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Maladie coronaire et alcool

Au cours des 3 derniéres décennies, les données observationnelles convergent largement
vers une association entre une consommation légere a modérée d’alcool (jusqu’a 1 verre par jour
chez les femmes et jusqu’a 2 verres par jour chez les hommes) et un risque plus faible de maladies
cardiovasculaires par une réduction de la maladie coronarienne. La plupart des études suggeérent une
relation de type courbe en “J”, avec un effet cardioprotecteur maximal pour 2 a 5 verres par jour [1],
contrebalancé ensuite par une augmentation de la cardiomyopathie, de la mort subite et de I’'AVC
hémorragique a des niveaux de consommation plus élevés (sans compter la survenue de cancers).
Des preuves continuent d’émerger sur les mécanismes physiologiques et génétiques par lesquels
I'alcool peut influer sur le risque CV, en modulant I’expression de certains facteurs de risque (HTA,
surpoids, diabéte). Le débat se poursuit également pour savoir s’il existe des difféerences importantes
selon le type de boisson alcoolisée.

Dans I’ensemble, I’alcool comporte encore d’importantes répercussions sur la santé publique, justi-
fiant une prudence constante et des recommandations actualisées.
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La relation biphasique alcool-maladies
cardiovasculaires (MCV) résulte d’effets
physiologiques complexes a la fois pro-
tecteurs et nocifs pour le systétme CV:
en effet, la consommation d’alcool est
immédiatement associée a une augmen-
tation de la fréquence cardiaque [2], un
retard électromécanique [3], une vasodi-
latation et une altération de la fibrinolyse
in situ [4] dans les heures suivant'inges-
tion. Sur le moyen terme, ces effets sont
contrebalancés par une amélioration des
marqueurs inflammatoires, du profil
lipidique et de la sensibilité a I'insuline
[5]. L'impact immédiat de la consomma-
tion d’alcool peut étre influencé a la fois
par la quantité consommée mais aussi
par la fréquence de consommation.

Une méta-analyse [6] incluant 23 études
(29457 participants) publiée en 2016
dans Circulation décrit le risque immsé-
diat d’événements cardiovasculaires
(IDM, AVCischémique ethémorragique)

lié & une prise d’alcool: une consom-
mation modérée d’alcool est associée
a une majoration immédiate du risque
cardiovasculaire, qui s’atténue apres
24 heures, et semble méme devenir pro-
tectrice contre I'infarctus du myocarde
etles AVC hémorragiques (réduction de
30 % durisquerelatif) oules AVCisché-
miques dans un délai d’une semaine
(fig. 1). En revanche, la consommation
excessive d’alcool (plus de 6 verres) est
associée a un surrisque cardiovasculaire
le lendemain et la semaine qui suit avec
unrisquerelatif compris entre 2,3 et 6,2.

La constatation d’un risque cardiovas-
culaire immédiatement supérieur a la
suite de la consommation d’alcool est
particulierement bien illustrée avec la
pression artérielle. L'effet de la consom-
mation d’alcool sur les chiffres tension-
nels semble dépendre du type de prise,
chronique ou aigué. Ainsi, une prise
unique d’alcool s’accompagne d’une
chute tensionnelle dans les heures qui
suivent, avec un effet rebond qui persiste
plusieurs heures [7].
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Effets sanguins :

HDL 2

LDL W

Réactivité plaquettaire ™
Coagulation ™
Adiponectine 2

Glycémie post-prandiale ™

Effets vasculaires :
Vasodilatation 7
Flux coronaire 2
Inflammation N
Athérosclérose N

Fig. 1: Mécanismes potentiels de protection cardiovasculaire associés a une consommation modérée d'alcool.

Les mécanismes par lesquels la consom-
mation d’alcool agit sur la tension arté-
rielle sont mal connus: effet sur les
catécholamines ou diminution de la
concentration intracellulaire de sodium
sont des pistes proposées. En cas de
consommation chronique, il existe une
relation dose-dépendante avec une élé-
vation des chiffres de la tension arté-
rielle systolique et diastolique. Cette
relation s’observe essentiellement pour
des consommations supérieures a 2 ver-
res/j, aussi bien chez I’homme que chez
la femme.

Néanmoins, une méta-analyse des essais
examinant ’effet d’une réduction de la
consommation sur les chiffres tensionnels
meten évidence que c’estchezles patients
grosbuveurs (> 6 verres/j) que lesrésultats
sont les plus remarquables, alors que les
petits buveurs (= 2 verres/j) ne voient pas
leurs chiffres tensionnels modifiés [8].

Susceptibilité genétique
et protection vasculaire
de I'alcool

Leffet protecteur de I’alcool surlerisque
cardiovasculaire est 1ié en grande partie
a I’augmentation du HDL-cholestérol
(HDL-C). Cet effet semble renforcé chez

les sujets porteurs de certains génotypes
codant pour I’alcool déshydrogénase
ADH3 et du géne de la protéine de trans-
fert de cholestérol estérifié (CETP).

1.ADH3

Une consommation modérée d’alcool
est associée a un risque réduit d’infarc-
tus, quel que soit le génotype d’ADH3.
L’alcool déshydrogénase (ADH) est une
enzyme hépatique dont on peut iden-
tifier, chez I’homme, 7 génes (ADH1 a
ADH?7) qui codent pour des sous-unités

différentes. Les sous-unités sont asso-
ciées 2 par 2 pour former des isoenzymes.
1l existe un polymorphisme génétique
pour les loci ADH2 et ADH3. Les alleéles
ADH2*1, ADH2*2 et ADH2*3 codent
respectivement pour les sous-unités 1,
B2 et B3, les alleles ADH3*1 et ADH3*2
pour les sous-unités y1 et y2. Par rapport
al’homozygotie pourl’allele associé aun
tauxrapide d’oxydation de’éthanol (y1),
I’homozygotie pour I’alléle associé a un
taux lent d’oxydation de I’éthanol (y2)
a eu la plus grande réduction en risque
(risque relatif [RR] 0,14 ; intervalle de
confiance [IC] 95 % : 0,04-0,45).

Ainsi, ’hypothese durdle protecteur de
I’alcool sur le risque cardiovasculaire
peut se résumer ainsi: une élimination
plus lente de I’alcool, due au déficit en
ADHa3, accentuerait I’effet bénéfique
d’une consommation modérée d’al-
cool sur le risque cardiovasculaire.
L’association la plus forte est toutefois
retrouvée chez les hommes homozy-
gotesy2y2 consommant au moins 1 verre
d’alcool par jour avec une réduction de
I'ordre de 40 % durisque (fig. 2) [9].

2. Protéine de transfert de cholestérol
estérifié (CETP)

La consommation modérée d’alcool
protege de l'infarctus en partie par une

Risque relatif d'infarctus du myocarde

< 1 verre/jour

oyt

> 1 verre/jour

Fig. 2: Risque relatif d'infarctus du myocarde selon les génotypes d'alcool déshydrogénase (ADH). D’aprés les

travaux de Fumeron F et al. [10].
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élévation du cholestérol HDL liée a
une diminution de I’activité du com-
plexe enzymatique CETP. Le polymor-
phisme Taql B du géne de la CETP est
constamment associé au HDL:’allele B2
augmente le HDL. Dans l’étude
ECTIM (Etude cas-témoins sur ’in-
farctus du myocarde: environ 700 cas
et 700 témoins de sexe masculin), ce
résultat est particulierement significatif
(p <0,0001) [10]. Cependant, la protec-
tion cardiovasculaire liée a I’augmen-
tation du HDL-cholestérol par 1’alcool
semble restreinte aux sujets porteurs du
génotype de la CETP Taql B2B2. L'effet
bénéfique du génotype apparait au-
dessus de 25 g/jd’alcool pourles concen-
trations en HDL et de 50 g/j pour le risque
d’infarctus. Cet effet est une interaction
avecl’éthanol, quelle que soit son origine,
puisqu’il s’observe dans des pays aussi
différents en termes de types de consom-
mation que I'Trlande du Nord et la France.

Interaction alcool
et médicaments
cardiovasculaires

L’alcool déshydrogénase est, chez les
consommateurs occasionnels, la prin-
cipale enzyme du métabolisme de
I’éthanol. Elle est également respon-
sable de la premiere étape de I’oxyda-
tion de 2 médicaments cardiotoniques:
la digitoxine et la digoxine, extraites
de la digitale. Une compétition entre
I’éthanol et ces médicaments au niveau
de I’ADH a été démontrée in vitro, mais
ses répercussions cliniques ne sont pas
établies. L’éthanol est en partie absorbé
au niveau gastrique, or la muqueuse
gastrique contient de1’alcool-déshydro-
génase (ADH) qui est responsable d’'un
métabolisme de premier passage de
I’éthanol (premier métabolisme trans-
formant une fraction de I’éthanol avant
qu’il n’atteigne la circulation générale).
L’aspirine pourrait avoir une influence
sur I’éthanolémie similaire a celle des
antagonistes des récepteurs H2 comme
la cimétidine qui peuvent, dans certaines
conditions, inhiber ’ADH ; on peut

POINTS FORTS

B La relation qui lie consommation d'alcool et santé cardiovasculaire
tient en cette phrase célebre du philosophe suisse Paracelse
(1493-1541): “Le poison est dans tout, et rien n'est sans poison. Le
dosage en fait un poison ou un reméde.”

ainsi s’attendre a une diminution de
I’effet de premier passage, avec pour
conséquence une augmentation de
I’éthanolémie. Toutefois, les résultats
obtenus in vivo sont contradictoires.

B Synthése et recommandations

Les boissons alcoolisées ne sont pas
indispensables au régime. Les consé-
quences de la consommation sur 1’or-
ganisme varient selon "importance
et les modalités d'usage (excessif ou
non, aigu ou chronique) et dépendent
de nombreux facteurs environnemen-
taux, raciaux et génétiques. La fiabilité
des études épidémiologiques observa-
tionnelles dépend grandement de la
précision avec laquelle la dose d’alcool
consommeée est mesurée, faute de mar-
queur biologique reflétant la consomma-
tion réelle d’alcool.

Certains travaux tels que celui rapporté
parnos collegues suisses démontre [ "uti-
lité des taux sanguins de Carbohydrate-
deficient transferrin (CDT), un marqueur
permettant de détecter une consomma-
tion chronique et abusive d’alcool [11]
chez des patients désormais exposés a
I’évolution assez inquiétante de la taille
des verres!!! Une étude [12] publiée
dans le prestigieux BMJ décrit la taille
des verres a vin en Angleterre entre 1700
et 2017. Leur volume a progressé de 70 a
450 mL avec une moyenne de 250 mL. Si
cela semble anecdotique et sil’étude ne
permet pas de déduire que ’augmenta-
tion delataille duverre estliée alahausse
dela consommation de vin au Royaume-
Uni, cette observation attire cependant

I’attention sur la taille du verre de vin
comme un domaine a approfondir dans
le contexte de la santé publique.

Siles études épidémiologiques récentes
ont révélé une association entre la
consommation d’alcool et une diminu-
tion du risque de maladie coronaire, il
reste a établir si cette association releve
delaseule consommation d’alcool oude
facteurs additionnels (tels que le style de
vie) eta comprendre les mécanismes bio-
logiques d’un tel effet. Ainsi, les recom-
mandations de ’ESC[13] proposent une
consommation modérée d’alcool (20 g/j
chez ’homme et 10 g/j chez la femme)
parmi les mesures diététiques inter-
venant dans la prise en charge d’une
cardiopathie ischémique. Toutefois,
on peut suggérer un certain nombre de
voies de recherche pour I’avenir parmi
lesquelles: continuer a développer les
recherches sur les susceptibilités géné-
tiques et individuelles aux effets de I’al-
cool, en particulier sur I’'augmentation
duHDL-cholestérol, la prise de poids ou
larépartition des graisses...

Malgré de nombreux facteurs de confu-
sion, une consommation modérée
d’alcool reste recommandable chez les
coronariens consommant des boissons
alcoolisées. Rien ne dit enrevanche qu’il
faille initier ce comportement chez les
patients abstinents.
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