fonction hépatique plus altérés (14). Apres ajustement, la survie globale médiane des CHC liés a
I'alcool était significativement réduite par rapport aux CHC d’autre cause (5,7 mois versus 9,7 mois,
respectivement (P<0.01)), mais le role pronostique de I'alcool disparaissait lorsque la survie était évaluée selon
le stade tumoral au diagnostic, ce qui suggere que les patients avec cirrhose liée a 1’alcool moins bien dépistés
que les autres. La détection précoce du CHC chez les patients atteints de cirrhose est un enjeu majeur du
pronostic qui est clairement souligné dans les recommandations nationales et internationales. En effet, un
diagnostic a un stade précoce est associé a la possibilité de proposer un traitement a visée curative, lui-méme
associé a une survie prolongée. La tres grande majorité des CHC liés a I'alcool se développe sur une cirrhose
qui précede la survenue du cancer de plusieurs années, laissant ’opportunité de mettre en place un programme
de surveillance par échographie (33). Cependant, la cirrhose sous-jacente peut étre longtemps asymptomatique
et elle est fréquemment découverte en méme en méme temps que le CHC. Dans la cohorte CHANGH, les
patients avec un CHC détecté lors d'un programme de surveillance de cirrhose avaient une meilleure survie
que les patients avec un CHC diagnostiqué de maniére « incidente » (11,7 contre 5,4 mois ; P <.0001) (14). Dans
un autre travail frangais, réalisé dans les bases de données hospitalieres nationales, les patients avec un cancer
lié al’alcool avaient un pronostic plus sombre que ceux ayant un cancer lié au VHC. Ils étaient également moins
souvent découverts dans le cadre d'un programme de surveillance de la cirrhose. Cela confirme le role
déterminant de l'identification précoce de la maladie du foie liée a l'alcool et des programmes de suivi de
cirrhose (16).

5. COMMENT AMELIORER LE PRONOSTIC DU CHC LIE A L’'ALCOOL?

5.1. Diminuer globalement la consommation d'alcool

Le risque de développer un cancer digestif (carcinome hépatocellulaire et autres cancers gastro-intestinaux)
diminue avec I'abstinence dans la population générale (34). Chez les patients atteints de cirrhose, les données
de la littérature sont contradictoires mais ces résultats discordants sont probablement liés aux caractéristiques
des populations étudiées, en particulier concernant le niveau de gravité de la cirrhose sous-jacente (35). En cas
de MFLA, l'arrét de I'alcool reste I'objectif pour préserver la fonction hépatique et réduire le risque de CHC.
L’arrét de 1’alcool est associé a une diminution du risque de CHC de 6 a 7 % par an, mais les effets déléteres de
I'alcool peuvent persister durablement. La prévention du CHC lié a I'alcool repose donc principalement sur la
réduction ou l'arrét de la consommation d'alcool. Il est toutefois important de noter qu'en cas de cirrhose, apres
une réduction ou un arrét de la consommation d'alcool, le risque de CHC persiste, ce qui nécessite une
surveillance tres prolongée. Il a été rapporté qu'une période prolongée de plus de 20 ans d'abstinence est
nécessaire pour atteindre la méme incidence de CHC que celle observée chez les patients non exposés a 'alcool
(36). Le dépistage et le traitement des hépatites virales, ainsi que la prise en charge des comorbidités
métaboliques, sont également des éléments essentiels de la gestion des maladies du foie liées a 1’alcool et de la
prévention du CHC.

5.2. Améliorer l'identification précoce de la maladie du foie liée a 'alcool pour identifier les patients
relevant d’un dépistage du CHC
Chez un patient présentant une consommation excessive d’alcool, il est impératif d’évaluer la santé hépatique,
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afin notamment d’identifier les patients avec une fibrose avancée au stade de cirrhose, éligibles a un dépistage
semestriel du CHC. L’EASL recommande 1'évaluation de la fibrose hépatique chez les patients présentant des
facteurs de risque de stéatopathie et notamment une consommation excessive d’alcool (37). La stratégie de
dépistage s’appuie sur les tests non invasifs de fibrose, avec en premier lieu le test sanguin FIB-4, facilement
calculé en ligne a partir de 'age, du taux de transaminases (ASAT et ALAT) et du taux de plaquettes. En cas de
FIB-4 > 1,3, une mesure de 1’élasticité hépatique par Fibroscan®, est recommandé. Si le patient présente une
élasticité hépatique > 8 kPA, il doit étre considéré a risque de fibrose hépatique avancée et adressé a un
spécialiste, qui évaluera notamment la pertinence de mettre en route un dépistage semestriel du CHC. En cas
de FIB-4 < 1,3, ou de Fibroscan® < 8kPa, le risque de fibrose hépatique significative est faible, et une consultation
spécialisée n’est pas requise. Dans cette situation, il est néanmoins recommandé de recontroler le FIB-4 tous les
1 a 3 ans en fonction du nombre de facteurs de risque présentés par le patient (contrdle d’autant plus précoce
que le patient présente d’autres facteurs de risque de progression de la fibrose comme un diabete ou un
syndrome métabolique).

« Le repérage de la cirrhose chez les patients ayant un trouble de l'usage d’alcool est essentiel afin de débuter un

programme de dépistage du CHC.

5.3. Favoriser le dépistage du CHC en cas de cirrhose
Les recommandations nationales et internationales préconisent une surveillance semestrielle par échographie
hépatique chez les patients avec cirrhose car cette stratégie a démontré qu’elle permettait la mise en place de
traitements curatifs susceptibles d’augmenter la survie (17). Un seuil d’incidence du CHC de 1,5 % par an est
considéré comme nécessaire a la rentabilité (balance cout/efficacité) du dépistage semestriel du CHC (38). Des
données contradictoires sur I'incidence du CHC chez les patients atteints de cirrhose liée a 1’alcool ont suscité
des controverses dans la littérature quant a 'intérét du dépistage périodique du CHC chez ces patients (17). Les
données issues de la cohorte prospective frangaise et belge CIRRAL, comprenant 652 patients avec une cirrhose
alcoolique compensée prouvée histologiquement, et évalués périodiquement par échographie hépatique pour
la surveillance du CHC, rapporte une incidence annuelle élevée de CHC (2,9 %) et un pourcentage important
de cancers de petite taille soulignant la pertinence des programmes dépistage du CHC dans cette population
(8). Cependant, en pratique clinique, cette surveillance est souvent insuffisante, avec des taux rapportés de
diagnostic du CHC dans le cadre de programmes de surveillance faibles dans de nombreux pays (39, 40). En
France, il est rapporté que moins de 30 % des CHC sont détectés dans le cadre d'un suivi régulier, se traduisant
par un taux élevé (>70%) de diagnostic a un stade tardif, non éligible aux stratégies de traitement a visée
curative, avec une large proportion de CHC diagnostiqué a un stade terminal (14). Les raisons de 'application
insuffisante des recommandations sont multiples, mais ont peu été étudiées en France. D’apres une étude
réalisée aux Etats unis, la non-réalisation de I'examen de dépistage était liée dans la moitié des cas a 'absence
de prescription par le médecin référent, et dans la moitié des cas a la non-réalisation par le patient de 'examen
prescrit (41).
La prescription de I'échographie de surveillance selon les recommandations était plus souvent réalisée si le suivi
du patient était assuré par un médecin spécialisé en hépatologie, soulignant I'importance d'un suivi spécialisé
des hépatopathies éligibles au dépistage du CHC. De plus, les patients avec une maladie du foie liée a 1"alcool
étaient plus exposés a un défaut de prescription de I'examen de dépistage. Parmi les freins au bon déroulement
du dépistage liés au patient, il a été rapporté une moins bonne adhésion aux programmes de dépistage chez les
patients atteints de cirrhose liée a 1’alcool, en particulier en cas de consommation d’alcool persistante (31, 41,
42). Cependant, dans une cohorte de patients avec cirrhose suivis prospectivement dans le cadre d'un
programme de surveillance protocolisé et strict, le pronostic était indépendant de I'étiologie de la cirrhose sous-
jacente, mais dicté par la fonction hépatique, les caractéristiques tumorale et le traitement regu (curatif vs non
curatif) (20). Ces résultats suggerent que la maladie du foie liée a 1’alcool en elle-méme n'est pas un facteur
néfaste en termes de résultat, mais que les ratés dans le parcours des patients sont fréquents en cas de maladie
du foie liée a I’alcool, en particulier en cas de persistance de la consommation d’alcool.
Dans la cohorte francaise CIRRAL 85% des patients avec CHC lié a I’alcool étaient abstinents (68%) ou avait une
faible consommation résiduelle (<10 grammes par jour, 17%) a l'initiation du programme de dépistage, ce qui
peut expliquer la bonne observance aux examens de dépistage comparés a des patients avec consommation
active et excessive d’alcool, et souligne I'importance de I'accompagnement vers 1'abstinence (20).
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Parmi les causes de non réalisation du dépistage liées au patients, la connaissance par le patient du fait que la
cirrhose est un facteur de risque de CHC est aussi rapportée comme associée a la réalisation de 'examen de
dépistage prescrit, soulignant l'importance des interventions visant a promouvoir l'information des patients
concernant leur maladie et la finalité des examens prescrits (43). Dans un travail réalisé dans une cohorte de 105
patients avec cirrhose majoritairement liée a I’alcool (65%), le niveau de littératie en santé était faible, soulignant
I'urgence de proposer des interventions pour améliorer I'information des patients et favoriser leur engagement
dans le soin, en particulier dans le programme de dépistage du CHC (44).

« En cas de cirrhose, méme apres arrét de la consommation d’alcool, le risque de CHC persiste et nécessite une

surveillance échographique semestrielle prolongée »

6.CONCLUSION

Le CHC est principalement lié au mode de vie en France et pourrait étre évité dans >70% des (45). La prévention
du CHC lié a I’alcool repose avant tout sur la réduction ou I’arrét de la consommation d’alcool. Le dépistage de
la maladie du foie liée a 'alcool et I'évaluation du degré de fibrose hépatique sont indispensables chez les
patients avec une consommation excessive d’alcool afin notamment d’identifier les patients avec cirrhose
éligible au suivi échographique semestriel permettant un diagnostic précoce du CHC. En cas de maladie du foie
liée a l'alcool, et a fortiori en cas de cirrhose, 'abstinence est recommandée afin de minimiser le risque de
développer un CHC, et, en cas de CHC, de préserver les chances de traitement a visée curative. La prise en
charge des patients avec une maladie du foie liée a I’alcool non abstinents doit étre pluridisciplinaire et associer
au moins un spécialiste du foie et un addictologue. Les disparités sociales concernant le CHC lié a 1’alcool
doivent étre prises en compte afin de mettre en place des actions de santé publique en faveur d’une plus grande
équité et d’assurer que les interventions menées soient universelles.
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Résumé :

Objectif : Le trouble lié al'usage d'alcool (TUA) est le principal facteur modifiable de la progression de la maladie du foie liée a I'alcool
(MFLA), mais il reste sous-diagnostiqué et sous-traité en hépatologie. Cette revue propose un cadre pratique de continuum de soins
visant a intégrer la médecine des addictions dans la prise en charge des MFLA. Méthodes : Nous avons réalisé une revue a orientation
clinique des lignes directrices internationales, des revues systématiques, des essais controlés randomisés, des études de cohorte
observationnelles et des revues cliniquement pertinentes publiées en anglais jusqu'en mai 2026. Nous avons effectué des recherches
dans PubMed/MEDLINE, la Cochrane Library et les principales bases de données de recommandations des sociétés médicales a
l'aide de termes liés a 'ALD, a 'AUD, au sevrage, a la pharmacothérapie de prévention des rechutes, aux biomarqueurs et a la
transplantation hépatique. La priorité a été donnée aux recommandations, aux revues systématiques, aux essais randomisés et aux
études de cohorte a grande échelle traitant directement de la prise en charge de I'AUD chez les patients atteints d'une maladie
hépatique. Résultats : L'abstinence durable reste I'objectif pronostique central dans la maladie du foie liée a I'alcool (MFLA). Le
dépistage, l'intervention bréve et I'orientation active vers des services spécialisés devraient étre intégrés dans les protocoles de prise
en charge hépatologique. La prise en charge du sevrage nécessite une stratification précoce des risques, une supplémentation en
thiamine et le recours préférentiel a des benzodiazépines a métabolisme non oxydatif en cas d'insuffisance hépatique. Pour la
prévention des rechutes, les pharmacothérapies peuvent étre orientées vers I'abstinence, la réduction de la consommation ou étre
mixtes/dépendantes du contexte ; dans les cas d'ALD dliniquement significative, le traitement axé sur la réduction de la
consommation doit généralement étre considéré comme une stratégie transitoire de réduction des risques plutdt que comme un
objectif a long terme équivalent. L'acamprosate et le bacloféne sont généralement privilégiés chez les patients atteints d'une maladie
hépatique, tandis que la naltrexone, le disulfirame et les agents utilisés hors AMM nécessitent une évaluation individualisée des
risques et des bénéfices. Conclusion : Le traitement de I' AUD doit étre considéré comme un élément central de la prise en charge de
I'ALD plutét que comme un complément facultatif. Des modeles intégrés associant I'hépatologie — dont les services de
transplantation, I'’addictologie, le soutien psychosocial et I'utilisation des biomarqueurs peuvent améliorer 'adhésion au traitement,
I'abstinence et les résultats hépatologiques.

Mots clés : trouble lié a la consommation d'alcool ; maladie hépatique d'origine alcoolique ; syndrome de sevrage alcoolique ;
baclofene ; acamprosate ; phosphatidyléthanol ; transplantation hépatique ; prise en charge intégrée.

Abstract:

Aim: Alcohol use disorder (AUD) is the principal modifiable driver of alcohol-associated liver disease (ALD) progression, but it
remains underdiagnosed and undertreated in hepatology settings. This review proposes a practical continuum-of-care framework
for integrating addiction medicine into ALD management. Methods: We performed a narrative, clinically oriented review of
international guidelines, systematic reviews, randomized controlled trials, observational cohort studies, and clinically relevant
reviews published in English through May 2026. PubMed/MEDLINE, the Cochrane Library, and major society guideline repositories
were searched using terms related to ALD, AUD, withdrawal, relapse-prevention pharmacotherapy, biomarkers, and liver
transplantation. Priority was given to guidelines, systematic reviews, randomized trials, and large cohort studies directly addressing
AUD management in patients with liver disease. Results: Sustained abstinence remains the central prognostic goal in ALD.
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Screening, brief intervention, and active referral should be embedded in hepatology pathways. Withdrawal management requires
early risk stratification, thiamine supplementation, and preferential use of benzodiazepines with non-oxidative metabolism when
hepaticimpairment is present. For relapse prevention, pharmacotherapies may be framed as abstinence-oriented, reduction-oriented,
or mixed/context-dependent; in clinically significant ALD, reduction-oriented treatment should generally be considered a transitional
harm-reduction strategy rather than an equivalent long-term endpoint. Acamprosate and baclofen are commonly favored in patients
with liver disease, whereas naltrexone, disulfiram, and off-label agents require individualized risk-benefit assessment.

Conclusions: AUD treatment should be regarded as a core component of ALD care rather than an optional adjunct. Integrated
models linking hepatology, addiction medicine, psychosocial support, biomarker-informed monitoring, and transplant services may
improve engagement, abstinence, and liver-related outcomes.

Key words: alcohol use disorder; alcohol-associated liver disease; alcohol withdrawal syndrome; baclofen; acamprosate;
phosphatidylethanol; liver transplantation; integrated care.

1. ALCOHOL-RELATED LIVER DISEASE: WHAT ARE THE ISSUES?

1.1. Background
Excessive alcohol consumption remains a major and insufficiently treated contributor to preventable mortality
and disability. The 2024 World Health Organization (WHO) report, based on 2019 estimates, attributed
approximately 2.6 million deaths worldwide to alcohol and confirmed a large global population living with
alcohol use disorder [1]. Older WHO reports and Global Burden of Disease analyses used different reference
periods and methods, but they reached the same practical conclusion for clinicians: alcohol-related morbidity
consumes substantial healthcare resources and is not confined to liver services [2-4]. In individual patients,
grams of alcohol consumed per week are only one part of risk assessment; deprivation, psychiatric comorbidity,
binge patterns, and reduced access to care help explain why alcohol-associated harm is unevenly distributed
[5].
Alcohol use disorder (AUD) is a chronic, relapsing-remitting condition characterized by a continuum of severity
and frequent medical and psychiatric comorbidity [6]. In clinical practice, stigma and patients' tendency to
minimize intake can delay recognition. Systematic, repeated, and non-judgmental assessment of alcohol
consumption is therefore essential in all patients with suspected or established liver disease. Current
classifications have moved beyond the dichotomy of abuse versus dependence and frame hazardous use,
harmful use, and dependence as part of a continuous clinical spectrum. In hepatology, this framework supports
identification before irreversible complications develop.
Alcohol-associated liver disease (ALD) is the hepatic expression of chronic harmful alcohol exposure and spans
steatosis, alcohol-associated steatohepatitis, progressive fibrosis, cirrhosis, hepatic decompensation, and
hepatocellular carcinoma [7-8]. Although cumulative exposure remains central, progression is rarely explained
by alcohol alone. Biological sex, nutritional status, metabolic syndrome, viral co-infections, tobacco use, and
genetic susceptibility modify the clinical trajectory. The frequent coexistence of metabolic steatosis and alcohol
intake is especially relevant: rather than representing two independent labels, these drivers may converge on
inflammation, fibrogenesis, and earlier decompensation. The 2023 multisociety Delphi consensus did more than
update terminology. By replacing non-alcoholic fatty liver disease with metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease (MASLD), the nomenclature anchors steatosis in positive metabolic criteria and avoids
defining patients by what they do not consume [9]. The MetALD category, defined by MASLD with alcohol
intake above moderate thresholds (140-350 g/week for women and 210-420 g/week for men), is particularly
relevant to hepatology clinics. It prompts clinicians to quantify alcohol systematically in all patients with
steatotic liver disease rather than treating metabolic and al-cohol-associated injury as mutually exclusive [9]. In
patients with ALD, total abstinence is the most powerful modifiable prognostic determinant. A systematic
review confirmed improved survival among cirrhotic patients who achieve abstinence [10]. Consequently,
treatment of AUD should be embedded in the hepatology care pathway, including liver transplantation settings
[11-14].
This review proposes an implementation-oriented continuum-of-care framework for AUD management in
patients with ALD, integrating screening, withdrawal management, liver-safe pharmacotherapy, psychosocial
treatment, biomarker-supported monitoring, and transplant pathways.
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1.2. Methods

This article is a narrative, clinically oriented review. We searched PubMed/MEDLINE, the Cochrane Library,
and major society guideline repositories for English-language publications available through May 2026. Search
terms included combinations of: alcohol-associated liver disease, alcohol-related liver disease, alcohol use
disorder, cirrhosis, alcohol withdrawal syndrome, relapse prevention, baclofen, acamprosate, naltrexone,
disulfiram, nalmefene, sodium oxybate, topiramate, gabapentin, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor
agonists, phosphatidylethanol, liver transplantation, integrated care, and psychosocial interventions. Priority
was given to international clinical practice guidelines and practice guidance, systematic reviews and meta-
analyses, randomized con-trolled trials, and large observational cohorts relevant to AUD management in
patients with ALD or cirrhosis. Evidence from general AUD populations was included when ALD-specific
evidence was unavailable, but interpretation was framed around hepatic safety, renal function, encephalopathy
risk, frailty, and transplant relevance. The review was not designed as a formal meta-analysis and does not use
PRISMA flow reporting; rather, it synthesizes the evidence into a practical care framework for hepatology and
addiction medicine services.

2. EARLY IDENTIFICATION AND MEDICAL MANAGEMENT OF AUD

Despite its high prevalence, AUD remains under-identified and undertreated. This gap is documented in
primary care and is amplified in hepatology settings by stigma, time constraints, and fragmentation between
hospital-based liver care and community addiction services [15]. Evidence supports structured screening and
brief intervention strategies to reduce hazardous consumption across multiple populations [16-19].

SBIRT (Screening, Brief Intervention, and Referral to Treatment) should be understood as a clinical workflow,
not merely as the administration of a questionnaire. Screening can begin with standardized quantity-frequency
questions and assessment of binge episodes, supported by validated tools such as the Alcohol Use Disorders
Identification Test-Consumption (AUDIT-C) or the Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) [16-18].
In liver wards and emergency departments, the value is practical: an admission for ascites, jaundice, trauma,
pancreatitis, or infection can become the first structured contact with AUD care rather than another missed
opportunity. The brief intervention in ALD should be brief in duration, but precise in content. It should provide
individualized risk feedback, explicitly connect alcohol exposure with liver prognosis, agree on an abstinence-
oriented plan, define early follow-up, and anticipate barriers to engagement. A staged approach may be
necessary when a patient is not yet able to stop drinking, but the long-term message should remain clear: once
clinically relevant liver disease is present, reduction alone should not be presented as equivalent to abstinence.
Communication should avoid moralizing language, because shame and stigma reduce disclosure; the same
encounter should assess psychiatric comorbidity, cognitive impairment, social support, and other substance use
disorders.

Referral should also be operational rather than advisory. For many patients with ALD, telling them to contact
an addiction service is insufficient. A more reliable approach includes a scheduled appointment before
discharge, clinician-to-clinician communication, case manager involvement when available, and documented
linkage with addiction medicine, psychiatry, psychology, or community services. The COMBINE study and
subsequent treatment models support the principle that medical management, psychosocial intervention, and
relapse-prevention pharmacotherapy are most effective when delivered within structured care rather than as
isolated recommendations [20].

3. TREATMENT AND MANAGEMENT OF ALCOHOL WITHDRAWAL SYNDROME

Alcohol withdrawal syndrome (AWS) requires timely recognition and risk stratification to prevent seizures, de-
lirium tremens, aspiration, arrhythmias, and prolonged hospitalization [21]. Management should not be limited
to sedative medication: it also includes hydration, correction of electrolyte and glucose abnormalities, evaluation
for infection or gastrointestinal bleeding, and vitamin supplementation. Thiamine should be administered early,
ideally before glucose-containing fluids when Wernicke's encephalopathy is a concern.

Benzodiazepines remain the standard treatment for moderate-to-severe AWS because they reduce seizures and
delirium tremens [22]. In patients with hepatic impairment, the key prescribing issue is not only dose but also
metabolic pathway. Long-acting agents and drugs dependent on hepatic oxidative metabolism can accumulate
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and deepen sedation. Lorazepam and oxazepam, which undergo direct glucuronidation, are therefore generally
preferred when significant liver disease is present [12,23]. Symptom-triggered regimens are appropriate when
trained staff can reassess the patient repeatedly; fixed-dose or front-loading schedules may be safer when
continuous as-sessment is not feasible. The care setting should be chosen before complications develop, taking
into account previous delirium tremens or seizures, current withdrawal severity, medical instability, psychiatric
risk, frailty, and social support. The Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol-Revised (CIWA-Ar)
can guide symptom-triggered therapy, but it is less reliable when delirium, cognitive impairment, overt hepatic
encephalopathy, or poor communication prevents valid symptom reporting [21,23]. In advanced ALD, the
practical danger is misclassification: confusion, tremor, agitation, or somnolence may reflect hepatic
encephalopathy, sepsis, hypoglycemia, hyponatremia, gastrointestinal bleeding, AWS, or several processes at
the same time.

Gabapentin, sodium oxybate, and baclofen have been evaluated as alternative or adjunctive options acting on
gamma-aminobutyric acid (GABA)-related pathways in selected settings [24-28]. Their role is narrow in severe
AWS and should be defined by local expertise, monitoring capacity, and the patient's competing risks. In
decompensated cirrhosis, renal dysfunction, respiratory disease, frailty, or encephalopathy risk, any sedating
drug should be introduced cautiously, reassessed frequently, and discontinued promptly if mental status
worsens. Examples of AWS regimens and approximate benzodiazepine equivalences are summarized in Table
1.

Item Practical guidance

. . Diazepam 10 mg four times/day on day 1; 5 mg four times/day on
Fixed-dose regimen . S
(example) day 2; followed by progressive reduction in subsequent days. In

P significant liver impairment, avoid long-acting oxidatively

metabolized agents when possible.

. . Diazepam 10 mg approximately corresponds to chlordiazepoxide 25 mg,
Approximate equivalent .
lorazepam 1-2 mg, and oxazepam 20-30 mg. Equivalences vary between

ral benzodiazepin . . . .
doses (oral benzodia epines) protocols and patients; conversion must be individualized.

. . Lorazepam or oxazepam, because they undergo direct glucuronidation
Preferred benzodiazepines P pan L Y & &
and have lower accumulation risk.

in hepatic impairment

. Gabapentin or carbamazepine may be considered for mild/moderate
Selected alternatives or . . . .
withdrawal or as adjuncts when appropriate; phenobarbital only by

ad]u cts experienced clinicians with close monitoring. In ALD, avoid valproate
and use sedating or misuse-prone agents cautiously; baclofen or sodium

oxybate only in specialist/local-protocol settings.

. . Thiamine before glucose; hydration/electrolyte correction; assess

Essential supportive care . . . . e e
infection or bleeding; repeat risk stratification.

Table 1. Examples of dosing regimens for the management of alcohol withdrawal syndrome (to be adapted

to the individual patient and monitoring setting).
4. PHARMACOTHERAPY FOR RELAPSE PREVENTION: GENERAL PRINCIPLES

The prescribing question in ALD is not whether medication for AUD is permissible, but which agent can be
matched to hepatic reserve, renal function, encephalopathy risk, concomitant medications, adherence,
psychiatric profile, and treatment goal. In many patients, the prognostic danger of recurrent harmful drinking
is greater than the risk of a carefully selected and monitored medication. Evidence from general AUD
populations supports acamprosate and naltrexone, whereas ALD-specific evidence is strongest for baclofen in
cirrhosis [29-33].

Alcoologie et Addictologie 2026, T46 N1 Page | 44 www sfalcoologie/revue



alcogiogie
Qadicoiogie

Ci

The evidence base has a clinically important imbalance. Many AUD medications have been tested mainly in
general addiction populations, whereas trials in advanced ALD remain limited; conversely, hepatology cohorts
often describe liver outcomes without detailed AUD treatment exposure. Observational studies suggest that
integrated AUD treatment in cirrhosis is associated with improved outcomes, but these data are non-
randomized and should not be overinterpreted [34-37]. The practical conclusion is to make treatment decisions
explicitly, balancing medication toxicity against the well-established harm of continued drinking.
At the bedside, a useful sequence is to define the intended endpoint, review liver and renal function, exclude
drug-specific contraindications, discuss adherence and supervision, and schedule laboratory and clinical
monitoring before the prescription is written. Table 2 summarizes the main options according to treatment
orientation and safety profile, while Table 3 proposes a stage-based approach.

Medication

Acamprosate

Naltrexone

Disulfiram

Baclofen

Nalmefene

Sodium
oxybate

Topiramate
(off-label)

Gabapentin
(off-label)

Treatment orientation /
clinical endpoint

Predominantly abstinence-
oriented; maintenance of
abstinence after
detoxification.

Predominantly reduction-
oriented; reduction of
craving, heavy drinking,
and binge episodes.

Abstinence-enforcing
deterrent; requires
motivation and
supervision.

Predominantly abstinence-
and craving-oriented;
strongest ALD-specific
evidence in cirrhosis.

Reduction-oriented; as-
needed reduction of
drinking.

Abstinence-/craving-
oriented in selected
supervised settings.

Reduction-oriented;
reduction of heavy
drinking and binge
episodes.

Mixed/context-dependent;
withdrawal symptoms,
craving, or reduction in
selected patients.

Safety notes in liver disease

Renal elimination; often preferred in liver disease.
Reduce dose when eGFR/CrCl is 30-50 mL/min and
avoid when eGFR/CrCl is <=30 mL/min.

Monitor liver tests; avoid in acute hepatitis, severe
hepatic failure, decompensated cirrhosis,
unexplained marked cytolysis, and current opioid
use or opioid dependence; use caution in significant
renal impairment.

Avoid along the spectrum of ALD because of
hepatotoxicity risk; if ever used outside ALD,
requires supervision and liver-test monitoring.

Start low and titrate slowly; dose-adjust/avoid
escalation in renal impairment; monitor sedation,
encephalopathy, dyspnea, falls, and adherence.

Limited ALD data; not appropriate when
abstinence is mandatory or in established
advanced liver disease.

Risk of sedation, respiratory depression, and
misuse; specialist use only, with caution in liver
disease.

Risk of sedation, respiratory depression, and
misuse; specialist use only, with caution and dose
adjustment in hepatic impairment according to local

product information.

Titrate slowly; dose-adjust in renal impairment;
monitor cognition, paresthesias, weight loss,
metabolic acidosis, and rare liver injury; limited
advanced ALD data.
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Medication Treatment orientation / Safety notes in liver disease
clinical endpoint

Glucagon- Experimental reduction- Promising but not approved for AUD;

like peptide- [craving-oriented strategy. insufficient data in advanced ALD, cirrhosis,
1 (GLP-1) frailty, or sarcopenia.

receptor

agonists

(research)

Table 2. Medications for relapse prevention in alcohol use disorder: treatment orientation and practical notes
in the presence of liver disease

The distinction between abstinence-oriented and reduction-oriented pharmacotherapy should be used as a
clinical aid rather than a rigid classification. Abstinence-oriented strategies support complete cessation of
alcohol use and are most relevant after detoxification, in patients with established organ damage, and
throughout trans-plant pathways. In ALD, acamprosate and baclofen are the most clinically relevant examples,
whereas disulfiram and sodium oxybate require highly selected and supervised use because hepatic safety,
sedation, and misuse risks narrow their indication. Reduction-oriented strategies primarily target heavy
drinking days, binge episodes, craving, or total alcohol intake; naltrexone, nalmefene, topiramate, gabapentin,
and experimental agents such as GLP-1 receptor agonists are usually discussed in this category.

For patients without established organ damage, reducing heavy drinking can be a meaningful therapeutic
endpoint. In ALD, the hierarchy changes. Abstinence remains the preferred prognostic target, particularly in
advanced fibrosis, cirrhosis, alcohol-associated hepatitis, transplant candidates, and transplant recipients [10-
14]. Reduction-oriented pharmacotherapy can still have value, especially as a transitional harm-reduction step
in early disease or in patients who are not yet ready for abstinence, but it should not be communicated as an
equivalent long-term goal once clinically significant liver disease has developed.

Medication Treatment orientation / Safety notes in liver disease
clinical endpoint

Acamprosate Predominantly abstinence- Renal elimination; often preferred in liver disease.
oriented; maintenance of Reduce dose when eGFR/CrCl is 30-50 mL/min and
abstinence after avoid when eGFR/CrCl is <=30 mL/min.
detoxification.

Naltrexone Predominantly reduction- Monitor liver tests; avoid in acute hepatitis, severe
oriented; reduction of hepatic failure, decompensated cirrhosis,
craving, heavy drinking, unexplained marked cytolysis, and current opioid
and binge episodes. use or opioid dependence; use caution in significant

renal impairment.

Disulfiram Abstinence-enforcing Avoid along the spectrum of ALD because of
deterrent; requires hepatotoxicity risk; if ever used outside ALD,
motivation and requires supervision and liver-test monitoring.
supervision.

Baclofen Predominantly abstinence- Start low and titrate slowly; dose-adjust/avoid
and craving-oriented; escalation in renal impairment; monitor sedation,
strongest ALD-specific encephalopathy, dyspnea, falls, and adherence.

evidence in cirrhosis.
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Medication Treatment orientation / Safety notes in liver disease
clinical endpoint

Nalmefene Reduction-oriented; as- Limited ALD data; not appropriate when
needed reduction of abstinence is mandatory or in established
drinking. advanced liver disease.

Sodium Abstinence-/craving- Risk of sedation, respiratory depression, and

oxybate oriented in selected misuse; specialist use only, with caution in liver
supervised settings. disease.

Topiramate Reduction-oriented; Risk of sedation, respiratory depression, and

(off-label) reduction of heavy misuse; specialist use only, with caution and dose
drinking and binge adjustment in hepatic impairment according to local
episodes. product information.

Gabapentin Mixed/context-dependent; Titrate slowly; dose-adjust in renal impairment;

(off-label) withdrawal symptoms, monitor cognition, paresthesias, weight loss,
craving, or reduction in metabolic acidosis, and rare liver injury; limited
selected patients. advanced ALD data.

Glucagon- Experimental reduction- Promising but not approved for AUD;

like peptide- [craving-oriented strategy. insufficient data in advanced ALD, cirrhosis,

1 (GLP-1) frailty, or sarcopenia.

receptor

agonists

(research)

Table 2. Suggested relapse-prevention pharmacotherapy according to liver disease stage and comorbidities

4.1. Disulfiram

Disulfiram inhibits aldehyde dehydrogenase and produces an aversive acetaldehyde reaction after alcohol in-
gestion [38]. Evidence of efficacy is heterogeneous, and tolerability is limited, particularly when administration
is not supervised [39]. Because disulfiram can cause clinically relevant hepatotoxicity, it should generally be
avoided in advanced liver disease and should not be initiated in the presence of significant cytolysis or signs of
hepatic failure [11]. In clinical practice, disulfiram may have a limited role in highly motivated patients with
preserved liver function when supervised administration is feasible. Liver tests should be monitored, especially
during the first weeks of treatment. The aversive mechanism also requires careful informed consent and clear
discussion of potential reactions with alcohol-containing products.

4.2. Opioid Antagonists: Naltrexone and Nalmefene

4.2.1. Naltrexone
Naltrexone reduces the rewarding effects of alcohol and craving and is best conceptualized as a predominantly
reduction-oriented medication, particularly useful for decreasing heavy drinking days and binge episodes; a
Cochrane review and subsequent meta-analyses support its benefit on consumption outcomes [29,33,40]. The
standard oral dose is 50 mg/day; long-acting injectable formulations are available in some countries. In ALD,
nal-trexone should not be considered universally contraindicated, but it should be assessed on a case-by-case
basis. It should be avoided in acute hepatitis, severe liver failure, or unexplained marked cytolysis, and liver
tests should be monitored. It is contraindicated in patients receiving opioid therapy [41].

4.2.2. Nalmefene
Nalmefene is an opioid receptor modulator approved in Europe for reducing alcohol consumption in patients
with AUD who do not have an immediate indication or motivation for abstinence [42-43]. Because the primary
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goal in ALD is abstinence, nalmefene is best considered only in selected patients with early-stage disease who
are temporarily unable to achieve abstinence, while ensuring that reduction is not miscommunicated as an
adequate long-term target in established ALD [11].

4.3. Acamprosate

Acamprosate modulates glutamatergic and GABAergic neurotransmission and is best placed among
abstinence-oriented treatments, particularly after detoxification, when the clinical objective is to maintain
alcohol cessation [30,44-45]. Its pharmacokinetic profile is a major advantage in ALD: the drug is predominantly
renally eliminated and has no clinically relevant hepatic metabolism. Acamprosate is therefore often a practical
first option when renal function is adequate; a short-randomized study in Child-Pugh class A or B alcoholic
cirrhosis did not show acute worsening of subclinical hepatic encephalopathy after acamprosate administration
[46]. The usual dose is 666 mg three times daily in individuals weighing more than 60 kg and 333 mg three times
daily in individuals weighing 60 kg or less, with dose adjustment or avoidance in renal impairment. Diarrhea
is the most common ad-verse event. Acamprosate should be embedded within psychosocial support and follow-
up rather than prescribed as a stand-alone intervention.

44. Sodium Oxybate

Sodium oxybate (gamma-hydroxybutyrate, GHB) is approved for AUD treatment in selected European settings,
including Italy and Austria. Its GABAergic effects may reduce craving and support abstinence, and it has also
been studied in AWS [24-26]. In routine ALD practice, however, its indication is narrowed by the same
properties that make it pharmacologically active: sedation, respiratory depression, and misuse potential become
particularly relevant in patients with psychiatric comorbidity, polysubstance use, advanced liver disease, sleep-
disordered breathing, or encephalopathy risk. In ALD, sodium oxybate should be considered only within
specialized settings with careful patient selection, supervised dosing when appropriate, and close monitoring.
The risk-benefit ratio is particularly delicate in decompensated cirrhosis or in patients with sleep-disordered
breathing, frailty, or polypharmacy.

4.5. Baclofen

Baclofen is a selective gamma-aminobutyric acid type B (GABA-B) receptor agonist with limited hepatic
metabolism and predominantly renal elimination. It remains the medication with the most specific randomized
evidence in patients with cirrhosis. In a randomized double-blind trial, baclofen 10 mg three times daily
increased abstinence rates and reduced craving compared with placebo in alcohol-dependent patients with
cirrhosis [32]. The BacALD study confirmed efficacy across patients with and without liver disease, while
highlighting dose-related adverse effects such as sedation and dyspnea [47]. In clinical practice, baclofen should
be started at low doses, commonly 5-10 mg three times daily, and titrated slowly according to efficacy and
tolerability. Sedation, dizziness, asthenia, and confusion are clinically relevant in cirrhosis, particularly in
patients with minimal or overt hepatic encephalopathy. Dose adjustment is required in renal impairment, and
high-dose strategies should be avoided un-less managed by experienced clinicians [48].

4.6. Off-Label Drugs and Emerging Pharmacological Strategies

4.6.1. Topiramate
Topiramate is an off-label option whose main AUD endpoint is reduction in drinking rather than maintenance
of abstinence. Randomized trials and meta-analyses suggest reductions in alcohol consumption, heavy drinking
days, and binge episodes [49-51]. In ALD, the limiting issue is as much tolerability as efficacy: cognitive slowing,
paresthesia, appetite or weight changes, frailty, possible worsening of hepatic encephalopathy, and rare
hepatotoxicity reports all require caution [52].

4.6.2. Gabapentin
Gabapentin is better viewed as mixed or situation-dependent, with evidence for withdrawal symptoms and
selected AUD subgroups [53-54]. It requires renal dose adjustment and close monitoring for sedation, dizziness,
falls, cognitive effects, and misuse potential.

4.6.3. GLP-1 receptor agonists
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GLP-1 receptor agonist, particularly semaglutide, represent an experimental research area focused on reduction
and craving. A large real-world cohort study found that semaglutide was associated with lower incidence and
recurrence of AUD diagnoses in patients with obesity or type 2 diabetes [55]. A small randomized clinical trial
in adults with AUD who were not actively seeking treatment suggested that low-dose once-weekly semaglutide
reduced alcohol intake in a laboratory setting and improved some craving and heavy-drinking outcomes
compared with placebo [56]. These findings are promising but hypothesis-generating rather than practice-
changing. At pre-sent, GLP-1 receptor agonists should not be regarded as established AUD therapy in patients
with ALD or cirrhosis. Their use should generally be limited to clinical trials or highly specialized contexts.
Their possible role should be interpreted as an investigational reduction-oriented strategy, not as a substitute
for abstinence in clinically significant liver disease. In advanced ALD, their use is complicated by nausea,
vomiting, reduced caloric intake, sarcopenia, frailty, gallbladder events, and uncertain safety in decompensated
cirrhosis. Future trials should include liv-er-related outcomes, nutritional assessment, frailty endpoints, and
transplant-relevant safety monitoring.

5. PSYCHOSOCIAL INTERVENTIONS

Psychosocial treatment is not an optional add-on to pharmacotherapy; in many patients with ALD, it is the
intervention that determines whether medical recommendations are translated into sustained behavior change.
The choice of approach should be individualized according to liver disease stage, cognitive function, frailty,
social sup-port, travel burden, and hospitalization frequency. This is especially important because reduced
hepatic reserve, renal dysfunction, or increased encephalopathy risk may limit pharmacological options.

Brief interventions and motivational approaches should be implemented early, including during hospital ad-
missions. Motivational Interviewing and Motivational Enhancement Therapy aim to resolve ambivalence and
strengthen intrinsic motivation for change [57]. In ALD, motivational work should explicitly connect abstinence
with liver prognosis while avoiding shame-based or moralizing communication. The objective is to improve
engagement and continuity rather than merely provide information. Cognitive-Behavioral Therapy (CBT)
remains a structured reference intervention for relapse prevention. It addresses triggers, craving, coping
strategies, mood symptoms, and high-risk situations; meta-analyses support its efficacy in substance use
disorders [58]. Contingency Management can reinforce verifiable target behaviors, including attendance,
medication adherence, or biomarker-supported abstinence, although feasibility depends on local resources [59].

Family and caregiver participation is often decisive in ALD. Caregivers can reduce alcohol-related cues at home,
supervise medication intake, help patients attend appointments, and facilitate early recognition of hepatic
decompensation or relapse. Mutual help groups and Twelve-Step Facilitation provide access to long-term
support and have evidence for improving abstinence outcomes in AUD [60]. These community resources should
be considered adjunctive to, not substitutes for, structured medical and psychological care.

Third-wave interventions, including mindfulness-based relapse prevention, Acceptance and Commitment
Therapy, and Dialectical Behavior Therapy, may help selected patients who can engage with reflective and
skills-based work [61-67]. They should not be presented as universally applicable in advanced ALD. Minimal
or overt hepatic encephalopathy, fatigue, sleep disturbance, and impaired attention can limit the mental
processes on which these interventions depend. A systematic review focused on ALD supports a pragmatic
message: psychosocial care is most effective when connected to hepatology management rather than delivered
as a parallel, detached service [68].

6. INTEGRATED FOLLOW-UP AND MANAGEMENT IN THE CONTEXT OF TRANSPLANTATION
Long-term follow-up is the point at which the continuum-of-care model either succeeds or fails. Although there
is no universal consensus regarding the professional role assigned to case management, experience from
integrated centers suggests that embedding addiction specialists, psychiatrists, psychologists, or dedicated
alcohol treatment teams within liver units and transplant centers improves continuity and monitoring [34-36].

At each follow-up visit, abstinence should be assessed using a non-judgmental interview, structured self-report
tools, collateral information when appropriate, and biomarkers when clinically indicated. Traditional markers
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such as gamma-glutamyl transferase, mean corpuscular volume, and carbohydrate-deficient transferrin are
widely available but have limited specificity in liver disease. Direct biomarkers, including urine ethyl
glucuronide/ethyl sulfate (EtG/EtS) and blood phosphatidylethanol (PEth), can improve detection of recent or
underreported alcohol use [69-71]. Their practical strengths and limitations are summarized in Table 4.

Bioma Approximate Strengths Limitations in ALD/transplant

rker detection window practice

GGT Typically weeks; Widely available; Low specificity in liver disease;
decreases slowly after useful trend affected by cholestasis,
sustained abstinence. marker. medications, and liver injury.

MCV Weeks to months; Simple and Low sensitivity and specificity;
normalization may inexpensive. affected by anemia, nutrition,
take several months. and hematologic disease.

CDT Approximately 2-4 More alcohol- Performance may be altered in
weeks after sustained specific than many advanced liver disease and
heavy drinking. indirect markers. cholestasis; less useful for very

recent drinking.

Urine Typically 1-3 days, Direct markers of Short detection window;

EtG/Et sometimes longer recent alcohol interpretation affected by

S after heavy exposure exposure; useful timing, dilution, incidental
depending on cut-off for short-term exposure, and laboratory
and assay. monitoring. thresholds.

PEth Approximately 2-4 Direct blood Cut-offs and intervals vary
weeks; may be longer biomarker; useful between centers; interpretation
after sustained heavy for detecting can be affected by transfusion,
drinking and varies underreported hemolysis, timing of last intake,
by assay. drinking; and assay methodology;

increasingly used should not be used alone.

in transplant
pathways.

Table 4. Alcohol biomarkers in ALD and transplant settings. GGT: gamma-glutamyl transferase; MCV: mean
corpuscular volume; CDT: carbohydrate-deficient transferrin; EtG/EtS: ethyl glucuronide/ethyl sulfate; PEth:
phosphatidylethanol.

PEth is particularly useful in transplant settings because it directly reflects ethanol exposure and may detect
drinking that is not captured by history or traditional biomarkers [70-71]. However, PEth should not be
interpreted in isolation. Cut-offs, reporting units, testing intervals, and clinical thresholds vary across centers;
recent transfu-sion, hemolysis, timing of last consumption, and laboratory methodology may influence
interpretation. PEth should therefore be embedded in a shared protocol that combines clinical interview,
psychosocial assessment, collateral information when available, and transparent communication with the
patient.

AUD management in the liver transplantation setting requires a multidimensional rather than purely time-
based approach. Rigid application of the '6-month rule' has been progressively replaced by individualized
relapse-risk assessment considering prior treatment history, psychiatric comorbidity, insight, social support, ad-
herence, and ability to engage in post-transplant care [12-14,72]. It is also useful to distinguish a brief slip from
sus-tained harmful alcohol use, because prognostic and therapeutic implications differ. Early liver
transplantation for carefully selected patients with severe alcohol-associated hepatitis who do not respond to
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medical therapy has changed the transplant debate [73-75]. Its relevance to this review is not simply that
transplantation can occur ear-lier, but that addiction assessment and treatment must start immediately rather
than after a fixed abstinence inter-val. Such programs require transparent selection criteria, structured
psychosocial evaluation, and linkage to addic-tion treatment before and after transplantation. Embedding an
alcohol addiction unit within the transplant team allows relapse risk to be managed proactively and has been
associated with benefits in graft and clinical outcomes [34].

Comorbid risk factors must be actively addressed. Anxiety and depression can trigger relapse and should be
treated. Tobacco smoking is common in AUD and contributes to cardiovascular disease, malignancy risk, and
post-transplant morbidity; smoking cessation should be considered an integral component of the care plan
rather than an optional recommendation [13,76]. Linkage with community addiction services and mutual-help
networks should be documented to reduce loss to follow-up.

7. RESEARCH GAPS AND FUTURE DIRECTIONS

Several gaps limit translation of AUD pharmacotherapy into ALD care. First, patients with advanced liver dis-
ease are frequently excluded from AUD trials, while hepatology trials often under-characterize AUD treatment
exposure. Second, safety outcomes are inconsistently reported, especially for encephalopathy;, falls, frailty, renal
impairment, nutritional decline, and drug interactions. Third, biomarkers such as PEth are increasingly used,
but clinical algorithms remain heterogeneous across transplant centers.

Future studies should include patients with compensated and decompensated cirrhosis, define standardized
liver and renal safety endpoints, and test integrated care models rather than single interventions. Trials of
emerging pharmacological strategies, including GLP-1 receptor agonists, should incorporate nutritional and
frailty outcomes, liver disease severity, and long-term alcohol outcomes. Implementation studies are also
needed to determine how SBIRT, active referral, telemedicine, case management, and biomarker protocols can
be embedded sustainably into routine hepatology pathways.

8. CONCLUSIONS

In patients with alcohol-associated liver disease, AUD treatment must move from the periphery of care to the
center of the hepatology care pathway. Systematic screening, non-stigmatizing brief intervention, safe
withdrawal management, liver-adapted relapse-prevention pharmacotherapy, psychosocial treatment, and
longitudinal abstinence monitoring should be implemented as a coherent continuum rather than as
disconnected interventions. The practical challenge is as much organizational as pharmacological: hepatology
and addiction medicine must operate as a shared care pathway. A continuum-of-care framework can help
clinicians identify where patients are most often lost: during screening, referral, detoxification, relapse
prevention, transplant evaluation, or subsequent follow-up. This approach can support more reliable
integration of evidence-based AUD treatment into ALD care.
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Résumé :

La cirrhose liée aI"alcool constitue la principale indication de transplantation hépatique (TH), avec des résultats de survie satisfaisants,
mais avec un risque significatif de reconsommation d’alcool en post-greffe. Cette reconsommation, observée chez 10 a 50 % des
patients, dont environ 14 % sous forme sévere, représente un facteur majeur de morbi-mortalité, en favorisant la récidive de la maladie
hépatique, le rejet du greffon et les complications systémiques. Les facteurs de risque identifiés incluent notamment les comorbidités
psychiatriques, une durée d’abstinence pré-transplantation insuffisante, une dépendance alcoolique sévere, un faible soutien social
et le tabagisme. Toutefois, les outils prédictifs disponibles restent d’efficacité limitée. La détection précoce de la reconsommation
repose sur une approche combinant interrogatoire, questionnaires validés et biomarqueurs spécifiques. Une prise en charge
multidisciplinaire incluant I'addictologie apparait essentielle pour réduire les rechutes. Dans ce contexte, un atelier d’éducation
thérapeutique (ETP) collectif a été mis en place au CHU de Tours afin de prévenir la rechute alcoolique post-TH. Cet atelier vise a
sensibiliser les patients au risque de reconsommation, identifier les situations a risque, travailler sur les émotions associées et
développer des stratégies d’adaptation personnalisées, notamment via un « plan d"urgence ». Une étude pilote incluant 12 patients
montre une forte acceptabilité, une satisfaction élevée et une bonne capacité des participants a identifier leurs facteurs de vulnérabilité
etaélaborer des stratégies de prévention. En conclusion, l'intégration d'un programme structuré d’ETP dans le suivi des transplantés
hépatiques semble prometteuse pour améliorer la prévention des rechutes. Une prise en charge globale et prolongée, incluant un
suivi addictologique systématique, apparait indispensable pour optimiser le pronostic et la qualité de vie des patients.

Mots clés : transplantation hépatique, trouble lié a I'usage d’alcool, cirrhose liée a I'alcool, reconsommation d’alcool

Abstract:

Alcohol-related cirrhosis remains the leading indication for liver transplantation (LT), with satisfactory survival outcomes but a
substantial risk of post-transplant alcohol relapse. Alcohol use recurrence is reported in 10-50% of recipients, with approximately
14% experiencing severe relapse, which significantly impacts morbidity and mortality by promoting graft injury, disease recurrence,
and systemic complications.

Identified risk factors include psychiatric comorbidities, short pre-transplant abstinence, severe alcohol dependence, limited social
support, and tobacco use. However, currently available predictive tools remain imperfect. Early detection of relapse relies on a
multimodal approach combining clinical interviews, validated screening tools, and specific biomarkers. Multidisciplinary man-
agement, particularly with the involvement of addiction specialists, appears essential for reducing relapse rates.

In this context, a group-based therapeutic education program (TEP) was implemented at Tours University Hospital to prevent post-
LT alcohol relapse. The program aims to enhance patient awareness of relapse risk, identify high-risk situations, explore asso-ciated
emotional triggers, and develop personalized coping strategies, including an individualized “emergency plan.” A pilot study
involving 12 patients demonstrated high acceptability, strong patient satisfaction, and an improved ability to recognize vulnerability
factors and implement preventive strategies.

In conclusion, integrating structured therapeutic education into post-transplant care appears promising for relapse prevention. A
comprehensive, long-term, multidisciplinary approach, including systematic addiction follow-up, is crucial to improving patient
outcomes and quality of life after liver transplantation.

Keywords : liver transplant, alcohol-related disorder, alcohol-related cirrhosis, relapse into alcohol consumption
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1. LES STEATOHEPATITES - TRANSPLANTATION HEPATIQUE POUR CIRRHOSE

La cirrhose liée a l'alcool est I'indication la plus courante de transplantation hépatique (TH) en Europe et en
Amérique du Nord, avec des taux de survie comparables a ceux de la TH pour d'autres maladies hépatiques (1-
4). En France, en 2024, 1439 patients ont été transplantés du foie, dont plus de 40% étaient liées a 1’alcool.
Cependant, en raison de la pénurie de greffons par rapport au nombre d’indications de greffe, la cirrhose
alcoolique représente toujours une indication implicitement controversée tant pour la population générale que
pour certains soignants, bien qu'une abstinence de plusieurs mois soit requise. La raison principale est la
perception qu'il s'agirait d'une maladie « auto-infligée » avec un risque de retour a la consommation d'alcool
aprés la TH et donc un impact négatif sur le greffon (5). Malgré les excellents résultats de la TH, les
professionnels de santé restent réticents a référer ces patients pour une évaluation pré transplantation, qui n'est
finalement effectuée que chez une minorité d'entre eux (6). Les tensions au sujet du trouble de 1'usage d’alcool
se cristallisent autour de la TH pour hépatite alcoolique aigue (HAA) résistante au traitement habituel par
corticoides en semi-urgence. Dans cette situation tres spécifique, en raison de la mortalité élevée a court terme,
il n'y pas de longue période de sevrage préalable, théoriquement requise dans 1'objectif d'une amélioration de
la fonction hépatique secondaire a I’abstinence. Bien que des résultats tres encourageants aient été démontrés
en Europe et aux Etats-Unis, des hétérogénéités persistent pour cette indication dans le monde entier, non
seulement entre différents pays, mais aussi entre différents centres dans le méme pays (7).

« Avant transplantation hépatique pour cirrhose liée a 1’alcool, une abstinence prolongée, habituellement de

3 a 6 mois, est requise afin d’évaluer I'amélioration de la fonction hépatique et d’éviter de greffer des patients

par exces. »

Du point de vue strictement médical, si I'amélioration des techniques chirurgicales et de la réanimation péri-
opératoire et la gestion fine de I'immunosuppression a permis le développement avec succes de la TH, les
complications au long cours persistent et sont responsables chez le transplanté hépatique, quelle que soit sa
maladie initiale, d'un déclin de la survie des la premiére année apres la greffe. En effet si la survie a 1 an est
proche des 90%, elle n’est que de 75% a 5 ans, et chute a pres de 62% a 10 ans. Les complications liées au greffon
(rejet, récidive de la maladie initiale, dont le trouble de 'usage d’alcool, thrombose vasculaire), les complications
tumorales (cancer de novo ou récidive), cardiovasculaires, infectieuses et rénales sont les principales causes de
déces apres la TH (8-10). Une mauvaise adhésion aux traitements immunosuppresseurs est souvent également
incriminée dans ces complications (11). Le non-respect des consignes hygiéno-diététiques et la survenue de
complications métaboliques liées aux traitements anti-rejets limitent I’espérance de vie du patient et du greffon,
ainsi que la qualité de vie du patient. Ainsi 50 % des patients greffés présentent un syndrome métabolique, qui
associe hypertension artérielle, surcharge pondérale, dyslipidémie, diabete (12). Une meilleure gestion des
facteurs de risque cardio-vasculaire, la prise en charge précoce de la rechute de la maladie initiale, y compris
celle de I'alcool, et une surveillance étroite de I'observance au traitement peut sans aucun doute avoir une
incidence sur la mortalité a long terme. Parmi les troubles addictifs, d’autres troubles de 1'usage de substance
que l'alcool, en particulier le tabac, peuvent fortement impacter la mortalité et le pronostic a moyen et long
terme. La prévention, le diagnostic et la prise en charge de ces complications sont primordiaux pour maintenir
un greffon fonctionnel chez un patient bien portant, et restent un véritable défi pour tout clinicien prenant en
charge ces patients. Il apparait donc essentiel que le suivi de ces patients fasse appel a des compétences
médicales, (hépatologues, addictologues), paramédicales (infirmiéres, psychologues et diététicien), et des
pharmaciens, immédiatement apres la greffe et s’organise dans une véritable consultation multidisciplinaire.

« Les complications liées au greffon : rejet, récidive de la maladie initiale dont le trouble de I'usage d’alcool, thrombose

vasculaire d’une part et les complications tumorales, cardiovasculaires, infectieuses et rénales d’autre part sont les

principales causes de décés apres la TH. »

Nous avons souhaité nous focaliser plus spécifiquement sur le risque de rechute en alcool apres TH, ainsi que
sur les moyens a mettre en ceuvre afin de limiter ce risque aupres de ces patients. Ce travail s'integre dans le
cadre d'un projet institutionnel mis en place depuis fin 2023, a savoir la création d'une consultation de suivi
multidisciplinaire annuel apres la TH.
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Dans une lere partie, nous nous intéresserons aux données de la littérature sur le risque de rechute en alcool
chez le patient transplanté hépatique (prévalence, facteurs associés, impact sur le pronostic et la qualité de vie).
Dans une 2eme partie, nous décrirons l'organisation et les modalités pratiques de l'atelier d’éducation
thérapeutique centré sur la rechute de 1’alcool que nous avons créé depuis avril 2025 au CHU de Tours. Ceci
nous permettra enfin de discuter de ses bénéfices et des perspectives d’évolution dans le cadre de I'amélioration
des pratiques professionnelles.

2. MESUSAGE D’ALCOOL APRES TRANSPLANTATION HEPATIQUE POUR CIRRHOSE LIEE A L’ALCOOL : DONNEES
DE LA LITTERATURE

2.1. Fréquence de la consommation d’alcool apreés greffe du foie pour cirrhose liée a I’alcool
Actuellement, la TH est le seul traitement curatif de la cirrhose et bien qu’étant un événement majeur dans la
vie des patients, elle ne guérit pas le trouble de l'usage de l'alcool. Par conséquent, I'équipe de transplantation
doit étre attentive a une éventuelle rechute apres la TH. Elle est signalée chez 10 a 50 % des greffés hépatiques
pour cirrhose liée a l'alcool (13-17). Cette grande variation des taux de prévalence déclarés est probablement
due aux différentes définitions utilisées, certaines études définissant le retour a la consommation d'alcool
comme toute consommation d'alcool, tandis que d'autres n'incluent que la consommation s’intégrant dans le
cadre d'une rechute du trouble de l'usage (18). La consommation d’alcool excessive, réguliere (>2 verres
standard par jour), associée a une perte de contrdle, semble étre unanimement reconnue comme critere de
rechute sévere. La méta-analyse de toutes les études publiées jusqu'en 2018, a démontré que toute rechute
d'alcool et les taux de rechute sévere d'alcool étaient respectivement de 22 % et 14 % pendant un temps de suivi
moyen de 48,4 + 24,7 mois (19). Dew et collaborateurs ont rapporté que le taux moyen de rechute d'alcool apres
TH était de 5,6 cas pour 100 patients par an pour toute rechute d'alcool (ce qui comprend les reconsommations
occasionnelles ou « slip »), et de 2,5 cas pour 100 patients par an pour une rechute sévere (trouble de 'usage de
I'alcool) (20). A 5 ans, la rechute sévere est estimée pour certains entre 15 et 25% et occasionne une diminution
significative de la survie, alors qu'une consommation occasionnelle ou modérée a peu d'impact sur la fonction
du greffon ou la survie du patient (21-24). Enfin, dans le cas particulier des patients greffés pour hépatite
alcoolique aigué cortico-résistante, les taux de retour a la consommation d'alcool apres la TH varient entre 12,5
% et 34 % (25-26). Louvet et collaborateurs ont montré que la proportion de patients ayant eu une rechute
alcoolique apres la transplantation pour HAA cortico-résistante était de 34 % dans le groupe de transplantation
précoce, contre 25 % dans le groupe de transplantation standard c’est-a-dire apres un sevrage de plusieurs mois
(27). IIs ont confirmé le bénéfice de survie lié a la TH, sans différence dans les taux de survie a 2 ans entre le
groupe HAA et les patients atteints de cirrhose liée a Ialcool.

« Apreés transplantation hépatique, la consommation d’alcool réguliére de plus de 2 verres standard par jour associée a

une perte de contrdle, semble étre unanimement reconnue comme critére de rechute sévére. Elle est constatée dans environ

15% des cas a 4 ans. »

2.2. Conséquences de la consommation d’alcool apres greffe du foie pour cirrhose liée a 1’alcool
La rechute de la consommation d’alcool apres une TH pour cirrhose alcoolique est problématique a plusieurs
niveaux : 1) elle a un impact sur la qualité de vie des patients et sur le pronostic post greffe, 2) elle met en grande
difficulté les équipes médicales qui la jugent comme inacceptable moralement et 3) elle provoque des réticences
vis-a-vis du don d’organe dans la population générale. Les rechutes séveres du trouble de 1'usage d’alcool se
produisent généralement dans les premiéres années apres la TH et sont responsables de lésions séveres du
greffon en quelques années avec un risque cumulatif de cirrhose de 15 % a 3 ans, 32 % a 5 ans et 54 % a 10 ans
apres une rechute alcoolique sévere (28-29). De plus, la récidive de la cirrhose liée a I'alcool est associée a un
risque élevé de décompensation hépatique et a un mauvais pronostic, avec un taux de survie de 37,8 % 5 ans
apres le diagnostic de cirrhose (30). Les patients qui regoivent une TH pour cirrhose alcoolique ont de plus un
risque accru de mauvaise observance au traitement immunosuppresseur, source de rejets de 'organe. Les
principales causes de déces a long terme sont les cancers et les maladies cardiovasculaires (31-32). Une
surveillance attentive doit donc étre réalisée pour dépister 'athérosclérose et la cardiopathie ischémique et
controler le syndrome métabolique. Le tabagisme est quasi systématiquement associé a la rechute sévere et la
durée de I'association immunosuppression/tabac augmente le risque de cancer en post-greffe. Chez les patients
transplantés pour cirrhose alcoolique, I'incidence des tumeurs de novo comme cause de déces apres la TH a été
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signalée comme étant au moins deux fois plus élevée par rapport aux autres indications (33). Une étude
prospective de 208 patients greffés pour cirrhose éthylique suivis pendant une période allant jusqu’a 9 ans a
révélé que 54 % n’avaient pas rechuté (34). Parmi ceux qui avaient rechuté, quatre habitudes de consommation
d’alcool ont été identifi€es : 1) la majorité (28%) consommaient de petites quantités peu fréquemment ; 2)
d’autres (6,4 %) ont commencé par boire des quantités modérées au début, mais ont réduit leur consommation
au fil du temps ; 3) certains (7,9 %) ont commencé a boire plus tard et en quantités croissantes ; et 4) une minorité
(5,8 %) a recommencé a boire peu de temps apres la TH et en quantités croissantes. Les patients des groupes 2
et 4 (qui ont commencé a boire tot) étaient plus susceptibles de présenter une stéatohépatite a la biopsie
hépatique et un rejet du greffon et tous ceux qui sont décédés d'une récidive de leur maladie étaient dans ces
groupes.

« Les rechutes sévéres du trouble de I'usage d’alcool se produisent généralement dans les premieres années aprés la TH

et sont responsables de lésions séveres du greffon en quelques années. »

2.3. Comment éviter un mésusage d’alcool aprés TH ?

2.3.1. Identifier des facteurs de risque avant TH
Les facteurs de risque les plus importants de rechute qui ont été identifiés sont 1) la présence de comorbidités
psychiatriques séveres (anxiété, schizophrénie et troubles de la personnalité), 2) une durée d’abstinence en
alcool de moins de 6 mois avant la transplantation, 3) une dépendance a I'alcool, 4) le célibat, 5) le jeune age, 6 )
le genre féminin, 7) I'absence d’enfant, 8) 1'absence d'un bon soutien social, 6) le tabagisme actif et 7) les
antécédents familiaux d’abus d’alcool ou de dépendance (13,19).

Le questionnaire SALT (Sustained Alcohol Use Post-Liver Transplantation) a été développé, sur la base de quatre
variables associ€es a une consommation élevée d'alcool apres la transplantation : 1) consommation de plus de
10 verres/jour a I'hospitalisation, 2) plus d’1 tentatives de réhabilitation infructueuse, 3) antécédent de
problémes juridiques liés a 1'alcool et 4) antécédents d'abus de substances illicites autres que le cannabis. Un
score SALT < 5 est associé a une valeur prédictive négative de 95 % (IC a 95 % : 89 % a 98 %) pour la
consommation soutenue d'alcool apres TH, tandis qu'un score SALT > 5 est associé a une valeur prédictive
positive (VPP) de 25 % (IC a 95 % : 10 % a 47 %) (35). La méme équipe a récemment publié des données
préliminaires sur l'utilisation de l'intelligence artificielle pour prédire la consommation nocive d'alcool post-LT
chez les patients qui subissent une TH pour maladie hépatique liée a I'alcool (AA). Le modele identifie les
variables spécifiques liées au soutien social et a la consommation de substances comme étant treés importantes
pour prédire la consommation nocive d'alcool post-TH, avec une VPP de 0,891 (IC a 95 % 0,620-1 000) dans la
population de I'étude et une VPP de 0,82 (IC a 95 % 0,625 a 1 000) dans la cohorte de validation externe (36).

Le SIPAT (Stanford Integrated Psychosocial Assessment for Transplant) est un outil d’évaluation psychosociale
validé et complet pour les transplantés, congus pour identifier les patients qui peuvent étre a risque de
problémes psychosociaux post greffe (36). Des scores SIPAT élevés ont été montrés associés a des
hospitalisations plus fréquentes en post-TH, au rejet d’organe, a 'échec d'un soutien social et a la rechute de
I’alcool. Bien que ces questionnaires soient des instruments utiles pour évaluer la consommation d'alcool avant
la TH, il n'a pas été prouvé qu'ils étaient associés au retour a la consommation d'alcool apres la TH (38).

« Actuellement, aucun questionnaire n’est validé pour prédire le risque de rechute du mésusage d’alcool apres greffe. »

2.3.2. Comment dépister apres la TH ?

Dans le suivi habituel apres greffe, I'hépatologue devrait dépister la reconsommation précocement et
idéalement en commencant par des questionnaires de dépistage validés. L'utilisation d’auto-questionnaires
comme 1’ Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT) validé en population générale, semble le plus pertinent
dans l'identification des sujets ayant une consommation excessive d’alcool avec une sensibilité variant de 51 a
97 % et une spécificité comprise entre 78 et 96 %. Toutefois, l'interrogatoire du patient sous-estime souvent la
consommation réelle d’alcool. Les patients peuvent étre génés et percevoir la stigmatisation avec le diagnostic
de maladie hépatique liée a I’alcool. Cette perception est souvent associée a des sentiments de honte, de
culpabilité, d'inutilité, de dépression, a I'isolement social et a moins de recherche de soins et de compliance dans
le suivi (39). Pour ces raisons, les cliniciens doivent aborder les préoccupations concernant la consommation
d’alcool d'une maniere non jugeante, non critique, et gagner la confiance du patient.
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Une étude récente a permis de trouver une différence quantitative et qualitative en ce qui concerne la perception
de la consommation d’alcool en post-greffe entre le médecin transplanteur et le médecin addictologue (40). Ce
dernier repere plus fréquemment les consommations d’alcool en post-greffe que le médecin de 1'équipe de
transplantation. De plus, les quantités absorbées sont souvent sous-estimées lorsqu’elles sont rapportées par ce
dernier. Ceci s’explique par l'utilisation d’outils de repérage différents et par la relation bien particuliere du
patient avec son médecin de 1'équipe de greffe. L’objectif idéal serait d’avoir des équipes de transplantation
médico-chirurgicale dans laquelle 'addictologue est membre a part entiere (41-42). Addolorato et collaborateurs
soulignent l'importance des addictologues au sein des centres de TH (43). Une étude rétrospective
multicentrique francaise publiée en 2022 a inclus 616 patients transplantés entre 2000 et 2015 pour maladie du
foie liée a I'alcool (44). Dans ce travail, un suivi addictologique des patients était associé a une diminution
significative des rechutes séveres de la consommation d’alcool : 6.5% dans le groupe avec suivi versus 15.5%
dans le groupe sans suivi (HR=0.33 ; p=0.0033). De plus, la survenue d’événements cardiovasculaires séveres
étaient moindres dans le groupe suivi 10% versus 20% dans le groupe sans suivi (OR=0.39 ; p=0.0086). De
nombreuses études ont confirmé 'impact positif de la participation d'un spécialiste en addictologie dans la
réduction de la rechute alcoolique méme chez les patients apres une TH précoce, car les troubles liés a 1'usage
de I’alcool sont considérés comme une maladie chronique avec des déterminants neurobiologiques (altération
du circuit de la récompense) et nécessitent une approche multidisciplinaire comprenant un traitement
médicamenteux et des interventions comportementales et psychothérapeutiques (45).

« L'idéal serait d’avoir des équipes de transplantation médico-chirurgicale dans laquelle ’addictologue est membre a part

entiere. »

2.3.3. Les tests biochimiques

Les tests hépatiques usuels sont utiles, mais nécessitent une consommation intensive et soutenue (> 60g
d’alcool/j) pour provoquer des €lévations significatives. Il a été démontré que les marqueurs biologiques de la
consommation d'alcool et, en particulier, les biomarqueurs directs du métabolisme de l'alcool tels que
I’éthylglucuronide (EtG), et le phosphatidyléthanol (Peth), augmentent la sensibilité a la détection de I'alcool.
L’EtG est détectable dans l'urine avec une fenétre de détection d'alcool d'environ 4 a 5 jours, avec une sensibilité
déclarée de 62 % a 89 % et une spécificité de 93 % a 99 % (46-47). Ces métabolites de 1'alcool peuvent étre trouvés
dans les urines ou les cheveux, ce qui est un marqueur tres spécifique de la consommation d'alcool a long terme
(48). La présence de Peth dans les échantillons de sang indique une consommation d'alcool au cours des 28
derniers jours, avec une sensibilité et une spécificité élevées.

2.4. Comment améliorer la prise en charge de ces patients ?

Une consommation d’alcool apres la TH pour cirrhose alcoolique n’est donc pas exceptionnelle. Pourtant une
abstinence totale apres la transplantation devrait toujours étre 1'objectif de ces patients transplantés. Pour
I’obtenir, toutes les techniques médico-psychosociales sont utiles. Ces observations renforcent la nécessité d'une
évaluation adéquate et multidisciplinaire chez les patients apres la TH, avec des interventions spécifiques et
régulieres de 1'addictologue, pour identifier les patients a risque de rechute, renforcer l'abstinence et prévenir
les dommages sur le greffon. La prise en charge du trouble de 'usage du tabac ne doit pas étre négligée et elle
doit étre abordée lors de toutes les consultations de greffe. Une aide a la réduction, puis a I’arrét, du tabac doit
étre proposée et soutenue. En définitive, beaucoup d’efforts sont mis a ce jour sur I’amélioration de la sélection
du candidat a la greffe, mais beaucoup devraient également étre entrepris dans la réduction du taux de rechute
post-TH par un suivi multidisciplinaire efficace en post TH.

3. L’ATELIER D’ETP « JJANTICIPE DES FOIES QUE »

3.1. Contexte
Au CHRU de Tours, 104 greffes hépatiques ont été réalisées en 2024 et 53% des patients avaient une cirrhose
avec une composante alcool, avec ou sans cancer primitif du foie. Une consultation de suivi multidisciplinaire
annuel apres la TH est mise en place depuis fin 2023 dans le cadre d'un projet institutionnel. Afin de diminuer
le risque de reconsommation dangereuse pour le greffon et donc pour le patient, aprés échanges entre I'équipe
de greffe et de I'ELSA, la construction dun atelier collectif d’éducation thérapeutique de prévention de la
rechute en alcool nous a semblé pertinente.
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Nous présentons ici I’organisation et les modalités pratiques de l’atelier d’éducation thérapeutique centré sur la
rechute de l"alcool que nous avons créé spécifiquement depuis avril 2025.

3.2. Objectifs

Les principaux objectifs de I'atelier d’'ETP sont pour le patient de considérer I’alcool comme pouvant étre encore
un probleme, d’échanger librement sur une éventuelle consommation d’alcool, sur le craving, sur le risque bien
réel de rechute de la maladie alcoolique, les situations a risque de rechute et les stratégies d’adaptation
éventuelles pour faire face a ces situations dans la vie quotidienne. Les objectifs secondaires de cet atelier sont
d’exprimer son ressenti, ses émotions, son vécu et de les partager, d’expliquer comment résister a I'influence de
I'environnement social/familial/professionnel, d’identifier ses ressources et les freins pour préserver sa santé,
d’affirmer ses choix. L’élaboration d'une carte « plan d'urgence » personnelle et applicable immédiatement,
modifiable dans le temps, pourrait également étre une finalité.

3.3. Patients et méthodes

Nous avons inclus tous les patients transplantés hépatiques pour une cirrhose d’origine alcoolique et/ ou
d’origine mixte, c’est-a-dire métabolique associée a une maladie alcoolique, ayant accepté de participer a un
suivi multidisciplinaire mensuel pendant un an et favorables a participer a un atelier collectif sur la réduction
du risque de la récidive de la maladie hépatique. Les patients pouvaient venir accompagnés d’un proche.
L’atelier était animé par un bindme formé a I'ETP comprenant une infirmiere et un médecin, hépatologue, ayant
le diplome universitaire (DU) « Trouble de I'usage de 1’alcool ». L’atelier avait lieu un mercredi par mois dans
la salle d’attente de la consultation dédiée a la greffe hépatique, a 'hopital Trousseau, CHU de Tours, une salle
conviviale et aérée. L’atelier se déroulait en matinée de 10h30 a 12h, a la suite d’un atelier collectif dédié a
I’alimentation du transplanté hépatique. Les outils utilisés étaient les cartes Comete (émotions, situations du
quotidien et stratégies d’adaptation), un tableau paperboard, des marqueurs, des feutres, des post-it. L’acces
aux compte rendus des consultations addictologiques et des consultations avec les psychologues était possible
pour rechercher d’éventuelles co-addictions et comorbidités psychiatriques. Le déroulement précis de l'atelier
est rapporté dans 1’annexe 1.

3.4. Résultats

3.4.1. Population
Entre avril 2025 et mai 2026, 10 ateliers ont été réalisés incluant 31 participants : 6 femmes et 25 hommes, d’age
moyen de 55 ans (39-69 ans). Tous étaient transplantés pour une maladie hépatique liée a I’alcool, et 7 patients
avaient un cancer primitif sur leur foie natif. Le diagnostic de cirrhose avait été posé entre 1 et 36 mois avant la
TH. Le sevrage alcoolique avant la greffe variait de 3 semaines a 60 mois : 4 patients avaient en effet été
transplantés pour HAA cortico-résistante. Un tiers des patients avait bénéficié d'un suivi addictologique en pré-
TH, avec parfois réalisation d'une cure de sevrage en SSR. Tous avaient bénéficié d'une évaluation
addictologique avant la greffe ; et aucun n’avait d’antécédent de trouble psychiatrique comorbide auto-rapporté
ou diagnostiqué lors de l'entretien addictologique pré- TH. Seulement 16% des patients avaient revu un
addictologue apres la greffe (4 patients une fois, 1 autre deux fois) et 5 patients avaient un rendez-vous
d’addictologie post-TH annulé ou non honoré. Pour les autres, aucun rendez-vous de suivi n’apparaissait dans
les agendas, et les courriers médicaux indiquaient parfois que les patients n’en souhaitaient pas. 48% des
patients étaient fumeurs avant la greffe, mais 80% étaient non-fumeurs apres la greffe. La moitié des participants
vivait avec un conjoint, 75% avaient des enfants. Tous bénéficiaient d'un entourage soutenant. Quatre patients
sont venus accompagnés de leur compagne a l'atelier d’ETP.

3.4.2. Troubles de 1'usage de I’alcool : craving, situations a risque et stratégies alternatives
En début de séance, tous décrivent une abstinence maintenue facilement, sans craving ni tentations. Tous
considerent que I'alcool n’est plus une difficulté pour eux et sont surpris d’apprendre la fréquence des rechutes
en post-TH. Ils décrivent cependant aisément les situations qui pourraient les amener a consommer.
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Voici des exemples de leurs verbatims : « faire les courses au supermarché, la lente traversée du rayon alcool »,
« rencontrer un vieil ami », « passer devant un bar anciennement fréquenté », « tomber sur une publicité avec
une bouteille d’alcool », « un reportage sur les vignes en Touraine », « une féte de famille », « un coup de spleen
», « la solitude », « I'ennui », « une mauvaise nouvelle », « et toujours des soucis... oublier les problemes», « se
donner du courage avant d’aller voir quelqu'un de malade », « le stress », « un moment convivial avec les
copains, I'apéro », « le départ des enfants », « je suis invité »... Chacun exprimait avec ses mots, des émotions
associées a ces événements. Pour l'un, il s’agissait d’indifférence, par complet détachement de son ancien mode
de vie. Pour un autre, il s’agissait de fierté, en réalisant qu’il pensait avoir dépassé ces situations (« je suis passé
a autre chose ») mais aussi de colere envers les publicistes menagant sa sobriété : « je suis plus fort que ca, il
m’en faudra davantage pour craquer ». Pour d’autres encore il s’agissait de culpabilité, en songeant aux
conséquences négatives de leur consommation passée « la réanimation, la peur » et de remords « le foie donné
». Le mot angoisse survenait finalement, en réalisant que l'alcool n’était plus une option a envisager «
I’appréhension d’un probléme » et la tristesse a I'idée d"une possible perte de controle, mais venait également «
la résignation ». Des questions se sont posées autour des réactions possibles a ces situations : la fuite « chacun
son chemin, moi je contourne le quartier », « je vais pas a la féte », I'évitement « les courses en ligne », « je reste
seul, c’est mieux que mal accompagné», I'appel a un ami « a l'aide ! recherche personne de confiance », le saut
en avant (« méme pas peur, je rentre dans le bar, je m’assieds au comptoir, je demande un café, et je montre ma
cicatrice », I'entourage « pas tout seul ! », « on a fait le tri : il y a les vrais amis et les piliers du bar, ceux qui vous
tentent », la gestion personnelle de son angoisse : la marche, « je repromene le chien ». La construction d"une
carte personnelle « plan d'urgence » était facile et homogene : tous y voyaient en majorité la photographie d'un
proche (enfants, petites enfants, épouse), le numéro de téléphone d'un fils, la photographie de I'hdpital
Trousseau, plus rarement une image correspondant a un projet lié a 1’abstinence (un voyage, un achat onéreux).

Un seul patient a semblé avoir un comportement un peu différent des autres ; trop confiant, il a exprimé le
sentiment qu’il avait completement surmonté sa dépendance. Il minimisait les difficultés, il conservait des
bouteilles d’alcool chez lui et n’a pas dissimulé consommer de fagon réguliere de la biere et du vin sans alcool.
Il continuait a fréquenter son bar préféré. Il disait n’avoir pas eu besoin de modifier son mode de vie. Il semblait
trés sociable, calme et attentif aux autres, mais pourtant parfois mal a I'aise.

Concernant la satisfaction des patients, 95% étaient tres satisfaits du contenu de 'atelier et 5% satisfaits. Tous
avaient trouvé que 1'ambiance du groupe était bonne et avaient eu le sentiment de pouvoir exprimer librement
ressentis et émotions. En revanche, aucun ne souhaitait de suivi addictologique individuel a I'issue de Iatelier.

3.5. Discussion

La rechute alcoolique est un évenement fréquent en post-TH et relativement difficile a prédire, avec un impact
certain sur les résultats apres la greffe. Beaucoup concentrent leurs efforts sur une meilleure sélection des
candidats avant la TH, avec des résultats mitigés, mais trés peu de travaux s’intéressent a la réduction des
risques de rechute apres la TH. Il s’agissait ici d'intégrer a la consultation multidisciplinaire de suivi des
transplantés pour maladie hépatique liée a I'alcool, un atelier d’éducation thérapeutique sur la réduction du
risque de rechute, pour accentuer la vigilance et rendre le suivi global. A notre connaissance, aucun autre centre
de greffe frangais ne réalise ce type d’atelier de groupe en post-TH ; aucune consultation addictologique n’est
systématique en post-TH, y compris chez les patients greffés pour HAA. Tous les centres interrogés (Paris,
Strasbourg, Lille, Montpellier, Rennes) peinent, comme nous, a assurer un suivi addictologique a ces patients
apres la greffe, et leur proposent uniquement des consultations avec un médecin addictologue, auquel ils ne
souhaitent pas toujours se rendre, avec un taux de perdu de vue élevé. Ainsi dans notre étude, s’ils voient tous
un addictologue avant le greffe, 84% de notre effectif n’est pas suivi pour son addiction apres la greffe. Pourtant
quatre patients ont été greffés pour HAA et n’étaient sevrés que depuis un mois. Pourquoi s’étonner de la
fréquence des rechutes alcooliques si les hépatologues sont si peu convaincants sur la nécessité d’un suivi
coordonné précoce avec I'addictologue ? Tous ceux interrogés dans les différents centres sont persuadés de la
pertinence de ce suivi, mais aucun n‘a recu de formation a I'addictologie et a des techniques d’entretien, telles
que I’entretien motivationnel.
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L’atelier est mis en place précocement dans le suivi du transplanté pour tenter de considérer le probleme au
plus vite, rompre l'isolement et tenter d’apporter des solutions alternatives. La lere année est la période ou la
reprise de I'alcool est jugée comme la plus a risque de conduire a des conséquences dramatiques pour le patient
et le greffon. Cependant des recherches récentes ont montré que la plupart des patients commencent a
reconsommer plus de 2 ans apres la greffe et que le taux de retour a la consommation augmente avec le temps.
L’intérét d'un atelier de réduction du risque de rechute alcoolique a distance de la greffe pourrait étre aussi a
considérer, lorsque les consultations du suivi de TH vont en principe s’espacer.

« Tous les hépatologues de centres de transplantation hépatiques interrogés sont persuadés de la pertinence du suivi

addictologique aprés greffe, mais aucun n’a recu de formation en addictologie ni méme a des techniques d’entretien, telles

que l'entretien motivationnel. »

Aucun patient n’a refusé de participer a notre atelier d’ETP de réduction des risques de rechute a 1’alcool, mais
il est vrai que le titre de I'atelier ne mentionne pas clairement qu’il est en lien avec 1’alcool. La mention atelier «
de groupe » pourrait les effrayer, mais l'atelier se déroule a la suite d'un atelier de groupe sur la diététique, ce
qui facilite la participation a I'atelier. Lors des consultations multidisciplinaires, tous refusaient les échanges sur
I'addiction a I'alcool, quel que soit I'intervenant, et réagissaient comme s’il n’est pas un probléme. Dans notre
expérience, I’AUDITc s’est ainsi révélé un mauvais test de dépistage et c’est finalement davantage
I'interrogatoire, qui retrouvait des éléments de vulnérabilité comme l'isolement social, les problemes financiers
ou familiaux... et alertaient les soignants. Pourtant lors de l’atelier, quand il s’agit d’énumérer des situations a
haut risque de rechute, elles ont vite été identifiées, communes a tous pour la plupart. On notait une discordance
entre 1'expression que I’alcool n’était plus considéré comme un probleme et l'intensité des émotions décrites
lors des situations a risque. Au début de I'atelier, les patients semblaient peu affectés, distants, comme sils
étaient parvenus a dépasser les événements, mais au fur et a mesure les émotions s’enchainaient et 1'on
comprend que I'alcool est associé a des souvenirs positifs (des moments de plaisir et de convivialité) et négatifs
(avec des conséquences néfastes, notamment 1’hospitalisation...). C’est en fait une combinaison d’émotions
variables selon la situation, I'entourage, le moment qu’ils parvenaient a nous décrire facilement : culpabilité,
honte, peur, résignation, anxiété, mais aussi fierté, vigilance. Ils avaient déja mis en place beaucoup de stratégies
alternatives a ces situations a risque comme : pratiquer des activités qui détendent, ne pas s’isoler, se concentrer
sur les aspects positifs, appliquer les conseils d'une personne de confiance, découvrir de nouvelles activités
sociales, établir un réseau de soutien solide, modifier son mode de vie... Les cartes Comeéte ont été un support a
l'atelier mais finalement peu utiles, tant pour les émotions que pour les comportements, car les patients
s’exprimaient avec enthousiasme et échangeaient leurs idées et leurs stratégies pour faire face aux facteurs de
stress émotionnels et aux déclencheurs associés a la consommation d’alcool.

Ainsi parler de I’alcool est devenu une possibilité, avec des soignants sans blouse et manifestant bienveillance,
respect et non-jugement. Ceux-ci ont d’ailleurs le sentiment a la fin de 1’atelier d’avoir brisé un peu la glace et
gagné la confiance de leurs patients. Ils ont rapporté que les éduquer sur les risques associés a la rechute
alcoolique et les impliquer dans leurs soins est tres motivant. Lorsque les patients ont compris les conséquences
potentielles d'une rechute, ils sont plus susceptibles de rester engager dans leur parcours et 'abstinence.
L’approche collaborative de la consultation multidisciplinaire va dans ce sens ; elle favorise certainement le sens
des responsabilités et I'autodétermination. L’atelier sur la rechute alcoolique s’intégre dans cette démarche
holistique, pour améliorer la qualité des soins, favoriser I'intégration de la greffe dans la vie du patient, et créer
une base solide pour une sobriété durable.

« Pendant Uatelier, parler de I’alcool est devenu une possibilité, avec des soignants manifestant bienveillance, respect et

non-jugement. »

Enfin, la participation de I'entourage a I'atelier a créé un environnement favorable au patient ; ils ont participé
en manifestant soutien et compréhension aux patients. Ils se sont reconnus dans les situations a risque
identifiés, s’exprimaient volontiers et semblaient satisfaits du contenu de I'atelier.

3.6. Conclusion et perspectives
Il s’agit d'une étude préliminaire concernant peu de patients transplantés mais ces premiers résultats semblent
encourageants. L’atelier de réduction du risque de rechute de l'alcool a certainement sa place dans le
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programme d’éducation thérapeutique post-TH. Il s’integre dans une approche holistique du patient
transplanté qui prend en compte non seulement les aspects médicaux mais aussi le bien étre psychologique des
patients, dans 1'objectif de réduire le taux de rechute et d’améliorer la qualité de vie. Un changement dans la
relation médecin-patient remarquée a la fin de l'atelier peut favoriser le développement d'une alliance
thérapeutique plus solide, qui mettra peut-étre le patient plus en confiance pour amorcer un dialogue en cas de
rechute. L’atelier d'ETP permettra peut-étre au patient de réduire honte, préjugés ou jugement négatif, associés
au fait de demander de 1'aide médicale ou psychologique en cas de trouble de 1'usage de 1’alcool. Du co6té
soignant, le fait de reconnaitre ou de mettre en lumiere ce risque de rechute bien réel amene a le prendre au
sérieux. L’atelier d’ETP pour la réduction du risque alcool peut aider au repérage des patients dont la
surveillance devra étre plus attentive avec une orientation systématique vers nos médecins addictologues.
L’idée est d’essayer de faire suivre les patients qui en ont le plus besoin, en raison de la pénurie de temps
addictologique. Le suivi de ces patients a plus long terme nous permettra d’évaluer si la consultation avec
I'addictologue est plus fréquemment demandée, acceptée, réalisée et si le taux de rechutes séveres et de
complications liées a I'alcool, notamment hépatiques et cardio-vasculaires, est moindre, Enfin, les médicaments
d’aide au maintien de l’abstinence (acamprosate et naltrexone) et anti-craving (bacloféne) en post-TH devraient
faire 1’objet d’études pour aider a la prise en charge des patients qui expriment des craintes de reconsommation
ou un craving.

« Un changement dans la relation médecin-patient remarquée a la fin de I'atelier peut favoriser le développement d'une

alliance thérapeutique plus solide, qui mettra peut-étre le patient plus en confiance pour amorcer un dialogue en cas de

rechute. »

4. CONCLUSION et PERSPECTIVES

Bien que la greffe soit un évenement majeur dans la vie du patient, le risque de rechute du mésusage d’alcool
apres TH est réel avec des conséquences importantes pour le greffon et le patient. De nombreuses études
cherchent a améliorer la sélection des candidats a la greffe, oubliant la nécessité de poursuivre une prise en
charge addictologique en raison du caractére chronique du trouble lié a 'usage d’alcool avec des poussées et
des rémissions. Un suivi multidisciplinaire devrait étre proposé aprées TH avec probablement un suivi
addictologique systématique. La création de postes d’addictologues dans les services de greffe hépatique et la
formation des hépatologues impliqués dans la prise en charge de ces patients pourraient améliorer la qualité de
vie et réduire les complications avec un bénéfice du point de vue individuel et du point de vue de la santé
publique.
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ANNEXES

Annexe 1

Déroulement de Iatelier :

Accueil et présentation de chaque intervenant et des animateurs 5’

Poser le cadre : non jugement, bienveillance, entraide 5’

Présentation de la problématique de la rechute de I'alcool en post TH, les risques pour le greffon, les
complications, la santé en général, la qualité de vie du patient

Présentation des objectifs et du déroulement de la séance 10’

1. Dans quelles situations peut-on étre amené a consommer... ? 10’

2. Quelles sont les émotions associées a ces événements ? 10

Brainstorming ou échanges autour des cartes COMETE

« Choisissez mentalement entre 2 et 4 cartes événements qui vous rappellent une situation de consommation.
Pour chaque événement choisissez la ou les cartes émotions qui correspondent aux événements choisis ».

3. Débat/échanges autour du choix de cartes ou des mises en situations 10’

4. Actuellement comment réagissez-vous lorsque vous étes confrontés a ces événements, a ces émotions 10’
Faire un tableau de synthése du groupe (événement, émotions et stratégie) a distribuer a chaque participant
dans un livret

5. Construire une carte personnel « plan d’urgence » : photo personnel, numéros de téléphone, éléments
personnels, phrase choc, image correspondant a un projet lié a I’abstinence. ..

6. Evaluation de I'atelier :

Questionnaire d’opinion : météo de I'humeur en fin de séance

Questionnaire de satisfaction : pertinence de I'atelier, des outils

Remise d'un livret avec le tableau de synthése, le post-it « plan d'urgence », et les numéros de I'ELSA, du
CSAPA, des principales associations néphalistes.
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Annexe 2

Les variables étudi€es :

1. Pour les transplantés hépatiques suivis :

- Pourcentage de rechute sévere chez les transplantés hépatiques suivis en consultation pluridisciplinaire
au CHU de Tours a 1 et 5 ans

- Pourcentage de transplantés hépatiques adressés en consultation d’addictologie au cours de 1’année
avec des rendez-vous honorés

- Pourcentage de transplantés hépatiques suivis réguliérement en consultation d’addictologie

- Présence de comorbidités psychiatriques

- Coaddictions éventuelles : tabac, cannabis

- Résultats des scores AUDIT

- Satisfaction du suivi par les patients

- Score de qualité de vie (SF36) a M12

- Reprise d"une activité professionnelle pour les plus jeunes

- Pourcentage de transplantés sevrés sur le plan du tabac au cours de I'année

2. Concernant la mise en place de l'atelier ETP :

- Taux de participation a I'atelier

- Satisfaction des patients

- Satisfaction des animateurs
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LE PROJET EDITORIAL

Le projet éditorial détaillé est disponible sur le site https://sfalcoologie.fr/revue/

Alcoologie et Addictologie est une revue scientifique a comité de lecture. Elle publie des articles de
recherche et de santé publique, ainsi que des articles offrant des perspectives contribuant a améliorer la
qualité de la prévention et des soins pour les personnes présentant un trouble de 1'usage d'alcool, de
tabac ou d'autres substances psychoactives.

RUBRIQUES
- Recherche (étude originale et revue systématique)
- Mise au point
- Pratique clinique.
- Regard critique, incluant toute opinion constructive.
- Libres propos.
- Compte rendu de congres.
- Analyses: recherche internationale et livres.

PROCESSUS D'EVALUATION DES MANUSCRITS

Les manuscrits sont d'abord évalués par le rédacteur en chef sur la base des criteres suivants (quand ils
sont applicables) : originalité et actualité, clarté rédactionnelle, adéquation de la méthodologie, validité
des données, consistance des conclusions en en rapport avec les données, adéquation du sujet au cadre
du projet éditorial. Les manuscrits qui ne remplissent pas ces critéeres sont rapidement refusés. Sinon,
ils sont adressés a un rédacteur associe charge d'organiser une double lecture qualifiée du manuscrit.
Alcoologie et Addictologie fait en sorte de communiquer une premiére décision dans les 8 semaines
apres la soumission. Les auteurs peuvent faire appel de la décision, une décision finale sera transmise
aux auteurs apres un nouvel examen par le rédacteur en chef.

POLITIQUE EDITORIALE

Aucun manuscrit, en tout ou partie, soumis a la revue ne peut étre soumis simultanément a un autre
journal. Le manuscrit ne doit pas avoir été publié dans autre journal ou sous tout autre support
permettant de le citer (site internet). Il revient aux auteurs de s’assurer qu’aucun élément du manuscrit
n'enfreint les regles du copyright ou les droits d'un tiers.

ETHIQUE

La soumission d'un manuscrit a Alcoologie et Addictologie implique que tous les auteurs ont lu et
donné leur accord sur son contenu. Toute recherche expérimentale rapportée doit étre réalisée apres
accord du

Comité d'éthique adéquat. Un travail de recherche expérimentale ne disposant pas de I'accord préalable
d'un comité d'éthique pour des motifs valables pourra cependant étre accepté pour parution sous la
rubrique Pratique clinique. Les études chez I'homme doivent étre en accord avec la Déclaration
d'Helsinki, et les recherches expérimentales chez I'animal suivre les recommandations reconnues au
plan international. La mention au doit en figurer expressément dans le paragraphe Méthodes du
manuscrit. Lorsqu'un article comporte des informations cliniques ou des photographies de patients,
l'auteur doit mentionner 1'obtention de leur consentement éclairé et le consentement écrit et signé de
chaque patient doit étre disponible si le comité de rédaction en fait la demande.
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LIENS D'INTERET

Alcoologie et Addictologie demande aux auteurs de déclarer tout lien d'intérét potentiel, d'ordre
financier ou autre, en relation avec leur travail. Il convient de les lister a la fin de 1'article. En 1'absence
de lien d'intérét, 'information suivante sera mentionnée :'"Les auteurs déclarent 1'absence de tout lien
d'intérét".

POLITIQUE DE RECHERCHE

Alcoologie et Addictologie encourage les initiatives visant a améliorer la qualité des travaux de
recherche biomédicale. Les auteurs sont encouragés a utiliser les références disponibles, par exemple
les criteres CONSORT pour les essais contrdlés randomisés. Alcoologie et Addictologie soutient
l'enregistrement des essais cliniques.

CITATION D'ARTICLES DE ALCOOLOGIE ET ADDICTOLOGIE

I convient de citer les articles publiés dans Alcoologie et Addictologie de la méme maniere que les
articles de tout autre journal, selon le schéma suivant :

Palle C, Daoust M, Houchi A, Kusterer M. Caractéristiques des alcoolodépendants accueillis dans les
centres de traitement résidentiel spécialisés. Alcoologie et Addictologie. 2010 ; 32(1):15-23.

COPYRIGHT

Toute reproduction ou représentation intégrale ou partielle, par quelque procédé que ce soit, des pages
publiées dans la revue sans l'autorisation de I'éditeur est illicite et constitue une contrefagon. Seules sont
autorisées, d'une part, les reproductions strictement réservées a l'usage privé du copiste et non destinées
a une utilisation collective et, d'autre part, les courtes citations justifiées par le caractere scientifique ou
d'information de I'ceuvre dans laquelle elles sont incorporées (art. L. 122-4, L. 22-5 et L 335-2 du Code
de la propriété intellectuelle).

Cofits de publication
Les cofits de publication dans Alcoologie et Addictologie sont pris en charge par la revue, aucune
participation financiére n'est demandée aux auteurs.

Tiré a part

Un tiré a part au format électronique, a diffusion limitée, est envoyé gracieusement a l'auteur
correspondant.

Pour toute demande, contacter le secrétariat de rédaction

sfa@sfalcoologie.fr

Redacteur en chef : Pr Amine Benyamina c/o, Société Francaise d’Alcoologie, 235 Av. de la Recherche
Entrée B, 3eme étage, 59120 Loos Tél: 33 (0)660580605 - Couriel : revue@sfalcoologie.fr -
https://sfalcoologie.fr/revue/
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ABOUT THE JOURNAL

For further information, please refer to https://stalcoologie.fr/revue/

Alcoologie et Addictologie is a peer reviewed scientific journal that provides a forum for clinical and
public health, relevant research and perspectives that contribute to improving the the quality of
prevention and care for people with unhealthy alcohol, tobacco, or other drug addictive or behaviors.

PUBLICATION
- Research (Original studies and Systematic reviews)
- Reviews.
- Clinical practice includes case reports and case studies.
- Critical eye includes all sound, constructive and contributory reflections
- and opinions.
- Letters to the editor.
- Meeting reports.
- International research analysis and Book reviews.

PEER-REVIEW POLICIES

Manuscripts are first evaluated by the Editor-in-Chief based on the following criteria (where applicable):
originality and timeliness, clarity of writing, appropriateness of 10 research methods, validity of data,
strength of the conclusions and whether the data support them, and whether the topic falls within the
scope of the journal. Manuscripts that do not meet these criteria are rejected promptly. Otherwise,
manuscripts are sent to the Associate Editor entrusted with organizing relevant expertise for evaluation.
Alcoologie et Addictologie aims to provide a first decision within 8 weeks of submission. Authors may
appeal a decision, and the Editor-in-Chief will normally consider the appeal and make a final decision.

EDITORIAL POLICIES

Any manuscript, or substantial parts of it, submitted to the journal must not be under consideration by
any other journal. In general, the manuscript should not have already been published in any journal or
other citable form. Authors are required to ensure that no material submitted as part of a manuscript
infringes existing copyrights, or the rights of a third party.

ETHICAL GUIDELINES

Submission of a manuscript to Alcoologie et Addictologie implies that all authors have read and agreed
to its content. Any experimental research that is reported in the manuscript should be be performed
with the approval of an appropriate ethics committee. Manuscript reporting experimental research
without prior approval from an ethics committee can be considered as Clinical practice if a reasonable
justification is provided. Research carried out on humans must be in compliance with the Helsinki
Declaration, and any experimental research on on animals must follow internationally recognized
guidelines. A statement to this effect must appear in the Methods section of the manuscript.

For all articles that include information or clinical photographs relating to individual patients, informed
consent should be mentioned, written and signed consent from each patient to publish must also be
made available.
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COMPETING INTERESTS

Alcoologie et Addictologie requires authors to declare any competing financial or other interest in
relation to their work. All competing interests that are declared will be listed at the end of published
articles.

Where an author gives no competing interests, the listing will read "The author(s) declare that they have
no competing interests"

STANDARDS OF REPORTING

Alcoologie et Addictologie supports initiatives aimed at improving the reporting of biomedical research.
Authors are encouraged to make use of checklists available such as CONSORT criteria for randomized
controlled trials. Alcoologie et Addictologie also supports prospective registering and numbering of
clinical trials.

CITING ARTICLES IN ALCOOLOGIE ET ADDICTOLOGIE

Articles in in Alcoologie et Addictologie should be cited in the same way as articles in a traditional
journal. Article citations follow this format:

Palle C, Daoust M, Houchi A, Kusterer M. Caractéristiques des alcoolodépendants accueillis dans les
centres de traitement résidentiel spécialisés. Alcoologie et Addictologie. 2010; 32(1):15-23.

COPYRIGHT

Any complete or partial reproduction or representation, by any process, of the pages published in the
journal, without the publisher's permission, is prohibited and constitutes an infringement of copyright.
Only reproductions strictly reserved for private use use and not intended for collective use and brief
quotations, justified by the scientific or informative nature of the article friom which they are taken, will
be authorized (art. L. 122-4, L. 122-5 and L. 335-2 of the french Intellectual Property Act).

Publication costs
The publication costs for Alcoologie et Addictologie are covered by the journal, so authors do not need
to pay an article-processing charge.

Offprint
An electronic offprint (PDF format)- limited distribution - is sent free of charge to the corresponding
author.

For further information, please contact: sfa@sfalcoologie.fr

Editor-in-Chief: Pr Amine Benyamina, Société Francaise d’Alcoologie, 235 Av. de la Recherche Entrée
B, 3eme étage, 59120 Loos Tél: 33 (0)7 84 75 01 57 - E-mail : revue@sfalcoologie.fr -
https://sfalcoologie.fr/revue/
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Le role de la SF2A

La SF2A collabore étroitement avec le Ministere de la
Santé, Santé publique France et I’Assurance Maladie

Nos projets :

» La Revue Alcoologie & Addictologie
> Les Journées Nationales de la SF2A

ALCOOL
xe%?E'f\lsCE > Les formations et webinaires de la SF2A certifiés
> Les partenariats nationaux et internationaux

Site internet : hitps://sfalcoologie.fr
Contact : sfa@sfalcoologie.fr / +33 6.60.58.06.05
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