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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.
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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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