
HAL Id: hal-01570661
https://hal-lara.archives-ouvertes.fr/hal-01570661

Submitted on 31 Jul 2017

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Alcool : effets sur la santé
Claudine Berr, Françoise Clavel-Chapelon, Sylvain Dally, Jean-Luc Daval,

Frédéric Fumeron, Catherine Girre, Catherine Larroque, Danièle Lucas, Pedro
Marques-Vidal, Philippe Mathurin, et al.

To cite this version:
Claudine Berr, Françoise Clavel-Chapelon, Sylvain Dally, Jean-Luc Daval, Frédéric Fumeron, et al..
Alcool : effets sur la santé. [Rapport de recherche] Institut national de la santé et de la recherche médi-
cale(INSERM). 2001, 358 p., graphiques, tableaux, figures, références bibliographiques disséminées en
fins de chapitres. �hal-01570661�

https://hal-lara.archives-ouvertes.fr/hal-01570661
https://hal.archives-ouvertes.fr


Alcool
Effets sur la santé

Expertise collective

E
xp

er
ti

se
 c

o
lle

ct
iv

e
A

lc
o

o
lE

ff
et

s 
su

r 
la

 s
an

té

Expertise collective

Prix  180 FF
27,44 € 

ISBN 2-85598-797-0
ISSN 1264-1782

Les effets de l’alcool sur la santé font aujour-
d’hui encore l’objet d’une importante recherche.
Les travaux nous apprennent que ces effets
dépendent non seulement des niveaux de
consommation, mais également de la suscepti-
bilité du consommateur et de ses modalités de
consommation. Effets cardiovasculaires délé-
tères ou bénéfiques, cancers, hépatopathies,
atteintes des systèmes nerveux central ou péri-
phérique, toutes les conséquences d’une
consommation d’alcool ont été passées au
crible dans le cadre de cette expertise collective
de l’Inserm effectuée à la demande de la
Cnamts, du CFES et de la Mildt. 

Comment traduire les données récentes en
termes d’information et de messages de préven-
tion ? Les conclusions de cette expertise invitent
à adapter ces messages aux différentes popula-
tions (jeunes, adultes, personnes âgées) et aux
situations particulières (femmes enceintes,
conduite automobile, professions à risque,
situations sanitaires à risque…). 
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Ce document présente la synthèse et les recommandations du groupe d’ex-
perts réunis par l’Inserm dans le cadre de la procédure d’expertise collective,
pour répondre aux questions posées par le Comité français d’éducation pour la
santé (CFES), la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés
(Cnamts) et la Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la
toximanie (Mildt) concernant les effets de la consommation d’alcool sur la
santé.

Le Centre d’expertise collective de l’Inserm a assuré la coordination de cette
expertise collective avec le Département animation et partenariat scientifique
(Daps) pour l’instruction du dossier et avec le service de documentation du
Département de l’information scientifique et de la communication (Disc)
pour la recherche bibliographique.
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Avant-propos

Les effets de l’alcool sur la santé constituent aujourd’hui encore un lourd
problème de santé publique. Le Comité francais d’éducation pour la santé
(CFES) estime à 5 millions le nombre de personnes ayant en France des
problèmes médicaux, psychologiques ou sociaux en relation avec une consom-
mation excessive d’alcool.

L’intoxication alcoolique chronique est responsable d’un excès de morbidité
et de mortalité par cancer, hépatopathie, atteinte du système nerveux central
ou périphérique, maladie cardiovasculaire ou anomalies du développement,
chez l’enfant exposé in utero. Les conséquences de l’usage de boissons alcooli-
ques sur la santé dépendent toutefois de la susceptibilité du consommateur,
ainsi que de son mode et surtout de son niveau de consommation.

En France, le fait de consommer des boissons alcooliques (vin, bière, spiri-
tueux{) correspond pour une majorité d’hommes et de femmes à des habitudes
alimentaires ou culturelles bien ancrées, la plupart des individus ne présentant
pas de problème particulier lié à cet usage. Les données épidémiologiques
récentes suggèrent même une relation entre une consommation modérée
d’alcool et un risque moindre de mortalité. L’association la plus significative
est essentiellement observée après l’âge de 50 ans, dans les pays industrialisés
où l’incidence des maladies cardiovasculaires est élevée. Il n’existe toutefois
aucun argument prouvant une relation de cause à effet.

La Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés (Cnamts), le
CFES et la Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la toxicoma-
nie (Mildt), parties prenantes des politiques de prévention en matière de
consommation d’alcool, ont souhaité interroger l’Inserm à travers la procé-
dure d’expertise collective pour disposer des données scientifiquement vali-
dées les plus récentes concernant les effets sur la santé de l’alcool, afin
d’informer la population sur les risques liés aux différents niveaux de consom-
mation et mieux adapter les messages de prévention. Pour répondre à cet
objectif, l’Inserm a réuni un groupe pluridisciplinaire d’experts dans les domai-
nes de l’épidémiologie, de la biologie, de la toxicologie et de la clinique des
différentes pathologies liées à une consommation excessive d’alcool.
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Le groupe d’experts a structuré sa réflexion autour des questions suivantes :
• Quel est le devenir de l’alcool dans l’organisme ? Comment différents
paramètres biologiques (sexe, âge, poids, patrimoine génétique) ou environ-
nementaux (alimentation, niveaux d’exposition) influencent-ils la toxicoci-
nétique de l’alcool ?
• Quels sont les effets d’une consommation aiguë ou chronique d’alcool sur
les systèmes nerveux central et périphérique, sur les fonctions cognitives ?
Quels sont les mécanismes de la neurotoxicité ?
• Quelles sont les conséquences d’une exposition in utero sur le développe-
ment du fœtus (tératogénicité, fœtotoxicité) et de l’enfant ? Quels sont les
mécanismes impliqués dans les lésions fœtales ?
• Quelle est la toxicité hépatique de l’alcool ? Quels en sont les mécanismes
d’action (cytokines, stress oxydant{) ?
• Quel est l’impact de la consommation d’alcool sur les facteurs de risque et la
morbi-mortalité cardiovasculaire ? Quelle est la relation dose-effet ?
• Quels sont les risques de cancer liés à la consommation d’alcool ?
• Quelles sont les susceptibilités génétiques individuelles aux maladies liées à
la consommation d’alcool ?
• Quelles sont les relations entre consommation d’alcool et statut nutrition-
nel, et corpulence ?

L’interrogation des bases bibliographiques internationales a conduit à sélec-
tionner plus de 1 500 articles. Au cours de sept séances de travail organisées
entre les mois de novembre et mai 2001, les experts ont présenté une analyse
critique et une synthèse des travaux publiés au plan international sur les
différents effets de la consommation d’alcool. Les trois dernières séances ont
été consacrées à l’élaboration des principales conclusions et des recommanda-
tions. Enfin, les apports de l’imagerie médicale anatomique et fonctionnelle
dans la compréhension des lésions liées à la consommation d’alcool et les
données de mortalité due à l’imprégnation alcoolique chronique en France
ont fait l’objet de communications.
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1
Pharmacocinétique de l’éthanol

La pharmacocinétique étudie le devenir d’une substance dans l’organisme.
Essentielle à la compréhension des effets d’une molécule sur l’organisme, elle
est la résultante de plusieurs étapes : absorption, distribution, métabolisme et
excrétion (Wagner, 1993 ; Wilkinson, 1980). Un certain nombre de paramè-
tres sont susceptibles d’intervenir dans la pharmacocinétique d’une molécule :
dans le cas de l’éthanol, on peut en particulier relever l’influence de facteurs
génétiques (polymorphismes des enzymes du métabolisme de l’éthanol, sexe{)
et environnementaux (mode de consommation, prise conjointe de médica-
ments{) sur l’ensemble des événements consécutifs à la consommation d’al-
cool.

Absorption

Dans le cas de l’éthanol, seule sera présentée l’absorption digestive, les autres
voies étant en effet exceptionnelles. L’éthanol est une petite molécule absor-
bée par simple diffusion. Cette diffusion est lente au niveau gastrique et la
majeure partie (70 % à 80 %) est absorbée au niveau de l’intestin grêle
(duodénum et jéjunum). Quand l’alcool est ingéré à jeûn, la concentration
maximale est atteinte rapidement, environ une demi-heure après l’ingestion
(Jones et Jönsson, 1994).

L’ingestion de nourriture ralentit la vidange gastrique en entraînant la ferme-
ture du verrou pylorique et en réduisant la motricité gastrique, en particulier
au niveau antral. En conséquence, l’ingestion de nourriture, en prolongeant le
temps de séjour de l’éthanol dans l’estomac, va modifier la cinétique de
l’absorption de l’éthanol. On observe un écrêtement du pic de concentration
plasmatique (Cmax), ce pic étant plus tardif et moins élevé (Wilkinson et
coll., 1977) (figure 1.1).

On admet classiquement que les graisses retardent plus la vidange gastrique
que les hydrates de carbone. Cependant, l’effet sur l’absorption de l’éthanol est
compliqué par le fait que les graisses augmentent le flux sanguin mésentérique,
avec pour conséquence une augmentation de l’absorption de l’éthanol (Jones
et Jönsson, 1994 ; Jones et coll., 1997). L’effet de la nourriture ne se manifeste
pas uniquement sur la vidange gastrique, mais également sur le métabolisme. 1
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Une différence sexuelle pourrait exister à ce niveau : il semble en effet que le
même repas entraînerait un allongement du délai de vidange gastrique plus
important chez les femmes que chez les hommes, principalement à cause d’une
diminution plus importante des contractions antrales chez la femme (Knight
et coll., 1997). Les concentrations élevées d’œstradiol et de progestérone
correspondant à la phase lutéale du cycle menstruel et à la grossesse ralentis-
sent la vidange gastrique et le transit intestinal, et pourraient ainsi (bien
qu’agissant en sens inverse) modifier l’absorption de l’éthanol. Ces facteurs
pourraient, au moins partiellement, expliquer les différences intersexuelles de
la pharmacocinétique de l’éthanol, jusqu’ici attribuées à des différences d’effet
de premier passage gastrique (Frezza et coll., 1990). Cependant, les études sont
assez contradictoires, puisque les uns (Jones et Jones, 1976) trouvent des
concentrations en éthanol plus élevées chez les femmes pendant la phase
lutéale (concentrations élevées en œstradiol et progestérone), alors que les
autres (Zeiner et Kegg, 1980) retrouvent des concentrations d’éthanol plus
élevées quand les concentrations en progestérone et œstrogènes sont basses.
Enfin, certains auteurs ne trouvent aucune différence significative selon les
périodes du cycle (Haddad et coll., 1998).

Les alcools forts (d’une concentration supérieure à 20 %) entraînent un
spasme pylorique qui retarde la vidange gastrique et donc ralentit l’absorption
(Holt, 1981).

Figure 1.1 : Pharmacocinétique d’absorption de l’éthanol à jeûn ou après un
repas (d’après Lands, 1998)
Valeurs obtenues chez un homme ayant consommé 0,80 g d’alcool/kg de poids corporel
avant (●) ou après (•) le petit déjeuner

Alcool − Effets sur la santé
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Distribution

La distribution de l’éthanol est très rapide (demi-vie de distribution de 7 à
8 minutes) (Jones et coll., 1990) aux organes très vascularisés comme le
cerveau, les poumons et le foie. Les concentrations dans ces différents organes
sont très rapidement équilibrées avec les concentrations sanguines.

L’éthanol est distribué dans l’eau libre sans liaison aux protéines plasmatiques,
sa solubilité dans les graisses et les os est négligeable. Son volume de distribu-
tion est donc celui de l’eau libre (soit environ 41 l pour un homme de 70 kg).
La conséquence en est que des variations dans les proportions respectives de
masse grasse par rapport à la masse maigre influencent le volume de distribu-
tion de l’éthanol. Ce fait pourrait expliquer en partie les différences observées
entre hommes et femmes de « sensibilité » à l’alcool. En effet, l’administration
à des hommes et à des femmes de mêmes doses d’alcool par rapport à leur
volume d’eau libre (et non par rapport à leur poids) aboutit à des concentra-
tions identiques des pics d’éthanolémies. Le volume de distribution serait en
moyenne de 0,50 l/kg chez la femme et de 0,60 l/kg chez l’homme (Goist et
Sutker 1985 ; Jones et coll., 1992).

Cette même observation expliquerait également les différences d’éthanolé-
mies observées en fonction des âges. Entre 25 ans et 60 ans, la masse grasse
double chez l’homme et augmente de 50 % chez la femme (Vogel-Sprott et
Barett 1984 ; Dufour et coll., 1992).

L’éthanol, petite molécule très diffusible, franchit la barrière placentaire, et les
concentrations dans le liquide amniotique et chez le fœtus sont proches des
concentrations plasmatiques de la mère.

Élimination

Deux voies contribuent à l’élimination de l’éthanol : l’oxydation enzymati-
que, c’est-à-dire le métabolisme, et l’excrétion sous forme inchangée (Lands,
1998).

L’élimination de l’éthanol se fait suivant une cinétique michaélienne (Wa-
gner, 1973 ; Wilkinson et coll., 1977), même si la partie initiale de la courbe
pour des concentrations plasmatiques supérieures à 0,40 g/l paraît linéaire.
Widmark (1932) avait estimé la pente de cette droite à 0,15 g/l/h (ce qui
correspond à une élimination de 7 g d’éthanol par heure) (Jones 1993).

Métabolisme

L’essentiel du métabolisme de l’éthanol a lieu dans le foie ; cependant, d’autres
tissus peuvent participer à l’oxydation de l’éthanol, le rein pour une faible part
et le tractus gastro-intestinal dont la part peut dans certaines circonstances

Pharmacocinétique de l’éthanol
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être significative. Le métabolisme hépatique élimine plus de 80 % de l’alcool
ingéré. Il fait intervenir deux oxydations successives ; l’éthanol est d’abord
transformé en acétaldéhyde selon trois voies enzymatiques : la voie de l’alcool-
déshydrogénase (ADH) qui est la voie prépondérante, la voie microsomale
qui fait intervenir une isoenzyme du cytochrome P450 (le CYP2E1) et une
voie accessoire, celle de la catalase. L’acétaldéhyde est ensuite oxydé en
acétate par l’aldéhyde déshydrogénase.

Facteurs influençant le métabolisme

Les principales enzymes du métabolisme de l’éthanol, ADH et ALDH, se
répartissent en différentes sous-classes d’isoenzymes dont l’affinité pour l’étha-
nol ou l’acétaldéhyde et la vitesse maximale d’activité varient. Diverses
sous-populations porteuses d’allèles particuliers de l’ADH ou de l’ALDH se
distinguent donc par un métabolisme de l’éthanol modifié. Ainsi, 50 % de la
population asiatique, dotés d’une activité ALDH déficiente voire nulle, pré-
sentent une intolérance à l’alcool en raison d’une accumulation de l’acétaldé-
hyde, à l’origine d’une association de troubles décrite sous le nom d’effet
« antabuse ».

Le CYP2E1 est inductible par l’éthanol, avec pour conséquence une oxyda-
tion plus rapide (10 % à 20 %) de l’éthanol (Lands 1998), cette accélération
du métabolisme étant en partie compensée par une diminution de l’activité de
l’ADH chez les consommateurs excessifs et chroniques (Thomas et coll.,
1982).

Le fructose accélérerait le métabolisme de l’éthanol. Toutefois, le mécanisme
impliqué reste controversé ; une augmentation du flux sanguin hépatique a été
évoquée (Brown et coll., 1972 ; Jones, 2000), ainsi qu’une régénération rapide
du NAD. Ce dernier mécanisme suppose l’ingestion de quantités très impor-
tantes de fructose (Bode et coll., 1979).

De nombreux travaux ont étudié les différences de métabolisme de l’éthanol
entre l’homme et la femme, mais leurs résultats demeurent très contradictoires
(Mezey, 2000). Il semble que la clairance métabolique soit supérieure chez la
femme, peut-être de façon liée à l’influence des œstrogènes et de la progesté-
rone sur l’activité de l’ADH. Ainsi, quelques auteurs retrouvent des variations
aux différentes périodes du cycle menstruel. Des taux élevés d’œstrogènes
semblent augmenter l’activité de l’ADH hépatique, alors que l’ovariectomie
semble diminuer cette activité (Lammers et coll., 1995). Il a également été
suggéré une inhibition partielle de l’ADH par la dihydrotestostérone (Vau-
bourdolle et coll., 1991), peut-être par accélération de sa dégradation.

Effet de premier passage

On appelle « effet de premier passage » le métabolisme initial transformant
une fraction d’une substance avant qu’elle n’atteigne la circulation générale.
Dans le cas de l’éthanol, ce métabolisme intervient chronologiquement en

Alcool − Effets sur la santé
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premier, mais demeure quantitativement moins important que le métabolisme
hépatique.

Les enzymes responsables de ce premier métabolisme sont contenues dans la
muqueuse digestive et dans le foie. En effet, après avoir traversé la muqueuse
digestive où ils peuvent être déjà métabolisés (Hernandez-Munoz et coll.,
1990 ; Seitz et Pöschl, 1997 ; Baraona, 2000 ; Haber, 2000), les produits
absorbés gagnent par la veine porte le foie où ils subissent un premier métabo-
lisme hépatique avant de gagner la circulation générale par la veine sus-
hépatique. D’un point de vue expérimental, l’existence d’un effet de premier
passage est démontrée (pour les produits absorbés en totalité) par la différence
des aires sous les courbes des concentrations plasmatiques en fonction du
temps après administration intraveineuse et administration orale. Pour l’étha-
nol, l’effet de premier passage représenterait environ 20 % de la dose ingérée,
5 % à 14 % seulement dans certaines études.

Différents facteurs influencent l’amplitude de ces premiers métabolismes. En
ralentissant la vidange gastrique, la nourriture entraîne un temps de séjour
plus long de l’alcool dans l’estomac et donc « favorise » l’effet de premier
passage gastrique. De même, une « mise à disposition » plus lente de l’alcool
au niveau hépatique éviterait la saturation des enzymes hépatiques et favori-
serait l’effet de premier passage hépatique.

L’activité de l’ADH diminue avec l’âge, particulièrement chez les hommes,
alors que l’activité serait stable chez la femme (Seitz et coll., 1993). Ces
résultats doivent être modulés par les différences de masse maigre entre
l’homme et la femme. Certains auteurs ont montré que l’effet de premier
passage était moins important chez les femmes jeunes que chez les hommes
(Seitz et coll., 1993 ; Mumenthaler et coll., 1999). Cet effet est parfois
rattaché à l’activité plus faible des ADH de classe III chez les femmes (Baraona
et coll., 2001). Certains auteurs rattachent les différences observées à des
différences de proportion entre masse maigre et masse grasse (Kwo et coll.,
1998 ; Li et coll., 2000).

Une atrophie de la muqueuse gastrique entraîne une diminution de la sécré-
tion d’ADH et donc de l’effet de premier passage (Pedrosa et coll., 1996). La
colonisation de l’estomac par Helicobacter pylori jouerait un rôle dans l’effet de
premier passage gastrique car il posséderait une isoenzyme ADH. Toutefois,
l’effet sur le métabolisme de l’éthanol de l’infection par ce microorganisme
n’est pas clairement élucidé (Salmanella et coll., 1994 ; Roine et coll., 1995 ;
Thuluvath et coll., 1994 ; Lieber, 1997).

Excrétion

L’éthanol est éliminé sous forme inchangée par l’air expiré, les urines, la sueur
(Lands, 1998 ; Brown, 1985), la contribution de ces différentes voies étant
variable suivant les concentrations plasmatiques. C’est sur l’élimination pul-
monaire que repose l’estimation de l’éthanolémie à partir des concentrations
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dans l’air expiré. En effet, le rapport des concentrations sang/air expiré est
constant et égal à 2 100 (éthanolémie = concentration dans l’air expiré x
2 100). La clairance pulmonaire est estimée à 0,16 l/h/70 kg.

La clairance rénale est estimée 0,06 l/h/70 kg, et la clairance cutanée à
0,02 l/h/70 kg. Environ 3 % à 5 % de la quantité totale absorbée serait élimi-
née sous forme inchangée par le rein (Ritchie, 1980).

L’éthanol est excrété dans le lait maternel à des concentrations environ 10 %
plus élevées que les concentrations plasmatiques, en raison de la teneur en eau
supérieure du lait.

En conclusion, la pharmacocinétique de l’éthanol peut être modifiée par de
nombreux facteurs tels que la consommation chronique d’alcool, l’absorption
de nourriture ou de médicaments, mais aussi par l’âge et le sexe. Il semble
notamment que, pour une même quantité d’alcool consommée, les femmes
atteignent généralement des alcoolémies plus élevées que les hommes. Ces
variations rendent très difficile l’extrapolation d’une alcoolémie à un instant
donné à partir d’un résultat correspondant à un prélèvement fait ultérieure-
ment.
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2
Enzymes du métabolisme
de l’éthanol

La majeure partie de l’éthanol est oxydée au niveau de l’hépatocyte. Le
métabolisme fait intervenir deux oxydations, la première transformant l’al-
cool en acétaldéhyde, la seconde l’acétaldéhyde en acétate (figure 2.1).

L’oxydation de l’éthanol en acétaldéhyde se fait selon trois voies enzymati-
ques, chacune située dans un compartiment cellulaire différent. Les voies les
mieux établies sont celles de l’alcool déshydrogénase (ADH), qui est cytoso-
lique, et celle du système microsomal d’oxydation de l’éthanol (MEOS), qui
fait intervenir le cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) et qui est localisée dans le
réticulum endoplasmique. La voie de l’ADH est prépondérante. La voie de la
catalase, localisée dans les peroxysomes, semble peu importante, car la pré-
sence d’eau oxygénée, nécessaire à la réaction, est limitée dans l’organisme.
Une partie de l’éthanol peut également être oxydée par une voie radicalaire,

Figure 2.1 : Métabolisme hépatique de l’éthanol
ADH : alcool déshydrogénase ; ALDH : aldéhyde déshydrogénase ;

MEOS : voie microsomale ; CYP : cytochrome P450
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résultant de l’attaque de l’éthanol par des radicaux hydroxyles (•OH) générés
au cours du métabolisme de l’éthanol. Cette voie a plus récemment été décrite
et son importance est encore mal connue. L’acétaldéhyde est ensuite oxydé en
acétate par l’aldéhyde déshydrogénase (ALDH), dont la localisation est cyto-
solique et mitochondriale. L’acétate est libéré en grande partie dans la circu-
lation générale et oxydé en CO2 et H2O dans les tissus extrahépatiques. Seules
sont reprises dans ce chapitre les principales enzymes du métabolisme de
l’éthanol, l’ADH, le CYP2E1 et l’ALDH.

Alcool déshydrogénase

L’alcool déshydrogénase (ADH) est une enzyme cytosolique utilisant le
NAD+ comme cofacteur. C’est une protéine dimérique contenant deux ato-
mes de zinc par sous-unité. Elle appartient à une famille polygénique dans
laquelle on peut identifier, chez l’homme, 7 gènes (ADH1 à ADH7) qui
codent pour des sous-unités différentes.

Classification des ADH

Les sous-unités sont associées deux par deux pour former des isoenzymes,
réparties dans cinq classes selon leurs propriétés électrophorétiques, enzyma-
tiques et leurs similarités de séquence (tableau 2.I) (Bosron et Li, 1986 ; Ehrig
et coll., 1990). La séquence en acides aminés complète de ces isoenzymes a été
décrite (Jörnvall et coll., 1987). Il existe un polymorphisme génétique pour les
loci ADH2 et ADH3. Les allèles ADH2*1, ADH2*2 et ADH2*3 codent
respectivement pour les sous-unités b1, b2 et b3, les allèles ADH3*1 et
ADH3*2 pour les sous-unités c1 et c2. Généralement, les sous-unités identi-
ques s’assemblent entre elles pour former des isoenzymes homodimériques
(aa, b1b1{). Cependant, les sous-unités de la classe I peuvent se combiner
pour former des hétérodimères (ab{)

Les enzymes de classe I (ADH-a,b,c) sont principalement présentes dans le
foie et les glandes surrénales, mais également en plus faible quantité dans le
rein, le poumon et d’autres tissus, excepté le cerveau et le cœur (pour revues
Crabb, 1995 ; Edenberg, 2000). Elles ont une forte affinité pour l’éthanol (Km
ou constante de Michaelis bas : 0,05 – 4,4 mM), et jouent du fait de leur
abondance dans le foie un rôle très important dans le métabolisme de l’alcool.

Les enzymes de classe II (ADH-p) ont été détectées dans le foie et le duodé-
num. Elles ont un Km plus élevé pour l’éthanol (34 mM) mais sont très
abondantes dans le foie, ce qui signifie qu’elles contribuent à l’oxydation de
l’alcool pour des concentrations élevées.

Les enzymes de classe III (ADH-v), relativement abondantes dans tous les
tissus étudiés, y compris le cerveau, les leucocytes et l’estomac, seraient les

Alcool − Effets sur la santé
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« ancêtres » de l’ADH. Elles métabolisent les alcools à longue chaîne et les
acides gras x-hydroxylés (Parès et Vallee, 1981) et sont également appelées
formaldéhyde déshydrogénases glutathion-dépendantes (Koivusalo et coll.,
1989). Elles ont un Km élevé pour l’éthanol, compatible avec les concentra-
tions susceptibles d’être présentes au niveau de l’estomac. Elles pourraient de
ce fait participer au « métabolisme de premier passage » de l’éthanol et expli-
quer les différences hommes/femmes à ce niveau, ces dernières ayant une
activité ADH-v plus faible que les hommes (Baraona et coll., 2001).

Les enzymes de classe IV (ADH-µ ou r selon les auteurs) ont été découvertes
plus récemment (Yin et coll., 1990 ; Moreno et Parès, 1991). Elles ont été
purifiées à partir de l’estomac et de l’œsophage. Elles ont une faible affinité
pour l’éthanol (Km 37 mM) mais une vitesse de métabolisation élevée.
L’ADH-r est habituellement présente chez les Caucasoïdes, mais absente ou
très faiblement active chez la majorité des Asiatiques (Lieber, 2000). La
contribution de l’ADH gastrique au métabolisme de premier passage de l’al-
cool fait actuellement l’objet de débats (Lieber, 2000). Elle semble cependant
mineure et indépendante du sexe et de l’âge chez les Asiatiques (Yin et coll.,
1999 ; Lai et coll., 2000). En outre, l’ADH-r est très active sur le métabolisme
du rétinol (Yin et coll., 1999 ; Ang et coll., 1996)) qui est oxydé en rétinal,
étape limitante dans la synthèse de l’acide rétinoïque. L’acide rétinoïque joue
un rôle important dans le développement embryonnaire, la spermatogenèse et
la différenciation épithéliale.

L’ADH de classe V, qui est le produit du gène ADH6, est mal caractérisée.
L’ADH6 a été cloné en criblant des bibliothèques d’ADN génomique et
d’ADNc avec des oligonucléotides correspondant à certaines régions des

Tableau 2.I : Classification des ADH

Classe Gène Allèle Sous-unité Km éthanol

[mM (g/l)]
Vmax
(min-1)

Localisation tissulaire

I ADH1 ADH1 α 4,4 (0,2) 23 Foie

ADH2 ADH2*1 �1 0,05 (0,002) 9 Foie, poumons

ADH2*2 �2 0,94 (0,04) 340

ADH2*3 �3 34,0 (1,56) 320

ADH3 ADH3*1 γ1 1,0 (0,05) 88 Foie, estomac

ADH3*2 γ2 0,63 (0,029) 35

II ADH4 ADH4 π 34,0 (1,56) 20 Foie

III ADH5 ADH5 � > 1 000 (46,0) Tous tissus + cerveau

IV ADH7 ADH7 σ, µ 37,0 (1,7) 1 510 Œsophage, estomac

V ADH6 ADH6 ? ? ? Foie (ARNm)

Les constantes cinétiques sont données pour des dimères. Km (constante de Michaelis) représente la concentration
d’éthanol pour laquelle l’enzyme travaille à moitié de sa vitesse maximale. Vmax représente la vitesse maximale de
l’activité enzymatique et est exprimée en mole de substrat métabolisée par minute et par mole d’enzyme. Les
enzymes travaillent à leur vitesse maximale pour des concentrations d’environ 10 à 20 Km.

Enzymes du métabolisme de l’éthanol
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ADH (Yasunami et coll., 1991). L’ARN messager de ce gène a été identifié
dans le foie et l’estomac, mais l’enzyme elle-même n’a pas été purifiée.

Régulation de l’expression de l’ADH

Les isoenzymes de l’ADH constituent 1 % des protéines cytosoliques du foie et
leur ARN messager y est très abondant, indiquant que ces gènes sont très actifs
dans le foie. La distribution de l’ADH dans les hépatocytes fait état d’une
localisation périportale, périveineuse ou continue selon les études. Ces diffé-
rences proviennent probablement du manque de spécificité des anticorps
utilisés. Les quantités d’ADH diffèrent selon les sujets.

Les 7 gènes codant pour les isoenzymes de l’ADH sont situés sur le chromo-
some 4, dans une région contenant également les gènes de protéines spécifi-
ques du foie (albumine, a-fœtoprotéine, fibrinogène{). La régulation de ces
gènes a fait l’objet d’une revue récente (Edenberg, 2000). La structure des
gènes et la spécificité tissulaire des promoteurs ont été très étudiées. Les gènes
de l’ADH ont environ 15 kb et 9 exons. Les promoteurs sont constitués d’une
combinaison de sites de liaisons pour des facteurs de transcription ubiquitaires
et pour des facteurs spécifiques de certains tissus. Les affinités de ces différents
sites de liaison diffèrent entre les classes et pourraient expliquer l’activation
des ADH 1, 2, 3 au cours du développement fœtal.

Des sites de liaison pour les hormones thyroïdiennes, l’acide rétinoïque et les
glucocorticoïdes ont été décrits dans les régions « amont » des gènes de
l’ADH. Ces hormones affectent l’activité des promoteurs in vitro : l’acide
rétinoïque et les glucocorticoïdes activent la transcription, les hormones
thyroïdiennes antagonisant l’effet de l’acide rétinoïque (Harding et Duester,
1992). Mais ces effets semblent nuls ou faibles in vivo. D’autres hormones ont
été étudiées, mais moins en détail (Crabb, 1995). Chez l’animal, la régulation
de l’ADH a été étudiée en mesurant le contenu hépatique en ADH ainsi que
la vitesse d’élimination de l’alcool in vivo. Le jeûne, un régime hypocalorique
ou une carence en zinc diminuent la vitesse d’élimination de l’alcool (Bosron
et coll., 1984). Chez le rat, l’hormone de croissance augmente l’activité de
l’ADH, alors que les androgènes et les hormones thyroïdiennes la diminuent.
L’hypophysectomie, la thyroïdectomie et l’orchidectomie augmentent l’acti-
vité de l’ADH. Chez l’homme, le traitement par des androgènes diminue la
vitesse d’élimination de l’alcool (Mezey et coll., 1988). Mishra et coll. (1989)
ont montré que les femmes avaient des vitesses d’élimination d’alcool supé-
rieures à celles des hommes. Cependant, dans d’autres études, aucune diffé-
rence liée au sexe n’a été retrouvée au niveau de l’activité ADH hépatique ni
de l’élimination de l’alcool. L’activité de l’ADH est diminuée chez les consom-
mateurs excessifs et chroniques d’alcool et augmente après sevrage (Thomas et
coll., 1982).

Alcool − Effets sur la santé
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Polymorphisme génétique de l’ADH

Il existe un polymorphisme génétique pour les gènes ADH2 et ADH3 (Bosron
et Li, 1986). Les allèles ADH2*1, ADH2*2 et ADH2*3 codent respective-
ment pour les sous-unités b1, b2 (Arg/His 47) et b3 (Arg/Cys 369). Bien que
différant par un seul acide aminé, ces isoenzymes ont des propriétés catalyti-
ques tout à fait distinctes in vitro, car la mutation affecte le site de fixation du
NAD+ sur l’enzyme. La forme b1 a une faible activité (vitesse maximale (Vm)
basse) mais une forte affinité pour l’éthanol (Km bas), alors que les formes b2
et b3 ont une forte activité et une plus faible affinité, ce qui signifie que ces
formes seront sollicitées pour des concentrations plus fortes d’alcool.

Les allèles ADH3*1 et ADH3*2 codent pour les sous-unités c1 et c2
(Arg/Gln 271 ; Ile/Val 349), les sous-unités c1 étant 2,5 fois plus actives que
les sous-unités c2 pour une faible quantité d’alcool ingérée.

La fréquence des allèles codant pour l’ADH de la classe I diffère selon les
ethnies (tableau 2.II).

Chez les Caucasoïdes, l’ADH2*1 est prédominant alors que c’est l’ADH2*2
chez les Asiatiques. Les Caucasoïdes partagent à fréquence égale les ADH3*1
et ADH3*2 alors que l’allèle ADH3*1 prédomine chez les sujets asiatiques ou
afro-américains.

Influence de l’ADH et de ses polymorphismes sur le métabolisme
et la consommation d’alcool

Toutes les isoenzymes de l’ADH montrent une cinétique de Michaelis-
Menten vis-à-vis de l’éthanol et seules les isoenzymes cc semblent avoir une
coopérativité négative pour l’éthanol. L’ADH oxyde l’éthanol en acétaldé-
hyde selon un mécanisme « ping-pong » où le NAD+ doit pénétrer dans son
site de fixation avant que l’éthanol n’entre dans le domaine catalytique. La

Tableau 2.II : Fréquence (%) des allèles de l’ADH selon l’ethnie (d’après Bosron
et Li, 1986)

Fréquence (%)

ADH 2*1 ADH 2*2 ADH 2*3 ADH 3*1 ADH 3*2

Caucasoïdes
américains

> 95 < 5 < 5 50 50

Caucasoïdes
européens

85 < 15 < 5 60 40

Asiatiques
(Japonais)

15 85 < 5 95 5

Afro-Américains 85 < 5 15 85 15

Enzymes du métabolisme de l’éthanol
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quantité d’ADH est peu limitante dans le métabolisme de l’éthanol : l’oxyda-
tion de l’éthanol est en réalité contrôlée par la vitesse de réoxydation du
NADH produit et par la quantité d’acétaldéhyde généré, qui peut être inhibi-
teur (Crabb et coll., 1983). Les taux de NADH sont contrôlés par l’activité
des navettes permettant de transférer les équivalents réduits vers la mitochon-
drie et par l’activité de la chaîne respiratoire mitochondriale. Si la réduction
de l’activité de l’ADH (rencontrée par exemple lors du jeûne) entraîne une
diminution de la capacité d’oxydation de l’éthanol par le foie, l’oxydation de
l’éthanol n’augmente pas de façon proportionnelle à l’augmentation de l’acti-
vité enzymatique. Ainsi, les sujets possédant les sous-unités b3, par exemple,
n’ont une augmentation du métabolisme de l’alcool que de 20 % malgré des
activités enzymatiques potentiellement très élevées (Thomasson et coll.,
1995), suggérant que le taux de réoxydation du NADH est limitant. L’incapa-
cité à accroître l’oxydation de l’acétaldéhyde qui s’accumule peut également
limiter l’activité de l’ADH.

Les génotypes de l’ADH ont été associés à des différences de consommation
d’alcool. Les sujets possédant un allèle ADH2*2 (enzyme très active) ont un
risque de consommation excessive d’alcool diminué. La prévalence de
l’ADH3*1 semble prédominante chez les sujets ne consommant pas excessi-
vement de l’alcool, mais semble plus liée à la présence de l’allèle ADH2*2 qu’à
un effet propre. En effet, les allèles ADH2*2 et ADH3*1 sont voisins sur le
chromosome et peuvent donc être transmis ensemble. Le fait que l’allèle
ADH2*2 soit « protecteur » contre la consommation excessive d’alcool a été
retrouvé dans toutes les ethnies (Asiatiques, Maoris néo-zélandais ou Cauca-
soïdes) (Crabb, 1995 ; Li et coll., 2001 ; Borras et coll., 2000).

Cytochrome P4502E1 (CYP2E1)

La deuxième voie d’oxydation de l’éthanol en acétaldéhyde la mieux établie
est la voie microsomale ou MEOS (Lieber et de Carli, 1968) qui fait intervenir
principalement le CYP2E1 (Koop et Coon, 1986). Cette enzyme appartient à
la superfamille des cytochromes P450 qui utilisent le NADPH et l’oxygène
comme cofacteurs. D’autres isoenzymes du P450, les CYP1A2 et CYP3A4,
peuvent également contribuer au métabolisme de l’éthanol (Salmela et coll.,
1998). Ces enzymes membranaires sont localisées principalement dans le
réticulum endoplasmique. Le Km du CYP2E1 pour l’éthanol est d’environ
10 mM (0,5 g/l). Des radicaux libres sont produits au cours du métabolisme de
l’éthanol par le CYP2E1 (Eckström et Ingelman-Sundberg, 1989), notam-
ment des radicaux hydroxyles (•OH) qui vont participer à l’oxydation de
l’éthanol en acétaldéhyde et à la formation de radicaux hydroxyéthyles (Al-
bano et coll., 1999) impliqués dans la toxicité de l’éthanol. Le CYP2E1
possède également la capacité d’oxyder l’acétaldéhyde en acétate et son
affinité pour l’acétaldéhyde est environ 1 000 fois plus grande que pour l’étha-
nol (Terelius et coll., 1991 ; Bell-Parikh et Guengerich, 1999). Le CYP2E1

Alcool − Effets sur la santé

16



catalyse de façon spécifique le métabolisme de nombreuses molécules, plus de
100 substrats étant connus à l’heure actuelle (tableau 2.III).

Parmi ces molécules, certaines sont des substrats endogènes (acétone, acides
gras), d’autres proviennent de l’alimentation (éthanol, nitrosamines{),
d’autres sont des médicaments (anesthésiques, paracétamol, chlorzoxazone{)
ou des solvants organiques industriels (benzène, trichloréthylène, styrène{).
La chlorzoxazone, médicament myorelaxant utilisé couramment aux États-
Unis, est un excellent substrat pour le CYP2E1. Elle peut être utilisée aussi
bien in vitro (Peter et coll., 1990) qu’in vivo (Lucas et coll., 1999) pour mesurer
l’activité de l’enzyme. Il a été très récemment montré que l’acide rétinoïque
était également un substrat pour le CYP2E1. Son métabolisme par le CYP2E1
entraîne une diminution des récepteurs à l’acide rétinoïque impliqués dans la
transduction du signal rétinoïde. Ceci peut avoir des répercussions sur la
prolifération cellulaire et la transformation maligne (Liu et coll., 2001).

Tableau 2.III : Principaux substrats, inducteurs et inhibiteurs du CYP2E1

Substrats Inducteurs Inhibiteurs

Benzène Diméthylsulfoxyde Chlorméthiazole

Acétone Acétone Diallylsulfide

Chloroforme Pyrazole Diethyldithiocarbamate

Acétonitrile Benzène Disulfiram

Dapsone Isopropanol Malotilate

Aniline Éthanol 4-Méthylpyrazole

Chlorure de vinyle Isoniazide Phénéthylisothiocyanate

Chlorzoxazone Pyridine

Enflurane Trichloréthylène

Éthanol

Ether Diabète

Glycérol Jeûne

Halothane Obésité

Nitrosamines

Paracétamol

Phénol

p-nitrophénol

Pyrazole

Pyridine

Styrène

Tétrachlorure de carbone
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Régulation de l’expression du CYP2E1

Le CYP2E1 est exprimé en grande quantité au niveau de l’hépatocyte, et en
quantité 10 à 100 fois plus faible dans les cellules de Kupffer (Koivisto et coll.,
1996) et les tissus extrahépatiques (poumons, œsophage, intestin, cerveau,
lymphocytes{) (pour revue Lieber, 1999). La répartition du CYP2E1 dans les
hépatocytes n’est pas homogène. Les plus grandes concentrations sont retrou-
vées dans la région périveineuse du lobule hépatique (Lindros et coll., 1990),
là où l’induction par l’éthanol et la toxicité sont le plus prononcées.

Chez le rat, l’activation du gène codant pour le CYP2E1 a lieu un jour après la
naissance (Ueno et Gonzales, 1990). Le CYP2E1 augmente jusqu’à l’âge
adulte et reste ensuite stable au cours de la vie, mais la variabilité interindivi-
duelle des taux de CYP2E1 est grande chez l’homme et résulte probablement
des différentes inductions dues à des facteurs environnementaux (Le Mar-
chand et coll., 1999). La régulation hormonale du CYP2E1 a été essentielle-
ment étudiée chez l’animal et dans divers modèles expérimentaux cellulaires
(Lieber, 1999).

À la différence de la voie de l’ADH, la voie microsomale du CYP2E1 est
inductible par l’alcool. Cette induction est observée soit à la suite de l’admi-
nistration d’une seule dose forte d’éthanol (4 g/kg chez le rat) (Petersen et
coll., 1982), soit au cours de l’alcoolisation chronique (Roberts et coll., 1994 ;
Mishin et coll., 1998 ; Lucas et coll., 1995a) ; elle est potentialisée chez
l’animal par l’association de l’alcoolisation avec une diète enrichie en acides
gras insaturés (Takahashi et coll., 1992). L’induction du CYP2E1 par l’alcool
peut se faire selon deux mécanismes :
• stabilisation de l’enzyme par son substrat, résultant d’une diminution de la
dégradation de l’enzyme. Chez le rat, la demi-vie de la protéine ainsi stabilisée
serait de 37 heures au lieu de 7 heures pour la protéine constitutionnelle
(Roberts et coll., 1995) ;
• activation transcriptionnelle du gène pour des fortes concentrations d’al-
cool (Badger et coll., 1993).

L’induction du CYP2E1 concerne aussi bien les tissus hépatiques qu’extrahé-
patiques (Roberts et coll., 1994 ; Montoliu et coll., 1995). Chez l’homme,
Takahashi et coll. (1993) ont montré que l’alcoolisation chronique induisait
le CYP2E1 dans la zone périveineuse du lobule hépatique et était accompa-
gnée d’une augmentation de l’ARNm corrélée avec la quantité de protéine.
Après arrêt de l’intoxication alcoolique, le taux de CYP2E1 diminue rapide-
ment pour retrouver le taux de base en 5 jours environ (Perrot et coll., 1989 ;
Lucas et coll., 1995b ; Mishin et coll., 1998).

Certains solvants (acétone, benzène), médicaments (isoniazide) et conditions
physiopathologiques (jeûne, diabète ou obésité) sont également des induc-
teurs du CYP2E1 (tableau 2.III). Un régime alimentaire dépourvu de méthio-
nine et de choline provoque chez le rat une stéatohépatite associée à une
induction du CYP2E1 (Weltman et coll., 1996). Cette induction du CYP2E1
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se retrouve également chez l’homme atteint de stéatohépatite d’origine non
alcoolique (Weltman et coll., 1998).

Le mécanisme d’induction du CYP2E1 varie selon l’inducteur (tableau 2.IV).
Il est complexe et peut intervenir à différents niveaux : transcriptionnel,
prétraductionnel, traductionnel et post-traductionnel (pour revue Koop et
Tierney, 1990).

À l’inverse, on connaît également des inhibiteurs du CYP2E1 (tableau 2.III),
dont certains sont des médicaments (chlorméthiazole, disufiram, malotilate),
alors que d’autres, tels que le diallylsulfide (ail) ou le phénéthylthiocyanate
(crucifères) se trouvent dans l’alimentation.

Polymorphisme génétique du CYP2E1

Le gène du CYP2E1 est situé sur le chromosome 10. Il se compose d’environ
11 kb et 9 exons (Song et coll., 1986). Plusieurs polymorphismes génétiques
ont été décrits pour le CYP2E1 chez l’homme (Nedelcheva et coll., 1996),
mais aucun polymorphisme important n’affecte la partie codante du gène
(Itoga et coll., 1999). Deux sites ont été plus particulièrement étudiés :
• le site de restriction Rsa I, en complet déséquilibre de liaison avec le site
PstI (Hayashi et coll., 1991), est situé dans la partie 5’-régulatrice du gène. Il
permet de caractériser les allèles c1 (commun) et c2 (muté). Cette mutation
augmente le taux de transcription in vitro d’un gène reporter, mais des résultats
contradictoires concernant l’expression ou l’activité de l’enzyme ont été obte-
nus in vivo : dans certaines études, la présence de l’allèle muté est associée à
une activité transcriptionnelle augmentée (Watanabe et coll., 1994), alors
que, dans d’autres études, aucune différence d’expression ou d’activité n’a été
retrouvée (Carrière et coll., 1996 ; Powell et coll., 1998). À l’inverse, certai-
nes études ont montré que l’allèle muté était plutôt associé à une diminution
de l’activité de la protéine (Le Marchand et coll., 1999) ou de son inductibi-
lité (Lucas et coll., 1995b) ;
• le site de restriction Dra I, situé dans l’intron 6, est partiellement lié au site
RsaI et permet de caractériser les allèles D et C (Hirvonen et coll., 1993).

Tableau 2.IV : Mécanismes d’induction du CYP2E1

Inducteur Niveau de régulation

Naissance, jeûne, alcoolisation chronique Transcription

Diabète Stabilisation de l’ARN messager

Isoniazide Efficacité de la traduction

Éthanol, imidazole, isoniazide, acétone Stabilisation de l’enzyme
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La fréquence des allèles mutés du CYP2E1 diffère selon les ethnies (tableau
2.V). Elle est relativement faible chez les Caucasoïdes (2 % à 8 %) compara-
tivement aux Asiatiques (20 % à 28 %).

En raison du rôle joué par le CYP2E1 dans le développement des hépatopa-
thies et dans l’activation de procarcinogènes, une association de ces deux
polymorphismes avec les maladies hépatiques dues à l’alcool ou avec différents
types de cancer a été recherchée dans de nombreuses études (métaanalyse
Wong et coll., 2000). Des résultats contradictoires ont été obtenus, ce qui
laisse penser que ces allèles mutés ne sont pas des facteurs de risque importants
dans la survenue de ces maladies.

Récemment, un polymorphisme de répétition, situé dans la partie 5’-
régulatrice du gène, a été décrit (Mc Carver et coll., 1998 ; Hu et coll., 1999).
L’allèle CYP2E1*1D serait associé à une augmentation de l’inductibilité du
gène sous l’influence de l’alcool ou de l’obésité. Cependant, ces premiers
résultats demandent à être confirmés dans des populations où la fréquence de
ce polymorphisme est importante (Asiatiques et Afro-Américains), car une
étude menée chez des Caucasoïdes n’a pas permis de démontrer de façon claire
une différence d’activité chez des hétérozygotes (Plée-Gautier et coll., 2001).

Influence du CYP2E1 et de ses polymorphismes génétiques
sur le métabolisme et la consommation d’alcool

Les contributions respectives des différents systèmes enzymatiques responsa-
bles du métabolisme de l’alcool ne sont pas clairement définies. Il semble que
le CYP2E1 soit responsable d’environ 10 % du métabolisme de l’éthanol à
l’état non induit. Le taux de CYP2E1 est multiplié par 5 à 10 chez les
consommateurs excessifs d’alcool, mais la vitesse d’élimination de l’alcool
n’est augmentée que de 10 % à 20 % (Lands, 1998).

En ce qui concerne les polymorphismes génétiques du CYP2E1, aucune étude
n’a pu établir une relation claire entre le génotype et l’activité enzymatique du

Tableau 2.V : Fréquence (%) des allèles rares c2 (RsaI) et C (DraI) et
CYP2E1*1D (répétition) en fonction de l’ethnie

Fréquence (%)

Auteurs Ethnie c2 (RsaI) C (DraI) CYP2E1*1D

Lucas et coll., 1996 ; Plee-Gautier et coll., 2001 ;
Mc Carver et coll., 1998

Caucasoïdes 2,5 7,9 1,5 à 6,9

Stephens et coll., 1994 ; Hu et coll., 1999 Asiatiques 28,0 24,0 20,0

Lucas, présentation personnelle Indiens d’Amérique 12,0 17,0 -

Stephens et coll., 1994 ; Mc Carver et coll., 1998 Afro-Américains 1,0 8,0 20,0
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CYP2E1 ou entre le génotype et la vitesse d’élimination de l’alcool (Ueno et
coll., 1996 ; Yoshihara et coll., 2000). Ceci rend probablement compte des
multiples facteurs environnementaux influençant le métabolisme de l’alcool.
Le polymorphisme génétique du CYP2E1 n’a pas souvent été trouvé associé à
une consommation excessive et chronique d’alcool. Seules deux études ont
montré une fréquence accrue des allèles mutés C (polymorphisme DraI) chez
les consommateurs excessifs (Iwahashi et coll., 1998 ; Lucas et coll., 1996).

Aldéhyde déshydrogénase

L’acétaldéhyde est oxydé en acétate par l’aldéhyde déshydrogénase (ALDH).
Celle-ci appartient à une superfamille d’enzymes comprenant 16 gènes chez
l’homme (Vasiliou et Pappa, 2000). Comme l’ADH, elle est NAD+ dépen-
dante (Smith, 1986). Ces enzymes ont une large spécificité de substrat pour les
aldéhydes aromatiques et aliphatiques. Elles oxydent les aldéhydes en leur
acide carboxylique correspondant. La réaction est thermodynamiquement
irréversible dans les conditions physiologiques. Ces enzymes ont des constan-
tes d’inhibition fortes pour le NADH à la différence de nombreuses déshydro-
génases qui sont inhibées pendant le métabolisme de l’éthanol. Ainsi, les
ALDH restent actives malgré l’augmentation du rapport NADH/NAD+ qui a
lieu au cours du métabolisme de l’éthanol (Crabb, 1995).

Les deux isoenzymes les plus importantes dans le métabolisme de l’éthanol
sont l’ALDH1 et l’ALDH2 (ALDH1A1 et ALDH2 selon la nouvelle nomen-
clature recommandée, Vasiliou et coll., 1999), toutes deux homotétraméri-
ques (Smith, 1986). L’ALDH1, cytosolique, possède des variants responsables
de différences de sensibilité à l’éthanol, même si la base moléculaire de ces
différences n’est pas élucidée (Yoshida, 1992). Son Km pour l’acétaldéhyde est
de l’ordre de 50-100 µM et elle est sensible à l’inhibition in vitro par le
disulfiram. Elle possède une forte affinité pour le rétinal (Km = 60 nM à pH
7,5, (Yoshida et coll., 1992). L’ALDH2, mitochondriale, a une affinité pour
l’acétaldéhyde beaucoup plus forte que l’ALDH1 (Km < 1 µM) et est respon-
sable de la majeure partie de l’oxydation de l’acétaldéhyde en acétate. Elle est
moins sensible à l’inhibition par le disulfiram. La mesure de l’activité ALDH
dans le foie de sujets déficients pour l’ALDH2 suggère qu’environ 40 % de
l’activité totale du foie est liée à l’ALDH2 et 60 % à l’ALDH1 ou aux autres
isoformes (Crabb, 1995). L’activité de l’ALDH est également diminuée au
cours de l’alcoolisme chronique (Lin et coll., 1984 ; Argawal et coll., 1987),
mais remonte après quelques semaines de sevrage. Une autre ALDH a été
détectée au niveau des mitochondries. Elle a été appelée ALDHx ou ALDH5
(ALDH1B1 selon la nouvelle nomenclature). Son Km pour l’acétaldéhyde est
égal à 30 µM, suggérant qu’elle pourrait jouer un rôle dans le métabolisme de
l’éthanol (Stewart et coll., 1995).
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Régulation de l’expression de l’ALDH
L’enzyme paraît être répartie de façon homogène dans l’acinus hépatique, avec
une légère prédominance dans la zone périportale des hépatocytes, en accord
avec une augmentation de la toxicité de l’acétaldéhyde dans la zone péricen-
trale (Chen et coll., 1992). Les ARN messagers des ALDH 1, 2 et 5 sont
présents dans le foie (en grande quantité), mais également dans de très
nombreux autres tissus : rein, muscle, cœur (en quantité relativement abon-
dante) et placenta, cerveau, pancréas (en quantité plus faible), suggérant que
ces tissus seront également des cibles privilégiées pour la toxicité par l’acétal-
déhyde (Crabb, 1995). Le contrôle génétique de l’expression de l’ALDH est
en cours d’étude. Le promoteur de l’ALDH2 contient un site de liaison pour
un facteur de transcription ubiquitaire (Stewart et coll., 1996) qui joue
probablement un rôle dans l’expression du gène à faible niveau dans la plupart
des tissus. D’autres sites de liaison plus complexes ont également été identifiés
en amont et seraient impliqués dans l’expression plus forte du gène au niveau
du rein et du foie (Li et coll., 2001).

Polymorphisme génétique de l’ALDH
Plusieurs variants de l’ALDH1 existent chez l’homme, tous basés sur le méta-
bolisme de l’éthanol (Yoshida, 1992). La nature de ces variants reste à déter-
miner sur le plan moléculaire. Un polymorphisme génétique a principalement
été mis en évidence au niveau de l’ALDH2 : l’allèle ALDH2*1 code pour une
enzyme très active, présente chez tous les Caucasoïdes, alors que l’ALDH2*2
code pour une enzyme inactive présente chez environ 50 % des Asiatiques
(Goedde et coll., 1979). La mutation responsable correspond à la substitution
d’une lysine par un acide glutamique à la position 487 du polypeptide, sur le
site de fixation du coenzyme, entraînant une augmentation d’un facteur 100
du Km du NAD+, rendant l’enzyme inactive dans les conditions physiologi-
ques (Crabb et coll., 1989). L’allèle commun est appelé ALDH2*1 et l’allèle
mutant ALDH2*2. Le déficit en ALDH2 est un trait dominant : les hétéro-
zygotes comme les homozygotes présentent une activité enzymatique défi-
ciente. La conséquence de cette ALDH inactive est une accumulation d’acé-
taldéhyde associée à un afflux de sang (« flush ») facial et à des signes
d’intolérance à l’alcool (maux de tête, hypotension, tachycardie, faiblesse
musculaire, brûlures épigastriques), semblables aux effets rencontrés lors de
l’administration de disulfiram (effet « antabuse »). La fréquence élevée de
l’ALDH2*2 dans certaines populations pourrait résulter d’une sélection par
leur résistance aux effets délétères de toxines alimentaires et de maladies
infectieuses grâce à leur enzyme inactive (Goldman et Enoch, 1990).
Un nouveau polymorphisme a été décrit dans la partie 5’-régulatrice du gène
de l’ALDH2 (Harada et coll.,1999 ; Chou et coll., 1999). Ce polymorphisme
est commun chez les Asiatiques, les Afro-Américains et les Caucasoïdes
(fréquences respectives de l’allèle A 0,17, 0,34, et 0,44) et pourrait affecter
l’activité de l’enzyme ou sa régulation. Il est moins fréquent chez les Japonais
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consommateurs excessifs que chez les non-consommateurs excessifs homo-
zygotes pour l’ALDH2*1 (fréquence de l’allèle rare 0,016 versus 0,068). Une
activité diminuée, suggérée par des expériences réalisées in vitro, pourrait
engendrer des réactions d’aversion envers l’alcool et moduler le risque d’alcoo-
lisme.
Des études récentes ont montré que l’ALDH5 est également polymorphique
(Sherman et coll., 1993). Les études sur un nombre limité de sujets n’ont pas
montré d’association entre les différents génotypes de l’ALDH5 et la consom-
mation excessive d’alcool chez les Caucasoïdes.

Influence de l’ALDH et de ses polymorphismes génétiques
sur le métabolisme et la consommation d’alcool
L’activité de l’ALDH n’est pas limitante dans le métabolisme de l’éthanol. On
considère que tout l’acétaldéhyde généré par l’ADH est métabolisé par
l’ALDH. Cependant, la situation change lorsque l’on est en présence d’indi-
vidus ayant une ALDH2 déficiente. Chez ces individus, les concentrations
d’acétaldéhyde sont très augmentées après ingestion d’alcool (Wall et coll.,
1997) et on peut donc s’attendre à une inhibition de l’activité de l’ADH par
l’acétaldéhyde. L’ALDH2*2 étant dominant, les hétérozygotes auront des
activités enzymatiques intermédiaires entre celles des homozygotes ALDH2*1
et ALDH 2*2. Bien que les études sur l’effet de l’ALDH2 déficiente soient
limitées à cause des effets néfastes observés, des taux d’élimination d’alcool
diminués ont été observés chez ces sujets (Crabb, 1995). Les concentrations
augmentées d’acétaldéhyde observées chez les consommateurs excessifs après
ingestion d’alcool sont généralement associées à une augmentation, plutôt
qu’à une diminution, de l’élimination de l’alcool, mais ceci reflète alors
probablement l’induction du CYP2E1 qui oxyde à la fois l’éthanol en acétal-
déhyde puis l’acétaldéhyde en acétate.
Il est maintenant établi que la présence de l’allèle ALDH2*2 protège forte-
ment contre la consommation excessive d’alcool (Peterson et coll., 1999 ;
Chen et coll., 1999a). En effet, une ALDH déficiente est associée à une
réduction de la quantité et de la fréquence de l’ingestion d’alcool, l’accumula-
tion d’acétaldéhyde dans le sang provoquant des réactions désagréables qui
dissuadent de consommer. Les sujets homozygotes sont protégés d’une
consommation excessive du fait de la sévérité de leur « flush », mais cette
protection ne tient en réalité qu’à l’abstinence qu’elle entraîne. Il semble que
cet effet protecteur diminue au fil du temps, du fait de changements environ-
nementaux et culturels. En revanche, s’il y a consommation d’alcool, les taux
d’acétaldéhyde plus élevés entraînent des risques plus grands de développer un
cancer de l’œsophage ou du tractus aérodigestif (Yokoyama et coll., 1999). Il
faut également souligner que les individus ayant une ALDH2 déficiente sont
plus susceptibles à la toxicité de certains solvants industriels nécessitant une
activité ALDH dans leur processus de détoxication, comme par exemple le
2-méthoxyéthanol (Kitagawa et coll., 2000).
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Conséquences métaboliques et toxiques de l’oxydation
de l’éthanol

De très nombreuses études ont montré que les principaux facteurs responsa-
bles de désordres métaboliques et de la toxicité de l’éthanol étaient l’augmen-
tation du NADH, la production d’acétaldéhyde, la génération de radicaux
libres et l’induction du CYP2E1 (Lieber, 1997b, 1999).

Augmentation du rapport NADH/NAD+

Dans le foie, la principale conséquence métabolique de l’oxydation de l’étha-
nol est l’augmentation du rapport NADH/NAD+ (NAD+ étant le coenzyme
des ADH et ALDH), ce qui entraîne une perturbation du métabolisme des
glucides et des lipides. Il existe ainsi une augmentation de la transformation
des pyruvates en lactates, avec plusieurs conséquences : freinage de la néogly-
cogenèse à partir des pyruvates, favorisant l’hypoglycémie qui peut être in-
duite également par d’autres mécanismes, hyperlactacidémie susceptible de
conduire à une acidose ou à une hyperuricémie, ou de jouer un rôle dans les
crampes musculaires, ou bien encore de favoriser la fibrose hépatique. On
observe également une augmentation intrahépatique de L-glycérol-3-
phosphate utilisé dans la synthèse des triglycérides, de même qu’une diminu-
tion du catabolisme des acides gras par inhibition de la (-oxydation, favorisant
l’accumulation de triglycérides dans le foie (stéatose).

La poursuite de l’oxydation de l’éthanol rend nécessaire la réoxydation cyto-
solique du NADH en NAD+. Cette réoxydation implique la participation des
mitochondries pour le transfert des équivalents réducteurs à travers la mem-
brane mitochondriale, via des navettes dont la principale est la navette
malate-aspartate.

Production d’acétaldéhyde

L’acétaldéhyde, métabolite très toxique car très réactif, est un intermédiaire
obligatoire dans le métabolisme oxydatif de l’éthanol. Ce composé est capable
de former des adduits aux molécules environnantes (protéines, enzymes, glu-
tathion{). Ces adduits ont été retrouvés aussi bien au niveau du foie que du
cerveau (Rintala et coll., 2000) : ils modifient les propriétés de certaines
protéines (diminution de l’activité enzymatique, transformation en protéines
antigéniques à l’origine de réactions immunologiques). Les adduits
acétaldéhyde-protéine stimulent en outre la production de collagène. L’acé-
taldéhyde est par ailleurs particulièrement toxique pour la mitochondrie : il
favorise la mort cellulaire en diminuant le glutathion réduit et en augmentant
la peroxydation lipidique et les effets toxiques des radicaux libres. L’acétaldé-
hyde traverse le placenta, diminue la méthylation de l’ADN fœtal et peut
contribuer au syndrome d’alcoolisation fœtale.
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Ces réactions sont cependant limitées par le maintien de concentrations très
basses en acétaldéhyde par l’ALDH. Après ingestion d’éthanol, la concentra-
tion circulante en acétaldéhyde est inférieure à 1 µM, grâce à l’ALDH dont le
Km pour l’acétaldéhyde est très bas, la vitesse de réaction étant supérieure à
celle de la transformation d’éthanol en acétaldéhyde. Les concentrations
d’aldéhyde circulantes sont augmentées chez les consommateurs excessifs
chroniques.

Formation de radicaux libres

De nombreuses études ont mis en évidence la production de radicaux libres
lors du métabolisme de l’éthanol. Ces radicaux libres sont à l’origine de la
lipoperoxydation des membranes. Ils peuvent provenir de l’activité microso-
male liée au CYP2E1, de la chaîne respiratoire mitochondriale, source physio-
logique de radicaux libres ou de l’oxydation de l’acétaldéhyde par la xanthine
oxydase (Nordmann, 1994). Leur production est nettement liée à la présence
de fer non lié à des protéines. Différents modèles expérimentaux ont montré
un lien entre l’induction du CYP2E1, la peroxydation lipidique et la toxicité
hépatique (Nanji et coll., 1994 ; Wu et Cederbaum, 2000).

L’utilisation d’inhibiteurs du CYP2E1 a permis de mettre en évidence le rôle
de cette enzyme dans la peroxydation lipidique et la toxicité hépatique de
l’alcool (Morimoto et coll., 1995). Cependant, les cellules de Kupffer sem-
blent jouer un rôle important dans l’initiation de cette toxicité chez le rat
(Koop et coll., 1997). Le métabolisme de l’éthanol par le CYP2E1 produit
différentes sortes d’espèces radicalaires pouvant être impliquées dans la
lipoperoxydation : anions superoxydes conduisant, en présence d’eau oxygé-
née et de fer, à la formation de radicaux hydroxyles très réactifs, et radicaux
hydroxyéthyles provenant de l’attaque de l’éthanol par les radicaux hy-
droxyles, ou formés directement par le CYP2E1 (Albano et coll., 1999). Les
radicaux hydroxyéthyles attaquent à leur tour les molécules environnantes
et forment des adduits aux protéines (Clot et coll., 1996). Ceux-ci donnent
naissance à des anticorps (Clot et coll., 1997) dont la quantité est corrélée à
l’activité du CYP2E1 chez les consommateurs excessifs d’alcool (Dupont et
coll., 1998). Des anticorps anti-CYP2E1 et anti-CYP3A ont également été
mis en évidence chez des consommateurs excessifs d’alcool (Lytton et coll.,
1999).

La production de radicaux libres par le CYP2E1 ne semble pas être le principal
facteur responsable du stress oxydant observé en cas de consommation exces-
sive d’alcool, l’activité du CYP2E1 et le taux de différents marqueurs du stress
oxydant n’étant pas corrélés chez des patients consommateurs excessifs chro-
niques (Dupont et coll., 2000).
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Induction du CYP2E1 et activation de certains xénobiotiques
et procarcinogènes

Le CYP2E1 peut également, en dehors de toute consommation d’alcool,
métaboliser un certain nombre de xénobiotiques (solvants industriels, médi-
caments, procarcinogènes (Guengerich et Shimada, 1991) conduisant à des
métabolites parfois plus toxiques que leurs précurseurs (tableau 2.VI).

Ainsi, à titre d’exemple, le paracétamol est métabolisé en un composé hépa-
totoxique, la N-acétyl-p-benzoquinone-imine (NAPQI) éliminé après conju-
gaison avec le glutathion (Park, 1996). Chez le consommateur chronique
d’alcool, l’activité du CYP2E1 est augmentée et les réserves en glutathion
diminuées, ce qui abaisse le seuil de toxicité de ce médicament. De même, les
nitrosamines présentes dans l’environnement (aliments, boissons, fumée de
cigarette) sont activées par le CYP2E1 en un carbocation génotoxique (Yoo et
coll., 1988) responsable de la carcinogénicité de ces molécules. Il a été montré
que l’alcool, inducteur du CYP2E1, potentialisait cette carcinogénicité.

En conclusion, des progrès considérables ont été effectués dans la compréhen-
sion du métabolisme de l’éthanol et de l’acétaldéhyde par l’ADH et l’ALDH,
même si les étapes limitantes de ces réactions demandent encore à être
étudiées. L’importance des isoenzymes hépatiques sur la consommation d’al-
cool et sa toxicité doit être soulignée, le meilleur exemple étant l’ALDH : en
effet, si une activité ALDH très basse a un effet dissuasif pour la consommation
d’alcool et constitue donc un facteur protecteur contre une consommation
excessive, elle est à l’inverse un facteur de risque pour la toxicité en cas de
consommation d’alcool. Ces dernières années ont vu également s’intensifier
les recherches sur une autre enzyme du métabolisme de l’éthanol, le CYP2E1,
dont on essaie de préciser le rôle dans la toxicité de l’éthanol et le stress
oxydant. Si la connaissance des mécanismes progresse grâce à différents mo-
dèles expérimentaux, l’expression et la régulation de cette enzyme chez
l’homme sont encore mal connues. Le métabolisme non hépatique de l’étha-
nol (cerveau, estomac{) demande également à être mieux connu : même si ces
tissus contribuent de façon peu significative à l’élimination de l’alcool, une

Tableau 2.VI : Principaux xénobiotiques activés par le CYP2E1 (d’après Koop et
Tierney, 1990)

Substrat Produit Toxicité

Benzène/phénol Phénol/hydroquinone Leucémie

N-nitrosodiméthylamine Ion méthyl carbonium Tumeur hépatique

Paracétamol Benzoquinone-imine Toxicité hépatique

Tétrachlorure de carbone Radical trichlorométhyle Toxicité hépatique

Éthanol Acétaldéhyde Dommages hépatiques
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meilleure connaissance de ce métabolisme devrait aider à la compréhension
de la toxicité de l’alcool dans ces tissus.
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3
Maladies alcooliques du foie

Les maladies hépatiques provoquées par une consommation excessive d’alcool
comportent des atteintes de trois types :
• stéatose : accumulation, à un degré varié, de triglycérides sous forme de
macrovésicules, préférentiellement dans les hépatocytes de la zone centrale du
lobule hépatique ;
• hépatite alcoolique (HA) : association de nécrose hépatocytaire, d’inflam-
mation à polynucléaires et de fibrose initialement périsinusoïdale. L’hépatite
alcoolique est habituellement qualifiée d’aiguë car le tableau clinique, au
moment du diagnostic, correspond le plus souvent à une forme sévère, ictéri-
que qui s’atténue avec le sevrage d’alcool et le traitement. On ne dispose pas
d’éléments permettant d’exclure formellement l’existence d’une hépatite al-
coolique chronique, forme qui pourrait exister, ne serait-ce qu’à bas bruit, en
cas d’alcoolisation excessive chronique ;
• cirrhose alcoolique (CA) : nodules de régénération de petite taille (micro-
nodules) entourés par de la fibrose.

Aux lésions histologiques de base, stéatose, nécrose, inflammation, fibrose,
peuvent être associées d’autres lésions élémentaires : corps de Mallory (agré-
gats de filaments d’actine, fréquents au cours de l’HA, non spécifiques mais
évocateurs de l’étiologie) ; mitochondries géantes (volumineuses mitochon-
dries visibles au microscope optique) ; fibrose périveinulaire (fibrose autour de
la veine centrolobulaire) ; ballonisation cellulaire (hépatocytes de grande
taille, considérés comme en voie de destruction).

D’un point de vue clinique, la stéatose peut exister seule ou en association
avec une HA ou une cirrhose. La cirrhose peut être associée à une HA, et les
HA sévères sont habituellement observées chez les patients cirrhotiques.

Pour les anatomopathologistes, l’HA peut être classée en trois degrés de
sévérité histologique : mineure, modérée, majeure (Anonyme, 1981). En
pratique clinique, et surtout aux États-Unis, seule la forme sévère, ictérique,
est qualifié d’hépatite alcoolique, sans doute en raison des insuffisances dia-
gnostiques qui seront évoquées plus bas. L’abréviation MAF utilisée ici dési-
gne l’ensemble des maladies alcooliques du foie. 35

A
N

A
LY

SE



Diagnostic

Le diagnostic des MAF est difficile car, hormis pour les cas extrêmes, les outils
facilement disponibles sont peu informatifs.

Clinique

La clinique contribue essentiellement en cas de cirrhose constituée (foie dur,
bord inférieur mince, signes d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertension
portale) et d’HA majeure (tableau d’hépatite symptomatique avec ictère,
douleurs de l’hypochondre droit ou palpation douloureuse, fièvre). Elle est
non ou peu contributive en cas d’HA modérée ou mineure ou de stéatose, le
seul constat pouvant être l’existence d’un gros foie. Il n’y a pas de contribution
clinique au diagnostic étiologique en l’absence de signes patents d’alcoolisa-
tion.

Biologique

Contrairement à la clinique, la biologie est très souvent perturbée, mais sa
contribution au diagnostic s’opère sur un mode binaire : atteinte/pas d’at-
teinte hépatique, hormis pour la cirrhose (mais 10 % des cirrhoses ont une
biologie normale). En effet, les anomalies des paramètres (transaminases,
gamma-glutamyl transpeptidase, temps de Quick et cofacteurs, numération
formule sanguine (NFS), plaquettes, dosage pondéral des immunoglobulines
(Ig)), fréquentes dès les atteintes les plus modérées du foie, ne présentent
guère d’éléments d’orientation, car elles sont plutôt uniformes et peu modu-
lées par la sévérité histologique (Naveau et coll., 1999a). De plus, certains
paramètres comme la gamma-glutamyltransférase (GGT) ou le volume globu-
laire moyen (VGM) sont modifiés à la fois par l’atteinte hépatique et par
l’alcoolisation excessive ; quant au dosage de la « carbohydrate deficient trans-
ferrin » (transferrine désialylée), marqueur le plus récent d’alcoolisation ex-
cessive, il a une place ambiguë, sa sensibilité pour détecter une consommation
excessive d’alcool semblant tributaire de l’état du foie (Nalpas et coll., 1997).

Dans la perspective de disposer d’une approche biologique de l’étendue de la
fibrose hépatique, des marqueurs ou des combinaisons de marqueurs ont été
proposés. Parmi les marqueurs d’évaluation directe comme le PIIIP (procolla-
gen III peptide), la laminine ou l’acide hyaluronique, seul le dernier, dont le
pouvoir discriminant reste à confirmer et à préciser, semble retenir l’attention
(Oberti et coll., 1997) ; il faut toutefois garder à l’esprit que ce paramètre est
également directement modifié par l’alcool, puisqu’il diminue avec le sevrage
(Tsutsumi et coll., 1997). La combinaison associant le dosage du taux de
prothrombine, de l’apolipoprotéine A et de l’activité sérique de la GGT
(indice PGA) a été proposée comme outil sensible et spécifique permettant de
discriminer le type d’hépatopathie chez les alcooliques (Poynard et coll.,
1991) puis, par extension, de l’étendue de la fibrose (Teare et coll., 1993).
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Toutefois, un travail ultérieur a pointé les limites de cet outil : d’une part, si
l’indice permettait de correctement identifier les cirrhoses, surtout lorsqu’elles
étaient sévères, il ne permettait guère une discrimination satisfaisante entre
stéatose et hépatite alcoolique ; de plus, des mesures répétées avant sevrage
d’alcool et 7 jours après montraient des variations individuelles importantes
de l’indice PGA, limitant également son intérêt diagnostique (Jiang et coll.,
1994). Plus récemment, un travail a suggéré qu’un indice combinant 5 mar-
queurs biochimiques (a2 macroglobuline, a2 globuline, bilirubine totale,
(globuline, apolipoprotéine A et GGT) permettait de prédire avec confiance
la sévérité de la fibrose chez des patients ayant une hépatite chronique C
(Imbert-Bismuth et coll., 2001) ; l’applicabilité de ce modèle à la fibrose
alcoolique n’est pas connue et devrait être évaluée.

Imagerie (échographie)

Elle est utile pour mettre en évidence la stéatose, caractérisée par un foie
hyperéchogène. Il faut toutefois être attentif à la confusion possible entre
foyers de stéatose et nodules de régénération ou tumoraux. La cirrhose est
quant à elle identifiée par une dysmorphie hépatique et des signes d’hyperten-
sion portale.

Histologique

L’analyse histologique est l’outil principal du diagnostic, en raison de l’absence
de corrélation entre anomalies cliniques, biologiques et histologiques. Elle
impose de pratiquer une biopsie hépatique, investigation « agressive » (ponc-
tion par voie intercostale sous anesthésie locale) qui nécessite au mieux une
hospitalisation de jour dans un service d’hépatologie. En dépit de sa valeur
diagnostique, la biopsie hépatique est peu pratiquée chez les patients alcooli-
ques. Une enquête récente menée en France dans 89 services d’hépatogas-
troentérologie ayant réalisé au total 2 084 biopsies hépatiques au cours d’une
année, a montré que l’indication de l’examen était une maladie alcoolique du
foie dans seulement 11,1 % des cas (Cadranel et coll., 2000). Parmi 802 pa-
tients, hospitalisés au cours du dernier trimestre 1997 dans un service d’hépa-
togastroentérologie, et ayant une consommation minimale d’alcool d’au
moins 50 g/j dans l’année précédente, ou chez qui une cirrhose alcoolique
était suspectée, 35,5 % avaient eu une biopsie hépatique (Naveau et coll.,
2001).

Prévalence, histoire naturelle et mortalité

Ces paramètres sont mal connus pour deux motifs essentiels. Premièrement, le
diagnostic de maladie alcoolique du foie n’est souvent pas posé pour des
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raisons diverses : maladies souvent asymptomatiques ou avec des perturba-
tions mineures n’engageant pas à la poursuite des investigations ; lieux de
prise en charge des malades de l’alcool insuffisamment médicalisés ; raisonne-
ment médical circulaire estimant qu’il est inutile de procéder à des investiga-
tions complémentaires étant donné que tout s’améliorera avec le sevrage. En
second, on dispose de très peu de données sur le plan histologique, en raison de
l’absence de suivi à long terme de ces patients et, là encore, de la réticence à
pratiquer un examen histologique dont l’intérêt n’apparaît pas évident.

Prévalence
Chez les consommateurs excessifs hospitalisés, une des études prospectives les
plus complètes a été effectuée en Île-de-France dans un service d’hépatogas-
troentérologie. Entre 1982 et 1995, la réalisation d’une biopsie hépatique a été
proposée à tous les sujets hospitalisés, consommateurs excessifs (définis par
une consommation supérieure à 50 g/j) ou ayant une cirrhose alcoolique sur
des arguments clinicobiologiques (Naveau et coll., 1999b). Sur les 3 346 in-
clus, 2 108 ont eu une biopsie hépatique : 34 % avaient une cirrhose alcooli-
que, 45 % une stéatose associée ou non à de la fibrose, 9 % une hépatite
alcoolique aiguë et 11 % un foie normal, alors qu’il existait des anomalies
biologiques ; parmi les 1 238 patients n’ayant pas eu de biopsie, 44 % avaient
probablement une cirrhose, 51 % n’en avaient probablement pas et 5 %
n’avaient pas d’anomalies biologiques. Cette série présente évidemment un
certain nombre de biais, le premier étant lié à la nature du service, hépatogas-
troentérologique, qui conduit à augmenter le recrutement pour cirrhose dont
le taux est ici particulièrement élevé : 34 % chez les patients biopsiés et 44 %
chez ceux ne l’ayant pas été. Toutefois, si l’analyse est restreinte aux patients
dont le motif principal de consultation était l’alcoolisme (n = 1 501), le
pourcentage de cirrhose était égal à 16,3 %, chiffre « moyen » par rapport à
ceux disponibles.
Des estimations ont été effectuées à partir de séries autopsique, séries ancien-
nes et d’intérêt limité car la définition de l’alcoolisme était très imprécise. La
prévalence de la cirrhose chez les consommateurs excessifs variait 1,2 % à
27,9 % (Lelbach, 1975). Toutefois, l’analyse des séries montre que la fré-
quence de cirrhose est au moins 7 fois plus élevée chez les consommateurs
excessifs.
Il ne semble pas exister en France de données en population générale. En
Italie, une étude a porté sur la prévalence des maladies du foie chez des sujets
âgés de 12 à 65 ans vivant dans une petite ville du Nord (Bellentani et coll.,
1994). Près de 7 000 sujets (sur 10 000 habitants) ont participé à l’enquête
consistant en un examen clinique, un bilan biologique (aspartate aminotrans-
férase (ASAT), alanine aminotransférase (ALAT), VGM, GGT, plaquettes,
marqueurs du virus B et du virus C) et un interrogatoire détaillé sur l’alimen-
tation et la consommation d’alcool. La prévalence d’une atteinte hépatique
était de 17,5 %, l’alcool étant suspecté être responsable dans 23 % des cas, ce
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qui donne une prévalence de maladie alcoolique du foie (sans précision) de
4,02 %. Le risque de présenter d’une maladie hépatique (sans précision) était
significativement augmenté dès la tranche de consommation d’alcool allant
de 30 à 60 g/j. Dans cette étude, le pourcentage de sujets se présentant comme
non-consommateurs d’alcool et analysés comme tels était particulièrement
élevé : 38 %, alors que seuls 9 % déclaraient consommer plus de 60 g d’alcool
par jour ; ces données apparaissent surprenantes pour un pays dans lequel la
consommation totale d’alcool pur par an est très proche de celle de la France.

Une étude danoise (Thulstrup et coll., 1999) a analysé la prévalence des
anomalies enzymatiques hépatiques (ASAT, ALAT, GGT) en fonction de
l’âge, du sexe, de la consommation déclarée d’alcool et de tabac, de l’indice de
masse corporelle (IMC : poids/taille2), et l’évolution de ces anomalies sur une
année dans une cohorte représentative constituée de 822 personnes âgées de
30 à 50 ans. La prévalence cumulée d’anomalies d’une des trois enzymes était
de 11,1 %, sans que soit précisée la consommation d’alcool de ce sous-groupe.
Au bout d’une année de surveillance, 34 % de ceux ayant initialement un
bilan perturbé avaient normalisé ce dernier, sans qu’il soit possible à la lecture
de l’article de déterminer la consommation d’alcool de ce sous-groupe ; à
l’inverse, 5 % de ceux n’ayant pas initialement d’anomalies avaient un bilan
perturbé en fin d’étude. Au total, le nombre absolu de sujets ayant des
anomalies était à peu près le même en début et en fin d’étude, mais un tiers de
l’effectif avait été renouvelé. La consommation médiane d’alcool de ceux qui
gardaient un bilan perturbé tout au long de l’étude était de 13 verres/semaine
contre 6 chez ceux qui avaient constamment un bilan normal. Le risque de
survenue d’anomalies enzymatiques (chez ceux ayant un bilan initial normal)
était multiplié par 4 chez les hommes et par 8 chez les femmes lorsque la
consommation initiale rapportée était supérieure à 21 verres/semaine.

Histoire naturelle

On dispose d’une dizaine d’études sur l’évolution histologique des maladies
alcooliques du foie. Dans ces travaux, les populations étudiées avaient initia-
lement des lésions hépatiques de sévérité variée. Pour des raisons éthiques et
méthodologiques, il n’est pas possible de procéder à des biopsies hépatiques
programmées chez des patients qu’on aurait laissé boire ; le délai entre la
première et dernière biopsie est donc très variable, au gré des hospitalisations
des malades, et doit être considéré comme une variable de confusion devant
être incluse dans le modèle d’analyse. Deux facteurs de risque d’évolution
significatifs émergent à la lecture de ces travaux. Le premier est le sexe féminin
(Saunders et coll., 1981 ; Bouchier et coll., 1992 ; Giraud et coll., 1998), en
accord avec les données démontrant la sensibilité élevée des femmes à l’hépa-
totoxicité de l’alcool. Le deuxième facteur est la sévérité de la stéatose : dans
un travail portant sur 83 patients n’ayant pas cessé de boire entre les évalua-
tions histologiques (sans que le niveau de consommation pendant cette pé-
riode soit précisé), le risque d’évoluer vers la cirrhose était 7,4 fois plus grand
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chez les patients ayant une stéatose concernant plus de 50 % des hépatocytes
(Giraud et coll., 1998) que chez les autres. Chez 258 buveurs excessifs non
cirrhotiques à l’inclusion et suivis pendant 10 ans, l’incidence de la cirrhose
était égale à 2 % par an ; la probabilité de survenue de la cirrhose était
indépendante de la quantité d’alcool consommée et de la durée de consomma-
tion avant la première biopsie ; en revanche, le risque dépendait du degré de
stéatose et de l’existence d’une HA à la biopsie hépatique initiale (Sorensen et
coll., 1984). L’existence d’une fibrose autour de la veine centrolobulaire
pourrait avoir une valeur pronostique d’évolution vers la cirrhose (Nakanako
et coll., 1982), toutefois cette lésion est peu fréquente sur les coupes histolo-
giques examinées.

Au total, l’adage qui a longtemps été enseigné, c’est-à-dire que la répétition
des hépatites alcooliques conduit à la cirrhose par nécroses successives et
remplacement des tissus nécrotiques par de la fibrose, est remis en question par
les quelques travaux prospectifs disponibles, qui suggèrent que des lésions de
stéatose peuvent revêtir un caractère pronostique péjoratif lorsqu’elles sont
sévères. Il pourra certes toujours être argué qu’une hépatite alcoolique a
minima a été méconnue, mais cela ne changera rien aux constats : à l’échelon
du groupe, et à un stade relativement précoce de l’hépatopathie, on peut
disposer d’éléments pronostiques d’évolution à l’examen anatomopathologi-
que. Cela renforce la nécessité de pratiquer une évaluation histologique
hépatique chez les consommateurs excessifs d’alcool.

Mortalité

Seule sera discutée ici la mortalité par cirrhose alcoolique. Aux chiffres de
cirrhose mentionnée alcoolique sur le certificat de décès, on a pris l’habitude
d’y adjoindre les cirrhoses « sans précision » dont la grande majorité est
considérée comme étant d’origine alcoolique (Pequignot et coll., 1978).

Les derniers chiffres disponibles concernent l’année 1998 (données du Service
d’information sur les causes médicales de décès, Inserm) où 8 863 décès ont
été recensés, 6 282 chez les hommes et 2 581 chez les femmes (tableau 3.I).
Ces chiffres sont stables depuis 1992, année qui a mis fin à une baisse cons-
tante observée depuis les années soixante-dix. De fait, le taux de mortalité par
cirrhose (pour 100 000 sujets de 15 ans et plus) est passé de 60 chez les
hommes et 20,2 chez les femmes en 1979 à respectivement 28,5 et 10,4 en
1992 (Michel et coll., 1997). Il n’est guère possible de savoir si cette baisse
était due à une moins grande fréquence de cirrhose ou à une meilleure prise en
charge de l’insuffisance hépatocellulaire et de ses complications.

Que ce soit chez l’homme ou la femme, moins de 10 % des décès par cirrhose
alcoolique sont observés avant l’âge de 45 ans, point d’inflexion au-delà
duquel on observe entre 20 % et 28 % du total des décès par tranche de 10 ans
jusqu’à 75 ans ; entre 10 % à 20 % des décès par cirrhose surviennent au-delà
de 75 ans.
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La cirrhose est en nombre absolu responsable de plus de décès chez les hommes
que chez les femmes ; toutefois, les femmes sont proportionnellement plus
touchées que les hommes. En effet, le sex ratio des décès, 2,7 hommes pour
1 femme, est à comparer au sex ratio des buveurs excessifs, estimé à environ
4 hommes pour 1 femme ; les données de mortalité démontrent donc une plus
grande sévérité de la maladie chez les femmes que chez les hommes, en accord
avec les études cliniques.

La mortalité par cirrhose est caractérisée par une franche disparité géographi-
que qui se superpose aux variations observées pour la mortalité par « alcoo-
lisme » et pour la mortalité au sens large, ainsi que cela a été souligné dans un
rapport récent (Anonyme, 2000). Il existe un « gradient » de mortalité par
cirrhose décroissant du nord vers le sud, le taux de mortalité étant 3,1 fois
supérieur chez les hommes et 4,8 fois chez les femmes dans le Nord-Pas-de-
Calais que dans la région Midi-Pyrénées (Michel et coll., 1997).

Si ces disparités ne sont que le simple reflet du niveau régional de consomma-
tion d’alcool, il faudrait alors admettre que la consommation dans le Nord,
région certes réputée être particulièrement alcoolisée, est 3 à 4 fois plus
importante qu’au Sud, ce dont on peut douter, même en l’absence de statisti-
ques fiables à cet égard. D’autres facteurs pourraient en réalité être impliqués,
tels que les conditions de vie, le type d’alimentation, le type de boisson
consommée{ mais également un degré de précision moindre lors du remplis-
sage des certificats de décès. La sous-estimation du rôle de l’alcool dans le
décès a été démontrée dans un travail mené en Suède sur 688 personnes
décédées : alors que les certificats attribuaient à l’alcool 9,2 % des décès (par
alcoolisme, pancréatite ou cirrhose) chez les hommes et 11,2 % chez les
femmes, le recoupement des informations obtenues par l’autopsie, les relevés
de gendarmerie et les antécédents permettait de suspecter un rôle direct de
l’alcool dans 57,5 % des décès chez les hommes et 32,2 % chez les femmes
(Romelsjö et coll., 1993).

Tableau 3.I : Mortalité par cirrhose alcoolique et cirrhose sans précision en
France en 1998 (données Inserm SC 8)

Hommes Femmes

Âges N % N %

< 45 621 9,9 288 11,2

45-54 1 425 22,7 599 23,2

55-64 1 753 27,9 612 23,7

65-74 1 728 27,5 641 24,8

> 75 755 12,0 441 17,1

Total 6 282 100,0 2 581 100,0
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Liens entre consommation d’alcool et survenue
d’une cirrhose

On dispose sur ce sujet d’enquêtes cas-témoins ou d’analyses de cohortes,
études se heurtant à des difficultés méthodologiques limitant la fiabilité des
conclusions. Quatre obstacles sont délicats à résoudre :
• la reconstitution de la consommation d’alcool au cours de la vie ; en effet, se
borner à obtenir une consommation au cours des mois précédents l’enquête
n’a guère d’intérêt dans la mesure où l’expérience clinique montre qu’une fois
la cirrhose constituée, la consommation d’alcool est spontanément réduite,
même si elle reste xcessive. De plus, le type de boisson, les niveaux et le mode
de consommation peuvent varier au cours du temps et il n’est pas exclu que ces
paramètres puissent intervenir dans le risque de survenue de la cirrhose. Cela
impose de mener des interviews en tête-à-tête : il existe à cet effet des
procédures validées qui sont toutefois de diffusion confidentielle, en raison
non de leur complexité mais du temps qu’il faut y consacrer (la reconstitution
de la consommation d’alcool sur la vie demande au moins 30 à 40 minutes) ;
• la sélection des cas : une critique qui peut être formulée à l’égard de
plusieurs travaux anciens ou récents est que les « cas » sélectionnés sont des
patients ayant une cirrhose compliquée d’ascite et d’œdème, situation qui
n’est probablement pas représentative de l’ensemble des cirrhoses ;
• le choix du groupe témoin, qui doit être constitué de consommateurs
excessifs appariés sur l’âge, le sexe, la consommation{ et sans cirrhose : cepen-
dant, comment s’assurer de l’absence de cirrhose ou de fibrose extensive sans
réalisation d’une biopsie hépatique, examen dont la justification diagnostique
est discutée en l’absence de signes d’appel ?
• dans le cas de cohortes, le relevé de la consommation d’alcool est effectué
par questionnaire, en général adressé par voie postale, ne tenant compte que
de la consommation actuelle ; d’autre part, la consommation n’est évaluée
qu’en début d’enquête et on ne peut exclure qu’elle varie au cours du temps
étant donné la durée de la période d’observation (jusqu’à 10 ans).

S’il convient donc d’aborder les enquêtes disponibles avec une certaine pru-
dence, elles permettent néanmoins de dégager certaines tendances.

Dose
Les travaux initiaux du groupe de Péquignot (Péquignot et coll., 1978 ;
Péquignot, 1974), menés en région normande, montrent que le risque de
développer une cirrhose est lié de manière exponentielle à la consommation
moyenne quotidienne d’alcool, sans qu’un seuil de sécurité ne puisse être
établi ; un second travail du même groupe a précisé que le risque relatif (RR)
de cirrhose, égal à 1 pour une consommation < 20 g/j, passe à 3,6 chez les
hommes et 4,13 chez les femmes pour une consommation comprise entre 20 et
40 g/j, puis à 4,65 (H) et 21,6 (F) pour une dose quotidienne comprise entre
40 et 60 g/j (Tuyns et coll., 1984).
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Une analyse de l’incidence des MAF et de la cirrhose en fonction de la
consommation d’alcool en population générale a été menée au Danemark sur
une cohorte de 13 285 personnes âgées de 30 à 79 ans, suivies pendant 12 ans.
Les diagnostics de MAF (n = 261) et de cirrhose (n = 124) ont été recueillis à
partir des certificats de décès et des comptes rendus hospitaliers. L’incidence
de cirrhose était de 0,2 % chez les hommes et 0,03 % chez les femmes. Un
accroissement significatif du risque de cirrhose était observé pour une dose
comprise entre 7 et 14 verres par semaine chez les femmes, et 14 à 27 chez les
hommes. Pour une consommation comprise entre 4 et 6 verres par jour, le
risque relatif (RR) de cirrhose était égal à 7 chez les hommes et 17 chez les
femmes (Becker et coll., 1996). L’extrapolation de ces résultats à la France doit
être prudente dans la mesure où les modalités de consommation au Danemark
et en France ne sont pas forcément superposables.

Dans un travail rétrospectif mené aux États-Unis et portant sur 1 % des décès
survenus au cours d’une année, il était observé que 40 % des patients décédés
de cirrhose, quelle qu’en soit l’étiologie, consommaient plus de 5 verres/j
(60 % en cas de cirrhose alcoolique), alors que seuls 10 % des sujets décédés
d’autre cause avaient le même profil de consommation (Parrish et coll., 1993).

Dans une étude cas-témoins (stéatose ou cirrhose histologiquement confir-
mée, n = 151 versus sujets bien portants non hospitalisés, n = 619) menée au
Canada, le risque de stéatose ne devenait significatif qu’à partir de 80 g
d’alcool/j chez les hommes (OR = 50,5) et 20 g/j chez les femmes
(OR = 2,82) ; le risque de cirrhose devenait significatif à partir de 60 g/j chez
les hommes et 20 g/j chez les femmes (Coates et coll., 1986).

Une étude cas-témoins (sujets présentant une cirrhose décompensée versus
patients hospitalisés pour une pathologie aiguë sans rapport avec une consom-
mation excessive d’alcool) a été menée en Italie sur 702 patients (Corrao et
Arico, 1998). La consommation d’alcool était évaluée sur la vie entière, par
tranche de dix ans. L’odds ratio de cirrhose décompensée n’était pas augmenté
pour les consommations inférieures à 50 g/j, en revanche, il était égal à 4,5
pour une dose comprise entre 75 et 100 g/j et continuait d’augmenter au-delà ;
les auteurs ne fournissent pas de résultats pour la tranche 50-75 g/j. Dans un
travail similaire mené par le même groupe, l’OR de cirrhose décompensée
devenait significatif à partir de 125 g d’alcool/j (Arico et coll., 1995).

Un travail s’est intéressé au risque de développer une atteinte hépatique non
cirrhotique en fonction de la consommation d’alcool. Le risque augmentait
dans chaque tranche de consommation (25-50, 75-100, 125-150, = 175 g/j)
en fonction de la durée de consommation tant que cette dernière n’était pas
supérieure à 30 ans, puis diminuait (Corrao et coll., 1991) ; un biais expli-
quant cette curieuse diminution du risque pourrait être que, dans le groupe
ayant une durée de consommation longue, les cas « non cirrhotiques » sont
rarissimes.
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Durée de consommation
La cirrhose alcoolique est une maladie de constitution progressive. Le temps
nécessaire pour le développement d’une cirrhose est aujourd’hui estimé à
20-25 ans ; cette évaluation repose sur des arguments bien sûr indirects, étant
donné qu’il faudrait disposer d’une cohorte dans laquelle une évaluation
histologique du foie aurait été régulièrement effectuée, pour avoir des données
précises. L’estimation repose sur la durée moyenne de consommation d’alcool
avant que le diagnostic de cirrhose ne soit porté, comprise entre 20 à 25 ans
(Lelbach, 1975) ; l’âge moyen des patients, 50-60 ans, au moment où le
diagnostic de cirrhose est porté pour la première fois (Naveau et coll., 1999b ;
Tuyns et coll., 1984 ; Rotily et coll., 1990) ; l’augmentation du taux de
cirrhose en fonction de la durée de consommation excessive : 0 % pour une
durée < 5 ans, environ 10 % pour une durée de 5 à 10 ans, 50 % pour une
durée > 15 ans (Lelbach, 1975) ; la mortalité par cirrhose alcoolique qui est
maximale pour la tranche d’âge 55-74 ans (Michel et coll., 1997). Au total, le
foie offre une résistance à la toxicité de l’éthanol pendant de nombreuses
années : ceci est un atout pour mener des actions de prévention secondaire,
mais également un inconvénient dans la mesure où l’absence de complica-
tions organiques symptomatiques freine l’entrée des consommateurs excessifs
dans le système de soins.

Mode de consommation
Il est classiquement admis que le risque d’atteinte hépatique est plus faible
chez le consommateur intermittent que chez le régulier, en raison d’une
possible régénération du foie dans les périodes d’abstinence. Cette vision,
plutôt empirique, ne repose pas sur des données scientifiques précises et l’on ne
peut exclure que les buveurs intermittents n’absorbent en réalité une quantité
cumulée d’alcool moindre que les buveurs réguliers. D’autre part, le caractère
intermittent reste à préciser : quelle est la durée maximale de la période
d’alcoolisation excessive non associée à la survenue d’une atteinte hépatique,
et quel est l’intervalle de temps minimal à respecter entre deux alcoolisations
excessives pour permettre au foie de récupérer sans séquelles ? En d’autres
termes, le risque est-il le même dans le modèle scandinave d’alcoolisation
(2 jours d’excès, 5 jours de sevrage) et les alcoolisations compulsives (excès
majeurs sur plusieurs jours voire quelques semaines suivis d’un sevrage complet
de plusieurs semaines à mois) ? Cela repose la question de la reconstitution de
l’histoire de la consommation d’alcool abordée plus haut.
Un autre aspect concerne le moment de consommation au cours de la journée
et, en particulier, la consommation au moment des repas, sachant que la prise
conjointe d’aliments et de boissons alcooliques diminue l’absorption de l’al-
cool. On dispose d’une seule étude sur ce thème, qui ne permet toutefois pas de
tirer des conclusions formelles (Bellentani et coll., 1997). En effet, s’il a été
démontré, en analyse multivariée, que boire des boissons alcooliques pendant
et en dehors des repas augmente le risque de MAF d’un facteur 3 et de cirrhose
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d’un facteur 5 par rapport à une consommation exclusive au cours des repas, il
n’en restait pas moins que les sujets consommant seulement aux repas avaient
une consommation totale (24 g/j) 2 à 3 fois inférieure à celle de ceux consom-
mant pendant et en dehors des repas : il en ressort que le faible niveau de leur
consommation les mettait probablement à l’abri du risque d’hépatopathie.

Type de boisson consommée

La toxicité hépatique de l’éthanol est la même quel que soit son mode de
présentation (vin, bière, whisky{) ; la véracité de ce dogme énoncé il y a une
quinzaine d’années (Tuyns et coll., 1984) a été récemment mise en question
par deux études épidémiologiques suggérant que le risque de cirrhose pourrait
être diminué chez les consommateurs de vin. Une enquête prospective da-
noise menée sur une cohorte de plusieurs milliers de personnes a montré que,
à quantité d’alcool pur absorbée égale, les buveurs consommant 30 % à 50 %
de la dose sous forme de vin avaient un risque relatif de cirrhose significative-
ment diminué (Becker, 1998) ; une tendance similaire, quoique non significa-
tive, a été récemment rapportée aux États-Unis dans une étude transversale
portant sur plus de 40 000 sujets (Chou et coll., 1998).

Ces travaux épidémiologiques présentent un certain nombre d’imperfections
concernant les moyens mis en œuvre pour porter le diagnostic de maladie
alcoolique du foie, la définition d’une consommation excessive d’alcool et la
prise en compte des moments de consommation dans la journée par rapport
aux repas. Néanmoins, on ne peut négliger ces résultats. En effet, le vin
contient en quantité variable des polyphénols, composés ayant un pouvoir
antioxydant. Parmi ceux-ci est le resvératrol (3,5,4’-trihydroxystilbène),
formé à la suite d’une infection par un champignon (Bothrytis cinerea), d’une
irradiation par les ultraviolets ou de l’exposition à l’ozone. Le trans-resvératrol
a des propriétés antioxydantes, antiprolifératives et antifibrosantes (Delmas et
coll., 2000) et est capable in vitro de diminuer l’état d’activation des myofibro-
blastes hépatiques, donc potentiellement la fibrogenèse (Godichaud, 1998).
Par ailleurs, comme cela a été dit plus haut, la mortalité par cirrhose est
moindre dans les régions du sud de la France, réputées consommer plutôt du
vin, contrairement au nord du pays où la consommation de bière prévaudrait.

Deux résultats vont toutefois à l’encontre de ces arguments. Dans l’étude de
Bellentani et coll. (1997) portant sur les habitudes de consommation au cours
de la journée, le type de boissons était détaillé : il n’était pas noté par les
auteurs de risque moindre de MAF chez les buveurs de vin, en revanche, ceux
qui mélangeaient les différents types de boissons avaient un risque accru par
rapport aux buveurs monotypes. Enfin, chez le rat alcoolisé, la supplémenta-
tion en polyphénols issus du raisin n’entraîne qu’une diminution extrême-
ment modérée de la stéatose (Sun et coll., 1999).
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Facteurs de vulnérabilité

Seuls 10 % à 30 % des consommateurs excessifs développent une cirrhose
(Lelbach, 1976 ; Christoffersen et Nielsen, 1972 ; Patek et coll., 1975). L’al-
cool est donc nécessaire mais peut-être pas suffisant pour la constitution d’une
hépatopathie alcoolique. Outre une prédisposition génétique avancée dans
différentes populations et liée à l’existence de différents polymorphismes des
enzymes du métabolisme de l’éthanol, des facteurs de vulnérabilité tels que le
sexe, l’âge, le statut nutritionnel ou l’existence d’une infection virale conco-
mitante ont été étudiés.

Sexe

Les femmes sont plus sensibles à l’hépatotoxicité de l’alcool que les hommes.
Elles développent une cirrhose pour une quantité d’alcool consommée (Mezey
et coll., 1988) et une durée d’alcoolisation moindres ; leur risque relatif de
cirrhose est multiplié par 2 (Corrao et coll., 1997) par rapport aux hommes.
Cette constatation est également faite chez les animaux (Iimuro et coll.,
1997a). Les mécanismes à l’origine de cette sensibilité accrue ne sont pas
encore connus avec précision, bien que certaines différences liées au sexe
aient été identifiées : moindre activité de l’alcool déshydrogénase gastrique
chez la femme (Frezza et coll., 1990) ; augmentation du taux d’endotoxine
d’origine intestinale après absorption d’alcool chez le rat femelle par rapport
au rat mâle (Kono et coll., 2000).

Âge

L’influence de l’âge sur la survenue d’une MAF ou d’une cirrhose alcoolique
est mal connue. Chez le rat, on observe, en fonction de l’âge, une diminution
progressive des capacités métaboliques de l’alcool (Fernandez et coll., 1988),
cette dernière s’accompagnant d’une réduction globale du potentiel oxydant
comme l’atteste la baisse de la peroxydation lipidique engendrée par l’alcool
(Videla et coll., 1987). Cela suggère au premier abord que la toxicité hépati-
que directe de l’alcool pourrait s’atténuer avec l’âge ; toutefois, d’autres méca-
nismes viennent contrebalancer ce possible effet : le contenu hépatique en
glutathion est diminué et les animaux âgés sont extrêmement sensibles aux
endotoxines. En effet, l’injection de ces dernières à des rats âgés entraîne le
décès dans 100 % des cas alors qu’il est peu fréquent chez les plus jeunes ; à
l’histologie, on note une nécrose hépatocellulaire étendue ainsi qu’une né-
crose tubulaire rénale (Horan et coll., 1991). Chez l’être humain, on ne
dispose guère de données cliniques. Par analogie avec les hépatopathies chro-
niques virales dans lesquelles la rapidité de progression augmente avec l’âge
(Pol et coll., 1998), on peut faire l’hypothèse raisonnable qu’il en est de même
avec l’alcool.
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Malnutrition

Le facteur environnemental qui a reçu la plus grande attention dans le
développement de la CA est l’alimentation (Lieber, 1991). Historiquement,
la plupart des études se sont intéressées au rôle de la malnutrition en général,
mais plus récemment des données se sont accumulées sur des carences nutri-
tionnelles plus spécifiques comme le sélénium et les vitamines antioxydantes.
Néanmoins, le problème majeur de ces observations est qu’il demeure difficile
de savoir si les carences rapportées sont dues à un apport déficient, qui pourrait
alors jouer un rôle primaire dans la pathogénie de la CA, ou s’il s’agit
simplement d’un épiphénomène.

L’ensemble des données, qu’elles proviennent d’expérimentations animales ou
d’études menées chez l’homme, s’accordent pour conclure que la malnutrition
aggrave la toxicité hépatique de l’alcool. Le terme malnutrition doit être pris
dans son acception large, c’est-à-dire recouvrant les déséquilibres quantitatifs
et qualitatifs.

En effet, la valeur énergétique de l’alcool est de 7 kcal par gramme. Chez un
sujet consommant une bouteille de vin (75 cl à 12 °, soit 72 grammes d’al-
cool) par jour, l’énergie apportée par l’alcool sera de 504 calories, soit le quart
ou le cinquième de la ration calorique quotidienne d’un sédentaire. La part
calorique due à l’alcool pourra soit majorer l’apport calorique total quotidien
en cas d’absence de modification du régime alimentaire soit, cas le plus
fréquent, se substituer à une fraction des apports alimentaires. Or les calories
apportées par l’alcool sont considérées en partie comme peu utiles (« empty
calories ») car peu stockées (Pirola et Lieber, 1976) ; de plus, les boissons
alcooliques ne contiennent guère de nutriments. Enfin, l’alcool, par son
propre métabolisme et par les inductions métaboliques qu’il provoque, va
augmenter la demande en cofacteurs, en particulier vitaminiques, dont les
besoins physiologiques quotidiens ne sont déjà pas toujours couverts par
l’alimentation. Au total, la consommation excessive d’alcool s’accompagnera
d’un déséquilibre progressif des apports quantitatifs, généralement dans le sens
d’une diminution, et qualitatifs.

Les enquêtes nutritionnelles sont aussi (voire plus) compliquées à mener que
celles concernant la consommation d’alcool, car l’effort de mémoire exigé des
sujets pour reconstituer l’histoire alimentaire est intense et les équipes ne
disposent pas de spécialistes en diététique rôdés aux techniques de recueil ;
aussi, les travaux dont on dispose sont rares et concernent généralement
l’alimentation au cours de la période précédant immédiatement l’enquête.

Mendenhall et coll. (1984) ont comparé, aux États-Unis, l’état nutritionnel
en fonction de la sévérité de l’atteinte hépatique chez 21 patients à foie sain,
156 MAF minimes, 108 modérées, 99 sévères : les anomalies nutritionnelles
étaient fréquentes et survenaient tôt ; la quantité de calories non alcooliques
diminuait en fonction de la sévérité de la maladie ; aucun déséquilibre évident
dans la répartition des calories (lipides, glucides, protides) et la sévérité de
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l’hépatopathie n’était observé. Dans deux autres études, il était montré respec-
tivement que la malnutrition était un facteur significativement lié à la sévérité
de l’HA et à la survie, de manière indépendante (Mendenhall et coll., 1993),
et que le degré de malnutrition était corrélé à la survenue de complications
organiques (ascite, ictère) et à la mortalité (Mendenhall et coll., 1995) ; il
existait dans ce dernier travail un biais possible d’analyse car il n’y avait pas
d’information sur la poursuite ou non de la consommation d’alcool.

Une enquête cas-témoins abordant le régime alimentaire a été réalisée en
France chez 152 hommes cirrhotiques et 304 témoins hospitalisés dans le
même service pour d’autres raisons ; l’information était recueillie par un
interrogatoire mené par une diététicienne spécialisée. Le risque de cirrhose
était multiplié par 1,5 pour chaque tranche de 10 g de graisses au-delà de 90 g/j
et diminué par 0,78 pour chaque tranche de 10 g de protéines au-delà de 88 g/j
(Rotily et coll., 1990). Ce résultat n’a pas été retrouvé par Mezey et coll.
(1988), mais le groupe témoin n’était pas approprié car non exposé (non
alcoolique non malade).

Dans une étude cas-témoins italienne, l’odds ratio de cirrhose chez les buveurs
de plus de 100 g/j était multiplié par 2 chez ceux consommant plus de 40 g
d’acides gras saturés/j (Corrao et coll., 1995) ; il n’y avait pas de risque lié à la
quantité d’acides gras insaturés consommés, contre toute attente en regard des
effets délétères de ces acides gras chez l’animal. On reprochera à ce travail de
ne pas avoir ajusté les résultats sur l’IMC.

En ce qui concerne les micronutriments, il a été rapporté, chez les patients
alcooliques non cirrhotiques, une baisse de l’activité de la glutathion peroxy-
dase (-20 %) et des concentrations plasmatiques et érythrocytaires de sélé-
nium (-30 %) et de vitamine E (-10 %), tous enzymes ou nutriments partici-
pant de manière active au système de défense antioxydant (Girre et coll.,
1990). Dans une étude cas-témoins, l’OR de cirrhose des buveurs excessifs
(définis par une consommation > 50 g/j) était augmenté en cas de déficit
d’apport en vitamines B1 et B12 et majoré en cas d’excès de vitamine A et de
fer (Corrao et coll., 1998). Ces observations sont en accord avec les données
expérimentales concernant les agents majorant l’hépatotoxicité de l’éthanol.
Les mêmes auteurs démontrent également un accroissement du risque de
cirrhose par la malnutrition chez les consommateurs de plus de 100 g
d’alcool/j.

On associe volontiers une consommation excessive d’alcool à la maigreur, ce
qui est souvent le cas ; à l’inverse, il existe un adage populaire disant que la
quantité d’alcool consommable sans danger pour l’organisme s’élève avec le
poids corporel. Des résultats récents démontrent le contraire : le poids a été
analysé en fonction de la sévérité de la maladie hépatique (évaluée sur
l’histologie ou un score clinicobiologique) chez 1 604 buveurs d’au moins 50 g
d’alcool/j. Après ajustement sur le sexe, l’âge, la quantité d’alcool consommée
et la durée totale de consommation, le surpoids, défini par un IMC supérieur à
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27 pendant au moins 10 ans, était un facteur de risque indépendant (RR
environ égal à 3) de stéatose, d’HA et de cirrhose (Naveau et coll., 1997).

Infections virales

La responsabilité des infections par les virus hépatotropes, virus de l’hépatite B
(VHB) et virus de l’hépatite C (VHC), a été largement débattue en raison de
leur grande fréquence chez les consommateurs excessifs d’alcool.

Hépatite B

La prévalence des marqueurs sériques de l’hépatite B (VHB) chez les consom-
mateurs excessifs d’alcool varie de 15 % à 25 % selon les séries (Attali et coll.,
1981 ; Saunders et coll., 1983 ; Mendenhall et coll., 1991 ; Laskus et coll.,
1992) ; elle est donc 3 à 5 fois supérieure à celle observée dans la population
générale en Europe et aux États-Unis. En cas de cancer du foie associé, cette
proportion est encore plus élevée, de 27 % à 81 % (Saunders et coll., 1983 ;
Bréchot et coll., 1982 ; Attali et coll., 1985 ; Leandro et coll., 1990). Les
raisons expliquant cette surreprésentation ne sont pas clairement établies. Les
marqueurs sériques détectés sont le plus souvent des anticorps témoignant
d’une infection ancienne et guérie mais, dans 10 % des cas environ de deux
séries de patients consommateurs excessifs d’alcool, l’ADN du VHB, témoin
de la réplication du virus, était positif (Nalpas et coll., 1985 ; Pol et coll.,
1987) alors que l’antigène HBs n’était pas détectable ; il s’agissait alors d’in-
fections actives à présentation sérologique atypique. Cette dissociation séro-
logique a été en partie imputée à un trouble de l’exportation des particules
virales (Nalpas et coll., 1992a). L’infection chronique par le VHB peut
conduire au développement d’un carcinome hépatocellulaire (CHC), tumeur
survenant chez les cirrhotiques consommateurs excessifs d’alcool ; deux tra-
vaux ont montré la présence fréquente (environ 50 %) d’ADN du VHB dans
le foie des patients consommateurs excessifs d’alcool (Bréchot et coll., 1982 ;
Paterlini et coll., 1993), suggérant que le VHB joue un rôle majeur dans le
développement du CHC chez les cirrhotiques consommateurs excessifs d’al-
cool.

Le risque potentiel d’infections actives et de cancer du foie lié au VHB ainsi
que la fréquence de contamination chez les consommateurs excessifs d’alcool
a débouché sur des essais de vaccination de ces sujets contre le VHB. Le taux
de réponse vaccinale dans cette population est correct, à l’exception des
cirrhotiques pour lesquels il est d’environ 50 % ; en revanche, les titres en
anticorps anti-HBs sont faibles (Degos et coll., 1983, 1986 ; Mendenhall et
coll., 1988). L’injection de rappel à 1 an améliore le taux de réponse mais les
titres en anticorps restent peu élevés (Nalpas et coll., 1993), suggérant que le
calendrier de rappel vaccinal pourrait être inadapté aux consommateurs ex-
cessifs d’alcool.
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Hépatite C

L’infection par le virus de l’hépatite C (VHC) est également fréquente chez les
consommateurs excessifs d’alcool, avec environ 10 % de positivité (Deny et
coll., 1994 ; Fong et coll., 1994) ; l’origine de l’infection est le plus souvent
une toxicomanie intraveineuse ancienne (Verbaan et coll., 1993 ; Coelho-
Little et coll., 1995), l’alcool étant utilisé comme substituant de l’héroïne. La
fréquence de positivité des marqueurs d’infection (anticorps anti-VHC) est
maximale chez les patients ayant un CHC (Bruix et coll., 1989 ; Pares et coll.,
1990 ; Nalpas et coll., 1991) ; l’infection est le plus souvent active, attestée
par la positivité de l’ARN du VHC dans le sérum (Nishiguchi et coll., 1991 ;
Shimizu et coll., 1992 ; Nalpas et coll., 1992b). De plus, l’ARN du VHC a été
détecté alors que les anti-VHC étaient négatifs chez un petit nombre de
patients consommateurs excessifs d’alcool (Nishiguchi et coll., 1991 ; Zignego
et coll., 1994), suggérant que, tout comme pour le VHB, l’alcool pourrait
interférer avec le cycle viral. De fait, plusieurs travaux démontrent chez les
patients ayant une hépatite C une augmentation de la quantité d’ARN
circulant en cas de consommation excessive d’alcool (Oshita et coll., 1994 ;
Pessione et coll., 1998).

L’association alcool-infection par le VHC est particulièrement nocive pour le
foie. En effet, l’ensemble des résultats publiés s’accordent à propos du rôle de
l’alcool dans la survenue d’une cirrhose liée au VHC, avec un risque multiplié
par 3 en cas de consommation excessive (Corrao et Arico, 1998 ; Pol et coll.,
1998 ; Roudot-Thoraval et coll., 1997) ; un accroissement du risque de CHC
a également été observé (Miyakawa et coll., 1993). En conséquence, il est
recommandé aux patients de n’avoir qu’une consommation d’alcool occasion-
nelle, si ce n’est nulle (Nalpas et coll., 1998).

Au total, si les infections par les virus à tropisme hépatique, surtout celle liée
au VHC, peuvent participer, chez les sujets consommateurs excessifs d’alcool,
à la constitution de la cirrhose par des mécanismes qui leur sont propres, cela
ne constitue en aucun cas un prérequis (Nalpas, 1985, 1994). En revanche, il
est clairement établi que la consommation d’alcool est un facteur aggravant
l’évolution des hépatites chroniques d’origine virale.

Interactions avec la prise de paracétamol

Les premiers signalements d’hépatite médicamenteuse au paracétamol utilisé
à doses thérapeutiques chez des consommateurs excessifs remontent à la fin
des années soixante-dix. Ces hépatites sont caractérisées par une nécrose
hépatocytaire majeure conduisant à une élévation très importante (supérieure
à 100 fois la normale dans plus de 90 % des cas) de l’activité de l’aspartate
aminotransférase sérique, alors que l’enzyme ne dépasse pas 5 fois la normale
en cas d’hépatite alcoolique. L’incidence de cette atteinte médicamenteuse
chez les patients consommateurs excessifs d’alcool n’est pas connue avec
précision ; toutefois, l’information sur le risque délétère de l’association doit
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être régulièrement divulguée dans la mesure où il s’agit d’une hépatite gravis-
sime : sur 81 cas analysés en 1995, la mortalité était de 20 % (Zimmerman et
Maddrey, 1995), or 40 % des patients de cette série avaient absorbé moins de
4 g de paracétamol (posologie quotidienne maximale recommandée). L’hépa-
totoxicité du paracétamol est dose-dépendante. Les radicaux réactifs formés
au cours de son métabolisme par le cytochrome P4502E1 déclenchent l’acti-
vation des cellules de Kupffer, avec libération de médiateurs de l’inflammation
contribuant à aggraver les lésions hépatiques (Blazka et coll., 1995).

Traitement

Ainsi qu’il a été exposé plus haut, le foie oppose pendant longtemps une
grande résistance à la toxicité de l’éthanol ; en revanche, lorsque la cirrhose
est constituée ou en cas d’HA sévère, la survie à 5 ans varie selon les séries de
20 % à 60 % (Harris et Brunt, 1995). C’est pourquoi des thérapeutiques
vigoureuses doivent être mises en œuvre, d’abord pour éviter la survenue de la
cirrhose et, une fois celle-ci constituée, pour éviter les complications et
l’aggravation de l’insuffisance hépatocellulaire.

Traitement préventif

Le traitement le plus pertinent est préventif et consiste à promouvoir la
modération de la consommation dans les limites préconisées par l’OMS. C’est
l’objectif des campagnes de prévention dont l’efficacité est difficile à évaluer.
Un autre objectif pourrait être d’inciter les consommateurs excessifs d’alcool à
consulter plus tôt, à un stade où les lésions organiques sont encore réversibles.
Entre 1982 et 1995, la fréquence des cirrhoses et des HA chez les patients
consommateurs excessifs d’alcool hospitalisés dans un service d’Île-de-France
a eu tendance à augmenter (Naveau et coll., 1999b).

Les consommateurs excessifs échappent pendant longtemps au système de
soins pour de multiples raisons, dont la première est l’absence de symptômes et
de conséquences apparentes de leur alcoolisation : dans les centres de prise en
charge spécialisés (CCAA), la moyenne d’âge des « nouveaux » arrivants se
situe autour de 40-45 ans (Association nationale de prévention de l’alcoo-
lisme) et leur durée moyenne d’alcoolisation excessive est d’environ 10 à
15 ans. À défaut de repérage et d’interventions précoces sur la variable
« consommation », il est licite de s’interroger sur les moyens existants qui
pourraient « protéger » le foie contre l’hépatotoxicité de l’éthanol dans l’at-
tente de la concrétisation d’une prise en charge alcoologique. Cette approche,
a priori provocatrice, est à l’alcool ce que le programme d’échanges des
seringues (ou le Stéribox) est à la toxicomanie intraveineuse : puisqu’on ne
peut durablement modifier le comportement d’un individu contre sa volonté,
cherchons à diminuer les conséquences des prises de risque.
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Les informations disponibles en ce domaine proviennent de l’expérimenta-
tion animale car, pour des raisons éthiques bien évidentes, on n’imagine guère
un investigateur proposer chez l’homme un protocole impliquant une alcooli-
sation excessive prolongée sur plusieurs années ! Deux pistes méritent de s’y
attarder.

Stérilisation intestinale

L’idée princeps est de diminuer, voire d’annuler, la production d’endotoxines
dont on suspecte le rôle dans le déclenchement de la cascade des cytokines.
Chez le rat alcoolisé, un traitement par lactobacillus, inhibiteur de la croissance
des bactéries intestinales Gram négatif (Nanji et coll., 1994) ou par poly-
myxine B-néomycine (Adachi et coll., 1995) diminue l’endotoxinémie et
atténue significativement la sévérité des lésions hépatiques. Chez l’homme,
une prise au long cours serait susceptible de modifier l’écologie bactérienne
intestinale de façon importante avec des effets secondaires dont l’impact n’est
pas connu.

Supplémentation en phosphatidylcholine

Il est généralement admis que les acides gras polyinsaturés sont plus suscepti-
bles que les acides saturés ou monoinsaturés à l’attaque des radicaux libres,
favorisant ainsi le processus de lipoperoxydation. Pourtant, des travaux menés
chez l’animal ont mis en évidence un effet antioxydant de la phosphatidylcho-
line (PPC), acide gras polyinsaturé extrait du soja (Lieber et coll., 1997). De
plus, le caractère protecteur contre la fibrose et la cirrhose alcoolique d’un
régime riche en PPC est suggéré par un travail prospectif mené chez le babouin
alcoolisé : au terme de plusieurs années de régime alcoolisé, aucun des ba-
bouins ayant reçu un supplément de PPC n’a développé de cirrhose ou de
fibrose extensive, alors que cela était le cas chez 10 des 12 animaux n’en ayant
pas reçu (Lieber et coll., 1994). Cet effet pourrait être du à une diminution de
l’activation des lipocytes en fibroblastes. Enfin, chez le rat, la PPC atténue la
fibrose induite par le tétrachlorure de carbone et permet en outre une régres-
sion de la fibrose préexistante (Ma et coll., 1996). Ces résultats sont surpre-
nants car ils vont à l’encontre des théories biochimiques de la lipoperoxyda-
tion et s’opposent à ceux obtenus avec d’autres modèles animaux (Nanji et
coll., 1995) ; les différences pourraient, entre autres, provenir de la quantité de
PPC dans le régime, mais d’autres biais non encore identifiés sont possibles.
Néanmoins, les effets bénéfiques potentiels de la PPC sont renforcés par les
résultats montrant que le déficit en choline, précurseur de la PPC, provoque
des lésions hépatiques à type de stéatose et de cirrhose (Lombardi, 1971) ; de
plus, chez les rats alcoolisés, un régime déficient en choline majore considéra-
blement les effets toxiques de l’alcool (Eastin et coll., 1997). La PPC occupe-
rait alors une position originale, protectrice, au sein des acides gras polyinsa-
turés toxiques. Des études complémentaires sont souhaitables pour vérifier ces
propriétés avant d’en diffuser l’usage.
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Traitement curatif

L’adjectif « curatif » n’est pas tout à fait approprié puisqu’il ne peut pas
s’appliquer à la cirrhose, pathologie hépatique considérée comme irréversible.

Le traitement des maladies alcooliques du foie repose sur un tripode : absti-
nence, bed rest (repos), calories (ABC). Aujourd’hui, les médicaments n’ont
qu’une place marginale et des indications bien précises, seuls les corticoïdes
ayant fait la preuve de leur intérêt. Enfin, la transplantation hépatique reste
l’ultime recours en cas de cirrhose sévère.

Abstinence, repos, supplémentation calorique

Dès la fin des années soixante, le bénéfice de l’arrêt de la consommation sur
l’état clinique et la survie a été démontré par plusieurs études (Powell et
Klatskin, 1968 ; Pares et coll., 1986 ; Morgan, 1994). Dans un travail déjà
ancien, Borowsky a suivi 54 cirrhotiques consommateurs excessifs d’alcool
pendant 2 ans : sur les 23 restés abstinents, 22 étaient vivants en fin d’enquête
contre 3 des 15 ayant recommencé à boire excessivement ; les 12 étaient
décédés d’insuffisance hépatique ou d’hémorragie digestive. Ceux qui bu-
vaient modérément avaient une survie semblable à celle des abstinents, mais
étaient plus souvent réhospitalisés (Borowsky et coll., 1981). Toutefois, l’im-
pact de l’arrêt de la consommation d’alcool sur la survie des cirrhotiques a fait
l’objet d’un certain nombre de controverses (Pande et coll., 1978) dont
l’explication réside dans le degré de sévérité de la maladie ou l’existence de
complications, en particulier l’hémorragie digestive, lors de l’inclusion dans le
protocole de suivi. En effet, dans les cas les plus sévères ou compliqués, le
bénéfice du sevrage définitif ne sera pas mis en évidence par l’analyse statisti-
que, car le risque de mortalité lié à l’insuffisance hépatocellulaire ou à la
complication est majeur (McCormick et coll., 1992). Il serait toutefois spé-
cieux de conclure que le sevrage n’a d’intérêt que chez les patients ayant une
cirrhose peu sévère.

La prescription du repos va dépendre de la sévérité de l’état organique et de
l’intensité de l’asthénie, symptôme commun à l’ensemble des hépatopathies
aiguës ou chroniques. Au besoin de repos nécessité par le traitement de
l’hépatopathie peut s’ajouter celui lié au sevrage d’alcool.

La malnutrition est un facteur significativement lié à la sévérité de l’HA et à la
survie de manière indépendante ; la supplémentation calorique apporte un
léger bénéfice, supplémentaire à celui d’un traitement seul (Mendenhall et
coll., 1993).

Corticoïdes

Les corticoïdes sont les seuls médicaments ayant démontré une efficacité sur la
survie des patients ayant une HA sévère (Ramond et coll., 1992) ; par rapport
au placebo, le pourcentage de survivants à 1 an est augmenté d’environ 20 %
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(Mathurin et coll., 1996) chez les traités mais à 2 ans il est identique, suggé-
rant que l’amélioration sous corticoïdes ne dispense pas de maintenir une
surveillance appropriée.

Transplantation hépatique

La cirrhose alcoolique, hépatopathie la plus fréquente en France et en Europe,
ne représente qu’un peu plus d’un quart des indications de la transplantation
(tableau 3.II). En France, on observe depuis 3 ans un net accroissement du
nombre de patients cirrhotiques consommateurs excessifs d’alcool en attente
de greffe, puisque leur nombre est passé de 197 en 1997 à 261 en 1998 et 289
en 1999.

Cette augmentation répond sans doute à un élargissement général des critères
d’inscription sur la liste d’attente, puisque le nombre de patients inscrits pour
cirrhose post hépatite C ou pour carcinome hépatocellulaire a également fait
un bond considérable. Le taux de patients cirrhotiques consommateurs exces-
sifs d’alcool effectivement greffés est stable, environ 70 % des inscrits (tableau
3.III). La survie de ces patients transplantés est similaire à celle observée pour
les cirrhoses virales (70 % de survie à 3 ans).

Tableau 3.II : Indications de la transplantation hépatique pour cirrhose en
Europe (données janvier 1988-juin 1997, Établissement français des greffes)

Répartition des indications

Étiologie de la cirrhose N %

Virale 5 232 43

Alcoolique 3 335 27

Biliaire primitive 2 020 16

Auto-immune 485 4

Biliaire secondaire 143 1

Autre 253 2

Inconnue 899 7

Total 12 367 100

Tableau 3.III : Transplantations hépatiques réalisées en France pour cirrhose
alcoolique (données 1995-1999, Établissement français des greffes)

1995 1996 1997 1998 1999

Patients inscrits (N) 205 188 197 261 289

Greffes réalisées (%) 73 79 68 71 71

Proportion des greffes hépatiques (%) 23 24 22 27 29
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Plusieurs raisons sont avancées pour expliquer la part modeste de la cirrhose
alcoolique dans les indications de transplantation. La première est l’améliora-
tion spontanée de la maladie pouvant survenir après arrêt de la consomma-
tion ; une autre serait la mauvaise compliance de patients consommateurs
excessifs d’alcool cirrhotiques et le risque de récidive de la consommation
après l’arrêt (d’autres raisons non formellement exprimées pourraient relever
d’une forme discutable de morale stipulant que l’alcoolique n’est pas priori-
taire, car entièrement responsable de la survenue de sa maladie).

Le bénéfice lié à l’arrêt de la consommation, comme il a été exposé plus haut,
est réel, mais particulièrement chez ceux ayant une cirrhose peu sévère,
c’est-à-dire des malades à qui la transplantation ne sera de toute façon pas
proposée. En revanche, chez ceux ayant une cirrhose grave, souvent d’ailleurs
accompagnée d’une HA, le pronostic est d’emblée réservé et la majeure partie
des décès surviennent dans les 6 mois suivant le diagnostic. Attendre et
observer l’évolution spontanée de la cirrhose hors de toute alcoolisation peut
donc se révéler préjudiciable. Quant à la reprise, le plus souvent modérée, de
la consommation après transplantation, elle est observée dans environ 15 % à
40 % des cas, selon les séries, mais n’aurait pas d’incidence sur la survie du
greffon, et le risque de rechute alcoolique est fonction de la durée d’abstinence
avant transplantation, les patients sevrés au moins 6 mois avant la greffe ayant
le plus faible taux de reprise de consommation (Gerhardt et coll., 1996 ; Bird
et coll., 1990 ; Jaeck et coll., 1993 ; DiMartini et coll., 1998).

Aujourd’hui, les transplanteurs appliquent le principe suivant proposé en
1994 sur la base d’une modélisation (Poynard et coll., 1994) : tout patient
alcoolique ayant une cirrhose grave dont la sévérité ne s’est pas atténuée après
6 mois de sevrage complet d’alcool doit être proposé pour transplantation
hépatique (à condition bien sûr qu’il présente une structure psychique équili-
brée et qu’il ne soit pas socialement désinséré).

Nouvelles pistes thérapeutiques

La méthionine est un acide aminé essentiel chez les mammifères, car elle joue
un rôle majeur dans les processus de transméthylation et est un donneur de
groupe sulfure, étape essentielle dans la synthèse des protéines et des acides
nucléiques. La méthionine est métabolisée, en grande partie dans le foie
(50 %), en S-adénosylméthionine (SAM) par une enzyme, la méthionine
adénosyltransférase, les produits finaux du catabolisme étant la taurine et la
cystéine, acide aminé nécessaire pour la synthèse du glutathion. Chez les
sujets cirrhotiques, le métabolisme de la méthionine est fortement inhibé
(Marchesini et coll., 1992) et, chez l’animal, la perturbation semble exister
dès la phase précoce de l’hépatopathie (Lu et coll., 2000). Plusieurs travaux
expérimentaux ont montré que l’addition de SAM au milieu de culture
diminuait l’hépatotoxicité de l’éthanol, entre autres par le maintien du taux
d’ATP intracellulaire et intramitochondrial (Devi et coll., 1993 ; Garcia-Ruiz
et coll., 1995).
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Un essai contrôlé randomisé a comparé, chez le cirrhotique consommateur
excessif, l’effet sur la survie de l’administration de SAM à celui d’un placebo
(Mato et coll., 1999). Cent vingt-trois patients ont été inclus (62 SAM,
61 placebo) sur une période de 7,5 ans et suivis jusqu’au décès ou à la trans-
plantation hépatique pendant une période maximale de 2 ans. La moitié des
patients de chaque groupe avaient continué à boire, plutôt modérément,
pendant l’essai ; 20 % avaient une infection par le VHC. Vingt-huit patients
(18 placebo, 10 SAM) sont décédés ou ont été transplantés. Parmi les 18 dé-
cès dans le groupe placebo, 13 étaient dus à la cirrhose contre 9 sur 10 dans le
groupe SAM. En restreignant l’analyse aux cirrhoses peu sévères (classe A et B
de Child), la survie du groupe SAM était significativement meilleure (87 %
de survivants à 2 ans contre 70 %, p = 0,04). La lecture des résultats est
toutefois contrariée par le fait qu’un paramètre fortement associé au décès
était la positivité VHC, ce qui enlève de la puissance statistique à l’essai et ne
permet pas d’appréhender correctement le réel bénéfice du régime SAM.

La méthionine et la phosphatidylcholine font partie du même cycle métabo-
lique qui aboutit entre autres à la formation de glutathion, composé dont la
capacité à atténuer l’hépatotoxicité de l’éthanol a encore été récemment
soulignée chez l’animal (Iimuro et coll., 2000). L’ensemble des travaux menés
sur ces produits est encourageant mais encore insuffisant ; des recherches
complémentaires, incluant des essais thérapeutiques, devraient être menées.

Sachant le rôle pivot du tumor necrosis factor a (TNFa) dans l’hépatite
alcoolique, la démonstration de l’atténuation des lésions hépatiques dues à
l’alcool chez l’animal par les anticorps antiTNFa (Lombardi, 1971 ; Honchel
et coll., 1992 ; Iimuro et coll., 1997b) et la disponibilité de ces anticorps dans
la pharmacopée, des essais cliniques de leur efficacité dans l’HA sévère sont en
préparation. En admettant que leur efficacité soit démontrée, cela ne devra pas
contrarier l’effort nécessaire de recherche dans le domaine thérapeutique car
l’HA sévère ne représente qu’une faible part des pathologies rencontrées.

En conclusion, la toxicité de l’alcool sur le foie peut s’exprimer à partir de
doses habituellement considérées comme « modérément excessives » ; cette
toxicité ainsi que ses conséquences dans les champs de la Santé publique et de
l’économie de la Santé sont trop peu reconnues et prises en compte en raison,
entre autres, de l’insuffisance des connaissances épidémiologiques et physiopa-
thologiques, et du manque d’outils diagnostiques et de moyens thérapeutiques.
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4
Stress oxydant et maladies
alcooliques du foie

Au niveau du foie, organe principal du métabolisme, l’éthanol est susceptible
d’entraîner diverses lésions telles que la stéatose, la nécrose, l’hépatite alcoo-
lique aiguë, la fibrose ou la cirrhose. Les mécanismes impliqués dans le déve-
loppement des maladies hépatiques chroniques d’origine alcoolique demeu-
rent encore une énigme. Néanmoins, la fréquence de ces maladies est liée à la
dose et à la durée de l’alcoolisation. De plus, divers facteurs génétiques et
environnementaux contribuent à l’expression variable des alcoolopathies en
relation avec la dose consommée par différentes populations.

Mécanismes du stress oxydant

De nombreux arguments montrent que l’alcool est responsable au niveau
hépatique d’un stress oxydant résultant d’une perturbation du rapport
prooxydants/antioxydants, le stress oxydant pouvant ainsi résulter d’une hy-
perproduction de radicaux libres ou d’une diminution de la défense antioxy-
dante. Le stress oxydant est impliqué dans la physiopathologie de nombreuses
maladies chez l’homme (cancers, maladies cardiovasculaires, maladies neuro-
dégénératives{). De même, le stress oxydant pourrait représenter un facteur
pathogénique essentiel dans la survenue des atteintes hépatiques liées à l’al-
cool.

Production des radicaux libres lors de l’alcoolisation

Les radicaux les plus importants à considérer en biologie sont dérivés de
l’oxygène et formés lors de la séquence de réduction monovalente de cet
élément. L’addition d’un électron à l’oxygène conduit au radical superoxyde
(O2

•
–), peu réactif par lui-même, mais représentant un précurseur d’espèces

plus agressives. La dismutation du radical superoxyde catalysée par la supe-
roxyde dismutase conduit en effet à la synthèse de peroxyde d’hydrogène
(H2O2), qui peut participer à la biosynthèse du radical hydroxyle (•OH) : ce
dernier réagit avec de nombreuses espèces moléculaires se trouvant dans son
voisinage immédiat. Le radical •OH apparaît ainsi comme l’espèce réactive 67
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ayant une responsabilité majeure dans la cytotoxicité des radicaux libres
(Halliwell et Gutteridge, 1986). Ce radical •OH peut être formé à partir de
H2O2 par la réaction de Fenton à laquelle participe un métal de transition tel
que le fer.
L’administration d’éthanol provoque une augmentation de la production
hépatique des dérivés réduits de l’oxygène O2

•
–, H2O2 et •OH au niveau de

nombreux sites cellulaires, par différents systèmes enzymatiques (Nordmann
et coll., 1992). Ces espèces sont encore appelées « dérivés réactifs de l’oxy-
gène » (DRO). Leurs principaux sites de production au cours de l’alcoolisation
sont représentés par les microsomes, les mitochondries et les cellules de
Kupffer. Les systèmes impliqués comportent les chaînes respiratoires microso-
males et mitochondriales, et la NADPH oxydase.

Chaîne respiratoire microsomale

Les travaux initiaux de Lieber et De Carli (1970) ont montré que l’alcoolisa-
tion chronique entraîne une augmentation de l’oxydation de l’éthanol liée à
l’induction d’une isoenzyme du cytochrome P450 localisée dans le réticulum
endoplasmique, le P4502E1 (CYP2E1). Inductible par l’alcool, il est généra-
teur de DRO issus de la réduction d’O2 en présence de NADPH. Des études
récentes montrent que les cytochromes tels que les CYP3A sont également
inductibles par l’éthanol et impliqués dans le métabolisme de l’éthanol et dans
la production de DRO (Niemelä et coll., 2000 ; Puntarulo et Cederbaum,
1998).

Les dérivés réduits de l’oxygène ne sont pas les seuls radicaux produits lors de
l’oxydation de l’éthanol par le CYP2E1 : des dérivés radicalaires carbone-
centrés ont été détectés, possédant leur propre réactivité (Albano et coll.,
1991). Le radical a-hydroxyéthyle (•CH2-CH2OH), d’abord caractérisé in
vitro dans des préparations microsomales, a été identifié dans la bile de rats.
Cette identification a été rendue possible par l’administration simultanée
d’éthanol et d’un capteur de spin, transformant le radical 1-hydroxyéthyle en
un radical plus stable, détectable grâce à la résonance paramagnétique électro-
nique (RPE).

Chaîne respiratoire mitochondriale

L’une des sources physiologiques majeures de radicaux superoxydes est repré-
sentée par la chaîne respiratoire mitochondriale. Cette production d’O2

•
–

résulte des fuites électroniques lors du transfert des électrons par les complexes
de la chaîne respiratoire. Lors de l’intoxication aiguë et chronique par l’étha-
nol, une augmentation de la production d’anions superoxydes est observée
dans la mitochondrie de foie de rat (Sinaceur et coll., 1985 ; Kukielka et coll.,
1994). Cette hyperproduction pourrait être liée à un effet désorganisateur de
l’alcool sur les membranes mitochondriales, à l’augmentation du flux de
NADH due au métabolisme de l’éthanol par l’alcool déshydrogénase (ADH)
et l’aldéhyde déshydrogénase (ALDH), à la diminution de l’activité des
complexes de la chaîne respiratoire et à la diminution du système de défense
représenté par le glutathion (GSH). Par ailleurs, le tumor necrosis factor
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(TNF) a, une cytokine proinflammatoire, entraîne une élévation de la syn-
thèse intracellulaire d’O2

•
– (Hennet et coll., 1993). L’augmentation du TNFa

a souvent été décrite dans certaines conditions d’alcoolisation expérimentale
et humaine, et peut contribuer à l’hyperproduction de radicaux libres par les
mitochondries au cours de l’alcoolisation.

NADPH oxydase

Une autre source importante de radicaux libres est représentée par l’activation
des cellules de Kupffer consécutive à l’administration d’éthanol. Cette éléva-
tion apparaît liée à l’activation de la NADPH oxydase. Cette enzyme est un
système complexe, formé du cytochrome b558 présent dans la membrane
plasmique et de trois protéines cytosoliques (p47phox, p67phox et p21rac)
migrant vers la membrane après activation des cellules de Kupffer (par exem-
ple par le lipopolysaccharide, ou endotoxine). La NADPH oxydase ainsi
constituée, localisée dans la membrane plasmique, catalyse la formation
d’O2

•
–. Cet anion superoxyde libéré à l’intérieur de la cellule se dismute

rapidement en H2O2. La même réaction a lieu dans la vacuole de phagocytose
et conduit à la production de radicaux libres. Une production accrue d’O2

•
–

par les cellules de Kupffer a été observée chez des souris recevant une charge
aiguë d’éthanol (5 g/kg, intragastrique) (Pertoft et Smedsrod 1987). De plus,
l’éthanol stimule la formation d’O2

•
– liée à l’activation des cellules de Kupffer

par le liposaccharide (Dieter et coll., 1986). Le rôle majeur des radicaux libres
générés par les cellules de Kupffer a été confirmé lors de l’inactivation de ces
cellules par le chlorure de gadolinium (ClGd). Le prétraitement par le ClGd
des rats alcoolisés selon le modèle de Tsukamoto et French (seul modèle
d’alcoolisation du rat conduisant à des lésions histologiques hépatiques sévè-
res) bloque la formation du radical a-hydroxyéthyle (Knecht et coll., 1995).
Par ailleurs, l’administration aiguë d’éthanol active la NADPH oxydase des
cellules de Kupffer (Bautista et Spitzer, 1999). De plus, l’inactivation de la
sous-unité p47phox de la NADPH oxydase (Kono et coll., 2000) prévient la
formation des radicaux libres mesurés dans la bile par RPE chez les souris
alcoolisées selon le modèle de Tsukamoto et French. L’ensemble de ces résul-
tats montre que la NADPH oxydase des cellules de Kupffer représente une
source majeure de radicaux libres lors de l’alcoolisation.

Bien que l’endotoxémie d’origine intestinale (augmentation de l’endotoxine
plasmatique associée à une modification de la perméabilité intestinale) semble
être le facteur clé dans l’activation des cellules de Kupffer, le rôle de l’éthanol
et des produits de la lipoperoxydation est à considérer. L’activation des cellules
de Kupffer conduisant à l’augmentation de l’expression des gènes des cytoki-
nes met en jeu la translocation de la protéine kinase C (PKC) dépendante du
récepteur de l’endotoxine, mais également de l’augmentation de l’influx de
Cai

2+ liée à l’éthanol ou à l’hypoxie (Lands, 1995). La PKC induit la translo-
cation de la NADPH oxydase au niveau de la membrane plasmique, entraî-
nant la formation des dérivés réactifs de l’oxygène. Ces DRO sont impliqués
dans l’activation de facteurs de transcription tels que NFkB (nuclear factor
kB), et donc dans l’augmentation de l’expression des gènes de certaines
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cytokines proinflammatoires. L’augmentation de l’expression de certaines cy-
tokines par les cellules de Kupffer a été observée même en absence d’une
endotoxémie marquée, suggérant la participation de facteurs autres que l’en-
dotoxine (Afford et coll., 1998). Les adduits protéiques de type MAA (malo-
naldehyde acetaldehyde adduct), résultant de la réaction entre des protéines et
les aldéhydes (acétaldéhyde et malondialdéhyde), sont des ligands potentiels
des récepteurs spécifiques du mannose des cellules de Kupffer (Klassen et
Thiele, 1998 ; Bautista, 2000) ; leur activation entraîne une séquence de
transduction de signaux similaires à ceux induits par l’endotoxine.

Il est encore difficile de mesurer, d’après la littérature, l’importance relative
jouée par chaque système générateur de radicaux libres et d’espèces réactives
de l’oxygène dans la toxicité de l’alcool.

Rôle du fer dans la génération des radicaux libres

La production tissulaire d’•OH dépend largement de la présence de fer suscep-
tible d’agir en tant que catalyseur des réactions radicalaires.

Teneurs en fer

De nombreuses études ont montré que l’alcoolisation aiguë ou chronique
détermine une augmentation du fer non héminique au niveau hépatique
(Houzé et coll., 1991 ; Conde-Martel et coll., 1992 ; Gonzalez-Reimers et
coll., 1996 ; Shahbazian et coll., 1994). Parmi les mécanismes impliqués dans
les altérations du métabolisme du fer, l’augmentation de la captation du fer lié
à la transferrine ou de la transferrine partiellement sialylée pourrait jouer un
rôle fondamental. Des études ont mis en évidence une augmentation de la
vitesse de captation hépatique du fer de la transferrine marquée par le 59Fe lors
d’une charge aiguë en éthanol (Rouach et coll., 1994). L’administration
d’allopurinol (un capteur de radicaux libres) prévient à la fois l’augmentation
de la captation du fer, l’élévation du fer non héminique et les principaux
stigmates biologiques du stress oxydant au niveau hépatique chez des rats
recevant une charge aiguë en éthanol. Ces travaux suggèrent que les radicaux
libres générés lors du métabolisme de l’éthanol favorisent la captation du fer
lié à la transferrine.

Cependant, des résultats contradictoires ont été rapportés au cours de l’alcoo-
lisation chronique des rats. La captation du fer lié à la transferrine est inchan-
gée ou diminuée (Batey et Johnston, 1993). Il faut considérer que la transfer-
rine partiellement désialylée (ou asialotransferrine) libère plus rapidement le
fer dans les tissus que la transferrine native (Regoeczi et coll., 1984 ; Begin et
coll., 1988), et que l’alcoolisation chronique s’accompagne généralement
d’une élévation de l’asialotransferrine. Quel qu’en soit le mécanisme, l’aug-
mentation de la captation du fer peut contribuer à l’accumulation modérée et
progressive du fer hépatique observée dans certaines conditions d’alcoolisa-
tion expérimentale. Cependant, dans certaines études la concentration en fer
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hépatique a été trouvée inchangée (Kawase et coll., 1989) voire diminuée
(Rouach et coll., 1997) chez les rats alcoolisés alors qu’un stress oxydant
sévère était apparent chez ces derniers.

Une augmentation du fer non héminique (Tsukamoto et coll., 1999) a égale-
ment été décelée dans les cellules de Kupffer de foie de rats alcoolisés. Cet effet
est vraisemblablement lié à l’augmentation de la phagocytose des hématies,
dont la demi-vie est diminuée en réponse aux altérations oxydatives de leurs
membranes. Cette augmentation du fer est associée à une augmentation de la
production de radicaux libres, à l’activation du NFkB et à l’induction de la
synthèse de TNFa dans les cellules de Kupffer. Le traitement de ces cellules ex
vivo par un chélateur du fer (L1, deferiprone) normalise tous ces paramètres.
Ces résultats montrent que le fer joue un rôle essentiel dans l’activation de
NFkB et l’expression des gènes de cytokines proinflammatoires. Ces perturba-
tions du métabolisme du fer peuvent jouer un rôle essentiel dans les hépato-
pathies alcooliques.

Les hépatopathies alcooliques sont associées à des altérations de l’homéostasie
du fer. Ces altérations comportent des modifications du turn over du fer sérique
et une surcharge hépatique en fer (Potter, 1991). Chapman et coll. (1983) ont
observé une augmentation de la captation du 52Fe de la transferrine chez des
sujets atteints d’une stéatose ou d’une cirrhose alcoolique. La concentration
de fer sérique est augmentée et corrélée à la captation de fer chez les patients
consommateurs excessifs. De plus, la surcharge hépatique en fer apparaît
corrélée à la stéatose plutôt qu’à la fibrose (Chapman et coll., 1983). Des
résultats variables ont été retrouvés quant à la sidérose chez les consomma-
teurs excessifs atteints d’une cirrhose (Rodriguez-Moreno et coll., 1997 ;
Milman et coll., 1986 ; Farinati et coll., 1995). Néanmoins, il s’avère que la
surcharge en fer observée lors d’hépatopathies alcooliques est modérée, excé-
dant rarement 2 à 3 fois la valeur normale.

Forme active « fer libre »

Outre l’importance de la teneur en fer, la mobilisation du fer de ses sites de
stockage apparaît être le paramètre déterminant dans la biosynthèse des
radicaux libres agressifs et la genèse du stress oxydant. Pour exercer une
fonction catalytique, le fer doit se trouver sous une forme particulière de
chélates de faible poids moléculaire Fe-f(PM), également désignée « fer libre »
ou « fer redox actif ». Le Fe-f(PM) représente la forme métaboliquement
active du fer.

Il a été établi que la charge aiguë en éthanol ou l’alcoolisation chronique a
pour conséquence une élévation significative du Fe-f(PM) dans la fraction
cytosolique obtenue à partir d’homogénats hépatiques (Rouach et coll., 1990 ;
Nordmann et coll., 1990). Une élévation du Fe-f(PM) a également été décrite
dans les hépatocytes de rat en culture primaire mis en présence d’éthanol
(Sergent et coll., 1995). Les mécanismes impliqués dans l’augmentation de la
fraction Fe-f(PM) pourraient être liés à la mobilisation du fer de la ferritine
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favorisée par un environnement réducteur, tel que celui créé par le métabo-
lisme de l’éthanol par la voie de l’alcool déshydrogénase (ADH) (Shaw et
coll., 1988). La production accrue de radicaux superoxydes lors de l’oxydation
de l’alcool par les voies non-ADH pourrait, elle aussi, contribuer à cette
mobilisation, car il a été établi que ces radicaux permettent la libération du fer
stocké dans la ferritine (Thomas et coll., 1985). Des études récentes ont mis
en évidence que le superoxyde a pour cible des clusters 4Fe-4S de déshydrata-
ses telles que l’aconitase et que l’oxydation de ces clusters a pour conséquence
un relargage intracellulaire de fer libre sous forme Fe2+ (Liochev et Fridovich,
1997). Quel que soit le mécanisme de la libération du « fer libre », celle-ci
joue vraisemblablement un rôle fondamental dans la catalyse des réactions
radicalaires.

Systèmes antioxydants

Les organismes aérobies sont protégés par un système de défense contre les
dommages oxydants induits par les radicaux libres. Ce système antioxydant
inclut des enzymes (catalase, glutathion peroxydase, glutathion transférase,
superoxyde dismutase) et les systèmes de séquestration des métaux prooxy-
dants (fer, cuivre). Par ailleurs, des composés hydrophiles et lipophiles (vita-
mine C et E, GSH), qui agissent en piégeant ou en supprimant la génération
de radicaux libres, sont importants dans le contrôle de l’homéostasie redox
intracellulaire. Des éléments traces tels que le zinc et le sélénium participent
également à la défense antioxydante.

Vitamines C et E

De nombreuses études ont montré que la teneur en vitamine E et en vitamine
C diminue lors de l’alcoolisation. À titre d’exemple, une diminution de la
vitamine C est observée dans le testicule de rat après administration de
l’éthanol (Bakpinar et Tugrul, 1995). Chez des volontaires sains, un prétraite-
ment par la vitamine C (1 g/j pendant 3 jours) diminue la toxicité de l’éthanol
observée après une consommation de 84 g d’alcool (Wickramasinghe et Ha-
san, 1994). L’administration chronique d’éthanol détermine une augmenta-
tion du radical ascorbyl (mesure proposée pour l’évaluation du stress oxydant,
Buettner, 1993) dans la bile de rats alcoolisés (Reinke et coll., 1997). L’admi-
nistration chronique d’éthanol détermine une diminution du contenu en
vitamine E dans les fractions mitochondriales et microsomales hépatiques,
ainsi que dans les cellules de Kupffer (Takeyama et coll., 1996). Une diminu-
tion de la vitamine E sérique est observée chez les patients consommateurs
excessifs avec ou sans atteintes hépatiques (Bjorneboe et Bjorneboe, 1993) et
dans le foie de patients consommateurs excessifs porteurs d’une cirrhose (Bell
et coll., 1992).
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Glutathion

Concernant le glutathion (GSH), les résultats sont divergents quant à l’effet
de l’alcoolisation sur les taux de GSH, de GSSG (glutathion oxydé) et du
rapport GSH/GSSG hépatique. Ces résultats variables apparaissent liés aux
modalités d’alcoolisation, aux doses d’alcool administrées ainsi qu’à l’âge et au
sexe des animaux. En effet, une étude récente (Colantoni et coll., 2000) révèle
que les variations du GSSG consécutives à l’alcoolisation chronique dépen-
dent des hormones sexuelles. Alors que le rapport GSH/GSSG n’est pas
modifié chez les rats mâles, une diminution de ce rapport liée à une élévation
du GSSG est observée chez les femelles. Ces résultats confirment la grande
sensibilité des femelles au stress oxydant et aux atteintes tissulaires consécuti-
ves à l’alcoolisation chronique.

L’influence de l’âge apparaît également jouer un rôle déterminant dans les
altérations des antioxydants. Il y a plus de quarante ans que Harman (1956) a
postulé que le vieillissement est la conséquence d’une altération progressive
des différents constituants cellulaires sous l’effet des radicaux libres et des
espèces réactives de l’oxygène. L’étude de Calabrese et coll. (1998) montre
une synergie entre le vieillissement et l’alcool quant aux perturbations des
systèmes antioxydants. Cette étude montre d’une part une diminution du
GSH chez les rats âgés de 25 mois et d’autre part que l’ingestion d’éthanol
durant 25 mois amplifie la baisse du GSH, et l’augmentation du GSSG et des
stigmates du stress oxydant.

Outre l’importance du GSH total hépatique, un rôle vital est dévolu au
contenu en GSH mitochondrial. Une déplétion du GSH mitochondrial dé-
clenche une accumulation de radicaux libres, cette déplétion mitochondriale
étant létale alors que celle du cytosol n’affecte pas la viabilité cellulaire
(Sagara et coll., 1998). Les mitochondries, n’ayant pas la capacité de synthé-
tiser le GSH, l’importent du cytosol grâce à des transporteurs spécifiques.
L’intoxication alcoolique entraîne une diminution spécifique du GSH mito-
chondrial par une inhibition de son transporteur membranaire (Fernandez-
Checa et coll., 1991, 1997 ; Garcia-Ruyz et coll., 1994). La baisse du GSH
mitochondrial a des conséquences notables sur la fonction de la mitochondrie
et sur la survie de la cellule (apoptose, nécrose).

Conséquences du stress oxydant

Lorsque l’équilibre prooxydants/antioxydants est perturbé au profit du numé-
rateur, il s’établit un stress oxydant. L’éventail des modifications qui peuvent
survenir en réponse au stress oxydant est bien documenté et comprend, entre
autres, l’augmentation de la lipoperoxydation, de l’oxydation des protéines et
des altérations de l’ADN.
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Lipoperoxydation

L’existence du stress oxydant, traduite notamment par une exacerbation de la
lipoperoxydation, a été décelée depuis de nombreuses années au niveau hépa-
tique dans certaines conditions d’alcoolisation expérimentale ou humaine. Il
est à noter que des controverses, liées pour une large part aux problèmes
inhérents à la spécificité des techniques utilisées pour la mesure de la lipope-
roxydation, ont été rapportées dans la littérature. Cependant, l’utilisation de
méthodes non invasives a apporté des arguments en faveur de l’existence d’un
stress oxydant lors de certaines modalités d’alcoolisation. Il en est ainsi de
l’augmentation de l’éthane et du pentane (produits finaux de la décomposi-
tion des lipoperoxydes) dans l’air exhalé des rats alcoolisés. D’autre part, la
mise en évidence de radicaux libres carbone-centrés issus de la destruction
peroxydative des acides gras polyinsaturés a permis de prouver, de façon
incontestable, l’accroissement de la lipoperoxydation hépatique chez le rat
soumis à une alcoolisation prolongée associée à un régime hyperlipidique
(Reinke et coll., 1987).

Les résultats variables concernant l’intensité de la lipoperoxydation apparais-
sent liés aux apports nutritionnels et plus particulièrement à la richesse du
régime en vitamine E (Kawase et coll., 1989), en fer (Tsukamoto et coll.,
1995 ; Rouach et coll., 1988) et en acides gras polyinsaturés (Nanji et coll.,
1994a, 1995a). Lors de l’alcoolisation des rats selon le modèle de Lieber,
l’accroissement de la lipoperoxydation n’est apparent que si le régime est
appauvri en vitamine E (Kawase et coll., 1989). À l’inverse, une supplémen-
tation en vitamine E prévient l’élévation de la lipoperoxydation consécutive à
l’alcoolisation (Odeleye et coll., 1991). Il a été largement montré chez les rats
surchargés en fer (à l’aide d’un régime enrichi en fer carbonyle) que l’adminis-
tration aiguë ou chronique d’éthanol potentialise les altérations de la lipope-
roxydation et de la défense antioxydante (Tsukamoto et coll., 1995 ; Rouach
et coll., 1988). Les travaux de Nanji et coll. (1994a, 1995a) montrent que la
nature des acides gras joue un rôle prépondérant dans l’exacerbation de la
lipoperoxydation liée à l’intoxication alcoolique. Alors qu’un régime riche en
lipides saturés protège contre l’apparition d’un stress oxydant, une alimenta-
tion à base d’huile de maïs (riche en acide linoléïque n-6) ou d’huile de
poissons (riche en acide gras de la famille n-3) potentialise les altérations
peroxydatives liées à l’intoxication alcoolique.

Les produits de la peroxydation sont des aldéhydes tels que le malondialdé-
hyde (MDA) et le 4-hydroxy-2-nonénal (HNE). À la différence des radicaux
libres, ces aldéhydes sont stables, diffusent à l’intérieur et hors de la cellule et
peuvent réagir avec des cibles éloignées de leur site de formation. Ils ne sont
pas les produits finaux de la peroxydation, agissent également en tant que
« seconds messagers cytotoxiques » et apparaissent impliqués dans la plupart
des effets physiopathologiques associés au stress oxydant (Uchida, 2000). La
plupart de ces aldéhydes présentent une forte réactivité vis-à-vis de biomolé-
cules telles que les protéines, l’ADN et les phospholipides, générant ainsi des
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produits stables contribuant à la pathogénie des atteintes tissulaires. La forma-
tion des aldéhydes (MDA, HNE) et la formation subséquente d’adduits aux
protéines a largement été décrite lors d’alcoolisation expérimentale ou hu-
maine (Viitala et coll., 2000). Ces adduits représentent des marqueurs putatifs
du stress oxydant. Lors de l’alcoolisation, l’acétadehyde (A) généré durant le
métabolisme de l’éthanol réagit également avec les protéines pour former des
adduits simples (acetaldehyde adducts) ou mixtes MAA (malondialdehyde, ace-
taldehyde adducts). Des anticorps dirigés contre les adduits de type AA ou
MAA ont été retrouvés dans le sang des rats alcoolisés (Vitala et coll., 2000).
Ces réponses auto-immunes jouent vraisemblablement un rôle pathogénique.

Les travaux de Yokohama et coll. (1995) ont montré la présence d’une fibrose
hépatique lors de l’alcoolisation de cochons d’Inde préimmunisés par les
adduits AA. Des anticorps dirigés contre les adduits de type AA (Niemelä et
coll., 2000) et de type MAA sont retrouvés chez les patients consommateurs
excessifs présentant des atteintes hépatiques, d’une manière associée à la
sévérité de l’atteinte hépatique (Viitala et coll., 2000). Il a été suggéré que les
mécanismes immunitaires seraient impliqués dans le défaut d’amélioration de
l’état clinique de patients présentant des atteintes hépatiques, et ce malgré le
sevrage (Marshall et coll., 1983).

Le HNE est doté d’une réactivité particulière : il induit une myriade d’effets
délétères au niveau de la cellule, tels que l’altération du glutathion, des
protéines sulfhydryles et des enzymes contenant des fonctions thiols (-SH).
Des travaux récents montrent que le HNE est un inducteur spécifique de
l’expression de la COX2 (cyclooxygénase 2) (Kumagai et coll., 2000). L’aug-
mentation de l’ARNm de la COX2 est associée à l’augmentation de la
lipoperoxydation et de la sévérité des atteintes hépatiques chez les rats alcoo-
lisés selon le modèle de Tsukamoto et French (Nanji et coll., 1997).

Oxydation des protéines

Les protéines sont également des cibles pour les radicaux libres (Remmer et
coll., 1989). Dean et coll. (1991) ont montré que les protéines pouvaient être
attaquées par les radicaux libres même à des concentrations très élevées en
antioxydants (vitamine E, trolox), conditions pour lesquelles le processus de
lipoperoxydation est presque supprimé. De même, Davies et Goldberg (1987)
ont montré que l’oxydation des protéines apparaissait de façon précoce par
rapport à la lipoperoxydation. Un stress oxydant peut être à l’origine de
l’oxydation de la chaîne latérale de certains acides aminés constitutifs des
protéines. D’une manière générale, l’oxydation des protéines est mise en
évidence par l’augmentation des groupements carbonyles (-CHO) et l’oxyda-
tion des groupements thiols. Si l’oxydation radicalaire touche des acides
aminés localisés au site actif des enzymes, ceci peut entraîner leur inactiva-
tion. Les enzymes sensibles à l’attaque radicalaire sont souvent des enzymes
clés du métabolisme.
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Rouach et coll. (1997) ont montré une diminution du contenu en groupe-
ments sulfhydryles aussi bien dans les protéines membranaires que dans les
protéines cytosoliques des rats alcoolisés. Pompella et coll. (1991) ont montré
qu’une diminution des fonctions thiols pouvait résulter de l’attaque des grou-
pements sulfhydryles des protéines membranaires par des radicaux lipoperoxy-
les ou par les aldéhydes issus de la lipoperoxydation tels que le 4-HNE. La
perte des fonctions thiols dans les membranes peut perturber les fonctions
cellulaires et contribuer ainsi au développement de l’atteinte hépatique.
L’augmentation des fonctions carbonylées des protéines a été également mise
en évidence lors de l’alcoolisation de rats dans divers modèles (Rouach et
coll., 1997 ; Colantoni et coll., 2000). Des concentrations élevées en protéi-
nes carbonylées ont été retrouvées dans le plasma et les érythrocytes de
patients alcooliques (Grattagliano et coll., 1995, 1996 ; Mutlu-Türkoglu et
coll., 2000).

Les protéines oxydées ou altérées peuvent subir un repliement anormal et
former des agrégats protéiques cytosoliques. Néanmoins, les protéines chape-
rons facilitent le repliement des protéines et favorisent ainsi le maintien de
leurs fonctions tout en évitant la formation d’agrégats entre les domaines
hydrophobes. Diverses protéines chaperons sont induites dans des conditions
de stress oxydant et peuvent représenter un mécanisme de protection contre
l’accumulation de protéines anormales et non fonctionnelles dans les diffé-
rents compartiments cellulaires. L’augmentation de l’ARNm de HSP70 (heat
schock protein) chez les rats alcoolisés selon le modèle de Tsukamoto et French
apparaît corrélée à l’intensité du stress oxydant. Cette augmentation adapta-
tive des protéines chaperons peut favoriser le repliement des protéines altérées
ou leur dégradation (Nanji et coll., 1995b).

Néanmoins, ces protéines oxydées ou altérées peuvent s’accumuler en réponse
à une diminution de leur dégradation par les protéases alcalines. Parmi les
protéases alcalines, le protéasome 26S semble constituer la principale machi-
nerie protéolytique intracellulaire non lysosomale. La dégradation des protéi-
nes par le système ubiquitine/protéasome est fortement régulée. Elle dépend
des substrats, de la cascade des enzymes de l’ubiquitinylation et des activités du
protéasome.

Au-delà de son rôle reconnu dans l’élimination des protéines anormales,
oxydées ou surnuméraires, le protéasome intervient dans la protéolyse régulée
de nombreuses protéines contrôlant des processus biologiques importants
(cycle cellulaire, voies de réparation de l’ADN, régulation des réponses immu-
nitaires et inflammatoires, apoptose et modulation de l’expression des récep-
teurs de surface). Étant donné les fonctions clés du protéasome, il n’est pas
surprenant que des dysfonctionnements de la machine protéolytique soient
impliqués dans des pathologies variées, incluant le cancer et certaines infec-
tions. Des travaux récents (Fataccioli et coll., 1999) ont montré une inhibi-
tion de deux activités du protéasome (chymotrypsin-like et peptidylglutamyl-
peptide hydrolase) lors de l’alcoolisation chronique des rats selon le modèle de
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Tsukamoto et French. La diminution des activités du protéasome peut repré-
senter un des mécanismes conduisant à l’accumulation de protéines fortement
modifiées, lesquelles peuvent déterminer des altérations des fonctions vitales
cellulaires.

Altérations de l’ADN

La consommation chronique d’éthanol génère différentes classes de molécules
(radicaux libres, produits de la lipoperoxydation et acétaldéhyde) également
susceptibles de léser l’ADN. L’augmentation du flux de radicaux libres peut
générer une variété de lésions de l’ADN incluant fragmentation de l’ADN,
modifications oxydatives des bases (8-hydroxydésoxyguanosine) et diverses
mutations. De plus, les produits de la lipoperoxydation réagissent avec l’ADN
pour former divers types d’adduits tels que des éthénobases. L’acétaldéhyde
réagit également avec l’ADN pour former des adduits spécifiques dont le
composé prévalent est la N2-éthyl-désoxyguanosine (N2-Et-dG).

Divers travaux ont montré que l’alcoolisation expérimentale et humaine
détermine des modifications notables de l’ADN mitochondrial et nucléaire
(Brooks, 1997). En effet, les études d’Ishii et coll. (1996) ont montré que
l’éthanol augmente la production d’H2O2, du stress oxydant et de la fragmen-
tation de l’ADN dans les hépatocytes. De plus, l’administration aiguë ou
chronique d’éthanol à des rats détermine une augmentation de la fragmenta-
tion de l’ADN (Navasumrit et coll., 2000). Cet effet est prévenu par le
prétraitement, par la vitamine C (400 mg/kg par voie intrapéritonéale pen-
dant 5 jours) ou la vitamine E (100 mg/kg par voie intrapéritonéale pendant
5 jours), des animaux recevant une charge aiguë en éthanol (5 g/kg). Ces
résultats suggèrent que les dommages de l’ADN sont liés à la formation
d’oxydants réactifs.

De plus, des études ont révélé que l’intoxication alcoolique aiguë ou chroni-
que détermine des atteintes oxydatives de l’ADN mitochondrial ainsi qu’une
déplétion en ADN mitochondrial (Wieland et Lauterburg, 1995). L’ADN
mitochondrial est plus sensible à l’attaque radicalaire que l’ADN nucléaire.
Diverses délétions de l’ADN mitochondrial hépatique ont été rapportées chez
des sujets alcooliques, et des associations entre ces délétions et la stéatose
microvésiculaire ont été observées (Fromenty et coll., 1995 ; Mansouri et
coll., 1997). Il existe des arguments suggérant qu’un stress oxydant intense au
niveau mitochondrial pourrait être responsable de la survenue d’une stéatose
microvésiculaire.

Les études épidémiologiques et expérimentales montrent que l’acétaldéhyde
est une substance mutagène. Un des mécanismes d’action peut impliquer sa
réaction avec l’ADN. Grâce à l’utilisation de techniques analytiques sensi-
bles, Fang et Vaca (1995) ont montré la présence de N2-Et-dG dans l’ADN de
foie de souris recevant pendant 6 semaines de l’éthanol à 10 % dans l’eau de
boisson. Cette dernière observation suggère qu’une consommation même
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modérée d’alcool peut induire des lésions de l’ADN et incite à rechercher des
altérations de l’ADN chez les consommateurs modérés de boissons alcooli-
ques.

Stress oxydant et hépatopathies

Le rôle d’un stress oxydant dans l’hépatotoxicité de l’éthanol a donné lieu à de
nombreuses controverses. Néanmoins, on a assisté au cours de la dernière
décennie à un regain d’intérêt pour le rôle du stress oxydant dans les alcoolo-
pathies.

Études expérimentales chez le rat

Un modèle d’alcoolisation, permettant l’administration d’éthanol associée à
un régime hyperlipidique à l’aide d’une sonde intragastrique, conduit chez le
rat à des lésions histologiques voisines de celles observées lors des formes
sévères d’hépatopathies chez l’homme (stéatose, inflammation, fibrose et né-
crose) (Tsukamoto et coll., 1986). Ces lésions s’accompagnent d’une induc-
tion du CYP2E1 et des stigmates d’un stress oxydant. Ces stigmates consistent
en une baisse du GSH et en un accroissement considérable de la lipoperoxy-
dation, ainsi qu’en des altérations oxydatives des protéines (Rouach et coll.,
1997). L’accumulation des protéines oxydées peut résulter d’une majoration
de leur oxydation par les radicaux libres ou de la diminution de leur dégrada-
tion par le protéasome.

Les altérations histologiques observées apparaissent liées au stress oxydant. Il
existe en effet une corrélation significative entre le score pathologique (tradui-
sant la sévérité des altérations anatomopathologiques) et les paramètres du
stress oxydant (Rouach et coll., 1997 ; Fataccioli et coll., 1999 ; French et
coll., 1993 ; Kamimura et coll., 1992 ; Nanji et coll., 1994a). De plus, l’ali-
mentation enrichie d’une part en acides gras polyinsaturés et d’autre part en
fer stimule la lipoperoxydation et aggrave les atteintes hépatiques (Tsukamoto
et coll., 1995 ; Nanji et coll., 1994b). À l’inverse, l’action d’antioxydants
réduit les effets cytotoxiques de l’éthanol. Il en est ainsi de la
S-adénosylméthionine, un précurseur du glutathion et principal donneur de
méthyle dans les réactions de transméthylation (Lieber, 1997). L’effet protec-
teur de la S-adénosylméthionine apparaît plutôt lié à ses effets sur la mem-
brane mitochondriale qui favoriseraient ainsi le transport du GSH et le
maintien d’un taux normal du GSH mitochondrial. En effet, l’administration
de S-adenosylméthionine restaure le contenu en GSH mitochondrial et pro-
tège contre les atteintes hépatotoxiques consécutives à l’administration
d’éthanol (Garcia-Ruiz et coll., 1995). Des supplémentations en zinc et en
sélénium peuvent également exercer des effets bénéfiques sur la lipoperoxyda-
tion et les atteintes hépatiques. Il a été montré que la supplémentation en zinc
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diminue le stress oxydant et l’accumulation du collagène (Cabré et coll.,
1995), et rétablit l’activité de l’ADH gastrique et le métabolisme de l’éthanol
dit de « premier passage » chez les rats alcoolisés (Caballeria et coll., 1997).
Par ces divers mécanismes d’action, la supplémentation en zinc pourrait jouer
un rôle important dans la prévention des atteintes hépatiques liées à l’alcoo-
lisation.

Par ailleurs, les phosphatidylcholines polyinsaturées (PPC) extraites de soja,
riches en dilinoléyl-phosphatidylcholines, exercent également des effets hé-
patoprotecteurs chez le babouin : l’administration de PPC prévient l’induc-
tion du CYP2E1, de la lipoperoxydation, de la fibrose et de la cirrhose
secondaires à son alcoolisation chronique du babouin (Lieber et coll., 1994 ;
Aleynik et coll., 1999).

Ces divers résultats, ainsi que la démonstration par immunohistochimie que
les aldéhydes dérivant de la lipoperoxydation sont colocalisés dans les zones
d’infiltration des lipides, de la nécrose et de la fibrose (Tsukamoto et coll.,
1995 ; Niemelä et coll., 1994) confortent l’hypothèse d’une relation causale
entre le stress oxydant et le développement des alcoolopathies.

Les mécanismes responsables de l’action fibrogénique de la lipoperoxydation
semblent impliquer la stimulation de la synthèse du collagène par les cellules
de Ito et la libération des cytokines fibrogéniques par les cellules de Kupffer
(Kamimura et Tsukamoto, 1995). Une réduction de la sévérité des lésions
d’inflammation et de fibrose est obtenue en administrant, au cours de l’alcoo-
lisation, du chlorure de gadolinium, agent destructeur des cellules de Kupffer
(Knecht et coll., 1995). Cette dernière observation est en accord avec le rôle
fondamental de ces cellules dans l’initiation et l’extension de la fibrose hépa-
tique (Friedman, 1993).

Études cliniques et implications thérapeutiques

Chez l’homme, les résultats des études consacrées à la recherche des stigmates
d’un stress oxydant au cours des hépatopathies alcooliques sont, pour la
plupart, en faveur d’un tel stress. Parmi les travaux récents, on peut citer en
particulier la mise en évidence par Aleynik et coll. (1998) d’une augmenta-
tion des deux marqueurs majeurs de la lipoperoxydation in vivo, les F2-
isoprostanes et le 4-hydroxynonénal, chez les sujets atteints d’hépatopathies
alcooliques. Alors que cette étude révèle que la lipoperoxydation est reliée aux
atteintes hépatiques, d’autres études (Letteron et coll., 1993 ; Clot et coll.,
1994) sont plutôt en faveur d’une relation entre lipoperoxydation et impor-
tance de la consommation d’alcool pendant la période d’alcoolisation. Un fait
important soulevé dans l’étude d’Aleynik et coll. (1998) concerne l’exacerba-
tion des altérations peroxydatives lors d’un sevrage de 48 heures, résultat
pouvant être lié à l’absence de l’effet piégeur par l’éthanol du radical
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hydroxyle. Par ailleurs, il a été montré des associations entre la formation des
radicaux a-hydroxyéthyles, la stimulation de la lipoperoxydation, la forma-
tion d’adduits entre les radicaux a-hydroxyéthyles et les protéines et les
atteintes hépatiques. Ces adduits ont des propriétés immunologiques condui-
sant à la formation d’anticorps spécifiques, qui ont été détectés dans le sang de
patients alcooliques avec cirrhose, suggérant l’implication des réactions au-
toimmunes dans le développement des hépatopathies alcooliques (Clot et
coll., 1996 ; Albano et coll., 1999). L’ensemble de ces résultats conduit à
envisager l’intérêt de l’administration d’antioxydants afin de piéger les radi-
caux libres, de réduire l’intensité du stress oxydant et de freiner l’évolution des
alcoolopathies lors d’alcoolisations massives ou intermittentes.

Des essais de supplémentation en substances antioxydantes (vitamines E et C)
ont été tentés chez des patients atteints de maladies hépatiques. La supplé-
mentation en vitamine C (2,5 g/j/10 j) au cours du sevrage réduit l’augmenta-
tion des isoprostanes urinaires chez les sujets atteints de maladies hépatiques
alcooliques (Meagher et coll., 1999). De plus, cette étude révèle que l’éléva-
tion des isoprostanes urinaires est reliée aux maladies hépatiques chroniques
d’origine alcoolique et très marquée chez les sujets atteints d’une hépatite
alcoolique aiguë. L’administration isolée de vitamine E (500 mg/j, pendant un
an) ne modifie ni les paramètres hépatiques, ni la durée d’hospitalisation, ni la
mortalité chez les patients cirrhotiques (de la Maza et coll., 1995). Aucune
étude ne fait état de l’administration conjointe de vitamines E et C, qui
agissent en complémentarité.

Il existe peu d’études ayant évalué l’intérêt d’une supplémentation compor-
tant les différents antioxydants qui agissent de façon synergique : zinc, sélé-
nium, vitamine C, vitamine E, S-adénosylméthionine. En pratique clinique,
le déficit en micronutriments est retrouvé dans le sang ou des fragments de
biopsies hépatiques chez les sujets alcooliques. En effet, les résultats de plu-
sieurs études montrent des déficits fréquents en sélénium, en zinc et en
magnésium chez le consommateur excessif chronique avec ou sans cirrhose
(Rouach, 1999). Ces altérations peuvent par elles-mêmes jouer un rôle dans la
genèse du stress oxydant et dans les perturbations du métabolisme du colla-
gène. Il semble logique de corriger ces déficits par des apports spécifiques.
L’étude de Wenzel et coll. (1993), réalisée chez des patients atteints d’une
maladie alcoolique hépatique sévère (Child-Pugh B et C), montre que la
supplémentation en plusieurs antioxydants, vitamine E (600 mg), sélénium
(200 mg) et zinc (12 mg), améliore les paramètres du stress oxydant, diminue
la durée d’hospitalisation et la mortalité (6,5 % vs 40 % dans les groupes traité
et contrôle, respectivement). Cette étude démontre l’efficacité clinique d’une
supplémentation en antioxydants. Cependant, seules des études épidémiolo-
giques portant sur une vaste population pourront préciser si des supplémenta-
tions en antioxydants (phosphatidylcholines, S-adénosyl-méthionine, vita-
mine C, zinc...) sont bénéfiques chez le consommateur à risque.
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En conclusion, l’administration d’éthanol entraîne au niveau hépatique une
élévation de la captation de fer sérique et de la mobilisation du fer de ses sites
de stockage. L’action conjuguée de ces deux effets détermine une augmenta-
tion de la fraction de fer liée à des composés de faible poids moléculaire
Fe-f(PM) et a des conséquences variables quant à la concentration de fer non
héminique. L’augmentation de Fe-f(PM) joue vraisemblablement un rôle
essentiel dans la genèse du stress oxydant hépatique secondaire à l’alcoolisa-
tion.

Les résultats des études cliniques et expérimentales montrent que le stress
oxydant hépatique lié à l’alcoolisation s’accompagne d’une augmentation de
la lipoperoxydation et de l’oxydation des protéines, et d’altérations oxydantes
de l’ADN. Ces altérations oxydatives agissent en synergie et déterminent une
cytotoxicité. La distinction entre les effets de l’éthanol sur les lipides, les
protéines et l’ADN est néanmoins artificielle. À titre d’exemple, l’augmenta-
tion de la lipoperoxydation peut résulter de l’induction du CYP2E1 et les
produits de la lipoperoxydation sont à l’origine de la formation d’adduits aux
protéines et à l’ADN. Le 4-hydroxynonénal (HNE), aldéhyde issu de la
lipoperoxydation, représente un « second messager cytotoxique » impliqué
dans la plupart des effets physiopathologiques du stress oxydant lié à l’alcool.
De même que l’acétaldéhyde provenant du métabolisme de l’éthanol, il est
ainsi à l’origine de la formation d’adduits aux protéines et à l’ADN impliqués
dans la cytotoxicité et les perturbations du système immunitaire.

La plupart des études montrent une association entre stigmates biologiques du
stress oxydant et intensité des atteintes hépatiques secondaires à l’alcoolisa-
tion ; il est donc probable que le stress oxydant représente un facteur patho-
génique essentiel dans les alcoolopathies. Ceci suggère que des supplémenta-
tions en antioxydants pourraient présenter un intérêt dans la réduction du
stress oxydant et la limitation de l’évolution des hépatopathies alcooliques.
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5
Rôle des cytokines dans
les maladies alcooliques du foie

Le développement de traitements efficaces dans la maladie alcoolique du foie
dépend de la compréhension des mécanismes contribuant à la progression des
lésions dans le parenchyme hépatique. De nombreux travaux expérimentaux
ont démontré le rôle prépondérant des cytokines pro-inflammatoires dans la
maladie alcoolique du foie. Elles interviennent dans l’activation de la cellule
de Kupffer, la nécrose hépatique, les lésions endothéliales et le recrutement
tissulaire des polynucléaires neutrophiles.

Cellule de Kupffer

La cellule de Kupffer, macrophage résident du foie, produit après activation
des quantités importantes de cytokines pro-inflammatoires : elle est ainsi le
principal site de synthèse cellulaire du TNF (tumor necrosis factor) a, dont le
rôle majeur a été démontré dans l’hépatotoxicité de l’alcool (Thurman et
coll., 1997 ; Thurman, 1998 ; Kamimura et Tsukamoto, 1995 ; Hansen et
coll., 1994 ; Yin et coll., 1999).

Dans le modèle de maladie alcoolique du foie chez le rat, l’administration de
chlorure de gadolinium (GdCl3) provoque une déplétion du foie en cellules de
Kupffer et prévient le développement des lésions hépatiques (Adachi et coll.,
1994). Ce résultat démontre l’intervention de la cellule de Kupffer dans la
pathogénie de la maladie alcoolique du foie.

Activation

Plusieurs travaux ont exploré les mécanismes d’activation de la cellule de
Kupffer. Il est admis que de nombreuses substances telles que l’endotoxine
(lipopolysaccharide ou LPS) dans la veine porte, l’acétaldéhyde, les produits
de la peroxydation lipidique, les cytokines inflammatoires, le facteur de tran-
sactivation NF (nuclear factor)jB et le fer interviennent dans son activation
(Thurman et coll., 1997 ; Thurman, 1998 ; Enomoto et coll., 1998 ; Enomoto
et coll., 1999 ; Goto et coll., 1994 ; Hart et coll., 1995 ; Heumann et coll., 89
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1992 ; Jarvelein et coll., 1997 ; Limuro et coll., 1996 ; Lin et coll., 1997 ;
Lukkari et coll., 1999 ; Tomita et coll., 1994 ; Tsukamoto et coll., 1999 ;
Wright et coll., 1990). Ces facteurs d’activation exercent entre eux des
phénomènes de régulation. Ainsi, le facteur transcriptionnel NFjB, stimula-
teur puissant des régions promotrices des gènes des cytokines inflammatoires
(TNFa, IL (interleukine) 6, IL8) et des molécules d’adhésion (ICAM-1
(intracellular cell adhesion molecule), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule),
E-sélectine), est lui-même activé par le TNFa, l’acétaldéhyde, le fer et les
formes réactives de l’oxygène (Lin et coll., 1997 ; Tsukamoto et coll., 1999 ;
Shreck et coll., 1991 ; Nanji et coll., 1999 ; May et Ghosh, 1998 ; Roman et
coll., 1999). Ces phénomènes de rétrocontrôle positif expliquent en partie la
synthèse excessive de cytokines pro-inflammatoires par la cellule de Kupffer
activée.

Le LPS est un puissant activateur de la cellule de Kupffer. Sa fixation au
récepteur CD14 de la membrane cellulaire par l’intermédiaire du complexe
LPS-LBP (LPS-binding protein) est suivie d’une production importante de
cytokines (Wright et coll., 1990 ; Schumann et coll., 1990 ; Ulevitch et
Tobias, 1995). Le TNFa libéré est un puissant inducteur de la synthèse d’IL8,
qui favorise le recrutement du polynucléaire neutrophile, cellule importante
dans la pathogénie de l’hépatite alcoolique aiguë (May et Ghosh, 1998).

Effets de l’alcool

L’influence de l’alcool sur la réponse des cellules de Kupffer au LPS varie en
fonction du temps. Les cellules de Kupffer isolées précocement, 2 heures après
l’administration de l’alcool, expriment une tolérance au LPS tandis qu’elles
ont une sensibilisation exacerbée au LPS après une exposition plus longue de
24 heures, comme en témoigne l’augmentation du calcium intracellulaire, de
l’expression de CD14 et de la production du TNFa (Enomoto et coll., 1998 ;
Enomoto et coll., 1999).

La supplémentation en fer de l’alimentation aggrave les lésions hépatiques
avec, dans certains cas, apparition de lésions de cirrhose, atteinte histologique
non décrite dans le modèle de Tsukamoto et French (Tsukamoto et coll.,
1995). Les cellules de Kupffer présentaient des concentrations élevées de fer
intracellulaire en partie responsables d’une augmentation de l’activité de
NFjB et de la synthèse des ARNm du TNFa (Lin et coll., 1997 ; Tsukamoto
et coll., 1999 ; Tsukamoto et coll., 1995). En effet, le traitement ex vivo de
cellules de Kupffer par du fer augmentait l’activité de NFjB et la synthèse
d’ARNm du TNFa (Tsukamoto et coll., 1999). Inversement, l’adjonction
d’un chélateur du fer dénommé L1 à une culture de cellules de Kupffer isolées
de rats alcooliques diminuait l’activité de NFjB et la synthèse d’ARNm du
TNFa (Tsukamoto et coll., 1999), et était capable d’inhiber en grande partie
la stimulation des cellules de Kupffer par du LPS (Lin et coll., 1997).
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Endotoxine (LPS) et NFκB

L’endotoxine est un puissant activateur de NFjB, lui-même promoteur de la
synthèse des cytokines pro-inflammatoires impliquées dans les dommages
hépatiques liés à la consommation excessive d’alcool.

LPS

Le LPS est le constituant principal de la membrane externe des bactéries à
Gram négatif. Il est constitué de trois régions distinctes : le lipide A, site actif
de la molécule, une région centrale, indispensable à l’activité biologique du
lipide A et une chaîne polysaccharidique ayant principalement une fonction
antigénique (Darveau, 1998). Le mécanisme d’activation cellulaire par le LPS
résulte d’une interaction entre le LBP, protéine plasmatique synthétisée par
l’hépatocyte, et un récepteur membranaire, le CD14, présent à la surface des
cellules de la lignée monocytaire (Wright et coll., 1990 ; Schumann et coll.,
1990 ; Ulevitch et Tobias, 1995). In vitro, la stimulation de culture de mono-
cytes par du LPS et du LBP induit une production de TNFa beaucoup plus
importante que celle produite par le LPS seul (Heumann et coll., 1992). Par
ailleurs, l’IL6 et le TNFa stimulent en synergie la synthèse du LBP, permettant
ainsi un rétrocontrôle positif responsable d’une sécrétion importante de cyto-
kines pro-inflammatoires (Grube et coll., 1994).

Le LPS est un puissant inducteur du NFjB. Dans la cellule quiescente, NFjB
existe dans le cytoplasme sous forme inactive par liaison non covalente avec
son inhibiteur IjB. Tous les stimuli capables d’induire une activation du
NFjB entraînent une phosphorylation des IjB, suivie d’une dégradation
complète et rapide dans le cytoplasme. Ainsi libéré de son inhibiteur, NFjB
expose sa séquence du signal d’adressage nucléaire, lui permettant une trans-
location vers le noyau où il se fixe sur les séquences jB du promoteur des gènes
cibles (des cytokines pro-inflammatoires) pour activer leur transcription (May
et Ghosh, 1998 ; Barnes et Karin, 1997). Les IjB sont phosphorylés par deux
protéines-kinases très homologues, les IKKa (IjB-kinase-a) et les IKKb (IjB-
kinase-b), appartenant à la famille des MAP2K (mitogen activated protein
kinase kinase (DiDonato et coll., 1997 ; Mercurio et coll., 1997 ; Woronicz et
coll., 1997).

Le rôle prépondérant du LPS dans la maladie alcoolique du foie a été démon-
tré dans des travaux chez l’animal, mais également chez l’homme. Après
administration aiguë d’alcool, l’endotoxine dans la veine porte augmente
progressivement pour atteindre les taux les plus élevés à la deuxième heure
(Rivera et coll., 1998). Après 2 à 4 semaines d’administration continue d’al-
cool, les rats alcooliques ont des taux plasmatiques de LPS élevés par rapport à
des rats contrôles qui n’ont pas d’endotoxine décelable dans le plasma (Eno-
moto et coll., 1998 ; Nanji et coll., 1993 ; Nanji et coll., 1997). Chez les rats
alcooliques, il existe une induction précoce du récepteur CD14 à la surface des
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cellules de Kupffer (Jarvelainen et coll., 1997 ; Lukkari et coll., 1999). De
surcroît, les taux plasmatiques de LPS, l’expression tissulaire de CD14 et les
taux hépatiques de LBP sont corrélés à la sévérité des lésions histologiques
(Rivera et coll., 1998 ; Nanji et coll., 1993 ; Su et coll., 1998). Enfin, il a été
démontré que l’alcool sensibilise l’hépatocyte aux effets délétères du LPS.
L’injection intraveineuse d’endotoxine induit peu de lésions hépatiques chez
les rats normaux, alors qu’elle est responsable de lésions tissulaires chez les rats
alcooliques (Hansen et coll., 1994 ; Bhagwandeen et coll., 1987 ; Honchel et
coll., 1992 ; Shibamaya et coll.,1991). Le rôle du LPS a été confirmé par
l’observation d’une atténuation des lésions hépatiques chez les rats alcooliques
après inhibition du passage du LPS dans la circulation splanchnique. Après
administration d’antibiotiques ou de lactobacilles, on observait une diminu-
tion de l’endotoxine plasmatique associée à une réduction des lésions hépati-
ques. Le mécanisme impliqué serait une inhibition de l’activation des cellules
de Kupffer (Nanji et coll., 1994a ; Adachi et coll., 1995).

L’endotoxine est détectée fréquemment chez les patients consommateurs ex-
cessifs ayant des lésions histologiques du foie (Khoruts et coll., 1991 ; Deviere
et coll., 1990 ; Bode et coll., 1987 ; Bird et coll., 1990 ; Sheron et coll., 1991).
L’administration aiguë d’alcool augmente la perméabilité de la barrière diges-
tive au niveau gastrique et duodénal, sans que soit modifiée la perméabilité de
l’intestin grêle (Keshavarzian et coll., 1994). Les patients buveurs excessifs
indemnes de lésions hépatiques ont une perméabilité intestinale au niveau de
l’intestin grêle similaire à celle des patients contrôles. À l’inverse, la perméa-
bilité intestinale des buveurs excessifs avec des lésions hépatiques est au moins
40 fois supérieure à celle de patients abstinents, avec ou sans maladie hépati-
que (Keshavarzian et coll., 1999). Cette augmentation de la perméabilité
intestinale pourrait ainsi participer à l’augmentation de la concentration
d’endotoxine plasmatique et être un cofacteur d’aggravation des lésions hépa-
tiques chez les buveurs excessifs ayant développé des lésions hépatiques.

NFκB

Les rats alcooliques présentent une augmentation importante de l’activité de
NFjB par rapport aux rats contrôles (Thurman, 1998 ; Tsukamoto et coll.,
1999 ; Nanji et coll., 1999 ; Tsukamoto et coll., 1995). L’administration
chronique d’alcool induit de nombreux facteurs de stimulation de NFjB. En
effet, les taux d’endotoxine, le niveau de peroxydation lipidique et les taux
hépatiques de TNFa sont corrélés avec l’activité de NFjB (Nanji et coll.,
1999). Parmi ces stimuli de NFjB, les produits réactifs de l’oxygène semblent
jouer un rôle considérable, constaté tant in vivo qu’in vitro (Thurman et coll.,
1997 ; Tsukamoto et coll., 1999 ; Roman et coll., 1999 ; Tsukamoto et coll.,
1995 ; Wheeler et coll., 2000).
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Cytokines pro-inflammatoires

Au cours de la maladie alcoolique du foie, l’existence de taux élevés d’endo-
toxine, puissant stimulateur de la synthèse de cytokines pro-inflammatoires, a
incité à l’étude des cytokines pro-inflammatoires. Il est maintenant admis que
le TNFa y tient un rôle prépondérant dans la survenue des lésions hépatiques.

TNFa

La stimulation du TNFa emprunte une voie de signalisation liée à des récep-
teurs spécifiques exprimés à la surface des cellules cibles. Il existe deux récep-
teurs au TNF, TNFR1 (p55) et TNFR2 (p75), appartenant à une vaste famille
de récepteurs se caractérisant par un domaine extracellulaire possédant des
régions riches en cystéines. Après sa fixation à l’un des deux récepteurs, il
survient des phénomènes d’activation en cascade faisant intervenir des inter-
médiaires protéiques. Ainsi, la fixation du TNF à l’un des deux récepteurs
active la protéine TRAF2 (TNF receptor-associated factor 2), responsable en
grande partie de la stimulation du facteur de transactivation NFjB (Bradham
et coll., 1998 ; Hsu et coll., 1996b). Cependant, il a été observé que la fixation
du TNFa au récepteur 1 ne serait pas uniquement due à TRAF2 (Hsu et coll.,
1996a). L’existence de phénomènes de régulation réciproque entre NFjB et
TNFa a été révélée par la description de nombreux sites de fixation de NFjB
sur le gène du TNFa (May et Ghosh, 1998). Cette stimulation réciproque
contribue en partie à la synthèse massive de TNFa au cours des processus
inflammatoires et de la maladie alcoolique du foie.

Observations chez l’homme

Les consommateurs excessifs d’alcool ont des taux de TNFa sérique plus élevés
que les sujets contrôles (Khoruts et coll., 1991 ; Bird et coll., 1990 ; Felver et
coll., 1990 ; Taïeb et coll., 2000). Les concentrations sériques de TNFa les
plus élevées sont retrouvées chez les malades atteints d’hépatite alcoolique
aiguë (Bird et coll., 1990 ; Taïeb et coll., 2000). Dans ces travaux, le taux de
TNFa était corrélé aux taux de bilirubine, d’albumine et de créatinine,
suggérant que le TNFa pourrait être un simple marqueur indirect de sévérité
de l’hépatite alcoolique aigüe (HAA). Deux études, ne comportant cepen-
dant qu’un nombre restreint de malades, ont toutefois observé que le taux
sérique de TNFa pourrait être une variable indépendante prédictive du décès
(Bird et coll., 1990 ; Felver et coll., 1990).

Les monocytes isolés de patients atteints d’HAA ont une production de TNFa
plus importante que les monocytes isolés de patients contrôles (Deviere et
coll., 1990). Ce résultat suggère l’intervention de ces cellules dans la sécrétion
élevée de TNFa chez les patients ayant une atteinte hépatique liée à l’alcool.
Le TNFa accroît l’expression des récepteurs de type a2 intégrines
CD11a/CD18 et CD11b/CD18 à la surface des leucocytes et des molécules
d’adhésion ICAM1 (ligand membranaire des a2 intégrines) à la surface des
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hépatocytes en voie de souffrance. En effet, au cours de la maladie alcoolique
du foie, il existe une augmentation de l’expression des molécules d’adhésion
ICAM1 et des récepteurs de a2 intégrines (Olinger et coll., 1993 ; Nanji et
coll., 1995). Cette stimulation de l’expression des molécules d’adhésion parti-
cipe à la migration et à l’adhésion des polynucléaires neutrophiles au niveau
d’hépatocytes en voie de nécrose.

Données chez l’animal

Dans les modèles animaux de maladie alcoolique du foie, l’augmentation de la
production du TNFa a été constamment observée (Thurman, 1998). Le
mécanisme serait transcriptionnel, comme le démontrent les taux élevés
d’ARNm hépatiques du TNFa chez les rats alcooliques par rapport aux rats
contrôles (Nanji et coll., 1994b). Afin de démontrer le rôle délétère du TNFa
dans les lésions hépatiques de la maladie alcoolique, des équipes ont évalué les
effets de l’inhibition directe du TNFa au moyen d’anticorps anti-TNFa ou de
souris transgéniques déficientes pour les récepteurs du TNFa p55 ou p75.
L’administration d’anticorps anti-TNFa à des rats alcooliques était associée à
une diminution des lésions hépatiques et de l’activité sérique des transamina-
ses (Limuro et coll., 1997). Les lésions hépatiques induites par l’administra-
tion chronique d’alcool chez des souris transgéniques déficientes pour le
récepteur 1 (p55) ou le récepteur 2 (p75) du TNFa ont été comparées à celles
observées chez des souris sauvages (Yin et coll., 1999). Les souris déficientes
pour le récepteur de type 1 ne développent pas de lésions hépatiques tandis
que les souris déficientes pour le récepteur de type 2 présentent des lésions
hépatiques similaires à celles des souris sauvages (Yin et coll., 1999). Ces
études ont confirmé le rôle délétère du TNFa et suggèrent une intervention
prépondérante des signaux cellulaires induits par le récepteur p55.

Interleukine 8

L’IL8 est une cytokine chimiotactique pour le polynucléaire neutrophile
(Malby et coll., 1996). Les principaux stimuli de la sécrétion de l’IL8 sont le
TNFa , l’IL1 et l’endotoxine.

Observations chez l’homme

Chez l’homme, plusieurs travaux ont observé que l’IL8 intervient dans la
pathogénie des lésions alcooliques. Les patients atteints d’hépatite alcoolique
aiguë ont des taux sériques d’IL8 significativement supérieurs à ceux de
volontaires sains abstinents et à ceux de malades atteints d’hépatopathie non
alcoolique (Hill et coll., 1993 ; Sheron et coll., 1993). Ces taux diminuent
durant la période d’abstinence (Martinez et coll., 1993). Les taux sériques
d’IL8 des malades atteints d’hépatite alcoolique aiguë sont au moins 2 fois plus
élevés que ceux des patients atteints de cirrhose alcoolique non compliquée
(Masumoto et coll., 1993 ; Huang et coll., 1996). De plus, la présence cons-
tante d’un infiltrat hépatique de polynucléaires neutrophiles au cours de
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l’hépatite alcoolique aiguë est un argument en faveur de l’intervention de
l’IL8 (Sheron et coll., 1993). L’IL8 pourrait constituer une variable prédictive
du décès (Sheron et coll., 1993 ; Huang et coll., 1996). Cependant, il n’a pas
été démontré que l’IL8 sérique apporte une information pronostique addition-
nelle par rapport aux variables habituellement utilisées. Chez des malades
atteints d’HAA modérée (selon le score discriminant de Maddrey) enrôlés
dans un programme de sevrage alcoolique, les taux sériques moyens d’IL8
diminuent de façon significative à 1 mois. Certains d’entre eux conservaient
toutefois un taux d’IL8 significativement élevé à l’issue du suivi, sans que
mention soit faite de la poursuite ou non de l’intoxication éthylique (Hill et
coll., 1993). Sous prédnisolone, molécule utilisée dans les formes sévères
d’HAA et capable d’inhiber la production d’IL8, les taux sériques moyens
d’IL8 diminuent de façon nette mais non significative au huitième jour chez
des malades atteints d’HAA sévère par rapport aux malades non traités
(Richardet et coll., 1993).

Cytokines anti-inflammatoires : interleukine 10

L’une des propriétés les plus intéressantes de l’IL10 est l’inhibition qu’elle
exerce sur les macrophages, l’une de ses principales cibles cellulaires, provo-
quant une diminution de leur sécrétion de cytokines pro-inflammatoires tels
que le TNFa , l’IL1a, l’IL1b, l’IL6 et l’IL8 (Hart et coll., 1995 ; Knolle et coll.,
1997 ; De Wall-Malefyt et coll., 1991).

Dans la maladie alcoolique du foie, il a été suggéré qu’un défaut de sécrétion
des cytokines anti-inflammatoires pourrait être impliqué dans la pathogénie
de cette maladie. Les monocytes de patients atteints de cirrhose alcoolique
présentent un déficit de sécrétion de l’IL10 (Le Moine et coll., 1995). In vitro,
l’administration d’anticorps anti-IL10 augmente la production de TNFa dans
les cultures de monocytes de sujets sains, mais ne modifie pas significativement
la production de TNFa des monocytes de patients cirrhotiques. En résumé,
l’IL10 inhibe le TNFa chez le sujet sain, alors qu’une sécrétion déficiente
d’IL10 chez les cirrhotiques pourrait être impliquée dans la production exces-
sive de TNFa . L’hépatite alcoolique aiguë sévère est également associée à un
défaut de régulation anti-inflammatoire, comme le démontrent les concentra-
tions élevées d’IL8 et de TNFa et faibles d’IL10 (Taïeb et coll., 2000).

Dans le modèle du rat alcoolique, les animaux ayant une atteinte histologique
sévère présentent un déficit de production d’IL10 et une synthèse importante
de TNFa (Nanji et coll., 1999). L’ensemble de ces travaux suggère qu’un
défaut de sécrétion des cytokines anti-inflammatoires, en particulier de l’IL10,
pourrait intervenir dans la pathogénie de la maladie alcoolique du foie.

En conclusion, une meilleure compréhension des mécanismes intervenant
dans les lésions hépatiques liées à l’alcool devrait permettre le développement
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de nouvelles perspectives thérapeutiques. Les cytokines pro-inflammatoires,
en particulier le TNFa , participent aux lésions hépatiques alcooliques. Le rôle
de l’endotoxine est prépondérant dans l’augmentation de la synthèse des
cytokines observée dans la maladie alcoolique du foie. L’inhibition des cytoki-
nes pro-inflammatoires semble être une perspective thérapeutique intéres-
sante. Dans le modèle du rat alcoolique, l’administration d’anticorps anti-
TNFa entraîne une diminution des taux de transaminases et une amélioration
des lésions hépatiques. De futurs essais thérapeutiques devront évaluer le
bénéfice réel de l’inhibition des cytokines pro-inflammatoires chez les malades
atteints de formes sévères de maladie alcoolique du foie.

BIBLIOGRAPHIE

ADACHI Y, BRADFORD BU, GAO W, BOJES HK, THURMAN RG. Inactivation of Kupffer
cells prevent liver injury in rats following long-term exposure to ethanol. Hepatology
1994, 20 : 453-460

ADACHI Y, MOORE LE, BRADFORD BU, GAO W, THURMAN RG. Antibiotics prevent liver
injury in rats following long-term exposure to ethanol. Gastroenterology 1995, 108 :
218-224

BARNES PJ, KARIN M. Nuclear factor KB a pivotal factor in chronic inflammatory
diseases. N Engl J Med 1997, 336 : 1066-1071

BHAGWANDEEN BS, APTE M, MANWARRING L, DICKESON J. Endotoxin induced hepatic
necrosis in rats on alcohol diet. J Pathol 1987, 151 : 47-53

BIRD G, SHERON N, GOKA J, ALEXANDER G, WILLIAMS R. Increased plasma tumor
necrosis factor in severe alcoholic hepatitis. Ann Int Med 1990, 112 : 917-920

BODE C, KUGLER V, BODE JC. Endotoxemia in patients with alcoholic and non-
alcoholic cirrhosis and in subjetcts with no evidence of liver disease following acute
alcohol excess. J Hepatol 1987, 4 : 8-14

BRADHAM CA, PLU}MPE J, MANNS MP, BRENNER DA, TRAUTWEIN C. Mechanisms of
hepatic cytoxicity I. TNF-induced liver injury. Am J Physiol 1998, 275 : G387-G392

DARVEAU RP. Lipid A diversity and the innate host response to bacterial infection.
Curr Opin Microbiol 1998, 1 : 36-42

DE WAAL-MALEFYT R, ABRAMS J, BENNETT B, FIGDOR CG, DE VRIES JE. Interleukin 10
(IL-10) inhibits cytokine synthesis by human monocytes : an autoregulatory role of
IL-10 produced by monocytes. J Exp Med 1991, 174 : 1209-1220

DEVIERE J, CONTENT J, DENYS C, VANDENBUSSCHE P, SCHANDENE L et coll. Excessive in
vitro bacterial lipopolysaccharide-induced production of monokines in cirrhosis.
Hepatology 1990, 11 : 628-634

DIDONATO JA, HAYAKAWA M, ROTHWARF DM, ZANDI E, KARIN M. A cytokine-
responsive IkappaB kinase that activates the transcription factor NF-kappaB. Nature
1997, 388 : 548-554

Alcool − Effets sur la santé

96



ENOMOTO N, IKEJIMA K, BRADFORD B, RIVERA C, KONO H et coll. Alcohol causes both
tolerance and sensitization of rat Kupffer cells via mechanisms dependent on endot-
oxin. Gastroenterology 1998, 115 : 443-451

ENOMOTO N, YAMASHINA S, KONO H, SCHEMMER P, RIVERA CA et coll. Development of
a new simple rat model of early alcohol-induced liver injury based on sensitization of
Kupffer cells. Hepatology 1999, 29 : 1680-1689

FELVER ME, MEZEY E, MCGUIRE M, MITCHELL MC, HERLONG HF et coll. Plasma tumor
necrosis factor alpha predicts decreased long-term survival in severe alcoholic hepa-
titis. Alcohol Clin Exp Res 1990, 14 : 255-259

GOTO M, LEMASTERS JJ, THURMAN RG. Activation of voltage-dependent calcium
channels in Kupffer cells by chronic treatment with alcohol in therat. J Pharmacol Exp
Ther 1994, 267 : 1264-1268

GRUBE B, COCHANE C, YE R, GREEN C, MCPHAIL M et coll. Lipopolysaccharide binding
protein expression in primary human hepatocytes and hepG2 hepatoma cells. J Biol
Chem 1994, 269 : 8477-8482

HANSEN J, CHERWITZ DL, ALLEN JI. The role of tumor necrosis factor alpha in acute
endotoxin-induced hepatotoxicity in ethanol-fed rats. Hepatology 1994, 20 : 461-474

HART PH, JONES CA, FINLAY-JONES JJ. Monocytes cultured in cytokine-defined environ-
ments differ from freshly isolated monocytes in their responses to IL-4 and IL-10. J
Leukoc Biol 1995, 57 : 909-918

HEUMANN D, GALLAY P, BARRAS C, ZAECH P, ULEVITCH R et coll. Control of li-
popolysaccharide (LPS) binding and LPS-induced tumor necrosis factor secretion in
human peripheral blood monocytes. J Immunol 1992, 148 : 3505-3512

HILL DB, MARSANO LS, MCCLAIN CJ. Increased plasma interleukin-8 concentrations in
alcoholic hepatitis. Hepatology 1993, 18 : 576-580

HONCHEL R, RAY MB, MARSANO L, COHEN D, LEE E et coll. Tumor necrosis factor in
alcohol enhanced liver injury. Alcohol Clin Exp Res 1992, 16 : 665-669

HSU H, HUANG J, SHU HB, BAICHWAL V, GOEDDEL DV. TNF-dependent recruitment of
the protein kinase RIP to the TNF receptor-1 signaling complex. Immunity 1996a, 4 :
387-396

HSU H, SHU HB, PAN MG, GOEDDEL DV. TRADD-TRAF2 and TRADD-FADD interac-
tions define two distincts TNF receptor 1 signal transduction pathways. Cell 1996b,
84 : 299-308

HUANG YS, CHAN CY, WU JC, PAI CH, CHAO Y, LEE SD. Serum levels of interleukin-8 in
alcoholic liver disease : relationship with disease stage, biochemical parameters and
survival. J Hepatol 1996, 24 : 377-384

JARVELAINEN HA, OINONEN T, LINDROS KO. Alcohol-induces expression on of the
CD14 endotoxin receptor protein in rat Kupffer cells. Alcohol Clin Exp Res 1997, 21 :
1547-1551

KAMIMURA S, TSUKAMOTO H. Cytokine gene expression by Kupffer cells in experi-
mental alcoholic liver disease. Hepatology 1995, 21 : 1304-1309

Rôle des cytokines dans les maladies alcooliques du foie

97

A
N

A
LY

SE



KERSHAVARZIAN A, HOLMES EW, PATEL M, IDER F, FIELDS JZ, PETHKAR S. Leaky gut in
alcoholic cirrhosis : a possible mechanism for alcohol-induced liver damage. Am J
Gastroenterol 1999, 1 : 200-207

KESHAVARZIAN A, FIELDS JZ, VAETH J, HOLLMES EW. The differing effects of acute and
chronic alcohol on gastric and intestinal permeability. Am J Gastroenterol 1994, 89 :
2205-2211

KHORUTS A, STAHNKE L, MCCLAIN CJ, LOGAN G, ALLEN JI. Circulating tumor necrosis
factor, interleukin-1 and interleukin 6 concentrations in cirrhotic alcoholic patients.
Hepatology 1991, 13 : 267-276

KNOLLE PA, LOSER E, PROTZER U, DUCHMANN R, SCHMITT E et coll. Regulation of
endotoxin-induced IL-6 production in liver sinusoidal endothelial cells and Kupffer
cells by IL-10. Clin Exp Immunnol 1997, 107 : 555-561

LE MOINE O, MARCHANT A, DE GROOTE D, AZAR C, GOLDMAN M, DEVIERE J. Role of
defective monocyte interleukin-10 release in tumor necrosis factor-alpha overproduc-
tion in alcoholic cirrhosis. Hepatology 1995, 22 : 1436-1439

LIMURO Y, GALLUCCI RM, LUSTER MI, KHONO H, THURMAN RG. Antibodies to tumor
necrosis factor alpha attenuate hepatic necrosis and inflammation due to chronic
exposure to ethanol in rats. Hepatology 1997, 26 : 1530-1537

LIMURO Y, IKEJIMA K, ROSE ML, BRADFORD BU, THURMAN RG. Nimodipine, a
dihydroyridine-type calcium channel blocker, prevents alcoholic hepatitis caused by
chronic intragastric ehtanol exposure in the rat. Hepatology 1996, 24 : 391-397

LIN M, RIPPE RA, NIEMELÄ O, BRITTENHAM G, TSUKAMOTO H. Role of iron in NF-KB
activation and cytokine gene expression by rat hepatic macrophages. Am J Physiol
1997, 272 : G1355-G1364

LUKKARI TA, JARVELAINEN HA, OINONEN T, KETTUNEN E, LINDROS KO. Short term
ethanol increases the expression of Kupffer cell CD14 receptor and lipopolysaccha-
ride binding protein in rat liver. Alcohol Alcohol 1999, 34 : 311-319

MALBY J, WRIGHT S, BIRD G, SHERON N. Chemokine levels in human liver homoge-
nates : associations between GRO alpha and histopathological evidence of alcoholic
hepatitis. Hepatology 1996, 24 : 1156-1160

MARTINEZ F, THOMAS NM, DARBAN H, COX TJ, WOOD S, WATTSON RR. Interleukin-
6 and interleukin-8 production by mononuclear cells of chronic alcoholics during
treatment. Alcohol Clin Exp Res 1993, 17 : 1193-1107

MASUMOTO T, ONJI M, HORIIKE N, OHTA Y. Assay of serum interleukin 8 levels in
patients with alcoholic hepatitis. Alcohol Alcohol 1993, 28 : 99S-102S

MAY MJ, GHOSH S. Signal transduction through NF-KB. Immunology Today 1998, 19 :
80-88

MERCURIO F, ZHU H, MURRAY BW, SEVCHENKO A, BENNETT BL et coll. IKK-1 and
IKK-2 ; cytokine-activated IkappaB kinases essential for NF-kappB activation. Sci-
ence 1997, 278 : 860-866

NANJI AA, KHETTRY U, SADRZADEH SMH, YAMANAKA T. Correlation with plasma
endotoxin, prostaglandin E2, leukotriene B4, and thromboxane B2. Am J Pathol 1993,
142 : 367-373

Alcool − Effets sur la santé

98



NANJI A, KHETTRY U, SADRZADEH S. Lactobacillus feeding reduces endotoxinemia and
severity of experimental alcoholic liver disease. Proc Soc Exp Biol Med 1994a, 205 :
243-247

NANJI AA, ZHAO S, SADRZADEH SMH, WAXMAN DJ. Use of reverse transcription-
polymerase chain reaction to evaluate in vivo cytokine gene expression in rats fed
ethanol for long periods. Hepatology 1994b, 19 : 1483-1487

NANJII AA, GRINIUVIENE B, YACOUB LK, FOGT F, TAHAN SR. Intercellular adhesion
molecule-1 expression in experimental alcoholic liver disease : relationship to entox-
emia and TNF alpha messenger RNA. Exp Mol Pathol 1995, 62 : 42-51

NANJI AA, MIAO L, THOMAS P, RAHEMTULLA A, KHWAJA S et coll. Enhanced
cyclooxygenase-2 gene expression in alcoholic liver disease in the rat. Gastroenterol-
ogy 1997, 112 : 943-951

NANJI AA, JOKELAINEN K, RAHEMTULLA A, MIAO L, FOGT F et coll. Activation of
nuclear factor Kappa B and cytokine imbalance in experimental alcoholic liver
disease in the rat. Hepatology 1999, 30 : 934-943

OLINGER W, DINGES HP, ZATLOUKAL K, MAIR S, GOLLOWITSCH F, DENK H. Immunohis-
tochemical detection of tumor necrosis factor-alpha, other cytokines and adhesion
molecules in human livers with alcoholic hepatitis. Virchows Archiv A Pathol Anat
1993, 423 : 169-176

RICHARDET J, DEHOUX M, MAL F, ROULOT D, LABADIE H et coll. Influence of corticos-
teroids on plasma cytokines concentrations in patients with severe alcoholic hepati-
tis. J Hepatol 1993, 18 : S75

RIVERA CA, BRADFORD BU, SEABRA V, THURMAN RG. Role of endotoxin in the hyper-
metabolic state after acute ethanol exposure. Am J Physiol 1998, 275 : G1252-G1258

ROMAN J, COLELL A, BLASCO C, CABALLERIA J, PARES A et coll. Differential role of
ethanol and acetaldehyde in the induction of oxydative stress in Hep G2 cells : Effect
on transcription factors AP-1 and NF-KB. Hepatology 1999, 30 : 1473-1480

SCHUMANN RR, LEONG SR, FLAGGS GW, GRAY PW, WRIGHT SD et coll. Structure and
function of lipopolysaccharide binding protein. Science 1990, 249 : 1429-1431

SHERON N, BIRD G, GOKA G, ALEXANDER G, WILLIAMS R. Elevated plasma interleukin-
6 and increased severity and mortality in alcoholic hepatitis. Clin Exp Immunol 1991,
84 : 449-453

SHERON N, BIRD G, KOSKINAS J, PORTMANN B, CESKA M et coll. Circulating and tissue
levels of the neutrophil chemotaxin IL8 are elevated in severe acute alcoholic
hepatitis, and tissue level correlate with neutrophil infiltration. Hepatology 1993, 18 :
41-46

SHIBAYAMA Y, ASAKA S, NAKATA K. Endotoxin hepatotoxicity augmented by ethanol.
Exp Mol Pathol 1991, 55 : 196-202

SHRECK R, RIEBER P, BAEUERLE PA. Reactive oxygen intermediates as apparently widely
used messengers in the activation of the NF-KB transcription factor and HIV-1.
EMBO J 1991, 10 : 2247-2258

SU GL, RAHEMTULLA A, THOMAS P, KLEIN RD, WANG SC, NANJI AA. CD14 and li-
popolysaccharide binding protein expression in a rat model of alcoholic liver disease.
Am J Pathol 1998, 152 : 841-849

Rôle des cytokines dans les maladies alcooliques du foie

99

A
N

A
LY

SE



TAI}EB J, MATHURIN P, ELBIM C, CLUZEL P, ARCE-VICIOSO M et coll. Blood neutrophil
functions and cytokine synthesis in severe alcoholic hepatitis. Effect of corticoster-
oids. J Hepatol 2000, 32 : 579-586

THURMAN RG, BRADFORD BU, LIMURO Y, KNECHT KT, CONNOR HD et coll. Role of
Kupffer cells, endotoxin and free radicals in hepatotoxicity due to prolonged alcohol
consumption : studies in female and male rats. J Nutr 1997, 127 : 903S-906S

THURMAN RG. Alcoholic liver injury involves activation of Kupffer cells by endot-
oxin. Am J Physiol 1998, 275 : G605-G611

TOMITA M, YAMAMOTO K, KOBASCHI H, OHMOTO M, TSUJI T. Immunohistochemical
phenotyping of liver macrophages in normal and diseased human liver. Hepatology
1994, 20 : 317-325

TSUKAMOTO H, HORNE W, KAMIMURA S, NIEMELÄ O, PARKKILA S et coll. Experimental
liver cirrhosis induced by alcohol and iron. J Clin Invest 1995, 96 : 620-630

TSUKAMOTO H, LIN M, OHATA M, GIULIVI C, FRENCH SW, BRITTENHAM G. Iron primes
hepatic macrophages for NF-kB activation in alcoholic liver injury. Am J Physiol
1999, 277 : G1240-G1250

ULEVITCH RJ, TOBIAS PS. Receptor-dependent mechanisms of cell stimulation by
bacterial endotoxin. Annu Rev Immunol 1995, 13 : 437-457

WHEELER MD, KONO H, RUSYN I, ARTEEL GE, MCCARTY D et coll. Chronic ethanol
increases adeno-associated viral transgene expression in rat liver via oxidant and
NFKB-dependent mechanisms. Hepatology 2000, 32 : 1050-1059

WORONICZ JD, GAO X, CAO Z, ROTHE M, GOEDDEL DV. IkappaB kinase-beta : NF-
kappaB activation and complex formation with IkappaB kinase-alpha and NIK.
Science 1997, 278 : 866-869

WRIGHT SD, RAMOS RA, TOBIAS PS, ULEVITCH RJ, MATHISON JC. CD14, a receptor for
complexes of lipopolysaccharide (LPS) and LPS binding protein. Science 1990, 249 :
1431-1433

YIN M, WHEELER MD, KONO H, BRADFORD BU, GALLUCCI RM et coll. Essential role of
tumor necrosis factor a in alcohol-induced liver injury in mice. Gastroenterology 1999,
117 : 942-950

Alcool − Effets sur la santé

100



6
Effets de l’alcool sur le système
nerveux

La toxicité de l’alcool sur le système nerveux s’envisage à deux niveaux : il
existe une toxicité fonctionnelle, dans laquelle des effets aigus persistent tant
que l’alcoolémie reste élevée puis disparaissent ensuite. Ces effets peuvent
avoir des conséquences graves à court terme (troubles du comportement,
accidents, violences{) mais n’entraînent pas de séquelles. La toxicité lésion-
nelle comprend les effets chroniques résultant d’une consommation prolongée
d’alcool : persistant même après arrêt de cette consommation, ils sont suscep-
tibles de laisser des « traces » définitives. Les sujets concernés et les consé-
quences de ces deux types de manifestations sont donc extrêmement diffé-
rents.

Toxicité fonctionnelle ou effets aigus

La consommation d’alcool détermine un état d’ivresse auquel beaucoup
d’auteurs préfèrent le terme d’intoxication éthylique aiguë. La symptomatolo-
gie en est bien connue tant cette manifestation apparaît banale.

Mais l’absorption d’alcool, même à dose modérée, provoque des modifications
du comportement qui ont été particulièrement étudiées par les spécialistes de
la médecine de la circulation routière et de la médecine du travail. Le rôle de
l’alcool dans la survenue des accidents de la route a, notamment, été démontré
de longue date (Anonyme, 1996a).

Intoxication éthylique aiguë

L’intoxication éthylique aiguë comporte deux ordres de symptômes : à faibles
doses, l’alcool a un effet psychostimulant excitant et entraîne une désinhibi-
tion du comportement. À plus fortes doses, l’effet est sédatif. Les troubles de
vigilance, à type de confusion, peuvent aller jusqu’au coma. Ils s’accompa-
gnent d’un syndrome cérébelleux responsable de troubles de l’équilibre et de la
parole.

Chez des organismes aussi simples que la drosophile, les deux effets antagonis-
tes excitants et sédatifs de l’alcool sont observés comme chez les humains, 101
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avec de nombreuses variations génétiquement déterminées (Singh et Heber-
lein, 2000).

On a qualifié d’ivresses pathologiques ou excitomotrices les intoxications
éthyliques entraînant des troubles graves du comportement, le plus souvent à
type d’agitation et d’aggressivité. Ce cadre nosologique est actuellement remis
en cause dans le DSM-IV car il implique que puissent exister des ivresses
« physiologiques » (Anonyme, 1996b).

En fait, l’absorption d’alcool favorise les comportements agressifs (Lau et Pihl,
1995 ; Hoaken et coll., 1998). Les intoxications éthyliques aiguës ont une
gravité médicosociale certainement sous-estimée. Elles sont responsables de
l’essentiel de la dangerosité sociale de l’alcool : violences et accidents, avec
leurs conséquences médicolégales (Dally, 1994). Certaines intoxications
éthyliques aiguës ont en outre une gravité propre. C’est le cas des enfants, chez
lesquels les hypoglycémies sont fréquentes, et de l’association à d’autres patho-
logies : traumatiques, infectieuses{ entraînant parfois des erreurs de diagnostic
avec d’autres affections neurologiques.

Troubles cognitifs

Il est admis que pour une alcoolémie de l’ordre de 0,50 g/l, la probabilité
d’accident est déjà multipliée par deux. Or, chez une personne de corpulence
moyenne pesant 70 kg, une telle alcoolémie correspond à l’absorption d’envi-
ron trois verres de boisson alcoolique à jeun, quantité qui le plus souvent ne
provoque pas d’anomalies évidentes du comportement.

Il a été montré que, pour une telle dose d’alcool, un certain nombre de
troubles capables d’altérer l’exécution de tâches cognitives étaient observés.
En particulier, l’allongement du temps de réaction (West et coll., 1993) et le
rétrécissement du champ visuel, notamment lors de la poursuite de cibles
(Mura, 1999).

Toutefois, on estime actuellement que les risques d’accidents liés à la consom-
mation d’alcool tiennent principalement à son effet désinhibiteur qui a pour
conséquence de modifier les comportements de prise de risque (Deery et Love,
1996 ; Hamish et Love, 1996). Lorsque des volontaires effectuent une tâche
cognitive avec une alcoolémie de l’ordre de 0,50 g/l, ils procèdent plus rapide-
ment qu’à jeun mais avec un accroissement significatif du nombre des erreurs ;
ces résultats opposent l’alcool aux benzodiazépines, ces dernières ralentissant
au contraire l’exécution de la tâche, mais sans augmentation du nombre
d’erreurs (Girre et coll., 1991). Il a été montré que les erreurs en cause étaient
des erreurs répétitives analogues à celles qui sont observées lors des atteintes
frontales (Lyvers et Maltzman, 1991). L’hypothèse d’un effet particulier de
l’alcool sur les fonctions frontales est d’ailleurs suggérée par un certain nombre
de données de la clinique (Peterson et coll., 1990) et de l’imagerie cérébrale
(Sano et coll., 1993).
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Si des modifications du comportement apparaissent incontestablement lors-
que l’alcoolémie s’élève aux environs de 0,50 g/l, il est important de souligner
la variabilité des effets d’une personne à l’autre, influencée par les habitudes de
consommation. Pour Nicholson et coll. (1992), l’altération des performances
cognitives dues à l’absorption d’alcool chez des volontaires est mieux prédite
par la perception individuelle de leur intoxication que par la mesure de leur
alcoolémie. On a également observé qu’il existait un effet d’attente : le com-
portement d’une personne se modifie différemment selon que celle-ci sait ou
non qu’elle absorbe une boisson alcoolique (O’Boyle et coll., 1994). Chez
l’animal, l’autoadministration d’alcool entraîne des modifications en imagerie
cérébrale différentes de celles qui sont provoquées par une injection intrapé-
ritonéale d’alcool (Lyons et coll., 1998).

Certains auteurs ont pu mettre en évidence des modifications cognitives pour
des alcoolémies inférieures à 0,50 g/l, notamment une baisse du maintien de la
vigilance lorsque celle-ci est mesurée a partir de stimuli spatiaux (Koelega,
1995). Ces résultats posent le problème des limites acceptables de l’alcoolémie
lors de la réalisation de tâches cognitives telles que conduite de véhicules et
responsabilité de postes de sécurité.

Toxicité lésionnelle ou complications chroniques

Un certain nombre de troubles neurologiques qui apparaissent à l’occasion de
consommations élevées d’alcool n’en sont que la conséquence indirecte. Ils
méritent cependant d’être mentionnés en raison de leur gravité et de leur
fréquence. D’autres désordres sont quant à eux plus spécifiques d’une alcooli-
sation chronique.

Complications indirectes
Il s’agit essentiellement de complications :
• vasculaires, de type hémorragie cérébrale, dont la fréquence s’élève avec la
consommation d’alcool en raison essentiellement de son effet hypertenseur ;
• traumatiques : hématomes cérébraux et hémorragies méningées ;
• métaboliques : une hyponatrémie responsable de confusion et de convul-
sions peut s’observer essentiellement lors de consommation massive de bière
qui implique une absorption très importante de liquide (Demanet et coll.,
1971). Des hypoglycémies s’observent parfois lors de consommations d’alcool
chez des personnes à jeun et particulièrement chez les enfants ;
• mécaniques : la compression prolongée d’un membre au cours d’un coma
éthylique peut entraîner une ischémie des troncs nerveux, parfois au cours
d’un processus de rhabdomyolyse ;
• hépatiques : la cirrhose hépatique peut se compliquer d’une encéphalopa-
thie dont la physiopathologie complexe fait intervenir l’insuffisance hépato-
cellulaire et l’hypertension portale.
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Syndrome de sevrage alcoolique

Celui-ci associe de manière variable des troubles subjectifs (anxiété, agitation,
insomnie, cauchemars) à d’autres manifestations (sueurs, tremblements, ta-
chycardie, hypertension, anorexie, nausées, vomissements, diarrhée). Ces
troubles sont souvent qualifiés de « pré-delirium tremens » ou « pré-DT ». En
l’absence de traitement peuvent survenir un syndrome confusionnel, le classi-
que delirium tremens, des hallucinations et des convulsions.

Toutefois, le lien entre ces différentes manifestations est variable. En particu-
lier, les convulsions surviennent souvent de manière isolée et selon une
chronologie extrêmement variable par rapport à l’arrêt de la prise d’alcool (Ng
et coll., 1988 ; Essardas Daryanani et coll., 1994 ; Mayo-Smith et Bernard,
1995 ; Sullivan et coll., 1996). Le DSM-IV (à l’opposé de ses prédécesseurs)
admet que delirium et hallucinations peuvent survenir aussi bien dans le cadre
de l’intoxication alcoolique que lors du sevrage.

Les syndromes de sevrage apparaissent dans les heures qui suivent la dernière
prise d’alcool, d’où la survenue des troubles lors du réveil. L’aggravation se
manifeste en l’absence de traitement en 12 à 24 heures. Les troubles régressent
sous traitement en 2 ou 3 jours, parfois plus dans les formes graves.

Des troubles tels que sueurs et tremblements matinaux apparaissaient, dans
plusieurs études, chez 10 % à 20 % des patients ayant « des problèmes d’al-
cool » (Dubuc et Defer, 1996 ; Hall et Zador, 1997). On peut estimer que ces
derniers présentent quotidiennement un syndrome de sevrage débutant qui les
conduit à consommer de l’alcool dès le matin.

Neuropathies périphériques

La polyneuropathie des membres inférieurs est une complication très ancien-
nement connue de l’intoxication éthylique. Elle atteint typiquement les
axones les plus longs et de gros diamètre qui conduisent la motricité et la
sensibilité épicritique (tactile et thermique), alors que les voies de la sensibi-
lité douloureuse restent longtemps épargnées. Il s’agit d’une axonopathie ; la
vitesse de conduction reste normale, au moins au début. Un certain nombre
de formes cliniques particulières ont été décrites, notamment des formes
extensives d’apparition très rapide (Wohrle et coll., 1998 ; Vandenbulcke et
Janssens, 1999). La régression est lente à l’arrêt de la consommation d’alcool.
Elle peut être totale ou partielle.

Les neuropathies optiques débutent généralement par une dyschromatopsie
qui atteint typiquement la distinction bleu-jaune, mais qui peut toucher
également l’axe vert-rouge. S’y associe une baisse de l’acuité visuelle souvent
attribuée par les malades à une presbytie débutante ; lorsque le diagnostic est
porté, l’atteinte est souvent déjà grave, et tout appareillage impossible puisque
la lésion n’affecte pas l’œil mais le nerf optique. La régression des troubles est
lente et souvent incomplète, ce qui confère à cette affection un évident
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facteur de gravité. Une atteinte infra-clinique est très fréquente en cas de
consommation excessive d’alcool (Roquelaure et coll., 1995). Le rôle des
carences vitaminiques dans la survenue de cette affection est controversé
(Dally et coll., 1985 ; Golnik et Schaible, 1994). Plus récemment, le rôle de la
consommation, même modérée, d’alcool dans la survenue des dégénérescen-
ces maculaires chez des personnes âgées a été suspecté (Obisean et coll., 1998)
puis infirmé (Ajani et coll., 1999 ; Cho et coll., 2000).

Syndrome cérébelleux

Les troubles de la marche les plus fréquents chez les malades alcooliques sont
dus à des syndromes cérébelleux qui peuvent d’ailleurs coexister avec une
neuropathie périphérique. Ces syndromes cérébelleux sont principalement
vermiens (Cavanagh et coll., 1997) et se traduisent donc essentiellement par
des troubles de la marche. Dysmétrie (exécution de mouvements dispropor-
tionnés dans le temps et l’espace) et adiadococinésie (incapacité à effectuer
successivement et rapidement certains mouvements) sont souvent absentes
ou très discrètes. L’atteinte cérébelleuse peut s’accompagner de troubles vesti-
bulaires et pyramidaux parfois à l’origine d’une confusion de diagnostic. On
tend à rapprocher ces atteintes cérébelleuses du syndrome de Wernicke-
Korsakoff (Butterworth, 1993) dont elles partageraient le mécanisme (Baker
et coll., 1999). Ces troubles semblent peu réversibles.

Encéphalopathies

Un certain nombre d’encéphalopathies sont susceptibles d’émailler l’évolu-
tion de l’intoxication éthylique. Ces encéphalopathies sont cependant excep-
tionnelles et elles s’observent également dans d’autres contextes que l’alcoo-
lisme, ce qui suggère un mécanisme de survenue indirect. Leur diagnostic
reposant sur des critères anatomiques était jadis le plus souvent porté post
mortem. Actuellement, il peut être fait du vivant du malade grâce aux
méthodes d’imagerie moderne, essentiellement d’imagerie par résonance ma-
gnétique (IRM).

La maladie de Marchiafava-Bignami a été décrite en Italie chez des consom-
mateurs de vin (Victor, 1993). Le tableau clinique est celui d’une démence
avec spasticité, troubles de la marche et de la parole. L’évolution se fait
rapidement vers la mort. Il n’existe pas de traitement connu de la maladie. La
lésion anatomique essentielle est une nécrose des corps calleux.

La pellagre, parfois qualifiée chez les consommateurs excessifs d’alcool de
pseudopellagre, résulte d’une carence en nicotinamide (vitamine PP ou pella-
gre preventive). Elle se traduit par l’association d’une diarrhée, d’une dermatose
et d’une démence. Elle a été rapportée chez des patients consommateurs
excessifs fortement dénutris, mais semble actuellement exceptionnelle. Le
traitement en est la vitamine PP.
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La myélinolyse centropontine se traduit par un syndrome pseudobulbaire
associant des troubles de la phonation, de la déglutition et de la mobilité
faciale. Ces troubles sont eux-mêmes associés à une démence et parfois à des
troubles de la conscience. La lésion anatomique de l’affection est constituée
par une disparition de la myéline dans la région centrale du pont. Il est
intéressant de constater que cette affection a été décrite chez des personnes
subissant une remontée brutale de la natrémie succédant à des hyponatrémies
sévères (Sterns et coll., 1986). De tels phénomènes ne sont pas exceptionnels
au cours de l’alcoolisme (cirrhose, troubles digestifs, syndrome des buveurs de
bière{). Le risque de survenue de cette affection doit donc inciter à la pru-
dence lors de la correction des hyponatrémies. Lorsqu’elle est constituée, il
n’existe en revanche aucune thérapeutique et la régression est très lente.

Syndrome de Wernicke-Korsakoff

À l’opposé de ces maladies rares, l’encéphalopathie de Wernicke constitue
une complication fréquente de l’intoxication alcoolique dont la gravité tient
essentiellement à la survenue fréquente d’une encéphalopathie de Korsakoff à
son décours. Pourtant, l’encéphalopathie de Wernicke peut être facilement
guérie et mieux encore prévenue par administration de thiamine (vitamine
B1).

La maladie décrite par Wernicke et Gayet à la fin du XIXe siècle associe la
triade paralysies oculomotrices, troubles de la conscience, ataxie-hypertonie.
Elle se caractérise par des lésions anatomopathologiques particulières : suffu-
sions hémorragiques associées à une prolifération gliale et à une démyélinisa-
tion qui s’observent au niveau des structures entourant le 3e ventricule, les
tubercules mamillaires et les noyaux oculomoteurs. Sous cette forme com-
plète, l’affection est rare et son importance en termes de santé publique
pourrait être considérée comme anecdotique.

Pourtant, des études anatomiques ont montré que les cliniciens sous-
estimaient de façon très importante la fréquence de l’affection. Des lésions
anatomopathologiques analogues à celles décrites au cours du syndrome de
Wernicke ont été retrouvées avec une fréquence élevée au cours de l’autopsie
de patients consommateurs excessifs, jusqu’à 12 % dans la série de Torvik ; or
le diagnostic n’avait été porté in vivo que dans 20 % des cas (pour revue,
Reuler et coll., 1985).

L’évolution spontanée de l’affection peut se faire vers la guérison, mais une
séquelle fréquente est l’encéphalopathie de Korsakoff. Beaucoup d’auteurs
relient d’ailleurs les deux affections. La reconnaissance précoce de
l’encéphalopathie de Wernicke est donc très importante puisque la maladie
peut être guérie ou prévenue par l’administration de thiamine. La carence en
thiamine, en dehors d’une défaillance d’apport, peut également résulter d’un
défaut d’absorption, ce qui implique de préférer l’apport parentéral même si
une telle administration peut être responsable d’accidents allergiques.
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Le syndrome de Korsakoff succède au syndrome de Wernicke ou survient de
manière inopinée. Il est alors d’installation rapide. Il se caractérise par une
altération massive mais isolée de la mémoire antérograde, avec en principe un
maintien des autres fonctions cognitives. En fait, lors de tests psychométri-
ques, un certain degré d’altération d’autres capacités cognitives n’est pas
exceptionnel. De même, des troubles de la mémoire rétrograde et d’autres
symptômes peuvent être observés : fausses reconnaissances, fabulation, trou-
bles de l’humeur, apathie. Les lésions anatomiques du syndrome de Korsakoff
sont spécifiques. Elles affectent principalement les tubercules mamillaires,
l’hippocampe et le thalamus (Charness, 1993 ; Victor, 1993), bien qu’un
certain degré d’atteinte corticale, notamment au niveau du cortex frontal, ait
également été observé (Jacobson et Lishman, 1990). La régression des troubles
de mémoire est possible en cas de sevrage mais elle est très lente. En pratique,
de nombreux malades atteints de syndrome de Korsakoff souvent désocialisés
et ne bénéficiant pas de structures de soins adaptées ont une évolution
péjorative. Dans la série de Feuerlein et coll. (1994), la mortalité à 2 ans
atteignait 40 %.

Troubles cognitifs
En dehors du syndrome de Korsakoff, il a été observé chez les patients consom-
mateurs excessifs chroniques d’alcool des altérations cognitives de gravité
variable (Lee et coll., 1979 ; Delin et Lee, 1992), dont l’organicité a pu être
affirmée par la mise en évidence d’altérations cérébrales en imagerie (Samson
et coll., 1986 ; Lyons et coll., 1998) ou lors de mesures des potentiels évoqués
(Lille et coll.,1987 ; Eckardt et coll., 1996). Toutefois, il n’y a pas de corréla-
tion étroite entre les altérations cognitives et les lésions observées en imagerie
(Jernigan et coll., 1991 ; Mutzell, 1991). Les troubles cognitifs sont extrême-
ment fréquents puisqu’ils concernent plus de la moitié des personnes alcoolo-
dépendantes (Francheschi et coll., 1984 ; Charness et coll., 1989), y compris
des patients jeunes et exempts de toute autre pathologie (Dally et coll., 1988).
On peut donc considérer que les troubles cognitifs constituent la complication
la plus fréquente résultant de l’usage de l’alcool. Ces troubles portent essen-
tiellement sur la mémoire à court terme, en particulier visuelle, mais aussi sur
les capacités visuomotrices, les capacités d’abstraction, ainsi que sur des fonc-
tions plus élaborées telles que la stratégie d’organisation des tâches (Giancola
et coll., 1996).
Ces troubles ont des conséquences graves car ils contribuent à la désocialisa-
tion des patients ; ils peuvent rendre difficile le maintien d’une activité
professionnelle, notamment lorsque celle-ci nécessite l’apprentissage de tâ-
ches nouvelles. Dans ce cas, l’expérience acquise ne peut plus compenser le
déficit cognitif. De même, après arrêt de la consommation d’alcool, ces trou-
bles cognitifs perturbent les efforts de réadaptation de la personne sevrée.
Cependant, ces altérations sont lentement résolutives (De Soto et coll.,
1989). Plusieurs études ont montré une régression des troubles après plusieurs
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mois de suivi (Brandt et coll., 1983 ; Reed et coll., 1992 ; Ollat et coll., 1996).
Savoir si cette régression est totale est difficile à affirmer puisque les tests
initiaux mesurés lors du sevrage sont eux-mêmes perturbés. Il serait, en prati-
que, très difficile de pouvoir disposer de tests antérieurs à la période d’alcooli-
sation pathologique. Toutefois cette réversion des troubles au sevrage est
confirmée par les études réalisées en imagerie qui montrent que même les
atrophies cérébrales observées chez les malades consommateurs excessifs sont
réversibles.

Il est difficile de déterminer pour quel seuil d’alcoolisation ces troubles appa-
raissent. Toutefois, ils ont surtout été observés chez des personnes admettant
une consommation supérieure à 60 g/j (Parsons et Nixon, 1998). Quelques
études anciennes ont retrouvé une relation entre consommation d’alcool et
diminution des performances cognitives (celles-ci restant toutefois dans les
limites de la normale), et ceci même pour des consommations modérées
(Parker et coll., 1983 ; Hannon et coll., 1983) ; cependant, ces études utili-
saient une batterie de tests ultracourts et leurs résultats n’ont pas été repro-
duits ultérieurement, au moins chez des sujets jeunes (< 60 ans) (Hannon et
coll., 1987 ; Delin et Lee, 1992). Rogers et coll. (1983) observent, chez des
sujets âgés, une corrélation négative entre le débit sanguin cérébral et la
consommation d’alcool, y compris pour des consommations de l’ordre de
20 g/j.

Origines des complications neurologiques

La diversité des complications neurologiques liées à la consommation d’alcool
et le fait que ces complications surviennent le plus souvent indépendamment
les unes des autres, et seulement chez certaines personnes suggèrent qu’il n’y a
probablement pas un unique mécanisme en cause. De plus, l’analyse des
données expérimentales est rendue difficile par le fait que les effets observés
peuvent être la conséquence d’un apport unique, d’un apport répété ou d’un
sevrage.

Effets cellulaires
De nombreux effets de l’alcool sur les neurones ont été mis en évidence au
niveau cellulaire : l’alcool modifie la fluidité membranaire, cet effet étant
compensé par des mécanismes homéostatiques qui rétablissent la rigidité
initiale. En cas d’arrêt brutal de l’apport d’alcool, ces mécanismes perdurent
pendant quelques jours, entraînant un excès de rigidité. On aurait ainsi une
explication des effets initiaux de l’alcool (intoxication aiguë), puis de la
tolérance et enfin du syndrome de sevrage (Beaugé et coll., 1990 ; Doyle et
coll., 1990 ; Zérouga et Beaugé, 1992). Toutefois, d’autres mécanismes (de
manière d’ailleurs non contradictoire) interviennent. L’alcool modifie l’acti-
vité de nombreux récepteurs (Crews et coll., 1996) : il agit principalement à la
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fois comme un agoniste GABA (acide gamma-aminobutyrique) et comme un
antagoniste NMDA (N-méthyl D-aspartate) (Kumari et Ticku, 2000).
D’autres actions sur les voies dopaminergiques, sérotoninergiques (Heinz et
coll., 1998), cholinergiques, enképhalinergiques (Lindholm et coll., 2000){
ont également été mises en évidence. Ceci suggère une faible spécificité des
effets pouvant s’expliquer par la petite taille de la molécule d’éthanol qui ne
constitue pas un ligand très spécifique.

Lésions anatomiques

Une modification de la morphologie cérébrale au cours de l’alcoolisme est
connue de longue date (Golden et coll., 1981 ; Harper, 1998). Toutefois,
l’hypothèse de la perte neuronale initialement évoquée est au moins partiel-
lement contredite par de nombreuses données d’imagerie et d’anatomopatho-
logie. Il existe une réduction de la matière blanche au niveau du cortex, du
cervelet et du corps calleux, réduction qui s’accompagne d’une dilatation
ventriculaire (De la Monte, 1988 ; Badsberg et Pakkenberg, 1993). Ces lé-
sions sont largement réversibles. La pratique de scanners et d’IRM chez des
malades consommateurs excessifs chroniques ayant cessé leur consommation
de manière prolongée a permis de mettre en évidence une augmentation du
volume de la matière blanche et de la densité cérébrale associée à une
réduction de la taille des sillons et du 3e ventricule (Shear et coll., 1994 ;
Sidorowicz et coll., 1994 ; Liu et coll., 2000). Ce phénomène a été confirmé
expérimentalement chez le rat (Palencia et coll., 1995). Le mécanisme de
cette réversibilité reste controversé, l’hypothèse d’une variation de l’hydrata-
tion cérébrale semblant contredite par certaines études (Mann et coll., 1993 ;
Trabert et coll., 1995). Le rôle d’une atteinte de la myéline a également été
proposé (Harper, 1998).

Cependant, des lésions anatomiques à type de perte neuronale, présumée
irréversible, ont également été mises en évidence dans certaines régions de
l’encéphale, principalement le cortex préfrontal, l’hypothalamus et le cervelet
(Harper et coll., 1987 ; Kril et coll., 1997 ; Pfefferbaum et coll., 1998).
L’atteinte de l’hippocampe, habituelle au cours de l’encéphalopathie de Kor-
sakoff, a été reproduite expérimentalement (Walker et coll., 1980) et observée
chez l’homme en dehors de ce syndrome par certains auteurs (Ibanez et coll.,
1995 ; Harper, 1998) mais non par d’autres (Harding et coll., 1997). Ces
lésions semblent particulièrement marquées chez les femmes (Hommer et
coll., 2001), les personnes âgées (Pfefferbaum et coll., 1992, 1996) et au cours
des cirrhoses (Barthauer et coll., 1992). Elles apparaissent pour des consom-
mations élevées, bien que certains auteurs les aient signalées pour des consom-
mations supérieures à 40 g/j et donc très proches des limites proposées par
l’Organisation mondiale de la santé (Karhunen et coll., 1994). Toutefois,
cette limite est contestée par d’autres (Dent et coll., 1997) pour lesquels ces
lésions ne sont observées que pour des consommations beaucoup plus élevées
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(Harper, 1998). Chez l’animal, les alcoolisations entraînent des lésions plus
graves chez les jeunes que chez les adultes (Crews et coll., 2000).

Pour rendre compte de la variabilité des troubles cognitifs, qui selon les
personnes peuvent aller de l’absence de toute anomalie jusqu’aux atteintes les
plus graves, certains auteurs ont avancé l’idée d’un continuum dont le syn-
drome de Korsakoff serait la forme la plus grave et, par conséquent, la plus
facile à diagnostiquer. Toutefois, cette théorie se heurte à un certain nombre
d’écueils. Il n’existe pas de relations bien établies entre la durée de la consom-
mation, l’importance de celle-ci et l’apparition des troubles neurologiques. Le
rôle de la perte neuronale paraît limité et les lésions observées au cours du
syndrome de Korsakoff sont essentiellement circonscrites à des zones cérébra-
les particulières (hippocampe, corps mamillaires et thalamus), alors que l’en-
semble du cortex est peu altéré au cours de cette affection ; le mécanisme
paraît donc différent des autres troubles cognitifs.

Carences nutritionnelles

Le rôle d’autres facteurs, en particulier nutritionnels, a été avancé ; ceci a
justifié le recours aux vitamines, qui sont utilisées depuis longtemps pour
traiter les malades consommateurs excessifs chroniques. Cependant, il semble
que la seule carence vitaminique bien démontrée en dehors de l’exception-
nelle pellagre alcoolique soit celle qui affecte la thiamine au cours du syn-
drome de Wernicke-Korsakoff. Le rôle de cette carence objectivée par des
dosages a été confirmé par l’efficacité de la thérapeutique par la thiamine
(Tallasken et coll., 1992 ; Holzbach, 1996).

Toutefois, certaines particularités de cette carence vitaminique demeurent
mal comprises. Ainsi, le béribéri est-il exceptionnel au cours de l’alcoolisme,
alors qu’il constitue la manifestation typique des carences en vitamine B1
(Trunet et coll., 1979). Les syndromes de Wernicke d’autres origines, tels que
ceux résultant des vomissements de la grossesse, ne se compliquent qu’excep-
tionnellement de syndrome de Korsakoff (Homewood et Bond, 1999). En
revanche, la symptomatologie de la maladie paraît bien expliquée : le turn over
de la thiamine est beaucoup plus important dans le cervelet (0,531 µg/g de
tissu et par heure) et dans la protubérance (0,543 µg/g/h) que dans le cortex
(0,153 µg/g/h) (Butterworth, 1989). La thiamine est un coenzyme de plusieurs
enzymes intervenant dans le cycle de Krebs (Hazell et coll., 1998), en parti-
culier de la transcétolase dont on connaît des variantes génétiques (Martin et
coll.,1993, 1995). La maladie résulterait de la conjonction de deux facteurs,
l’un génétique (une transcétolase de faible activité) et l’autre constitué par
une carence vitaminique due à la consommation d’alcool. Cette carence,
plutôt d’absorption que d’apport, expliquerait la meilleure efficacité de l’admi-
nistration de thiamine par voie parentérale.

Le rôle d’autres carences en vitamines ou en métaux, en particulier en zinc, a
été avancé mais sa démonstration n’est pas évidente jusqu’à présent.
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Syndromes de sevrage non traités

Des lésions cérébrales durables pourraient également être la conséquence de
syndromes de sevrage non traités, via un mécanisme d’excitotoxicité (Chan-
dler et coll., 1993 ; Thomas et Morrisett, 2000). L’alcool est un antagoniste
NMDA et il a été montré qu’il existait une hyperactivité des récepteurs
NMDA au cours des syndromes de sevrage (Grant et coll., 1990 ; Tsai et coll.,
1998a, 1998b). En clinique, les personnes ayant souffert de syndromes de
sevrage répétés ont une fréquence plus élevée de crises d’épilepsie, lesquelles
incriminent l’activation des récepteurs NMDA (Lechtenberg et Worner,
1991 ; Booth et Blow, 1993 ; Becker, 1994). Ces données soulignent l’impor-
tance de la prévention d’un syndrome de sevrage au cours du traitement de
l’alcoolodépendance.

En conclusion, l’intoxication éthylique aiguë est la cause principale de la
dangerosité sociale de l’alcool, liée principalement à son effet désinhibiteur.
La dose seuil est imprécise, mais faible : une alcoolémie de 0,50 g/l (peut-être
même inférieure) est considérée comme suffisante pour modifier le comporte-
ment. L’importance des dangers sociaux de l’alcool en termes de santé publi-
que est probablement sous-estimée.

Il existe de multiples complications neurologiques liées à une consommation
prolongée d’alcool. La dose quotidienne seuil et la durée de consommation
entraînant une apparition de ces troubles sont imprécises. Toutefois, les ni-
veaux de consommation seraient relativement élevés. La plus fréquente des
complications neurologiques est l’atteinte des fonctions cognitives, la forme
sévère étant le syndrome de Korsakoff. Ces troubles ont des conséquences
sociales graves. Ils sont réversibles partiellement ou en totalité et incitent à
une démarche thérapeutique volontariste. Leur mécanisme est complexe :
toxicité propre de l’alcool, effets indirects (en particulier carence en thia-
mine), effet nocif des syndromes de sevrage non traités et répétés.
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7
Exposition prénatale à l’alcool :
données biologiques

L’alcool semble reconnu comme la plus nocive des formes de pollution intra-
utérine transmises par le comportement maternel (Abel et Sokol, 1987 ;
Ebrahim et coll., 1998). À l’occasion de toute consommation de boisson
alcoolique pendant la grossesse, l’alcool traverse très facilement la barrière
placentaire et sa concentration s’équilibre entre les compartiments maternel
et fœtal, impliquant que la quantité d’alcool en contact avec les tissus du bébé
est rapidement comparable à celle acquise par la mère.

En fonction de la quantité d’alcool absorbée, du stade de la grossesse, des
capacités métaboliques de la mère, et selon la sensibilité individuelle du fœtus,
laquelle est influencée par son propre patrimoine génétique, le retentissement
d’une exposition prénatale à l’alcool sur le développement du bébé peut être
très variable. La gravité des effets présente une sorte de continuum dont les
manifestations les plus invalidantes sont constituées par le « syndrome d’alcoo-
lisation fœtale » (SAF) qui associe des anomalies physiques, comme un retard
de croissance et une dysmorphie craniofaciale, à des troubles neurocomporte-
mentaux se traduisant à long terme par un retard mental, un déficit de
l’attention, des difficultés à l’exécution de tâches motrices fines, une altération
des capacités d’apprentissage et de mémorisation, voire l’apparition de psy-
choses (Streissguth et coll., 1994 ; Famy et coll., 1998 ; Roebuck et coll.,
1998 ; Astley et coll., 1999).

Bien qu’il soit établi qu’une forte imprégnation alcoolique conduise à des
dommages graves et irréversibles, les effets d’une consommation faible à
modérée ne sont pas clairement définis (Anonyme, 1997). Il apparaît toutefois
que bon nombre de déficits intellectuels couramment rapportés dans les cas de
SAF avéré ont été décrits en l’absence d’anomalies physiques chez des enfants
dont la mère consommait pendant sa grossesse de l’alcool en quantité consi-
dérée comme modérée par les différents investigateurs (Jacobson et coll.,
1994 ; Hunt et coll., 1995 ; Larroque et coll., 1995 ; Goldschmidt et coll.,
1996).

Quoi qu’il en soit, l’essentiel des manifestations liées à l’alcoolisation mater-
nelle sont principalement la résultante d’une atteinte du système nerveux
central et des examens post mortem de même que des approches utilisant 119
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l’imagerie cérébrale ont permis de mettre en évidence des anomalies structu-
rales du cerveau telles qu’une atrophie du corps calleux, une hypoplasie
cérébelleuse, une agénésie du vermis (partie médiane séparant les deux hémis-
phères du cervelet), ou une réduction de la taille des noyaux de la base, parmi
lesquels le noyau caudé qui est fonctionnellement impliqué dans la motricité
volontaire et certaines tâches cognitives (Clarren, 1986 ; Mattson et coll.,
1994 ; Sowell et coll., 1996 ; Swayze et coll., 1997 ; Harris-Collazo et coll.,
1998). Ainsi, l’alcool apparaît comme un agent tératogène pouvant entraver
le développement normal du cerveau (Tze et Lee, 1975 ; Sampson et coll.,
2000). À cet égard, il est intéressant de rappeler que différentes études ont
souligné le fait que les effets tératogènes pouvaient apparaître à la suite d’un
épisode unique de forte alcoolisation maternelle, et pas seulement en réponse
à une situation d’intoxication chronique (Webster et coll., 1980, 1983 ;
Bonthius et West, 1990 ; Goodlett et coll., 1997). Par ailleurs, si le cerveau
apparaît comme un organe présentant des possibilités d’adaptation remarqua-
bles, sous-tendues en particulier par ce qu’il est convenu d’appeler la « plasti-
cité cérébrale », ses capacités de réparation proprement dites sont faibles, en
particulier du fait que les neurones ne peuvent pas se régénérer. Il en résulte
que toute perturbation, même de courte durée, peut potentiellement retentir
durablement sur les capacités fonctionnelles cérébrales d’un individu (Rodier
et coll., 1994).

Influence de l’alcool sur le développement cérébral

Tandis que les études réalisées sur des modèles animaux font apparaître des
malformations touchant différents organes, comme le cœur, les reins ou en-
core le squelette (Randall et Taylor, 1979) à la suite d’une exposition in utero à
l’alcool, le profil développemental du cerveau en fait une cible préférentielle
(figure 7.1). En effet, alors que le développement de tous les organes est
susceptible d’être affecté par l’alcool, avec des différences notables selon la
période d’exposition, le développement et la maturation du cerveau se pour-
suivent tout au long de la période gestationnelle et ne s’achèvent, chez
l’homme, qu’au terme des deux premières années de vie. Par conséquent, une
exposition à l’alcool, quel que soit le moment de survenue, peut être néfaste
pour le système nerveux central.

Principales étapes du développement cérébral - Notion de périodes
critiques

Le développement embryonnaire est sensiblement identique chez tous les
vertébrés, avec des variations temporelles qui caractérisent les différentes
espèces. Plusieurs phases gouvernent le développement cérébral. Dans l’es-
pèce humaine, on peut, de manière approximative, associer les étapes majeu-
res aux différents trimestres de la grossesse.
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Le premier trimestre correspond à la phase d’organogenèse. La première
ébauche du cerveau apparaît au cours de la troisième semaine et se traduit par
la formation de la plaque neurale. Lors de la quatrième semaine, cette struc-
ture s’incurve pour donner naissance au tube neural et à la crête neurale. Les
neurones sont formés par la multiplication intense de cellules précurseurs dans
les zones qui bordent le tube neural. Il a été rapporté que la consommation
d’alcool au cours de cette phase est susceptible de détruire les cellules de la
crête neurale (Cartwright et Smith, 1995) et d’engendrer des malformations
craniofaciales telles que celles qui ont été décrites à l’occasion d’un SAF
(Ernhart et coll., 1987). De la même façon, l’intoxication à l’alcool de souris
gestantes pendant cette période provoque chez la descendance des anomalies
similaires à celles associées au SAF (Sulik et coll., 1981 ; Kotch et Sulik,
1992).

Le second trimestre correspond à la période de différenciation des diverses
aires cérébrales. Jusqu’au quatrième mois, les neurones continuent à proliférer
dans le cerveau primitif, après quoi ils vont migrer vers la périphérie, en
particulier dans le cortex cérébral. Cette migration se fait le long de cellules
guides, les cellules gliales radiaires, qui constituent un véritable rail pour
diriger les neurones. Une exposition à l’alcool perturbe la prolifération et la
migration des neurones. En particulier, il a été décrit des altérations morpho-
logiques des cellules gliales radiaires susceptibles d’entraver la migration des

Figure 7.1 : Périodes de développement des différents organes et sensibilité
correspondante aux effets d’une exposition à l’alcool
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neurones et de conduire finalement à une mauvaise distribution des cellules
(Miller, 1993 ; Miller et Robertson, 1993).

Le troisième trimestre est quant à lui représentatif d’une phase de croissance
cérébrale intense, qui se traduit par une augmentation significative de la taille
du cerveau. Les neurones grossissent et vont se différencier. C’est au cours de
cette période que se développent les arborisations dendritiques et que se
mettent en place les synapses nécessaires à la communication cellulaire. Par
ailleurs, les astrocytes prolifèrent, de même que les oligodendrocytes à l’ori-
gine de la myéline qui viendra recouvrir d’une gaine les axones. À ce stade, et
comme cela a été démontré chez le rat ou la souris, une exposition à l’alcool
est capable d’engendrer une réduction de la synaptogenèse (Guerri, 1987 ;
Yanni et Lindsley, 2000), une perte des neurones (Bonthius et West, 1991),
une gliose réactionnelle, c’est-à-dire une multiplication des cellules gliales
compensatoire à la réduction du nombre de neurones (Goodlett et coll., 1993)
et enfin un retard de myélinisation (Lancaster et coll., 1984 ; Özer et coll.,
2000).

Vulnérabilité régionale sélective

Les conséquences de l’alcool sur le développement du système nerveux central
ne sont pas uniformes. Divers travaux font ressortir le fait que certaines
régions cérébrales sont plus vulnérables aux effets toxiques de l’alcool, tandis
qu’au sein d’une même région différentes populations cellulaires possèdent
une sensibilité propre. Par ailleurs, il est à souligner qu’il existe une très bonne
corrélation entre la vulnérabilité spécifique des différentes structures cérébra-
les et les déficits neurologiques consécutifs aux effets toxiques de l’alcool,
lesquels traduisent les dysfonctionnements de ces structures.

Dans leur majorité, les études cliniques et expérimentales font apparaître que
les régions cérébrales manifestant la plus grande sensibilité vis-à-vis de l’alcool
sont le cortex cérébral, l’hippocampe et le cervelet.

Le cortex cérébral chez les mammifères présente une structure laminaire
formée de différentes couches et qui recouvre le cerveau. Un des rôles essen-
tiels du cortex est de permettre l’analyse et la représentation des fonctions
sensorielles et motrices qui sous-tendent la motricité volontaire, le langage, la
perception, le raisonnement. C’est une structure particulièrement sensible
aux perturbations de l’environnement au cours de son développement. Une
exposition in utero à l’alcool peut réduire la masse corticale de 13 %, tandis
que le nombre de neurones diminuerait parallèlement de 35 % dans le cortex
moteur et le cortex somatosensoriel (Miller, 1992). Comme cela a été évoqué
précédemment, l’organisation du cortex est fortement perturbée par les effets
néfastes de l’alcool sur la prolifération et la migration des cellules neuronales,
ceci ayant été confirmé par des autopsies réalisées sur le cerveau d’enfants
atteints de SAF (Clarren et coll., 1978). Ainsi, on conçoit aisément que les
altérations de l’architecture corticale engendrées par une exposition prénatale
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à l’alcool puissent avoir des répercussions à long terme sur le comportement de
l’individu.

L’hippocampe est une structure appartenant au système limbique. Il est le
siège de processus d’apprentissage et de mémorisation. Des études menées chez
le rat ont montré qu’une exposition prénatale chronique aux doses modérées
d’alcool réduit définitivement le nombre de neurones formant les cellules
pyramidales dans la zone CA1 de l’hippocampe (Barnes et Walker, 1981) et
diminue leur activité fonctionnelle (Bellinger et coll., 1999). Ces altérations
de la structure hippocampique ont été associées à des perturbations des capa-
cités d’apprentissage. À cet égard, la neurotransmission glutamatergique re-
présente une des composantes neurochimiques essentielles dans le développe-
ment de l’hippocampe, de même que dans la consolidation des processus
mnésiques (McDonald et Johnston, 1990). Or, il se trouve que l’éthanol
déprime la libération du glutamate dans l’hippocampe fœtal et réduit de
manière persistante la capacité de liaison du neurotransmetteur dans la région
CA1 (Reynolds et Brien, 1994 ; Farr et coll., 1988). Il en résulte que certains
déficits fonctionnels touchant à la mémoire et à l’apprentissage observés chez
les enfants exposés à l’alcool in utero pourraient s’expliquer en partie par des
dysfonctionnements du système glutamatergique dans l’hippocampe.

Le cervelet participe aux fonctions motrices comme l’équilibre, le contrôle de
la posture, le tonus musculaire. Il est également impliqué dans certaines
fonctions cognitives telles que l’attention. Cette structure est facilement
affectée par une exposition prénatale à l’alcool. Différentes études cliniques
ont rapporté une réduction de la taille du cervelet et des anomalies de sa
constitution chez les enfants dont la mère consommait de l’alcool pendant sa
grossesse (Riikonen, 1994 ; Mattson et Riley, 1996 ; Harris-Collazo et coll.,
1998). Une autre étude a mis en évidence la forte prépondérance d’une
hypotrophie du vermis chez ces enfants (Sowell et coll., 1996). Bien que le
rôle fonctionnel de cette structure cérébelleuse ne soit pas clairement défini,
ce type d’anomalie a été rapproché des perturbations de l’équilibre rencon-
trées chez les enfants atteints de SAF. D’autres travaux se sont intéressés à la
cause de la taille réduite du cervelet sous l’influence d’une dose unique
d’alcool reçue au cours de la période de croissance active du cerveau (Goodlett
et coll., 1990). Les résultats suggèrent que la raison principale serait une perte
massive des cellules de Purkinje, lesquelles sont particulièrement sensibles à
l’alcool au cours de leur phase de différenciation (Marcussen et coll., 1994).

Principaux mécanismes d’action de l’alcool en période
prénatale

La gravité des handicaps liés aux répercussions de l’alcoolisation maternelle a
généré de nombreux travaux afin de mettre au jour les différents modes
d’action de l’alcool sur le développement des embryons et des fœtus.
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Cependant, une exposition à l’alcool au cours de la vie prénatale exerce une
grande diversité d’effets toxiques, suggérant que des mécanismes très variés
peuvent intervenir au niveau cellulaire. Par ailleurs, les effets de l’alcool
varient de manière notable, non seulement en fonction de la concentration
en alcool à laquelle l’individu peut être soumis, mais également en fonction de
la période d’exposition. Par exemple, si l’embryon est exposé au cours de la
phase précoce du développement, au moment où les cellules se divisent
activement, l’alcool perturbe la prolifération cellulaire et, de ce fait, réduit le
nombre de cellules normalement générées au cours de cette période. Si
l’exposition est plus tardive, quand les cellules se différencient et deviennent
spécialisées, certaines d’entre elles, en particulier les plus fragiles, seront
détruites de manière sélective par l’alcool (Diamond et Gordon, 1997 ; Maier
et coll., 1999). Afin d’approcher au mieux les processus physiopathologiques
impliqués et dans l’espoir de développer de nouveaux outils thérapeutiques,
différents modèles d’étude ont été utilisés.

En dehors des informations recueillies grâce aux examens cliniques, de nom-
breux travaux font appel aux modèles animaux pour des études réalisées soit in
vivo sur des individus vivants, soit in vitro sur des modèles cellulaires ou
tissulaires en culture. Dans ce cas, le manipulateur est capable de contrôler les
différents paramètres d’exposition : dose, durée, période de traitement, tout
comme les autres variables environnementales et les apports nutritionnels.
Les travaux sur l’animal vivant ont montré que la plupart des caractéristiques
du SAF, incluant la dysmorphie craniofaciale et les anomalies structurales du
cerveau peuvent être reproduites sous l’influence de l’alcool dans différentes
espèces (rat, souris, poulet, singe). En fonction des caractéristiques propres de
chacune d’elles, voire au sein des différentes souches, les résultats doivent être
interprétés avec beaucoup de précaution. Toutefois, la grande majorité des
modèles utilisés fait appel aux rongeurs, rat et souris, qui sont génétiquement
très proches de l’homme et pour lesquels les processus biochimiques interve-
nant sont théoriquement transposables à l’espèce humaine. Les techniques
d’élevage actuellement disponibles ont également permis de développer des
souches particulières pour lesquelles les individus sont tous identiques sur le
plan génétique, ce qui permet de s’affranchir de la variabilité individuelle qui
peut venir entraver l’interprétation des résultats. De la même façon, il a été
créé des lignées qui présentent une prédisposition à développer certaines
malformations en réponse à une exposition à l’alcool (souris C57BL/6J par
exemple, qui développent des malformations craniofaciales). D’autres outils
performants sont également apparus qui permettent de déléter un gène (souris
knock-out) ou au contraire de faire exprimer un gène spécifique par insertion
dans l’ADN (souris transgéniques).

Concernant les régimes d’exposition et les modes d’administration, les proto-
coles sont très variables en fonction des auteurs (Costa et coll., 2000 ; Hanni-
gan et Berman, 2000). Le modèle le plus répandu consiste à faire ingérer
quotidiennement à la mère un régime liquide contenant 3 % à 7 % d’éthanol.
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Ceci se traduit alors par une concentration d’alcool dans le sang qui varie
entre 32 et 146 mg/dl (soit 6 à 30 mM). Selon les études, le traitement peut
être donné de manière transitoire pendant une période précise de la gestation,
correspondant par exemple au premier trimestre de grossesse dans l’espèce
humaine (soit entre le 5e et le 11e jour chez le rat). D’autres auteurs, pour
reproduire les effets d’une intoxication aiguë, donnent l’éthanol en dose
unique par gavage gastrique (6 g/kg). D’autres enfin administrent l’agent
pharmacologique directement à la progéniture pour étudier les effets de l’al-
cool en période néonatale (rats nouveau-nés).

Les cultures de cellules permettent des manipulations fines et des analyses de
mécanismes moléculaires au niveau de types cellulaires sélectionnés, comme
les neurones d’une région cérébrale spécifique. De la même façon, des em-
bryons de rat ou de souris peuvent se développer en culture et permettre ainsi
un accès pour des études mécanistiques.

Mécanismes relatifs à la dysmorphie craniofaciale

Les anomalies de la crête neurale consécutives à une exposition précoce à
l’alcool pourraient résulter d’une augmentation de la fluidité membranaire
susceptible de perturber des éléments membranaires comme les récepteurs ou
les canaux ioniques (Chen et coll., 1996 ; Costa et coll., 2000).

Il a été démontré que l’alcool inhibe l’expression du gène homéobox msx-2
chez la souris. Ce gène code pour une protéine normalement présente dans les
cellules migratoires et post-migratoires de la crête neurale et apparaît comme
un régulateur de la différenciation des ostéoblastes et des myoblastes (Rifas et
coll., 1997). Toutefois, il n’est pas clairement établi si la réduction de l’expres-
sion du gène msx-2 est la cause ou la conséquence d’un développement
embryonnaire anormal.

Induction par l’alcool d’une mort cellulaire par apoptose

L’apoptose est un mécanisme de mort organisée qui, par l’activation de toute
une cascade de gènes, permet l’autodestruction de cellules en surnombre et
joue un rôle déterminant au cours du développement normal de l’organisme
(Oppenheim, 1991). Toutefois, ce programme de mort cellulaire qui s’appa-
rente au suicide des cellules peut être stimulé en situation de stress ou en
présence d’agents toxiques tels que l’alcool (Bredensen, 1995). La mort par
apoptose conduit finalement à la fragmentation de l’ADN génomique et la
cellule se désagrège pour former des corps apoptotiques qui seront phagocytés
sans réaction inflammatoire.

Dans le cervelet de fœtus de rat, il a été mis en évidence une induction par
l’éthanol de gènes qui favorisent l’apoptose, tels que bax (Moore et coll.,
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1999), tandis que la surexpression de la protéine aux propriétés anti-
apoptotiques, Bcl-2, chez les souris transgéniques protège des effets neurotoxi-
ques de l’alcool (Heaton et coll., 1999). L’apoptose a également été incrimi-
minée dans l’élimination inappropriée de cellules de la crête neurale au cours
d’une exposition précoce à l’alcool (Cartwright et coll., 1998).

Dans un article récent, Ikonomidou et coll. (2000) ont montré qu’une expo-
sition à l’alcool au cours de la période de synaptogenèse chez le rat provoque
une mort cellulaire par apoptose dans différents territoires cérébraux. Les
auteurs ont montré que ces effets seraient la conséquence d’un bloquage des
récepteurs glutamatergique de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate) couplé à
une suractivation des récepteurs du GABA (acide (-amino-butyrique). Ces
résultats sont à rapprocher d’une autre étude qui avait mis en évidence que
l’éthanol est capable de s’opposer aux effets neurotrophiques qu’exerce norma-
lement le glutamate, en provoquant une inhibition des récepteurs NMDA
(Bahve et Hoffman, 1997). Enfin, ces observations ne sont pas sans consé-
quences cliniques, car des substances potentialisatrices de l’activité GABAer-
gique comme les benzodiazépines sont couramment utilisées en médecine
néonatale.

Interaction avec les facteurs de croissance et de différenciation

Un certain nombre de facteurs de croissance contrôlent la prolifération et la
survie des cellules au cours des diverses phases du développement embryon-
naire (Henderson, 1996). Différents travaux de recherche expérimentale ont
montré qu’une exposition prénatale à l’alcool interfère avec la production ou
la fonction de certains de ces facteurs (Resnicoff et coll., 1996 ; Luo et Miller,
1998 ; Heaton et coll., 2000). L’alcool pourrait intervenir à trois niveaux
différents : la production de l’agent neurotrophique, l’expression de ses récep-
teurs spécifiques ou la transduction du message.

Pour que les cellules puissent accéder au stade de la division cellulaire, l’action
des IGFs (insulin-like growth factors) est en général requise. Cependant, en
présence d’alcool, l’IGF-I se fixe sur ses récepteurs membranaires mais n’est
plus capable de stimuler la prolifération cellulaire (Resnicoff et coll., 1996).
L’utilisation de souris chez lesquelles les récepteurs d’IGF-I ont été invalidés a
permis de montrer que, dans ces conditions, la croissance intra-utérine était
sévèrement compromise. D’un autre côté, IGF-I favorise la survie de cellules
différenciées et peut prévenir l’apoptose dans différents types cellulaires
comme les cellules granulaires du cervelet. Il a été démontré que l’alcool
s’oppose à de tels effets protecteurs (Zhang et coll., 1998). De la même
manière, l’addition de NGF (nerve growth factor), BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor) GDNF (glial-derived neurotrophic factor) ou bFGF (basic fibroblast
growth factor) protège les cultures de différents types cellulaires des effets
toxiques de l’alcool (Luo et coll., 1997 ; Bradley et coll., 1999 ; McAlhany et
coll., 2000).

Alcool − Effets sur la santé

126



Déficit en acide rétinoïque

Les rétinoïdes font partie d’un groupe de substances naturelles comme la
vitamine A (rétinol) ou synthétiques, et de nombreuses études ont fait le lien
entre l’exposition à l’éthanol et la vitamine A ou son métabolite, l’acide
rétinoïque (Pullarkat, 1991 ; Zachman et Grummer, 1998). L’acide rétinoïque
apparaît comme un élément essentiel dans le contrôle du développement des
vertébrés (Hoffman et Eichele, 1993) Après interaction avec des récepteurs
nucléaires (RARs ou retinoic acid receptors), il joue le rôle de facteur de
transcription en se fixant sur une séquence spécifique de l’ADN et module
ainsi l’expression de plus de 200 gènes, en particulier impliqués dans l’embryo-
genèse et la différenciation (Kastner et coll., 1994).

Le déficit en acide rétinoïque ou des anomalies au niveau de ses récepteurs
provoquent la mort par apoptose des cellules de la crête neurale et conduisent
à terme à une dysmorphie craniofaciale (Dickman et coll., 1997). Il a été
proposé que les malformations craniofaciales associées au SAF étaient, au
moins partiellement, le résultat d’une baisse de la disponibilité en acide
rétinoïque au cours de l’organogenèse. De plus, il a été montré qu’une exposi-
tion prénatale précoce à l’alcool était susceptible de réduire la production
d’acide rétinoïque (Deltour et coll., 1996). Enfin, il a été rapporté dans les
cultures de neuroblastome et d’embryons de caille que l’acide rétinoïque et
l’éthanol bloquent mutuellement leurs effets (Twal et Zile, 1997).

La synthèse d’acide rétinoïque à partir de la vitamine A est catalysée par
l’alcool déshydrogénase de classe IV, enzyme qui serait inhibée de manière
compétitive par l’alcool. Chez le fœtus exposé à l’alcool, ceci provoquerait
une réduction significative de la production d’acide rétinoïque et aurait pour
conséquence d’altérer le développement (Duester, 1991).

Perturbations des molécules d’adhésion

Les molécules d’adhésion permettent la migration correcte des cellules au
cours du développement et régulent le développement des prolongements
cellulaires qui serviront à la communication synaptique. Un défaut de ce type
de molécules, notamment celle appelée L1, a été associé à un développement
aberrant du cerveau et à des déficits neurologiques persistants (Wong et coll.,
1995).

Des études sur cultures cellulaires ont montré que de faibles quantités d’alcool
interfèrent avec les propriétés des molécules d’adhésion L1 et N-CAM, empê-
chant ainsi la formation de certains réseaux neuronaux (Charness et coll.,
1994).

Actions sur les systèmes de neurotransmission

Les dysfonctionnements cérébraux observés à la suite d’une exposition préna-
tale à l’alcool peuvent aussi être le reflet de l’action de l’éthanol sur le
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développement des différents systèmes qui gouvernent la neurotransmission.
En effet, la plupart des neuromédiateurs, de même que les facteurs intracellu-
laires dont les taux sont régulés par la signalisation transmembranaire (AMP
cyclique, Ca2+...) jouent un rôle trophique primordial au cours du développe-
ment cérébral et toute perturbation de ces systèmes peut avoir des répercus-
sions à long terme (Druse, 1992).

De nombreuses études sont en faveur d’une altération des processus neuro-
transmetteurs et neuromodulateurs dans le cerveau des individus exposés à
l’alcool in utero. Ainsi, une exposition prénatale à l’alcool diminue les concen-
trations de la plupart des neurotransmetteurs, réduit le nombre de récepteurs
et altère les sites de recapture (Druse, 1992). L’alcool modifie également les
capacités fonctionnelles des canaux ioniques associés à certains récepteurs et
perturbe les systèmes de transduction de la signalisation cellulaire, comme par
exemple les protéines G ou l’adénylate cyclase (Davis-Cox et coll., 1996).

En dehors du système sérotoninergique qui participe de manière importante
au développement embryonnaire et semble très affecté par l’alcool (Druse et
coll., 1991 ; Druse 1992), une attention particulière a été dévolue aux systè-
mes glutamatergique et GABAergique qui correspondent respectivement aux
systèmes excitateur et inhibiteur les plus répandus dans le système nerveux
central. D’une manière générale, les études semblent montrer qu’une exposi-
tion aiguë du fœtus tendrait à déplacer la balance de la neurotransmission en
faveur de l’inhibition, avec une dépression du système médié par le glutamate
au profit du système gouverné par le GABA. L’alcoolisation chronique entraî-
nerait une compensation négative du système GABAergique et positive du
système glutamatergique qui ne s’exprime pas en raison de l’exposition conti-
nue à l’alcool (Costa et coll., 2000).

Au cours du développement cérébral, un des sous-types de récepteurs pour le
glutamate, le récepteur NMDA, régule la formation et la stabilisation de
nouvelles synapses (Constantine-Paton, 1994). Étant donné que l’alcool est
connu pour interférer avec les récepteurs NMDA, où il agirait en qualité
d’antagoniste, une exposition à l’alcool pendant la période de formation des
synapses peut engendrer des troubles de la communication cellulaire, à l’ori-
gine d’effets à long terme. Contrairement à l’augmentation cérébrale du
nombre de sites récepteurs NMDA enregistrée à la suite d’une exposition
chronique à l’alcool chez l’animal adulte (Trevisan et coll., 1994), une expo-
sition prénatale provoque une diminution de la quantité de récepteurs, asso-
ciée à une réduction de leur activité fonctionnelle (Abdollah et Brien, 1995 ;
Hughes et coll., 1998). Toutefois, dans les conditions de sevrage répété qui
apparaissent consécutivement à de fortes alcoolisations occasionnelles de la
mère, les systèmes GABAergique et glutamatergique se trouvent brutalement
déséquilibrés. Le nombre de récepteurs NMDA augmente de manière signifi-
cative, parallèlement à une libération de glutamate dans le cerveau de la
progéniture, un phénomène à l’origine d’une hyperactivité cérébrale transi-
toire responsable d’effets neurotoxiques (Thomas et coll., 1997, 1998). Par
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ailleurs, une consommation élevée d’alcool pendant la grossesse peut induire
des spasmes des vaisseaux ombilicaux qui vont secondairement engendrer une
hypoxie/ischémie cérébrale chez le fœtus (Mukherjee et Hodgen, 1982 ; Al-
tura et coll., 1983). Dans ces conditions, le cerveau est le siège d’une libéra-
tion massive de glutamate susceptible de détruire certains neurones (processus
d’excitotoxicité).

Des altérations du développement des récepteurs GABAergiques sous l’in-
fluence de l’alcool ont également été documentées. Une étude réalisée chez le
cobaye exposé à l’alcool in utero (concentration sanguine de la mère corres-
pondant à 50 mM) a mis en évidence une augmentation du nombre de sites de
liaison pour les benzodiazépines qui sont couplés aux récepteurs du GABA
(Bailey et coll., 1999). Dans le cervelet de rat, une exposition prénatale à
l’alcool aurait pour effet de diminuer la modulation des récepteurs GABAer-
giques par les benzodiazépines, alors que l’inverse a été observé dans l’hippo-
campe, suggérant des variations régionales (Allan et coll., 1998). Enfin, une
étude électrophysiologique a révélé que la réponse des neurones corticaux à
l’application de GABA était augmentée dans le cerveau de rats adultes dont la
mère avait été traitée à l’alcool pendant le dernier tiers de la gestation (Janiri
et coll., 1994).

Stress oxydant

Les espèces réactives de l’oxygène (ou radicaux libres) sont produites au cours
du métabolisme de l’alcool. De nombreux arguments sont en faveur de la
participation de ces composés dans les effets tératogènes de l’alcool, tant au
niveau du système nerveux central qu’au niveau des anomalies craniofaciales
décrites dans le SAF (Henderson et coll., 1995 ; Chen et Sulik, 1996 ; Beal,
1997). Les effets délétères du stress oxydant sur la cellule peuvent se manifes-
ter par des perturbations de la structure et de la fonction des membranes
biologiques (processus de peroxydation lipidique), des altérations des protéi-
nes ou encore une dégradation de l’ADN, l’ensemble de ces phénomènes
pouvant conduire à la mort des cellules.

Dans le contexte d’une exposition in utero, le fœtus est particulièrement
sensible au stress oxydant (Henderson et coll., 1999). Il possède beaucoup de
cellules en réplication et en phase de différenciation, ce qui nécessite une
dépense énergétique élevée, à l’origine de flux d’électrons qui génèrent des
radicaux libres en grande quantité. De plus, le tissu fœtal est riche en cofac-
teurs nécessaires à la formation des radicaux libres, comme le fer et le cuivre,
mais pauvre en systèmes enzymatiques ou non enzymatiques permettant la
détoxification des cellules.

Les effets d’un stress oxydant ont été démontrés à la suite d’une exposition à
l’alcool dans différents types de cellules fœtales : cultures d’hippocampe, d’hé-
patocytes, cellules de la crête neurale{ où il a été mis en évidence une
génération accrue d’anions superoxydes et de peroxyde d’hydrogène, ainsi
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qu’un effondrement du glutathion réduit dans les mitochondries (Davis et
coll., 1990 ; Devi et coll., 1993 ; Mitchell et coll., 1999). L’alcool endommage
les mitochondries, un processus directement lié à la production d’un excès de
radicaux libres (Chen et Sulik, 1996).

Les antioxydants, comme la vitamine C, la vitamine E ou le glutathion sont
des molécules capables de neutraliser les radicaux libres. Différents travaux
ont souligné l’effet bénéfique de ces substances au cours d’une exposition
prénatale à l’alcool in vivo ou in vitro (Reyes et Ott, 1996 ; Mitchell et coll.,
1999).

Résumé des principaux mécanismes

L’alcool auquel peut être exposé le fœtus est capable de compromettre le
développement cérébral au travers de différents mécanismes susceptibles
d’agir sur des cibles cellulaires très variées. La figure 7.2 tente de résumer les
principaux mécanismes d’action mis en lumière par l’abondante littérature
scientifique consacrée à ce sujet.

L’alcool semble exercer des effets tératogènes directs au cours de l’embryoge-
nèse cérébrale par une déplétion des supports neurotrophiques nécessaires au
développement normal. Cette action est réalisée au travers des différents

Figure 7.2 : Conséquences d’une exposition à l’alcool in utero sur le dévelop-
pement cérébral
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facteurs qui régulent la croissance et la différenciation des cellules nerveuses et
par un effet sur les molécules d’adhésion impliquées dans la migration cellu-
laire. Parallèlement, l’alcool altère les cellules gliales qui servent de guides
pour la migration des neurones et leur fournissent des facteurs de croissance.
La réduction des facteurs trophiques, couplée à la diminution de leurs capaci-
tés fonctionnelles en réponse à l’altération des systèmes récepteurs, est suscep-
tible de se produire pour des doses d’alcool qualifiées de faibles à modérées et
participerait à l’apparition de déficits neurologiques en absence d’altérations
morphologiques visibles.

Pour des concentrations en alcool plus élevées, des destructions cellulaires
dans lesquelles intervient l’apoptose vont conduire aux perturbations impor-
tantes de l’architecture cérébrale et à l’apparition des malformations craniofa-
ciales caractéristiques d’un SAF avéré, ceci s’accompagnant de handicaps
fonctionnels sévères.

Tous ces phénomènes se trouvent exacerbés par les effets indirects de l’alcool
qui interviennent à différents niveaux. Une partie des actions délétères de
l’alcool a été attribuée à la génération de radicaux libres qui sont susceptibles
d’attaquer les composantes biologiques (phospholipides membranaires, pro-
téines, ADN). De tels dommages se répercutant sur les propriétés des mem-
branes cellulaires, ils affectent les récepteurs présents au niveau membranaire.
Parallèlement, les modifications du comportement maternel liées à la consom-
mation de boissons alcooliques pourra entraîner d’éventuelles perturbations
du statut nutritionnel qui, à leur tour, vont influencer le développement
cérébral du fœtus. Enfin, les modifications fonctionnelles des vaisseaux ombi-
licaux sous l’influence de concentrations élevées en l’alcool peuvent réduire
l’apport en oxygène au fœtus, provoquant l’apparition d’épisodes
d’hypoxie/ischémie qui vont favoriser la libération de glutamate. Cet agent
excitateur, lorsqu’il s’accumule dans certains territoires cérébraux, exerce des
effets neurotoxiques. De la même façon, les fortes consommations d’alcool
occasionnelles induisent des épisodes répétés de sevrage, lesquels engendrent
la libération excessive de glutamate et la mobilisation de récepteurs NMDA
dont la suractivation participe au syndrome d’hyperactivité et à l’apparition
de lésions cérébrales, principalement dans des régions riches en terminaisons
glutamatergiques telles que l’hippocampe.

Influence de l’alcool sur les fonctions hormonales

L’exposition prénatale à l’alcool peut affecter le système endocrinien du fœtus
et ainsi altérer le fonctionnement de nombreux organes. L’impact de l’alcool
varie en fonction du temps, étant donné que l’activité des systèmes hormo-
naux chez la mère et le fœtus, de même que leurs interrelations, évoluent
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considérablement au cours de la grossesse. Par exemple, le transfert des hor-
mones maternelles au fœtus de même que la production hormonale placen-
taire revêtent une importance capitale au début de la grossesse, alors que par la
suite le système endocrinien du fœtus se développe et devient prépondérant
dans la régulation du développement de l’individu. L’alcool est susceptible
d’interférer avec les fonctions hormonales par une action sur la production et
la sécrétion des hormones, leur distribution et leur élimination. Enfin, l’alcool
peut agir sur les protéines de liaison des hormones. À la fois chez la mère et le
fœtus, l’alcool est capable de perturber le fonctionnement de l’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique qui gouverne les fonctions sexuelles et
reproductrices, de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien qui contrôle les
réponses au stress et de l’axe hypothalamo-hypophyso-thyroïdien régulant le
métabolisme. Par ailleurs, une exposition à l’alcool peut entraver l’action de
l’hormone de croissance (Thadani et Schanberg, 1979 ; Adler, 1992) ou
encore des IGFs évoqués précédemment, principalement de l’IGF-I qui, pro-
duit par le foie, agit sur le cerveau pour assurer la coordination entre la
croissance physique et le développement du système reproducteur (Hiney et
coll., 1991 ; Singh et coll., 1996).

Au cours de la gestation, l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique participe
au développement du système reproducteur et influence également celui du
système nerveux central ; en particulier, les hormones sexuelles régulent le
développement des zones cérébrales qui présentent un dimorphisme sexuel,
comme le noyau de l’aire préoptique du thalamus qui est beaucoup plus
développé chez le mâle que chez la femelle et jouerait un rôle prépondérant
dans les comportements sexuels et maternels (Arnold et Gorski, 1984).

Les travaux menés sur des modèles animaux ont révélé qu’une exposition
prénatale à l’alcool pouvait affecter durablement le développement sexuel,
avec une altération de la formation du tractus urogénital (Weinberg, 1993 ;
McGivern et Riley, 1993). À cet égard, il a été démontré chez le fœtus de rat
que l’alcool diminue le nombre de cellules testiculaires produisant la testosté-
rone et perturbe le fonctionnement des enzymes à l’origine de la production de
cette hormone. À la naissance, les animaux mâles préalablement exposés à
l’alcool présentent un déficit des taux cérébraux de dihydrotestostérone et des
taux sanguins de testostérone. Enfin, à l’âge adulte, les rats révèlent à la suite
d’une exposition précoce à l’alcool une réduction significative du poids des
testicules et de la prostate, ainsi qu’une diminution des taux de testostérone et
d’hormone lutéinisante (LH) qui est libérée par l’hypophyse afin de stimuler la
formation testiculaire de testostérone. La plus faible production de testosté-
rone en réponse à l’alcool est susceptible de retentir sur le développement de
structures cérébrales sensibles et pourrait rendre compte d’anomalies rappor-
tées dans le comportement sexuel et sexué des animaux exposés à l’alcool in
utero (Udani et coll., 1985 ; McGivern et Riley, 1993). Ainsi, la majorité des
résultats suggère qu’au moins chez le rat une exposition fœtale à l’alcool
tendrait à « féminiser » le comportement des mâles. De la même façon, le
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développement des femelles serait affecté par l’alcool. Une augmentation de
prolactine couplée à une diminution des taux circulants de LH a été rapportée
entre 3 et 5 semaines de vie postnatale chez la rate exposée à l’alcool in utero.
Les perturbations hormonales ont été associées à un retard de l’apparition de
la puberté, une baisse de réceptivité sexuelle et à un comportement maternel
amoindri, tandis que la cessation du cycle œstral interviendrait plus précoce-
ment chez les individus exposés à l’alcool au cours de la période prénatale,
suggérant un vieillissement anticipé du système reproducteur (McGivern et
coll., 1995).

Sur le plan clinique, les données sont peu nombreuses mais semblent corrobo-
rer un léger retard d’apparition de la puberté consécutivement à une exposi-
tion prénatale à l’alcool, à la fois chez les garçons et les filles (Robe et coll.,
1979 ; Streissguth et coll., 1991). D’autre part, plusieurs études se sont inté-
ressées aux conséquences de la prise de boissons alcooliques, le plus souvent
occasionnelle, par les préadolescents et les adolescents qui, dans les pays
industrialisés, constituent une population à risque (Bailey et Valery, 1993 ;
Shope et coll., 1994). Ces études font apparaître une diminution de la sécré-
tion de gonadotrophines hypophysaires (LH et FSH), des stéroïdes gonadiques
ainsi qu’une réduction des taux d’hormone de croissance circulante (Diamond
et coll., 1986 ; Frias et coll., 2000). Dans ce même contexte, des travaux chez
la souris ont permis de montrer qu’une exposition chronique à l’alcool au
moment de l’adolescence altérait les processus de maturation sexuelle chez le
mâle, retardait la puberté et retentissait sur la qualité de la spermatogenèse, sur
la fertilité et pouvait même affecter la génération suivante (Anderson et coll.,
1987 ; Cicero et coll., 1990). Les auteurs soulignent le fait que la possibilité
pour l’alcool d’altérer non seulement les capacités reproductrices mais égale-
ment l’apparition des caractères sexuels secondaires tels que la voix, la muscu-
lature et la pilosité pourrait avoir un impact psychologique très délétère sur les
adolescents consommateurs de boissons alcooliques. Toutefois, le caractère
nocif d’autres substances associées à l’usage de l’alcool (tabac, drogues diver-
ses) ne peut être écarté dans la plupart des études rapportées chez l’homme.

Par ailleurs, quelques études ont montré qu’une exposition prénatale à l’alcool
retardait la maturation de l’axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien et il a été
décrit au cours des premières semaines qui suivent la naissance chez le rongeur
une réduction de la réponse au stress reflétée par une baisse des taux de
corticostérone et de (-endorphines (Weinberg, 1993). Enfin, concernant l’axe
hypothalamo-hypophyso-thyroïdien, la consommation d’alcool pendant la
grossesse réduirait la disponibilité d’hormone thyroïdienne chez la progéniture
(Hannigan, 1993), ce qui peut avoir de lourdes conséquences sur le dévelop-
pement du système nerveux central et le métabolisme. Toutefois, les études
chez les enfants de mère consommatrice d’alcool ne semblent pas mettre en
évidence de perturbations à long terme de la fonction thyroïdienne (Hanni-
gan et coll., 1995).
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En conclusion, l’alcoolisation maternelle interfère avec le développement
harmonieux du cerveau de l’enfant et conduit à des altérations structurales et
fonctionnelles, à l’origine de perturbations à long terme. Les différents travaux
de recherche ont permis d’ores et déjà de mieux comprendre la multitude des
mécanismes impliqués et de préciser certaines des conditions d’exposition qui
vont influencer l’étendue des dommages. Il apparaît clairement que les effets
d’une exposition prénatale à l’alcool sont influencés par de nombreux paramè-
tres, tels que les quantités d’alcool absorbées par la mère, le rythme de
consommation, l’état de santé de la mère, ses habitudes en matière d’usage
d’autres substances comme le tabac, la période d’exposition du fœtus, le degré
de sensibilité de celui-ci...

Aucune consommation d’alcool par la femme enceinte ne semble sécuritaire
pour le fœtus et les atteintes cérébrales de l’enfant consécutives à l’intoxica-
tion semblent irréversibles. Si des cibles thérapeutiques restent encore à
définir, des perspectives intéressantes se dégagent des travaux démontrant les
effets bénéfiques potentiels d’une administration d’agents neurotrophiques
(Heaton et coll., 1995 ; Bhave et coll., 1999), de composés anti-oxydants
(Reyes et Ott, 1996 ; Mitchell et coll., 1999) ou de médicaments psychosti-
mulants (Hannigan et Pilati, 1991 ; Voronina, 1992 ; Hannigan et Randall,
1996). Cependant, l’application de ces traitements pharmacologiques à
l’homme se révèle encore prématurée.

Une note d’optimisme émerge, toutefois, des travaux montrant l’importance
de l’environnement. En effet, différentes études soulignent l’intérêt de la
stimulation précoce des individus qui semble retentir de manière bénéfique sur
les capacités cérébrales. Ainsi, Rema et Ebner (1999) ont étudié les fonctions
corticales de rats nés de mère recevant un régime alimentaire contenant 6,5 %
d’éthanol pendant la totalité de la gestation. Au cours des trois mois suivant la
naissance, les animaux élevés individuellement dans les conditions standards
présentaient des déficits cellulaires dans les diverses couches du cortex, une
activité électrique réduite et une diminution des différentes sous-unités des
récepteurs NMDA pouvant atteindre 50 %. Lorsque les jeunes rats étaient
placés dans de grandes cages disposant de plates formes, d’échelles et en
présence d’objets ludiques, les différents paramètres étudiés, sans atteindre les
valeurs normales, étaient améliorés de manière très significative, suggérant
que la stimulation apportée par un environnement enrichi pouvait activer les
phénomènes de plasticité cérébrale pour finalement améliorer les conditions
neurologiques des individus. De la même façon, d’autres travaux (Hannigan et
coll., 1993 ; Mothes et coll., 1996 ; Clausing, 2000 ; Hannigan et Berman,
2000 ; Klintsova et coll., 2000) postulent en faveur d’un enrichissement de
l’environnement pour améliorer le devenir des enfants exposés à l’alcool au
cours de la période prénatale.
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8
Exposition prénatale à l’alcool :
données épidémiologiques

Les effets néfastes de la consommation d’alcool sur l’enfant sont soupçonnés
depuis très longtemps. Une mention apparaît dans la Bible où il est dit à la
mère de Samson, « tu vas concevoir et porter un fils : maintenant ne bois pas
de vin ou de boissons fortes » (Dehaene,1995). Chez les Grecs à Sparte, il était
interdit aux époux l’usage du vin pendant leur nuit nuptiale pour éviter les
malformations chez l’enfant à venir. En Angleterre, au début du XIXe siècle,
l’alcoolisme des femmes se développe au cours de l’« épidémie de gin » et un
rapport est présenté à la Chambre des communes sur les problèmes de déve-
loppement des enfants de mères alcooliques (Dehaene, 1995). À la fin du
XIXe siècle en France, des théories sont élaborées sur l’hérédoalcoolisme cause
de malformations, épilepsies et retards intellectuels (Dehaene, 1995). La
période critique supposée particulièrement à risque était la conception.

Syndrome d’alcoolisation fœtale

La recherche médicale a peu avancé jusqu’en 1968 où les effets de l’alcoolisme
maternel sur 127 enfants ont été décrits par Lemoine et coll. (1968). Cette
étude publiée en français dans une revue locale n’eut pas de retentissement
international et le syndrome fut décrit de manière indépendante en 1973 par
une équipe de Seattle aux États-Unis travaillant sur les malformations (Jones
et coll., 1973), et qui introduisit le terme de « syndrome d’alcoolisme fœtal »
(SAF) ou syndrome d’alcoolisation fœtale. Depuis, de nombreux travaux ont
été publiés avec des descriptions de cas cliniques, des études en expérimenta-
tion animale, des études longitudinales d’enfants atteints de SAF, des études
épidémiologiques sur les effets de la consommation modérée d’alcool.

Diagnostic

Les critères de diagnostic du SAF ont été définis en 1989 par la Research society
on alcoholism américaine (Sokol et Clarren, 1989) comme une association de
signes dans les domaines suivants :
• un retard de croissance pré- ou postnatal ; 143
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• des anomalies du système nerveux central (SNC) : anomalies neurologi-
ques, retard de développement intellectuel, problèmes de comportement,
altérations des fonctions intellectuelles ou anomalies structurelles telles
qu’une microcéphalie (périmètre crânien < 3e percentile) ou des malforma-
tions du cerveau trouvées par l’imagerie ou l’autopsie ;
• un visage caractéristique avec des petites anomalies craniofaciales : fentes
palpébrales étroites, face moyenne allongée, philtrum long et aplati, lèvre
supérieure mince, maxillaire aplati.

D’autres anomalies craniofaciales (Streissguth, 1997) ont été décrites comme
un épicanthus, la racine du nez ensellée, des petites anomalies des oreilles, un
nez court ou retroussé, un strabisme. Ces caractéristiques ne sont pas retrou-
vées de manière systématique chez les enfants atteints de SAF. Il existe
également une fréquence augmentée d’autres malformations congénitales non
spécifiques : les plus fréquentes sont des anomalies cardiaques, du squelette et
des tissus musculaires (Clarren et Smith, 1978).

Des signes dans les trois domaines de la définition ci-dessus sont nécessaires
pour un diagnostic de SAF, mais les signes cliniques, en particulier les anoma-
lies du SNC, varient avec l’âge. Les anomalies du système nerveux central
peuvent se manifester dans les jours suivant la naissance par des troubles du
comportement avec succion difficile, irritabilité, trémulations, hyperacousie
et perturbations du sommeil. Dans l’enfance, un déficit cognitif global, des
troubles de l’apprentissage et de la mémoire, une hyperactivité ou des troubles
de l’attention sont présents. L’acquisition du langage, de la lecture et de
l’écriture est retardée. Des difficultés portent également sur les mathémati-
ques. Les anomalies persistent jusqu’à l’âge adulte (Streissguth et coll., 1991).
Pour ces enfants, le problème principal est en général l’effet sur le système
nerveux, dont les conséquences peuvent aller d’un léger retard psychomoteur
à un retard mental sévère. Près d’un patient SAF sur deux présente un retard
mental avec un QI inférieur à 70 (Streissguth et coll., 1991). Le coût de la
prise en charge du SAF est très élevé, notamment en raison de la proportion
importante de sujets présentant un retard de développement intellectuel. À
l’âge adulte, les individus les plus atteints, non autonomes, fréquentent des
instituts pour handicapés.

Tous les enfants de femmes consommatrices excessives ne sont pas atteints de
SAF. La fréquence se situerait en dessous d’un tiers, mais il n’y a pas d’étude
quantitative valable qui pourrait valider ce chiffre (Streissguth et coll.,
1980a) ; des facteurs génétiques, nutritionnels ou environnementaux pour-
raient intervenir dans l’étiologie de ce syndrome. Les atteintes de l’enfant sont
variables et l’enfant de mère consommatrice excessive peut être normal ou
atteint de SAF avec tous les stades intermédiaires possibles, appelés SAF
partiels ou FAE (fetal alcohol effect). En 1996, l’Institut de médecine (IOM) des
États-Unis (Stratton et coll., 1996) a défini de nouvelles catégories diagnosti-
ques pour des tableaux incomplets classés comme SAF partiels, des anomalies
congénitales (ARBD) ou des anomalies neurodéveloppementales (ARND)
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présentes chez des enfants exposés in utero à l’alcool mais ne présentant pas
tous les critères diagnostiques du SAF. D’autre part, deux catégories de SAF
sont différenciées, selon que l’exposition in utero à l’alcool est confirmée ou
pas.

Incidence
L’incidence est la fréquence de nouveaux cas d’une maladie dans une popula-
tion. Pour le SAF, elle s’exprime en nombre de cas pour 1 000 naissances.
L’incidence du SAF est difficile à estimer pour plusieurs raisons : le nombre de
femmes concernées est variable d’un endroit à l’autre, la consommation
d’alcool de la mère est difficile à apprécier et le diagnostic de SAF n’est pas
aisé. Il passe facilement inaperçu chez le bébé, en particulier pour les formes
légères, d’autant plus que les atteintes neurologiques sont peu visibles à la
naissance. Le diagnostic est fait principalement sur la dysmorphie faciale, le
retard de croissance intra-utérin et la connaissance d’un alcoolisme de la
mère. Un œdème facial peut gêner la détection des petites anomalies cranio-
faciales déjà difficiles à repérer et un retard de croissance peut avoir de
nombreuses causes. Bien que les enfants aient été dépistés à la naissance pour
les études épidémiologiques, on devrait s’attendre à un peu plus de diagnostics
chez les enfants plus âgés quand l’atteinte du système nerveux central est plus
évidente. Tous les degrés d’atteinte peuvent exister et l’incidence du SAF
dépend de la classification diagnostique utilisée. Les incidences retrouvées
dans la littérature internationale ont été établies à partir de différents critères
diagnostiques pour le SAF : classification française (Dehaene, 1995), classifi-
cation États-Unis 1989 (Sokol et Clarren, 1989) ; classification États-Unis
IOM 1996 (Stratton et coll., 1996).
Aux États-Unis, à Seattle, en 1974-1975, une étude a montré une incidence
de 1,4/1 000 naissances, et de 2,8/1 000 après estimation des cas non signalés
(Sampson et coll., 1997). À Cleveland, dans une population défavorisée, on
retrouvait une incidence de 3/1 000 naissances, et après correction 4,6/1 000
(Sokol et coll., 1986). À Détroit, une estimation a été faite à 3,9/1 000 (Sokol
et coll., 1993). En Suède, deux enquêtes ont été réalisées : l’une à Stockholm,
donnant une incidence de 2,5/1 000 (Larsson, 1983) et l’autre à Göteborg,
donnant une incidence de 1,6/1 000 (Olegard et coll., 1979). Certaines études
effectuées dans des populations indiennes aux États-Unis ou au Canada où
l’on relève des taux très élevés d’alcoolisme montrent des incidences de SAF
plus élevées (Sampson et coll., 1997).
À Roubaix, depuis 1975, tous les enfants étaient examinés à la maternité et
vus par un néonatologiste entraîné s’il existait une suspicion de SAF (De-
haene et coll., 1981, 1991). Le diagnostic était fait à la naissance, puis
éventuellement confirmé. En 1977-1979, l’incidence était de 1,3/1 000 pour
les SAF sévères, de 3,5/1 000 pour les SAF modérés ou complets. Entre 1986
et 1990, on estime l’incidence à 1 à 2/1 000 pour les formes sévères, à 5/1 000
pour les formes modérées ou complètes. En utilisant les critères de l’IOM
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nord-américain, cela équivaut à une incidence de 2,3/1 000 naissances
(Sampson et coll., 1997). À l’île de la Réunion, l’incidence a été estimée entre
1976 et 1982 à 6/1 000 SAF sévères (Lesure, 1988). En 1996, dans le sud de
l’Île de la Réunion, on trouve une incidence du SAF de 4,3/1 000 : 1,8/1 000
pour les SAF complets et 2,5/1 000 pour les SAF partiels (Maillard et coll.,
1999) en utilisant les critères de l’IOM (Stratton et coll., 1996).

À partir de plusieurs études aux États-Unis, l’incidence a été estimée de 0,6 à
3/1 000 naissances pour le SAF et si l’on ajoute les ARBD et ARND à 6/1 000
(Stratton et coll., 1996). Toutes ces estimations sont susceptibles de biais et à
prendre avec beaucoup de précaution étant donné le petit nombre de cas dans
les études et les incertitudes concernant le diagnostic.

Devenir des enfants atteints de SAF

Les premières études sur les enfants atteints de SAF se sont intéressées aux
capacités globales évaluées par des tests d’intelligence ; elles ont montré de
moins bons résultats aux tests de QI chez les enfants atteints de SAF (Streiss-
guth et coll., 1991). Ces dernières années, des mesures plus spécifiques ont été
faites et ont montré des déficits dans l’apprentissage (Mattson et coll., 1996),
la mémoire implicite (Mattson et Riley, 1999), l’intégration de l’information
visuelle (Uecker et Nadel, 1996), le langage (Mattson et Riley, 1998), l’atten-
tion (Nanson et Hiscock, 1990), la motricité fine et l’équilibre (Roebuck et
coll., 1998). Les effets psychosociaux et psychiatriques ont également été
étudiés. Chez ces enfants, Spohr et coll. (1994) ont montré des fréquences
élevées de désordres émotionnels, de difficultés d’élocution et d’hyperactivité.
D’autres études utilisant des questionnaires pour mesurer les capacités sociales
et les fonctions psychologiques ont montré des déficits chez les enfants ou
adultes SAF (Roebuck et coll., 1999 ; Mattson et Riley 2000 ; Kelly et coll.,
2000) avec plus de problèmes d’anxiété, de dépression et plus de difficultés
dans les interactions sociales avec les autres (Thomas et coll., 1998). Streiss-
guth et coll. (1996) ont montré chez des enfants ou adultes présentant un SAF
complet ou partiel, des problèmes plus fréquents de santé mentale : plus
particulièrement des troubles de l’attention chez les enfants et de dépression
chez les adultes. Une autre étude chez des adultes atteints de SAF a montré
que les problèmes psychiatriques étaient plus fréquents que dans la population
générale (Famy et coll., 1998), les diagnostics les plus fréquents étant consom-
mation excessive d’alcool, dépression et troubles de la personnalité.

Effets des consommations modérées d’alcool :
études épidémiologiques

Les conséquences pour l’enfant de très fortes consommations d’alcool pendant
la grossesse sont maintenant bien établies. Cette partie concerne les effets de
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consommations plus modérées sans qu’il y ait une définition précise de cette
notion, qui varie suivant les études de 1 à 4 verres de boissons alcooliques par
jour. L’hypothèse retenue est que ces effets se retrouveraient dans les mêmes
domaines que ceux atteints dans le SAF, mais seraient d’intensité moindre. Ils
incluent le retard de croissance, les particularités craniofaciales et les signes de
dysfonctionnement du système nerveux central. Les consommations « modé-
rées » d’alcool étant beaucoup plus fréquentes que les consommations exces-
sives, leurs effets éventuels sur l’issue de la grossesse et l’état des enfants
pourraient avoir un impact non négligeable en santé publique.

Données sur la consommation d’alcool des femmes

De façon générale, en Europe et en Amérique du Nord, les femmes en âge de
procréer consomment moins d’alcool que les hommes : il y a plus d’abstinen-
tes, elles consomment en moindre quantité et elles sont moins affectées par les
maladies liées à l’alcoolisme. On observe des variations par âge et par pays
(Guignon, 1994 ; Goddard, 1991). En France, la consommation quotidienne
des femmes en 1991-1992 augmente avec l’âge : le pourcentage de femmes
consommant au moins 3 verres de boissons alcooliques par jour passe de 1,5 %
de 20 à 24 ans à 6 % de 35 à 44 ans (Guignon, 1994). Le niveau de consom-
mation est plus élevé chez les femmes ayant des métiers moins qualifiés, et aux
deux extrêmes de la distribution du revenu familial. Il n’y a pas de différence
selon le statut marital.

Il existe peu de données générales sur la consommation des femmes enceintes
en France. Dans l’enquête nationale périnatale de 1995 (Blondel et coll.,
1996), 5 % des femmes interrogées en maternité en suite de couches décla-
raient consommer au moins un verre par jour pendant la grossesse ; en 1998 ce
pourcentage était de 3,9 % (Blondel et coll., 1999). Des données provenant
de la maternité de Roubaix dans le Nord montrent que la consommation
déclarée a diminué chez les femmes enceintes : 15 % des femmes consommant
au moins 2 verres par jour en 1985-1986, 10 % en 1990-1991, 4 % en 1992
(Kaminski et coll., 1995a). La majorité des femmes diminuent leur consom-
mation pendant la grossesse ; ce changement se fait en général au premier
trimestre (Waterson et Murray-Lyon, 1989).

Dans la plupart des pays, la consommation d’alcool est associée avec la
consommation de tabac et de café (Lelong et coll., 1995). Les caractéristiques
sociales ou démographiques des grandes buveuses pendant la grossesse varient
suivant les pays. Dans une étude européenne incluant 7 pays (Euromac,
1992), les grandes buveuses étaient plus âgées que les non-buveuses ou les
petites buveuses sauf au Danemark, et elles étaient de plus bas niveau social
sauf en Allemagne. Dans l’analyse des relations entre l’alcool et les effets sur
l’enfant, il faut donc tenir compte des facteurs de confusion, ce qui n’a pas
toujours été fait et peut en partie expliquer des résultats divergents.
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Mesure de la consommation d’alcool dans les enquêtes
épidémiologiques

La fiabilité des résultats des études dépend largement de la précision des
renseignements recueillis sur la consommation d’alcool. La mesure est issue de
la déclaration des femmes car il n’y a pas de marqueur biologique utilisable
pour une consommation modérée. Dans les études, la consommation est
mesurée le plus souvent en verres par jour de week-end ou de semaine par type
de boissons alcooliques, en prenant soit la consommation de la semaine
précédente, soit une semaine habituelle. Aux États-Unis, la méthode de
recueil la plus utilisée est un interrogatoire portant sur les quantités consom-
mées, la fréquence et la nature des boissons (Jessor et coll., 1968). Les
questions peuvent être posées sous forme d’autoquestionnaire ou d’interroga-
toire par un enquêteur. La consommation est exprimée en verres par jour ou
semaine (en France), en onces d’alcool absolu (Oz AA/j) ou verres par jour
(aux États-Unis) ou en gramme d’alcool absolu par jour (g AA/j) ou semaine
(autres pays d’Europe). Il est habituellement considéré que le contenu moyen
d’alcool d’un verre standard de vin, bière ou alcool fort est approximativement
le même, c’est-à-dire en moyenne 10 grammes (Goddard, 1991). Pour faciliter
les comparaisons, les résultats des études sont présentés avec l’équivalent en
verres de boissons alcooliques par jour ou par semaine.

La sous-estimation des consommations est probable de par la mauvaise image
sociale de la consommation d’alcool chez la femme, et particulièrement chez
la femme enceinte. La sous-déclaration est vraisemblablement plus impor-
tante chez les buveuses excessives, mais la plupart des femmes savent qu’il vaut
mieux éviter la consommation d’alcool pendant la grossesse. Cette sous-
déclaration peut conduire à une perte de puissance des tests statistiques, mais
nuit aussi à la recherche de seuil ou du type de relation entre l’alcool et la
mesure de santé (effet-seuil, relation dose/effet). La plupart des études sont
prospectives c’est-à-dire que la consommation d’alcool a été mesurée avant
l’accouchement, diminuant le risque de biais.

Effet à la naissance des consommations modérées

Peu d’études ont recherché le rôle de la consommation modérée d’alcool sur la
fertilité ou la fécondité. Certaines n’ont pas trouvé d’effet des consommations
modérées d’alcool sur la fertilité chez la femme (Kaminski et Larroque, 1996 ;
Kaminski, 1995b), alors qu’une exposition élevée a été associée avec une
fertilité réduite (Olsen et coll., 1997). Dans une étude danoise, une relation
dose/effet a été montrée entre une consommation modérée d’alcool de la
femme et la diminution de la fertilité (Olsen et coll., 1997) observée pour des
consommations de 1 à 5 verres/semaine (Allebeck et Olsen, 1998). Ces
résultats ne sont pas confirmés par une étude multicentrique européenne dans
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laquelle on ne retrouve pas d’effet pour des consommations d’alcool inférieu-
res à 8 verres/semaine (Olsen et coll., 1997). Pour des consommations modé-
rées chez l’homme, on n’observe pas de diminution de la fertilité (Olsen et
coll., 1997).

Avortements, mort in utero

Certaines études ont montré une augmentation des avortements spontanés
(Allebeck et Olsen, 1998) ; un risque augmenté a été trouvé à partir de 1 à
2 verres par jour (Harlap et Shiono, 1980). D’autres études n’ont pas trouvé
cette association. Le risque de mortinatalité est aussi plus fréquent chez les
enfants de femmes exposées à l’alcool pendant la grossesse (Kaminski et coll.,
1976).

Durée de gestation et prématurité

Une relation significative entre la consommation d’alcool pendant la gros-
sesse et la durée de gestation a été décrite dans plusieurs études ; les résultats
montrent une durée de gestation plus courte ou un taux plus élevé d’enfants
nés prématurément (Kaminski et Larroque, 1996). Le seuil le plus bas mis en
évidence était de 10 verres par semaine dans une étude suédoise (Kesmodel et
coll., 2000). Mais l’association avec la prématurité semble faible et dans
certaines des études, les facteurs de confusion n’étaient pas suffisamment
contrôlés, en particulier ceux sur les caractéristiques sociales qui sont égale-
ment facteurs de risque de prématurité.

Poids de naissance

C’est l’indicateur le plus souvent étudié et pour lequel les résultats sont les plus
nets. Près de la moitié des études dans lesquelles le poids de naissance a été
analysé ont montré un lien avec la consommation d’alcool (Larroque, 1992).

Les niveaux de risque sont difficiles à évaluer car la définition des groupes de
consommatrices varie d’une étude à l’autre. Un seuil de risque peut être
masqué par des erreurs de classification dues à des sous- ou surdéclarations.
Dans les populations où les consommations sont faibles, les plus fortes
consommatrices se retrouvent dans le groupe des « grandes buveuses » avec
parfois des femmes consommatrices excessives qui peuvent déclarer des
consommations qui leur semblent plus acceptables, ou se dire non consomma-
trices. Les relations ont été trouvées dans les études pour des consommations
de l’ordre de 2 ou 3 verres par jour après ajustement sur le tabac et la situation
sociale. Dans une étude à Roubaix (Larroque et coll., 1993), 628 femmes ont
été interrogées à leur première visite prénatale sur leur consommation d’alcool
pendant la grossesse. Après ajustement, on observe une différence de poids de
naissance de 202 grammes pour une consommation > 5 verres/jour, de
136 grammes pour une consommation de 3 à 4 verres/jour, de 32 grammes
pour une consommation de 1 à 2 verres/jour, par comparaison avec des fem-
mes consommant moins d’un verre/jour. L’étude européenne Euromac (1992)
a montré une différence de poids de naissance à partir de 12 verres/semaine.
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Pour les consommations de niveaux plus faibles, il n’y a pas de différence
significative de poids de naissance dans la majorité des études. Une étude
(Mills et coll., 1984) a montré une association à partir d’un verre par jour ;
toutefois, la consommation des femmes était très faible, seulement 3 % des
femmes consommaient un verre/jour ou plus et le questionnaire sur la
consommation d’alcool était peu détaillé, ce qui conduit à une sous-
estimation.

Ce niveau de 2 verres/jour ne peut être considéré comme un seuil de risque. La
sous-déclaration de la consommation d’alcool, même indépendante de la
mesure du poids de naissance, peut masquer un effet seuil ou sous-estimer la
valeur du seuil (Verkerk, 1992) ; le niveau de risque peut donc être plus élevé
que les niveaux indiqués par les études. Si l’on considère que l’alcool affecte le
poids de naissance avec une relation dose/effet, la différence de poids sera plus
petite pour des consommations moins élevées, ces effets mineurs ne pouvant
être détectés qu’à travers la réalisation de très larges études.

Une des questions posées est le risque potentiel d’une consommation élevée
occasionnelle pendant la grossesse. Peu d’informations sur ce sujet sont appor-
tées par la littérature, pour plusieurs raisons : cette information est difficile à
mesurer précisément, les consommations excessives occasionnelles sont plus
fréquentes chez les consommatrices régulières que chez les faibles consomma-
trices, ces deux indicateurs sont donc très liés. Une étude a toutefois montré
que, parmi ces dernières, une consommation excessive occasionnelle juste
avant ou dans les 6 premiers mois de la grossesse n’était pas associée à un poids
de naissance plus faible (Tolo et Little, 1993).

Plusieurs études ne montrent pas de différences de poids de naissance entre les
enfants nés de mères abstinentes ou faibles consommatrices pendant la gros-
sesse. Certaines études ont relevé un poids de naissance plus élevé chez
enfants nés de mères faibles consommatrices (Euromac, 1992) ; les explica-
tions possibles à cette observation sont une erreur de classification des fortes
consommatrices qui nient toute consommation d’alcool ou l’existence de
problèmes médicaux pour lesquels l’abstinence est recommandée.

Dans quelques études, les données ont permis de mesurer les changements de
la consommation d’alcool pendant la grossesse. Ces études ont montré que les
enfants des mères qui continuaient à boire pendant la grossesse ont un poids
de naissance plus faible que celui des mères qui ont diminué leur consomma-
tion (Rosett et coll., 1983 ; Smith et coll., 1986).

L’alcool affecte le poids de naissance plus faiblement que le tabac. Une
diminution de 80 grammes est rapportée pour les consommations modérées (1
à 2 verres/jour) et jusqu’à 160 grammes pour les fortes consommations (3 à
4 verres/jour) (Mills et coll., 1984). Pour les fumeuses, la différence est de
l’ordre de 200 grammes (Euromac, 1992).

Un périmètre crânien réduit souvent associé à un poids de naissance diminué
a été observé dans plusieurs études (Kaminski et Larroque, 1996).
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Anomalies congénitales

Quelques études ont trouvé une augmentation de la fréquence de malforma-
tions non spécifiques en lien avec une consommation modérée d’alcool chez
les mères, mais la plupart des autres études n’en ont pas trouvé (Kaminski et
Larroque, 1996). Comme les anomalies congénitales ne sont pas très fréquen-
tes, de très larges échantillons sont nécessaires pour pouvoir détecter des
différences. Mills et coll. (1984) n’ont pas trouvé d’augmentation de la fré-
quence pour des consommations allant jusqu’à deux verres par jour.

Une métaanalyse sur la consommation modérée d’alcool au cours du premier
trimestre de la grossesse n’a pas montré d’augmentation du risque de malfor-
mations fœtales (Polygénis et coll., 1998).

Certaines études ont essayé de tester l’hypothèse qu’une consommation mo-
dérée d’alcool pourrait être associée avec une forme atténuée d’anomalies
faciales caractérisant le SAF. Des scores d’anomalies ont été créés à partir de
particularités craniofaciales faisant partie du SAF. Des études ont montré une
association entre la consommation d’alcool et ces scores (Rostand et coll.,
1990 ; Day et coll., 1989 ; Ernhart et coll., 1987) pour des consommations
élevées. Une relation dose-réponse a été trouvée entre le niveau de consom-
mation et le risque de malformation craniofaciale (Rostand et coll., 1990). Les
expérimentations animales suggèrent que le premier trimestre de la grossesse
et la période périconceptionnelle seraient les plus à risque. On peut s’attendre
à ce qu’une consommation excessive occasionnelle à un stade critique soit
plus à risque qu’une consommation régulière modérée (Olsen et Tuntiseranee,
1995).

Système nerveux central

À la période néonatale, l’échelle de Brazelton a été utilisée pour mesurer le
comportement de l’enfant à la naissance ; des études ont montré des liens
entre une consommation élevée d’alcool pendant la grossesse et divers effets :
plus de tremblements, une hyperexcitabilité et des anomalies dans l’orienta-
tion (Streissguth et coll., 1983 ; Jacobson et coll., 1984 ; Coles et coll.,1985 ;
Smith et coll., 1986), ainsi que des anomalies de succion (Martin et
coll.,1979) et du sommeil (Rosett et coll., 1979).

Effets à long terme sur le système nerveux central

Différents tests sont utilisés dans les études pour évaluer le développement de
l’enfant : soit le développement global avec des tests de QI ou équivalent, soit
le développement dans des domaines spécifiques tels que le langage, les
processus neuropsychologiques, l’attention, la motricité{ L’examen des en-
fants à un âge très jeune présente l’avantage d’une moins grande influence des
facteurs d’environnement, mais les résultats ne sont pas très prédictifs du
développement ultérieur. De nombreux facteurs ont un impact sur le dévelop-
pement et doivent être pris en compte dans les études, afin de ne pas attribuer
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à l’alcool un effet provenant d’autres facteurs : cette prise en compte se fait au
niveau statistique en ajustant sur ces facteurs appelés « de confusion ».
D’autre part, il peut exister une interaction entre certains facteurs. Quand
l’enfant grandit, les tests mesurent des capacités plus spécifiques, les enfants
plus âgés répondant mieux aux demandes de l’enquêteur et les tests étant plus
reproductibles. Les problèmes d’apprentissage deviennent apparents avec la
scolarisation, aussi les conséquences d’un événement survenu pendant la
grossesse ou la période périnatale peuvent ne devenir mesurables que long-
temps après l’atteinte.

L’analyse des données a été effectuée dans ces études soit en comparant le
développement moyen des enfants entre les différentes classes de consomma-
tion d’alcool, soit en régression linéaire en considérant l’alcool comme une
variable quantitative et en supposant implicitement un effet linéaire. L’incon-
vénient de ce dernier type d’analyse est qu’on ne peut pas mettre en évidence
de seuil et qu’une relation statistique observée peut provenir principalement
des plus fortes consommatrices.

Cohorte de Seattle

Cette cohorte (Seattle pregnancy and health study) a été organisée par Streiss-
guth et coll. (1980b) qui ont suivi une cohorte de 500 enfants de femmes
blanches, de milieu plutôt favorisé, mariées, sélectionnées parmi 1 529 fem-
mes recrutées en consultation prénatale à Seattle en 1974-1975 et interrogées
au 5e mois de grossesse. La consommation d’alcool était mesurée par interro-
gatoire avant et pendant la grossesse. La cohorte a inclus toutes les femmes
grandes consommatrices ou fumeuses, ainsi qu’un sous-échantillon de femmes
non fumeuses, et non ou petites consommatrices. Les enfants ont été exami-
nés à différents âges.

Pendant la petite enfance, le développement mental et moteur a été étudié
avec les échelles de Bayley chez 462 enfants à 8 mois. Le MDI (Mental
development index) était diminué pour des consommations à partir de
4 verres/jour (Streissguth et coll., 1980b). À 18 mois, il n’y avait pas de
relation entre la consommation d’alcool pendant la grossesse et les scores aux
tests de Bayley. L’intelligence a été mesurée à 4 ans chez 452 enfants (Streiss-
guth et coll., 1989). Une consommation de 3 verres/jour était associée avec
une diminution de 5 points du QI après ajustement sur les facteurs de confu-
sion. L’attention, la vigilance et le temps de réaction ont été testés : plus la
consommation d’alcool était élevée, plus le temps de réaction était long et
moins bonnes étaient les performances. On observe également une baisse des
performances pour la motricité fine et l’équilibre chez les enfants exposés
(Barr et coll., 1990).

À 7 ans, parmi 482 enfants, une baisse du QI de 7 points a été observée, après
ajustement, pour des consommations d’au moins 2 verres/jour. Une interac-
tion était observée avec le niveau d’éducation et la taille de la famille : un bas
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niveau d’éducation paternel, un nombre élevé d’enfants dans la famille
étaient identifiés comme des facteurs augmentant l’effet de l’alcool sur le QI de
l’enfant. Parmi les indicateurs, la consommation excessive occasionnelle (au
moins 5 verres à une occasion) était également associée à des déficits cognitifs
à 7 ans : les tests d’arithmétique et les tests d’une batterie neuropsychologique
étaient liés à la consommation d’alcool, de même que le comportement noté
par les instituteurs avec une distractibilité, une faible coopération et une
mauvaise organisation (Streissguth et coll., 1992). Des anomalies au test de
vigilance ont été observées pour des niveaux de consommation d’au moins
4 verres/jour.

À 11 ans, parmi 458 enfants, l’appréciation de l’instituteur sur les performan-
ces scolaires était associée à la consommation excessive occasionnelle. Les
enfants étaient décrits comme étant facilement distraits et manquant de
ténacité (Carmichael-Olson et coll., 1992). À 14 ans, parmi 462 enfants,
l’exposition prénatale à l’alcool était liée à la mémoire, l’attention et une
épreuve d’arithmétique et de lecture, avec une relation dose-effet. Les
consommations excessives occasionnelles étaient un meilleur prédicteur que
le nombre de verres par jour (Streissguth et coll., 1994a et b). Le comporte-
ment des adolescents était associé à la consommation d’alcool et aux consom-
mations excessives occasionnelles ; les adolescents exposés montraient plus de
sentiments négatifs, plus d’agressivité (Olson et coll., 1997).

Cette étude, la première et la plus complète, a montré des effets à long terme
d’une consommation modérée d’alcool pendant la grossesse sur le SNC (déve-
loppement mental et comportement à l’âge préscolaire et scolaire jusqu’à
l’adolescence). Le seuil retrouvé en rapport avec les anomalies n’est pas
constant aux différents âges des enfants : on observe plus fréquemment des
relations à partir de 3 ou 4 verres/jour qu’à 2 verres/jour. Les relations sont plus
fortes avec les consommations excessives occasionnelles qu’avec les consom-
mations régulières, surtout quand l’enfant est plus âgé. Les consommations
excessives occasionnelles (au moins 5 verres à une occasion) sont probable-
ment un marqueur d’une consommation globalement plus importante. Les
relations sont plus fortes pour la consommation avant grossesse que pendant la
grossesse, et ce à toutes les étapes du suivi. Les auteurs considèrent la consom-
mation avant grossesse comme la consommation du tout début de la grossesse.
D’après les connaissances des mécanismes d’action, on s’attend à une relation
plutôt avec les consommations pendant la grossesse qu’avant, mais la consom-
mation pendant la grossesse pourrait être plus facilement sous-déclarée par les
femmes que la consommation avant grossesse. Les points forts de cette étude
sont la qualité de l’interrogatoire sur l’alcool, le choix de tests adaptés, une
bonne prise en compte des facteurs de confusion, la taille de l’échantillon, la
durée du suivi et le faible taux de perdus de vue. Cette étude est considérée
comme l’étude de référence pour les effets de la consommation d’alcool
pendant la grossesse.
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Cohorte d’Ottawa

Cette étude (Ottawa prenatal prospective study) a porté sur le suivi d’une
cohorte d’enfants jusqu’à l’âge de 6 ans ; 698 femmes ont été interrogées
pendant la grossesse sur leur consommation d’alcool ; un échantillon de
femmes a été sélectionné pour le suivi de leur consommation d’alcool, de
tabac et de marijuana (Fried et Watkinson, 1988). L’échantillon comprenait
des femmes de niveau socioéconomique plutôt élevé et qui buvaient très peu
de boissons alcooliques. À 1 an (217 enfants), il n’y avait pas de relation avec
la consommation d’alcool ; à 2 ans (153 enfants), le développement mental
évalué par l’échelle de Bayley et une échelle de compréhension verbale était
lié à la consommation d’alcool (Fried et Watkinson, 1988). À 3 ans (133 en-
fants), on observait un lien avec l’échelle de compréhension verbale, mais pas
avec le test de développement psychomoteur (Fried et Watkinson, 1990).
L’analyse a porté sur la comparaison des mères ayant consommé moins de
0,3 verre/jour (0,13 oz AA/j) et 0,3 verre ou plus par jour. À 4 ans, il n’y avait
pas de liaison ni avec le développement psychomoteur, ni avec le test de
langage. À 6 ans (Fried et coll., 1992), il n’y a quasiment aucun lien avec les
indicateurs utilisés. Dans cette étude, les niveaux de consommation d’alcool
des femmes sont très faibles (seules quatre femmes consommaient plus de
3 verres/jour), ce qui peut expliquer que les résultats ne soient pas très stables
et que les liaisons avec l’alcool semblent diminuer au cours du temps.

Cohorte de Cleveland

À Cleveland, le suivi d’une cohorte de 359 enfants nés à terme a été réalisé
(Greene et coll., 1990). Les femmes ont été recrutées en consultation préna-
tale en utilisant le Michigan alcoholism screening test (MAST). L’échantillon a
été constitué en prenant toutes les femmes ayant un score d’au moins 5 au
MAST et un groupe de femmes qui avaient un score inférieur à 5, appariées sur
l’origine ethnique, le tabac et la parité. Les mères étaient de niveau sociocul-
turel plutôt défavorisé. Les enfants ont été examinés à 6 mois, 1 an, 2 ans,
3 ans et 4 ans 10 mois avec des tests du développement psychomoteur et des
épreuves de langage (Greene et coll., 1990, 1991a et b) et d’attention (Boyd et
coll., 1991). La consommation prénatale d’alcool n’était pas associée avec les
mesures cognitives des enfants ou avec un test de vigilance, après exclusion
d’un enfant ayant un diagnostic de syndrome d’alcoolisation fœtale. Dans
cette étude, on ne retrouve aucun effet de l’alcool à long terme sur le dévelop-
pement du système nerveux, mais le niveau d’exposition était très faible : dans
la catégorie la plus haute (> 1 verre/jour), il n’y avait que 6 à 8 femmes selon
les âges d’examen des enfants.

Autres études

Russel et coll. à Buffalo (1991) aux États-Unis n’ont pas mis en évidence
d’association entre le niveau de consommation déclarée et le développement
intellectuel parmi 175 enfants examinés à 6 ans. Chez les 10 enfants dont les
mères étaient classées comme ayant un « problème d’alcool », des scores
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d’intelligence verbale et une mesure du langage étaient diminués. Dans cette
étude, il existe un fort taux de perdus de vue ; dans l’échantillon de suivi,
16 femmes consommaient 2 verres ou plus/jour.

Dans une étude européenne (Euromac, 1992), 1 240 enfants ont été examinés
à 18 mois et testés avec les échelles de Bayley. Dans cette étude, 2,4 %
(33 femmes) consommaient 2 verres ou plus/jour. Après ajustement, aucune
relation n’a été trouvée entre la consommation d’alcool et le développement
mental ou psychomoteur d’une part, et les scores d’attention et d’activité
d’autre part. Le développement des enfants de femmes abstinentes était même
moins favorable à celui des enfants des consommatrices d’alcool. Mais le
groupe des abstinentes totales peut inclure des consommatrices excessives
niant toute consommation.

Jacobson et coll. (1993a) ont suivi un échantillon de femmes sélectionnées à
leur première visite prénatale à Détroit, aux États-Unis. La plupart étaient de
niveau social défavorisé et non mariées. À 13 mois, 45 enfants de femmes
ayant consommé au moins 1 verre/jour et 337 enfants de femmes ayant une
consommation inférieure ont été examinés avec les échelles de Bayley. Les
développements psychomoteur (PDI) et mental (MDI) étaient reliés à la
consommation d’alcool considérée en variable quantitative, cette liaison
étant plus importante chez les enfants de femmes âgées de plus de 30 ans. Le
pourcentage de MDI inférieur au 10e percentile était doublé chez les enfants
de femmes ayant consommé au moins 1 verre/jour (n = 45) et on observe une
association avec le PDI à partir de 2 verres/jour. Les résultats de tests plus
spécifiques ont été publiés ultérieurement (Jacobson et coll., 1993a et b, 1994,
1998). À 6 mois, un test sur la vitesse des processus cognitifs a montré un
temps de réaction plus long et un nombre moindre de réponses rapides chez les
enfants exposés. L’incidence du nombre de réponses rapides était diminuée à
partir d’une consommation de 1 verre/jour. À 6 et 12 ou 13 mois, d’autres tests
réalisés ont montré une relation dose-effet avec un temps de fixation plus lent,
de plus bas scores pour la complexité de jeu et de plus longues périodes
d’exploration d’un jeu. Cette étude montre donc des liens a partir de 1 à
2 verres/jour, avec de nombreux indicateurs testés, pour un échantillon de
petite taille, ce qui pose le problème des tests multiples.

À Roubaix, une étude a suivi 160 enfants à l’âge de 4 mois 1/2 (Larroque et
coll., 1995 ; traduction française dans Larroque et coll., 1996). Les femmes
avaient été interrogées sur leur consommation d’alcool à la première visite
prénatale. On observe une différence de 7 points à l’échelle intellectuelle
générale du test de McCarthy selon que les mères consommaient ou non au
moins 3 verres de boissons alcooliques par jour pendant la grossesse, après
ajustement sur le sexe, le rang de naissance, le niveau d’études de la mère, un
score de stimulations familiales, la situation familiale, l’activité profession-
nelle de la mère, l’âge de l’enfant à l’examen et l’examinateur. Les enfants
exposés avaient également un plus grand nombre d’anomalies neurologiques
mineures (Larroque et coll., 2000).
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Deux études portant sur de petits échantillons de moyennes ou grandes
consommatrices ont comparé le développement des enfants à 2 ans (Autti-
Ramo et coll., 1992) et 5 et 7 ans (Coles et coll., 1991 ; Brown et coll., 1991),
selon que la mère avait ou non cessé de consommer de l’alcool en cours de
grossesse. Ces deux études montrent que les enfants exposés ont en moyenne
un moins bon développement intellectuel en comparaison des enfants de
petites buveuses ou à une population de référence, quelle que soit la durée
d’exposition. Les enfants nés de mères ayant cessé de boire de l’alcool en cours
de grossesse étaient en situation intermédiaire entre ceux des non-buveuses et
ceux dont la mère avait consommé de l’alcool tout au long de la grossesse.

Au total, plusieurs études longitudinales chez des enfants d’âge préscolaire et
plus âgés suggèrent que l’exposition prénatale à l’alcool peut avoir des effets
durables sur le développement intellectuel des enfants et les performances
scolaires à des niveaux bien inférieurs à ceux associés au syndrome d’alcoo-
lisme fœtal. Un décalage en moyenne de 7 points de QI équivaut à un demi
écart-type de la distribution. On doit considérer le coût global d’une telle
baisse du QI dans la population plutôt que le risque individuel, car un tel
décalage double théoriquement, en cas d’exposition, le nombre d’enfants avec
un QI inférieur à 70 et diminue d’autant le nombre d’enfants avec un QI
supérieur à 130. La littérature montre ces effets plus souvent pour des consom-
mations à partir 2 verres/jour, mais seules des études portant sur un nombre
très élevé de sujets peuvent mettre en évidence des déficits à des doses
inférieures. Des déficits au niveau du comportement ou de la socialisation ont
aussi été observés (Brown et coll., 1991 ; Jacobson et coll., 1998 ; Carmichael-
Olson et coll., 1992).

Par ailleurs, plusieurs études ont montré un petit retard de croissance chez des
enfants exposés à l’alcool de façon modérée pendant la grossesse (Day et coll.,
1989 ; Jacobson et coll., 1994 ; Larroque et coll., 1998). Ce retard pour la
taille ou le périmètre crânien a été observé jusqu’à 6 ans (Day et coll., 1994 ;
Sampson et coll., 1994).

En conclusion, l’effet le plus grave de l’exposition prénatale à l’alcool, le SAF,
apparaît seulement pour des consommations très élevées. Des risques pour le
développement mental ou neurologique de l’enfant ont été observés à partir
de 2 verres/jour. La consommation excessive occasionnelle d’au moins
5 verres/jour pendant la grossesse était liée à des déficits cognitifs dans deux
études (Streissguth et coll., 1992 ; Jacobson et Jacobson, 1999). D’un point de
vue théorique, les consommations occasionnelles excessives à des stades criti-
ques peuvent causer des dommages, même si la consommation générale est
faible. En effet, l’expérimentation animale montre qu’une consommation
rapportée en moyenne par jour peut conduire à des interprétations erronées,
car l’ingestion d’une dose donnée d’alcool sur une courte période aboutit à un
pic d’alcoolémie plus élevé et entraîne plus de dommages neuronaux et
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d’anomalies fonctionnelles que la même dose ingérée sur plusieurs jours (Bon-
thius et West, 1990 ; Jacobson et Jacobson, 1999).

Les données expérimentales, cliniques et épidémiologiques sont en accord et
montrent que l’organisme humain est vulnérable à l’exposition à l’alcool
pendant la période prénatale, celle-ci étant la cause de déficits à long terme sur
le fonctionnement du SNC. Les données épidémiologiques montrent des
effets négatifs pour des consommations à partir de 2 verres de boissons alcoo-
liques par jour sur le poids de naissance et sur les fonctions cognitives.
Certaines études ont mis en évidence une relation dose-effet. Il est donc
conseillé aux femmes enceintes de ne pas boire de boissons alcooliques pen-
dant la grossesse. Les consommations excessives occasionnelles sont à éviter
pendant toute la durée de la grossesse et même dès qu’elle est en projet, afin
d’éviter une exposition au tout début de la gestation.
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9
Effets de l’alcool sur
les performances cognitives
du sujet âgé

Les démences sont l’une des causes majeures de la perte d’autonomie et de
l’entrée en institution des personnes âgées. Avec une prévalence d’environ
5 %, on peut estimer qu’il existe en France, en 2000, 350 000 à 400 000 per-
sonnes démentes (Berr, 1998). Le vieillissement de la population laisse présa-
ger une augmentation de ces chiffres. Le DSM-IV (Diagnostic and statistical
manual of mental disorders, 4th edition) définit la démence comme le fait de
présenter une altération importante des fonctions cognitives entraînant une
perte d’autonomie dans les activités de la vie de tous les jours. Où se situe la
limite entre un trouble de la mémoire isolé et un véritable début de démence ?
La survenue d’une démence n’est pas, en règle générale, un phénomène brutal.
C’est le stade ultime d’une détérioration cognitive dont la vitesse varie consi-
dérablement d’un individu à l’autre. La maladie d’Alzheimer (MA), démence
dégénérative, représente environ 70 % des démences chez le sujet âgé, les
démences d’origine vasculaire représentant la majorité des autres cas (Frati-
glioni, et coll., 2000a).

Facteurs de risque de démence

Les études conduites depuis une dizaine d’années ont permis d’identifier
plusieurs facteurs de risque ou de protection dont la relation avec la survenue
d’une maladie d’Alzheimer ou d’une détérioration cognitive a été complète-
ment ou partiellement établie (Fratiglioni, 1996 ; Launer et coll., 1999). L’âge
est ainsi le premier facteur de risque de démence et de MA, l’incidence de la
maladie augmentant de manière exponentielle avec l’âge.
Le polymorphisme du gène de l’apolipoprotéine E est un élément important
dans cette pathologie : la présence de l’allèle e4 du gène de l’apolipoprotéine E
augmente fortement le risque de maladie d’Alzheimer (odds ratio de 4 à 8 selon
les études) et, plus généralement, de troubles cognitifs. À ces deux facteurs, on
doit ajouter le niveau d’études, les sujets ayant un bas niveau d’études présen-
tant un risque de démence plus important (Letenneur et coll., 2000). Actuel-
lement, la place des facteurs de risque de pathologies vasculaires est de plus en 165
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plus mise en avant dans les démences, que l’on parle de maladie d’Alzheimer
ou de démence vasculaire (Guo et coll., 1997).

Effets d’une consommation modérée d’alcool
sur la démence

Alors que les effets négatifs d’une forte consommation d’alcool sur la santé et
sur le fonctionnement cognitif du sujet âgé ne font pas l’objet de controverses,
les effets liés à des consommations modérées dans le fonctionnement cognitif
sont discutés. L’hypothèse d’un rôle bénéfique potentiel d’une consommation
modérée d’alcool est un des corollaires de travaux relativement anciens réali-
sés chez des sujets jeunes (Baum-Baiker, 1985). Parmi les effets bénéfiques
d’une consommation légère ou modérée était décrite l’amélioration de certai-
nes performances cognitives (résolution de problèmes, mémoire à court
terme), avec un effet facilitant limité à la période de consommation. D’autres
effets comme une réduction de la réponse physiologique au stress, une amélio-
ration de l’expression des affects et une diminution des symptômes dépressifs
étaient également observés. La consommation régulière modérée d’alcool
serait associée à des facultés cognitives supérieures en comparaison avec des
sujets abstinents (Peele et Brodsky, 2000). De plus, l’alcool à dose modérée,
dont les effets positifs sur les maladies vasculaires sont maintenant reconnus,
pourrait également avoir des effets sur le fonctionnement cognitif.

Cette hypothèse d’une relation entre consommation modérée d’alcool et
réduction du risque de déclin cognitif doit maintenant être examinée au vu
des résultats d’études dont la méthodologie s’est améliorée dans les dix derniè-
res années.

Consommation d’alcool et maladie d’Alzheimer

Dans les premières études cas-témoins sur la maladie d’Alzheimer, les consom-
mations d’alcool ont été étudiées au même titre que de nombreux autres
facteurs de risque potentiels comme le tabac, les antécédents familiaux, l’édu-
cation, les traumatismes crâniens ou l’exposition à l’aluminium. Tabac et
alcool sont très souvent les deux facteurs analysés et publiés conjointement.
Les résultats de ces études ne permettaient pas de dégager de tendances en
faveur d’un rôle de la consommation d’alcool dans le risque de démence chez
les sujets âgés. Les effectifs étaient souvent faibles, d’où l’intérêt de la publica-
tion en 1991 d’une métaanalyse (Graves et coll., 1991) qui regroupait six
études américaines et européennes (Italie, Pays-Bas) permettant de quantifier
la consommation. Cette analyse ne montrait aucun effet de la consommation
d’alcool sur le risque de démence ou de maladie d’Alzheimer, quel que soit le
niveau de consommation considéré (nul, léger, modéré, élevé). Dans ces
études cas-témoins, où l’information sur la consommation d’alcool des cas ne
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Tableau 9-I : Consommation d’alcool et performances cognitives chez le sujet âgé (études transversales)

Références
Études

Population Méthodologie Résultats

Hendrie et coll., 1996
Indianapolis, États-Unis

2 040 H/F Afro-Américains
> 65 ans (âge moyene : 74 ans)
Échantillon représentatif

Consommation d’alcool détaillée par
semaine, analyse en 4 classes (actuelle et
passée)
Test composite sur l’ensemble de la
cognition et tests de mémoire

➚ scores à tous les tests pour
4-10 verres/semaine vs abstinents
ou > 10 verres/semaine
Identique si consommation actuelle ou
passée
Ajustement sur âge, sexe, éducation,
AVC, HTA, dépression et antécédents
familiaux de démence

Christian et coll., 1995
US army, États-Unis

4 739 H jumeaux
Nés entre 1917 et 1927

Consommation d’alcool recueillie en 1970
et 1990 par questionnaire sur une
semaine puis 7 groupes (non-buveurs,
ex-buveurs et buveurs actuels en quintiles)
Évaluation téléphonique de la cognition

Effet protecteur modeste retrouvé chez
les anciens buveurs avec des
consommations modérées
Ajustement sur âge et éducation

Elwoood et coll., 1999
Caerphilly study of heart disease and
stroke, Grande-Bretagne

1 870 H
55-69 ans
Échantillon représentatif

Consommation d’alcool hebdomadaire
basée sur déclarations puis 6 groupes
(non-buveurs, ex-buveurs et buveurs
actuels en quartiles)
Batterie complète de tests cognitifs dont le
MMSE

Aucune relation significative quel que soit
le test
➘ fonctions cognitives pour ex-buveurs
(sujets plus d’antécédents médicaux)
Ajustement sur âge, classe sociale,
médicaments et dépression

Carmelli et coll. 1999
Boston, États-Unis

589 H (étude de jumeaux)
63 ans
Population de Christian et coll., 1995

Analyse transversale au sein d’une
cohorte
Consommation d’alcool évaluée en
verres/semaine à 3 examens
3 tests cognitifs (DSS, BVRT, MMSE)

➘ mauvaise performance pour
< 1 verre/jour (OR : 0,6, IC 95 % 0,4-0,9)
Ajustement sur âge, éducation et facteurs
cardiovasculaires

H : hommes ; F : femmes ; AVC ; accident vasculaire cérébral ; HTA : hypertension artérielle ; BVRT : Benton visual retention test ; DSS : Digit symbol substitution ; MMSE : mini-mental
state examination
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peut être obtenue que grâce à un informant, les biais de recueil sont impor-
tants. De plus, les cas étudiés étaient le plus souvent recrutés dans des clini-
ques neurologiques et n’étaient pas représentatifs de la maladie. L’analyse de la
littérature, faite par Tyas en 1996, est basée sur une dizaine d’études et
concluait aussi à l’absence d’association entre consommation d’alcool et ris-
que de MA, tout en remarquant l’exclusion des cas avec fortes consommation
d’alcool. La seule observation d’un effet protecteur de l’alcool dans une étude
sur les formes préséniles (débutant avant 60 ans) de la MA était qualifiée de
« surprenante » (Ferini-Strambi et coll., 1990) et n’était pas du tout reprise
dans la discussion.

Seules deux études longitudinales ont porté sur les cas incidents de démence
et de maladie d’Alzheimer. La première étude (Hebert et coll., 1992), améri-
caine, ne privilégiait dans la présentation des résultats aucune hypothèse.
L’analyse aurait pu permettre de mettre en évidence aussi bien un rôle délétère
de l’alcool en quantité importante sur le fonctionnement cognitif que son rôle
protecteur en quantité modérée. Le suivi sur 3 ans a permis de diagnostiquer
76 cas incidents de démences chez 513 hommes et femmes de plus de 65 ans,
sélectionnés comme un groupe à risque de démences dans la population
générale. Aucune association significative n’était retrouvée à partir de l’étude
des consommations déclarées pour l’année précédant l’inclusion. Le nombre
de sujets et de cas de démences limitait la puissance de cette étude, dont
l’analyse incluait les facteurs de risque classiques (âge, sexe, éducation).

La deuxième étude longitudinale, française, l’étude PAQUID (« QUID des
personnes âgés »), a porté sur 2 273 sujets de plus de 65 ans vivant initiale-
ment à leur domicile. Au cours des 3 années de suivi, 96 cas incidents de
démence, dont 66 de MA, ont été diagnostiqués selon les critères les plus
fréquemment proposés dans la littérature (Orgogozo et coll., 1997). Dans le
questionnaire initial, le nombre de verres de vin habituellement consommés
était recherché. Le risque de démence était significativement diminué dans le
groupe consommant 3 à 4 verres standards/jour, la référence étant les non-
consommateurs, abstinents ou buvant moins d’un verre/semaine (risque relatif
(RR) : 0,19, intervalle de confiance (IC) à 95 % : 0,05-0,66), après ajuste-
ment sur l’âge, le sexe, l’éducation, la profession et le niveau initial cognitif
estimé par le mini-mental state examination (MMSE). Dans les deux autres
catégories de consommation, les risques relatifs ne sont pas significatifs pour
les sujets qui boivent moins de 2 verres par jour (RR : 0,81, IC 95 % : 0,5-1,3)
ou plus de 5 verres par jour (RR : 0,31, IC 95 % ; 0,04-2,4). Des chiffres
similaires sont retrouvés si l’on restreint l’analyse aux cas de MA (RR : 0,28,
IC 95 % : 0,08-0,99 dans le groupe consommant 3 à 4 verres standards/jour).
Les données n’ont pas été analysées séparément selon le sexe, mais l’analyse
est ajustée sur ce facteur. Depuis cette première publication, une nouvelle
analyse a été publiée utilisant des modèles statistiques plus complexes, pre-
nant en compte les modalités de constitution de l’échantillon (Lemeshow et
coll., 1998) ; les résultats obtenus sont similaires.
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Aucune autre étude sur des cas incidents de démence n’a fait l’objet de
publications à ce jour, et le risque d’un biais de publication (non publication
de résultats négatifs) est possible.

Consommation d’alcool et fonctionnement cognitif

Même si une détérioration cognitive n’est pas nécessairement suivie d’une
évolution vers la démence, il est légitime d’examiner la relation alcool-
fonctions cognitives. Ce type d’études repose sur les données alcool rapportées
par le sujet.

Études transversales

Dans les études transversales où consommation d’alcool et performances
cognitives sont appréciées dans la même période, ce biais d’interrogatoire peut
être différentiel si les sujets présentant des troubles cognitifs ont des réponses
modifiées par ces troubles. Ce problème vient s’ajouter à celui habituel des
sous-déclarations intentionnelles qui peuvent être ou non différentielles (se-
lon la morbidité associée ou le sexe par exemple). Dans toutes les études
présentées dans les tableaux 9.I et 9.II, il existe des différences importantes
dans le mode de recueil des consommations d’alcool et le traitement statisti-
que de ces données. Les consommations peuvent être relevées sur une journée
ou être basées sur un volume hebdomadaire. L’abstinence peut être définie au
moment de l’interrogatoire ou sur l’ensemble de la vie du sujet. Ces disparités
rendent difficiles les comparaisons entre études. De plus, toutes ces enquêtes
n’ont pas inclus les mêmes variables de confusion (sexe, âge, éducation,
profession, revenus{).

Les résultats des analyses transversales sont globalement en faveur d’un effet
protecteur de doses modérées d’alcool (Hendrie et coll., 1996 ; Christian et
coll., 1995 ; Launer et coll., 1996 ; Dufouil et coll., 1997 ; Elias et coll., 1999),
mais celui-ci n’est pas constamment retrouvé (Hebert et coll., 1993 ; Elwood
et coll., 1999). Les effets observés pourraient différer selon le sexe.

Études longitudinales

Deux études longitudinales ont montré une association entre faible consom-
mation d’alcool et déclin des fonctions cognitives, relation observée seule-
ment chez les femmes (Dufouil et coll., 2000 ; Elias et coll., 1999). En France,
l’étude EVA (Étude du vieillissement artériel) a été réalisée chez des hommes
et des femmes âgés initialement de 60 à 70 ans, dont les fonctions cognitives
ont été étudiées longitudinalement après évaluation de la consommation
d’alcool. Dans l’analyse transversale (Dufouil et coll., 1997), une augmenta-
tion de la probabilité d’avoir de meilleures performances cognitives est obser-
vée chez les femmes pour deux classes de consommation quotidienne, moins
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Tableau 9-II : Consommation d’alcool et évolution des performances cognitives chez le sujet âgé (études longitudinales*)

Référence
Étude

Population Méthodologie Résultats

Herbert et coll.,
1993
Étude EPESE
(East Boston),
États-Unis

456 H/745 F
> 65 ans
À risque de
démence

Étude longitudinale sur 3 ans incluant données sur la démence
Consommation/semaine analysée qualitativement et
quantitativement
Cognition : mémoire immédiate, empan de chiffres, orientation

➚ performance pour empan de chiffres pour
consommation < 15 ml vs abstinent
Aucune autre relation, pas d’effet dose
Ajustement sur âge, sexe, éducation, revenus et tabac

Launer et coll.,
1996
Zutphen elderly
study, Pays-Bas

489 H
Âge moyen :
75 ans

Étude transversale et longitudinale (suivi 3 ans)
Consommation habituelle sur le mois précédent par questionnaire
nutritionnel, puis quantification par verre (soit 13,2 g alcool)
Cognition évaluée par MMSE

➘ mauvaise performance pour 1-2 verres/jour (OR : 0,5 ; 0,3-0,9)
Résultats ajustés sur âge, éducation, tabac et facteurs
cardiovasculaires
Aucun effet sur l’évolution longitudinale (faible déclin)

Dufouil et coll.,
1997
Étude EVA,
France

574 H/815 F
60-70 ans

Étude transversale et longitudinale (suivi 4 ans)
Consommation habituelle sur 1 semaine, puis en verres/jour
Cognition : batterie de 10 tests et MMSE
en longitudinal : changement de score ou perte de 3 points au
MMSE en 4 ans
Recherche interaction gène(ApoE)-environnement

➘ bonne performance chez les femmes < 2 verres/jour (OR : 1,7 ;
1,0-2 ; 9), 2-5 verres/jour (OR : 2,5 ; 1,1-5,7)
Aucun effet chez les hommes
Ajustement sur âge, éducation, revenus, dépression, tabac et
facteurs cardiovasculaires
➚ (NS) protection contre déclin cognitif chez non porteuses allèle
ε4 de l’apoE pour toutes les classes d’alcool ; relation inverse
chez ε4 +

Dent et coll.,
1997
Vétérans,
Australie

209 H
64 ans en 1982,
73 ans pour les
tests

Cognition étudiée 9 ans après alcool
Consommation par méthode de fréquence quantitative en 1982 et
1991
Cognition : 18 tests neuropsychologiques en 1991
Scanner cérébral : recherche d’une atrophie

Aucune association entre scores aux tests et consommation
d’alcool (qualifiée de « élevée »)

Elias et coll.,
1999
Framingham
heart study
Étas-Unis

733 H/1 053 F
55-88 ans

Étude transversale et longitudinale pour l’alcool
Consommation hebdomadaire actuelle et passée (dans les 24 ans
précédant les tests) puis somme des consommations
Batterie complète neuropsychologique avec score composite

➚ performance aux fonctions explorées chez les femmes pour
consommations 2-4 verres/jour vs abstinentes
Liaison très forte avec les consommations passées
Pas d’effet chez les hommes pour les mêmes niveaux
Ajustement sur âge, éducation, CSP, facteurs et maladies
cardiovasculaires

Galanis et coll.,
2000
Honolulu – Asia
aging study,
États-Unis

3 556 H
71-93 ans

Cognition étudiée 18 ans après alcool
Consommation mensuelle à partir de deux questionnaires
successifs
Cognition : échelle globale (CASI)

➘ mauvaise performance pour = 1 verre/jour (OR : 0,6 ; 0,4-0,8)
Ajustement sur âge, éducation, tabac et AVC

* : pour certaines de ces études, des données transversales sont également disponibles ; CASI : Cognitive abilities screening instrument ; CSP : catégorie socioprofessionnelle
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de 2 verres et 2 à 5 verres. Aucun effet n’est observé chez les hommes. Dans le
suivi longitudinal des fonctions cognitives pendant 4 ans (Dufouil et coll.,
2000), la consommation d’alcool était associée à une diminution du risque de
détérioration cognitive chez les femmes non porteuses de l’allèle e4 de l’ApoE,
tandis qu’une association opposée était observée chez les porteuses de l’allèle
e4. Ces tendances étaient toutefois à la limite de la signification.

Ces observations limitées aux femmes sont en accord avec les résultats obte-
nus dans l’étude de Framingham (Elias et coll., 1999) où des données sur les
consommations d’alcool recueillies dans les 25 ans précédant l’évaluation
cognitive ont été analysées. Comme dans EVA, l’association entre consom-
mation modérée (moins d’un verre/jour) et meilleure performance n’est obser-
vée que chez les femmes, que l’on regarde la consommation contemporaine de
l’évaluation ou la consommation passée.

Une étude publiée par Galanis et coll. (2000) menée sur une population
uniquement masculine, constituant initialement une cohorte sur les maladies
cardiovasculaires, vient compléter ces résultats limités aux femmes. Cette
étude montre une diminution du risque de mauvaise performance chez les
hommes consommant moins de 1 verre/jour (consommation étudiée 18 ans
avant la cognition). Deux des études longitudinales qui ne portaient que sur
des hommes n’ont pas montré d’association (Launer et coll., 1996 ; Dent et
coll., 1997). Plusieurs hypothèses permettant d’expliquer les différences
hommes-femmes ont été proposées (différences de métabolisme, de statut
hormonal ou de mode de vie{), sans qu’aucune ne soit vraiment convain-
cante.

En conclusion, chez les plus de 60 ans, la littérature permet de proposer mais
pas de confirmer l’hypothèse d’un rôle protecteur de l’alcool à dose modérée
sur les fonctions cognitives. Dans l’attente de publications sur les grandes
cohortes en cours, il est prématuré de donner un poids important à cette
hypothèse qui est pourtant cohérente avec les données obtenues dans le
domaine cardiovasculaire.

Ces études doivent être interprétées en tenant compte de certaines particula-
rités des études chez les sujets âgés. Elles incluent généralement peu de sujets
ayant des consommations élevées ; cette observation doit en partie s’expliquer
par une sélection des sujets liée à des biais de survie/mortalité. Les abstinents
actuels peuvent correspondre à deux populations : des sujets ayant toujours été
abstinents, et les ex-consommateurs. Or cette dernière catégorie comprend
des buveurs devenus abstinents pour des raisons médicales et présentant une
morbidité plus élevée pour différentes pathologies susceptibles d’influencer les
fonctions cognitives. Enfin, contacts et implications sociales présentés comme
plus importants chez les consommateurs modérés n’ont jamais été pris en
compte dans ces analyses, alors qu’ils sont de plus en plus mis en avant comme
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facteurs protecteurs de la cognition (Fratiglioni et coll., 2000b). Les hypothè-
ses biologiques proposées pour expliquer une relation consommation d’alcool-
performances cognitives sont en relation avec les facteurs de risque vasculaire
et surtout différents facteurs biologiques (HDL-cholestérol, facteurs de l’hé-
mostase, facteurs inflammatoires{). Aucun des travaux publiés ne prend en
compte ces facteurs. En revanche, les études les plus récentes ont inclus des
données sur certains facteurs de risque cardiovasculaires ou sur les pathologies
vasculaires.
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10
Effets de l’alcool sur
le système cardiovasculaire

Les effets de l’alcool sur le système cardiovasculaire peuvent être explorés à
travers l’étude de l’influence de la consommation d’alcool au niveau des
principaux facteurs de risque cardiovasculaire, ainsi que sur d’autres paramè-
tres intervenant dans l’homéostasie vasculaire. Dans un second temps, la
consommation d’alcool peut être mise en relation avec l’incidence des princi-
pales maladies cardiovasculaires : infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, myocardiopathie, troubles du rythme cardiaque et artérite des mem-
bres inférieurs, à travers l’analyse d’études prospectives (de suivi), préférables
aux études cas-témoins.

Alcool et facteurs de risque cardiovasculaire

Un certain nombre de paramètres biologiques (hypertension artérielle, lipides
et lipoprotéines, hémostase) possèdent une valeur prédictive dans l’évaluation
du risque cardiovasculaire. Ils ont naturellement été mis en regard de la
consommation d’alcool dans de nombreuses études.

Hypertension artérielle

La consommation d’alcool est reliée de manière dose-dépendante à une éléva-
tion des chiffres de la tension artérielle systolique et diastolique. Cette aug-
mentation s’observe essentiellement pour des consommations supérieures à
20 g/j (environ 2 verres) aussi bien chez l’homme (Shaper et coll., 1988) que
chez la femme (Witteman et coll., 1990 ; Seppä et coll., 1996). Ces résultats
sont observés dans la plupart des pays (Marmot et coll., 1994) dont la France
(Lang et coll., 1987 ; Marques-Vidal et coll., 1995, 2000b). Ainsi, chez les
hommes, la fréquence de l’hypertension artérielle (HTA) augmente de 50 %
pour une consommation de 3 à 5 verres/jour et double pour des consomma-
tions supérieures ; chez les femmes, la prévalence de l’HTA double pour des
consommations de l’ordre de 3 verres/jour (Klatsky, 1996). Cet effet de la
consommation d’alcool sur les chiffres tensionnels a été observé dans 6 études
prospectives sur 7 (Kromhout et coll., 1985) et est indépendant du type de 175
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boisson consommé (Russell et coll., 1991 ; Klatsky, 1996). Parallèlement, la
réduction de la prise d’alcool de 56 g/j (4 verres) à 28 g/j (2 verres) s’accom-
pagne dans les jours qui suivent d’une chute de la tension artérielle systolique
de l’ordre de 4 mm Hg (Ueshima et coll., 1993) ; pour d’autres auteurs, cette
chute tensionnelle serait plus faible, de l’ordre de 1 mm Hg par verre (Puddey
et coll., 1985a et b). Finalement, bien que cela ait été rapporté par plusieurs
auteurs (Jackson et coll., 1985 ; Keil et coll., 1989, 1991), il ne semble pas
exister d’effet bénéfique net d’une consommation modérée d’alcool
(1 verre/jour) sur les chiffres tensionnels.

L’effet de la consommation d’alcool sur les chiffres tensionnels semble dépen-
dre du type de prise, chronique ou aiguë (Seppä et coll., 1994). 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 (Kawano et
coll., 1992, 1996 ; Kojima et coll., 1993 ; Abe et coll., 1994 ; O’Callaghan et
coll., 1995 ; Rosito et coll., 1999).

Les mécanismes par lesquels la consommation d’alcool agit sur la tension
artérielle sont mal connus : effet sur les catécholamines (Kawano et coll.,
1992) ou diminution de la concentration intracellulaire de sodium (Kojima et
coll., 1993) ont été proposés.

Lipides et lipoprotéines

La consommation d’alcool est reliée à une augmentation spécifique et dose-
dépendante de la concentration des lipoprotéines de haute densité (HDL, high
density lipoprotein), fraction du cholestérol plasmatique dite protectrice. Ces
résultats s’observent aussi bien dans des études d’observation (Choudhury et
coll., 1994 ; Marques-Vidal et coll., 1995, 2000b ; Branchi et coll., 1997) que
dans des études expérimentales (Belfrage et coll., 1977 ; Fraser et coll., 1983 ;
Hartung et coll., 1990 ; Van Tol et coll., 1998 ; De Oliveira et coll., 2000).
Cette augmentation due à la consommation d’alcool concerne également les
autres paramètres des HDL, notamment les apolipoprotéines (Marques-Vidal
et coll., 1995 ; De Oliveira et coll., 2000), les lipoparticules LpA-I ou LpA-II
(Puchois et coll., 1990 ; Marques-Vidal et coll., 1995 ; Branchi et coll., 1997)
et les sous-fractions HDL2 ou HDL3 (Taskinen et coll., 1987), bien que la
relation avec cette dernière sous-fraction n’ait été observée que chez les
hommes (Valimaki et coll., 1993 ; Williams et coll., 1993). Notons par ailleurs
que l’augmentation du cholestérol HDL par la consommation d’alcool est
indépendante du type de boisson consommée (Parker et coll., 1996).

Les mécanismes par lesquels la consommation d’alcool élève le cholestérol
HDL restent encore mal connus, et plusieurs hypothèses peuvent être avan-
cées :
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• augmentation de la synthèse et de la sécrétion de l’apoprotéine A-I par les
hépatocytes (Amarasuriya et coll., 1992 ; Anonyme 1993a ; Dashti et coll.,
1996) ou modification de leur fraction catabolique (De Oliveira et coll.,
2000) ;
• action au niveau des enzymes et des protéines régulant le métabolisme des
HDL : diminution de l’activité de la triglycéride lipase hépatique (Goldberg et
coll., 1984 ; Hartung et coll., 1990), bien que cet effet n’ait pas été observé
dans toutes les études (Schneider et coll., 1985 ; Nishiwaki et coll., 1994) ;
augmentation de l’activité de la lipoprotéine lipase (Belfrage et coll., 1977 ;
Schneider et coll., 1985 ; Valimaki et coll., 1986 ; Taskinen et coll., 1987 ;
Hartung et coll., 1990 ; Nishiwaki et coll., 1994) ; action sur la protéine de
transfert des esters de cholestérol dont l’activité est abaissée chez les consom-
mateurs excessifs, et remonte au sevrage (pas de certitude pour les consomma-
tions modérées d’alcool) (Hannuksela et coll., 1994 ; Fumeron et coll., 1995),
bien que ce dernier effet n’ait pas été retrouvé par certains auteurs (Ito et coll.,
1995 ; Hendriks et coll., 1998) ; effet de l’alcool sur la lécithine-cholestérol
acyl transférase, encore incertain : augmentation (Hendriks et coll., 1998),
diminution (Hojnacki et coll., 1991) ou absence d’effet (Nishiwaki et coll.,
1994 ; Ito et coll., 1995).

À l’opposé, la consommation d’alcool ne semble pas influencer le taux des
lipoprotéines dites athérogènes (LDL, low density lipoprotein), certains auteurs
ayant même observé une diminution des chiffres du cholestérol LDL chez des
consommateurs excessifs chroniques (Taskinen et coll., 1987 ; Kervinen et
coll., 1991a ; Van Tol et coll., 1998), ainsi qu’une augmentation des lipopro-
téines Lp(a) (Kervinen et coll., 1991b ; Huang et coll., 1992) après sevrage
alcoolique. En revanche, la consommation d’alcool est reliée à une élévation
des triglycérides et des lipoprotéines de très faible densité (VLDL, very low
density lipoprotein) (Taskinen et coll., 1987 ; Kervinen et coll., 1991a).

Hémostase et coagulation

La consommation d’alcool diminue l’aggrégation plaquettaire (Benistant et
Rubin, 1990 ; Renaud et coll., 1992 ; Elwood et coll., 1993) en partie par
augmentation de la synthèse de prostacycline (Mehta et coll., 1987). De
même, la consommation d’alcool diminue les taux de fibrinogène (Lee et coll.,
1990 ; Krobot et coll., 1992 ; Elwood et coll., 1993 ; Pellegrini et coll., 1996 ;
Dimmitt et coll., 1998 ; Scarabin et coll., 1998 ; Mennen et coll., 1999), de
l’antithrombine III (Bijnen et coll., 1996), du facteur VII (Gorinstein et coll.,
1997) et du facteur von Willebrand (Conlan et coll., 1993 ; Elwood et coll.,
1993). Cependant, la relation entre ces deux derniers marqueurs et l’alcool n’a
pas été retrouvée par d’autres auteurs (Balleisen et coll., 1985 ; Pellegrini et
coll., 1996 ; Scarabin et coll., 1996) ou alors uniquement chez les femmes
(Cushman et coll., 1996). Dans certains cas, la consommation d’alcool a
même été reliée à une augmentation du taux de facteur VII (Dimmitt et coll.,
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1998). Enfin, la consommation d’alcool augmente la concentration de l’acti-
vateur tissulaire du plasminogène (facteur anticoagulant) (Scarabin et coll.,
1998) ainsi que du facteur X (Bijnen et coll., 1996).

Vasodilatation

L’alcool per se ne provoque pas de vasodilatation induite par l’endothélium
(Flesch et coll., 1998). La vasodilatation médiée par l’endothélium observée
pour certains types de boissons alcooliques serait en fait due aux composés
phénoliques présents dans les vins rouges (Flesch et coll., 1998 ; Shimada et
coll., 1999 ; Stein et coll., 1999) et non à une action propre de l’alcool.

Autres facteurs vasculaires

Chez les rats spontanément hypertendus, la consommation modérée d’alcool
sur une période de 8 mois diminue la liaison du peptide natriurétique auricu-
laire (PNA) aux cellules glomérulaires rénales, prévenant la survenue de
l’hypertension liée à l’âge (Guillaume et coll., 1997). Chez l’humain, l’inges-
tion de quantités modérées d’alcool (0,25 – 0,50 g/kg) augmente la concen-
tration de PNA 15 minutes après ingestion, et pendant une durée d’au moins
2 heures. Le mécanisme par lequel la consommation d’alcool augmenterait les
taux de PNA reste encore inexpliqué : il pourrait faire intervenir une augmen-
tation de l’osmolalité plasmatique. Cependant, il est possible qu’il existe un
effet de surcharge volumique lors de la consommation de certains types de
boissons (bière) (Gianoulakis et coll., 1997).

La consommation modérée d’alcool serait reliée à des taux d’insuline et de
résistance à l’insuline plus faibles (Kiechl et coll., 1996 ; Lazarus et coll.,
1997). Cette diminution des taux d’insuline pourrait également rendre
compte de l’augmentation du taux du HDL cholestérol sous l’influence de la
consommation d’alcool (Mayer et coll., 1993).

Effets prooxydants/antioxydants de l’alcool

Pour certains auteurs, la consommation modérée d’alcool serait reliée à une
plus forte concentration de radicaux libres (Berr et coll., 1998). Ainsi, la
consommation isolée d’alcool augmenterait à la fois la concentration en
aldéhydes et en peroxydes lipidiques (Husain et Somani, 1997) et la concen-
tration en éthylesters d’acides gras, produits majoritairement dans le myocarde
(in situ ou par l’action de la lipoprotéine lipase sur les chylomicrons en
présence d’éthanol), et dont l’accumulation dans les mitochondries pourrait
conduire à une diminution de leur activité. Cette diminution pourrait expli-
quer en partie la survenue de la myocardiopathie alcoolique (Chang et coll.,
1997 ; Beckemeier et Bora, 1998).

À l’opposé, les composés polyphénoliques (resvératrol, quercétine) présents
dans le vin rouge auraient un rôle antioxydant au niveau des LDL (Anonyme,
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1993b ; Kinsella et coll., 1993 ; Nigdikar et coll., 1998 ; Van Golde et coll.,
1999) ainsi qu’au niveau myocardique, en assurant une protection contre
l’ischémie (Sato et coll., 2000). Cependant, ce résultat n’a pas été retrouvé par
d’autres équipes, pour lesquelles ce serait l’alcool qui augmenterait la concen-
tration plasmatique du phénol et le potentiel antioxydant plasmatique (Du-
thie et coll., 1998).

Alcool et maladies cardiovasculaires

La principale difficulté dans la synthèse des travaux concernant les effets de la
consommation d’alcool sur les maladies cardiovasculaires est que l’unité de
boisson alcoolique (le « verre ») ne contient pas la même quantité d’alcool
selon le pays concerné (tableau 10.I) (Kalant et Poikolainen, 1999 ; Criqui,
2000).

Par ailleurs, la notion de « consommation modérée d’alcool » recoupe des
valeurs très disparates, la limite supérieure pour une consommation modérée
fluctuant selon les auteurs entre 27 g et 80 g d’alcool par jour (Kalant et
Poikolainen, 1999 ; Dawson, 2000). De ce fait, les comparaisons entre études
sont rendues difficiles par le manque de standardisation des consommations.
Sans cette analyse, la consommation d’alcool est dans la mesure du possible
exprimée en grammes d’alcool pur par jour.

Cardiopathie ischémique

De nombreuses études prospectives ont cherché à déterminer l’impact de la
consommation d’alcool sur la mortalité ou sur la morbi-mortalité par cardio-
pathie ischémique (infarctus du myocarde). Dans la grande majorité des

Tableau 10.I : Contenu en alcool d’une unité standard de boisson selon le pays
(d’après Kalant et Poikolainen, 1999 ; Criqui, 2000)

Pays Alcool (g) Pays Alcool (g)

Australie 10 Irlande 8

Autriche 6 Islande 9,5

Canada 13,5 Italie 10

Danemark 12 Japon 19,75

Espagne 10 Pays-Bas 9,9

États-Unis 14 Nouvelle-Zélande 10

Finlande 11 Portugal 14

France 12 Royaume-Uni 8

Hongrie 17 Standard alcool 10
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études, la consommation d’alcool est associée à une diminution de l’incidence
ou de la mortalité par cardiopathie ischémique, bien que dans nombreux cas
cette diminution ne soit pas statistiquement significative (tableaux 10.IIa et
10.IIb, figure 10.1).

Tableau 10.IIa : Consommation d’alcool et mortalité par infarctus du myo-
carde : résultats des études prospectives (d’après Grobbee et coll., 1999)

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

Kono et coll., 1986
Japon

Hommes
5 477
19

Abstinence
Ex-buveurs
Occasionnelle
< 43
≥ 43

1,0
1,5 (1,0 – 2,4)
0,6 (0,4 – 0,9)
0,7 (0,5 – 1,1)
0,7 (0,4 – 1,1)

Âge
Tabagisme

Boffetta et
Garfinkel, 1990
États-Unis1

Hommes
276 802
40-59 ans
12

Abstinence
Occasionnelle
14
28
42
56
70
> 70

1,0
0,86 (0,81 – 0,92)
0,79 (0,76 – 0,83)
0,80 (0,76 – 0,85)
0,83 (0,77 – 0,89)
0,74 (0,68 – 0,82)
0,85 (0,75 – 0,98)
0,92 (0,85 – 1,01)

Âge
Tabagisme

Rimm et coll., 1991
États-Unis

Hommes
51 529
40 – 75 ans
2

Abstinence
0,1 – 5
5 – 10
10 – 15
15 – 30
30 – 50
> 50

1,0
0,99 (0,74 – 1,33)
0,79 (0,44 – 1,14)
0,68 (0,45 – 1,01)
0,73 (0,51 – 1,05)
0,57 (0,35 – 0,79)
0,41 (0,20 – 0,84)

Âge
Tabagisme
Antécédents
Alimentation
IMC

Farchi et coll.,
1992*
Italie

Hommes
1 536
45-65 ans
15

Moyenne
22,7
56,4
77,8
108,2
164,7

RR calculés
1,0
0,7
0,7
1,4
1,8

Âge
Tabagisme
Profession

Doll et coll., 1994
Royaume-Uni1

Hommes
12 321
48-78 ans
13

Abstinence
0 – 8
8 – 16
16 – 24
24 – 32
32 – 48
> 48

1,0
0,81 (0,66 – 0,99)
0,69 (0,57 – 0,84)
0,58 (0,46 – 0,73)
0,63 (0,50 – 0,80)
0,75 (0,60 – 0,94)
0,73 (0,56 – 0,95)

Âge
Tabagisme
Antécédents

Palmer et coll.,
1995
Royaume-Uni2

Hypertendus
Hommes
3 161
Âge moyen : 53 ans
11

Abstinence
1 – 11
12 – 24
> 24

1,0
0,75 (0,54 – 1,04)
1,05 (0,72 – 1,51)
0,65 (0,44 – 0,96)

Ayge

Femmes
3 208
Âge moyen : 52 ans
11

Abstinence
1 – 8
> 8

1,0
1,03 (0,70 – 1,52)
0,85 (0,45 – 1,61)
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Tableau 10.IIa (suite)

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

Grønbæk et coll.,
1995
Danemark1

Hommes – Femmes
13 285
30-79 ans
12

BIEvRE
Abstinence
< 1 fois/semaine
1 fois/semaine
12 – 24
36 – 60

1,0
0,79 (0,69 – 0,91)
0,87 (0,75 – 0,99)
0,79 (0,68 – 0,91)
0,72 (0,61 – 0,88)

Ayge
Tabagisme
Sexe

VIN
Abstinence
< 1 fois/semaine
1 fois/semaine
12 – 24
36 – 60

1,0
0,79 (0,69 – 0,91)
0,87 (0,75 – 0,99)
0,79 (0,68 – 0,91)
0,72 (0,61 – 0,88)

ALCOOLS FORTS
Abstinence
< 1 fois/semaine
1 fois/semaine
12 – 24
36 – 60

1,0
0,95 (0,85 – 1,06)
1,08 (0,93 – 1,26)
1,16 (0,98 – 1,39)
1,35 (1,00 – 1,83)

Fuchs et coll., 1995
États-Unis

Femmes
85 709
34-59 ans
12

Abstinence
< 1,5
1,5 – 5
5 – 15
15 – 30
≥ 30

1,0
0,82 (0,59 – 1,15)
0,51 (0,36 – 0,73)
0,64 (0,46 – 0,89)
0,65 (0,43 – 0,99)
0,59 (0,35 – 0,99)

Ayge
Tabagisme
IMC
Antécédents
Alimentation
Ménopause

Serdula et coll.,
1995
États-Unis

Hommes
3 573
40-64 ans
14,2

Abstinence
< 6
7 – 28
≥ 28

1,0
0,6 (0,4 – 0,9)
0,5 (0,3 – 0,9)
0,7 (0,5 – 1,2)

Âge
Tabagisme
IMC
Éducation
Activité physique

Yuan et coll., 1997
Chine3

Hommes
18 244
45-64 ans
6,7

Abstinence
1 – 75
> 75

1,0
0,64 (p < 0,05)
0,88

Âge
Tabagisme
Education

Thun et coll., 1997
États-Unis4

Hommes
238 206

Abstinence
< 14
14 – 28
28 – 42
≥ 56

1,0
0,9 (0,8 – 1,0)
0,8 (0,7 – 0,9)
0,7 (0,6 – 0,8)
0,8 (0,7 – 1,0)

Âge
Tabagisme
Éducation
Ethnie
Alimentation

Femmes
251 420
30-104 ans
9

Abstinence
< 14
14 – 28
28 – 42
≥ 56

1,0
0,8 (0,7 – 1,0)
0,8 (0,6 – 1,0)
0,9 (0,6 – 1,1)
0,9 (0,6 – 1,2)

+ Ménopause
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Tableau 10.IIa (suite)

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

Renaud et coll.,
1998
France

Hommes
34 014
40-60 ans
10-15

Occasionnelle
1 – 21
22 – 32
33 – 54
55 – 76
77 – 128
≥ 128

1,0
0,89 (0,54 – 1,44)
0,65 (0,41 – 1,93)
0,70 (0,47 – 1,04)
0,66 (0,40 – 1,11)
0,61 (0,41 – 0,92)
0,65 (0,37 – 1,15)

Ayge
Tabagisme
IMC
Éducation
Tension artérielle
Cholestérol

Hart et coll., 1999
Royaume-Uni1

Hommes
5 766
35-64 ans
21

Abstinence
1 – 8
8 – 16
16 – 24
24 – 39
> 39

1,0
1,13 (0,90 – 1,42)
0,79 (0,61 – 1,01)
1,06 (0,81 – 1,38)
1,01 (0,77 – 1,34)
1,00 (0,75 – 1,35)

Âge
Tabagisme
IMC
Tension artérielle
Cholestérol...

Grønbæk et coll.,
2000
Danemark2

Hommes
13 064
Femmes
11 459
20-98 ans
12

TOUTES BOISSONS
Abstinence
1 – 12
12 – 36
36 – 70
≥ 70

1,0
0,68 (0,58 – 0,79)
0,61 (0,52 – 0,72)
0,67 (0,52 – 0,86)
0,51 (0,35 – 0,73)

Âge
Tabagisme
IMC
Sexe

BIEvRE
Abstinence
1 – 12
12 – 36
≥ 36

1,0
0,78 (0,67 – 0,91)
0,63 (0,52 – 0,77)
0,78 (0,58 – 1,05)

VIN
Abstinence
1 – 12
12 – 36
≥ 36

1,0
0,74 (0,63 – 0,86)
0,64 (0,48 – 0,84)
0,75 (0,39 – 1,45)

ALCOOLS FORTS
Abstinence
1 – 12
12 – 36
≥ 36

1,0
0,97 (0,83 – 1,12)
0,78 (0,59 – 1,03)
1,12 (0,55 – 2,28)

Gaziano et coll.,
2000
États-Unis2

Hommes
89 299
40-84 ans
5,5

Abstinence
< 1
2
4 – 8
10 – 12
14
≥ 28

1,0
0,86 (0,63 – 1,16)
0,64 (0,47 – 0,89)
0,68 (0,51 – 0,91)
0,61 (0,42 – 0,88)
0,53 (0,41 – 0,69)
0,60 (0,36 – 0,98)

Ayge
Tabagisme
IMC
Diabète
Exercice

RR (IC 95 %) : Risque relatif (intervalle de confiance à 95 %) ; IMC : indice de masse corporelle ; * : seule la
consommation moyenne est disponible - les risques relatifs ont été calculés à partir des données graphiques
1 : 1 unité de boisson = 8 g d’alcool pur ; 2 : 1 unité = 12 g d’alcool pur ; 3 : 1 unité = 18,75 g d’alcool pur ;
4 : 1 unité = 14 g d’alcool pur (d’après Criqui, 2000)
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Tableau 10.IIb : Consommation d’alcool et morbi-mortalité par infarctus du
myocarde : résultats des études prospectives (d’après Grobbee et coll., 1999)

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

Stampfer et coll.,
1988
États-Unis

Femmes
87 526
34-59 ans
4

Abstinence
5 – 14
15 – 24
> 24

1,0
0,6 (0,4 – 0,9)
0,6 (0,3 – 1,1)
0,4 (0,2 – 0,8)

Âge
Tabagisme
Tension artérielle
Cholestérol

Goldberg et coll.,
1994
États-Unis

Hommes
2 946
51-64 ans
847
65-75 ans
15

51 – 64 ans
Abstinence
1 – 11
12 – 31
≥ 32
65 – 75 ans
Abstinence
1 – 11
12 – 31
≥ 32

1,0
0,81 (0,60 – 1,11)
0,68 (0,39 – 1,17)
0,45 (0,25 – 0,81)

1,0
0,60 (0,36 – 1,00)
0,28 (0,07 – 1,15)
0,72 (0,31 – 0,67)

Âge
Tabagisme
Tension artérielle
Cholestérol
Alimentation Âge
Tabagisme
Tension artérielle
Cholestérol
Alimentation

Camargo et coll.,
1997b
États-Unis1

Hommes
22 071
40-84 ans
11

< 2
2 – 4
5 – 8
9 – 12
14
> 14

1,0
1,08 (0,85 – 1,38)
0,96 (0,78 – 1,20)
0,82 (0,62 – 1,07)
0,65 (0,52 – 0,81)
0,53 (0,32 – 0,88)

Âge
Tabagisme
Antécédents
Diabète

Keil et coll., 1997
Allemagne

Hommes
1 071
45-64 ans
8

HOMMES
Abstinence
0,1 – 19,9
20 – 39,9
40 – 79,9
≥ 80

1,0
0,54 (0,24 – 1,20)
0,48 (0,21 – 1,09)
0,63 (0,30 – 1,29)
0,48 (0,18 – 1,28)

Âge
Tabagisme
IMC
Tension artérielle
Cholestérol

Klatsky et coll.,
1997
États-Unis1

Hommes - Femmes
128 934
20-90 ans
13

HOMMES
Abstinence
< 14
14 – 28
> 28

1,0
0,93 (0,80 – 1,09)
0,77 (0,65 – 0,91)
0,71 (0,59 – 0,86)

Âge
Tabagisme
IMC
Ethnie
Éducation{

FEMMES
Abstinence
< 14
14 – 28
> 28

1,0
0,83 (0,70 – 0,98)
0,64 (0,52 – 0,79)
0,60 (0,42 – 0,85)

Rehm et coll., 1997
États-Unis1

Hommes – Femmes
6 788
25-75 ans
14,6

HOMMES
Abstinence
Abst. actuelle
< 4
4 – 14
15 – 28
29 – 56
57 – 84
> 84

1,0
0,87 (0,67 – 1,13)
0,76 (0,61 – 0,95)
0,62 (0,49 – 0,79)
0,65 (0,48 – 0,88)
0,66 (0,46 – 0,93)
0,51 (0,30 – 0,89)
0,62 (0,36 – 1,07)

Âge
Tabagisme
IMC
Activité physique
Aspirine
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Tableau 10.IIb (suite)

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

FEMMES
Abstinence
Abst. actuelle
< 4
4 – 14
15 – 28
29 – 56
> 56

1,0
1,20 (0,95 – 1,55)
0,93 (0,78 – 1,10)
0,51 (0,37 – 0,70)
0,62 (0,35 – 1,09)
0,61 (0,31 – 1,19)
2,56 (1,19 – 5,48)

Wannamethee et
Shaper, 1997
Royaume-Uni2

Hommes
7 735
40-59 ans
9,8

Occasionnelle
Abstinence
Ex-buveurs
1 – 17
18 – 48
> 48

1,0
1,17 (0,70 – 1,97)
1,11 (0,79 – 1,56)
0,79 (0,63 – 0,99)
0,77 (0,58 – 1,00)
0,93 (0,46 – 1,23)

Âge
Tabagisme
IMC
Diabète
Antécédents
Socioéconomique

Tunstall-Pedoe et
coll., 1997
Royaume-Uni2

Hommes
5 754

TOUS ÉVEuNEMENTS
Abstinence
1 – 8
9 – 17
18 – 33
> 33

DÉCEvS SEULS
Abstinence
1 – 8
9 – 17
18 – 33
> 33

1,0
1,00
0,59
0,82
0,62

1,0
0,87
0,63
0,94
0,62

Âge
p < 0,01

Âge
p = NS

Femmes
5 875
40-59 ans
7,6

TOUS ÉVEuNEMENTS
Abstinence
1 – 2
3 – 6
7 – 10
> 10

1,0
0,70
0,64
0,56
0,64

Âge
p < 0,001

DÉCEvS SEULS
Abstinence
1 – 2
3 – 6
7 – 10
> 10

1,0
0,49
0,58
0,36
0,52

Âge
p < 0,05

Kitamura et coll.,
1998
Japon

Hommes
8 476
40-59 ans
8,8

Abstinence
Ex-buveurs
1 – 22
23 – 45
46 – 68
≥ 69

1,0
0,83 (0,24 – 2,86)
0,69 (0,37 – 1,29)
0,55 (0,29 – 1,05)
0,41 (0,19 – 0,88)
0,59 (0,23 – 1,51)

Âge
Tabagisme
IMC Cholestérol
Diabète
Tension artérielle

Romelsjo et
Leifman, 1999
Suède

Hommes
49 618
18-19 ans
25

Abstinence
0,1 – 15
15 – 30
> 30

1,0
0,90 (0,45 – 1,80)
0,77 (0,37 – 1,63)
0,61 (0,26 – 1,44)

Tabagisme IMC
Tension artérielle
Socioéconomique

RR (IC 95 %) : Risque relatif (intervalle de confiance à 95 %) ; IMC : indice de masse corporelle
1
: 1 unité de boisson = 14 g d’alcool pur ; 2 : 1 unité = 8 g d’alcool pur
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Notons que la grande majorité des études ont été conduites sur des popula-
tions anglo-saxonnes dont la consommation moyenne d’alcool semble relati-
vement faible en comparaison des pays latins. En effet, il faut remarquer que
les études conduites en Italie et en France ne prennent pas comme référence
les abstinents mais les petits buveurs (premier quintile de consommation)
pour l’Italie (Farchi et coll., 1992) et les buveurs occasionnels pour la France
(Renaud et coll., 1998). Par ailleurs, le mode de consommation est différent
selon les pays considérés : consommation régulière dans les pays latins, majo-
ritairement en fin de semaine dans les pays anglo-saxons (Marques-Vidal et
coll., 2000a).

Dans de nombreuses études, les risques relatifs pour certaines consommations
d’alcool ne sont pas significativement différents de l’unité (Keil et coll., 1997 ;
Hart et coll., 1999). Il est par ailleurs notable que dans certaines études
(Rimm et coll., 1991 ; Renaud et coll., 1998), les risques relatifs ne devien-
nent significativement différents de l’unité que pour des consommations
relativement élevées. Ces résultats apparemment contradictoires peuvent être
dus au fait que la dernière classe de consommation d’alcool regroupe des sujets

Figure 10.1 : Consommation d’éthanol et cardiopathie ischémique chez
l’homme
Données de 11 enquêtes prospectives. Les barres horizontales représentent la moyenne
des risques relatifs

Effets de l’alcool sur le système cardiovasculaire

185

A
N

A
LY

SE



ayant des consommations d’alcool très variées (pas de limite supérieure), ce
qui complique l’analyse statistique.

La majorité des études a porté sur les populations masculines. Dans les études
avec échantillons des deux sexes, les résultats sont du même ordre de grandeur.
Par ailleurs, une majeure partie des résultats a été obtenue chez les 40-59 ans,
mais ils sont retrouvés de façon similaire chez les plus de 65 ans.

D’après les résultats des tableaux 10.IIa et 10.IIb, une consommation de
l’ordre de 20-30 g/j (correspondant à environ deux verres français) semble
associée à un risque moindre de survenue de cardiopathie ischémique chez les
hommes. Chez les femmes, la consommation associée au risque moindre est
plus faible, de l’ordre de 10-20 g/j (environ un verre).

Finalement, bien que des différences selon le type de boisson aient été trou-
vées dans certaines études (Grønbæk et coll., 1995, 2000), la plupart des
auteurs s’accordent pour affirmer qu’il n’existe pas de bénéfice net d’un type de
boisson sur les autres (Rimm et coll., 1996 ; Yuan et coll., 1997).

Accident vasculaire cérébral

Les accidents vasculaire cérébraux (AVC) se divisent en trois grandes catégo-
ries : AVC ischémiques (75 % à 85 % des AVC totaux), AVC hémorragiques
(environ 10 %) et hémorragies sous-arachnoïdiennes (environ 10 %) (Grob-
bee et coll., 1999).

De nombreuses études prospectives étudient conjointement maladies corona-
riennes et AVC, mais ces études sont toujours moins puissantes pour cette
dernière pathologie qui est moins fréquente (le nombre d’événements étant
limité par la taille de la population).

L’effet de la consommation d’alcool sur la survenue d’AVC a été moins étudié
que pour la cardiopathie ischémique. La plupart des études prospectives
montrent que la consommation d’alcool est associée à une élévation du risque
d’AVC (tableaux 10.IIIa et 10.IIIb).

Cependant, le risque diffère selon le type d’AVC considéré : ainsi, la consom-
mation d’alcool serait reliée à une diminution de l’incidence des AVC isché-
miques, et à une augmentation des AVC hémorragiques. Cette dernière
augmentation étant plus importante que la diminution des AVC ischémiques,
elle conduit à une élévation du risque global d’AVC, en particulier chez les
hommes (Stampfer et coll., 1988 ; Romelsjo et Leifman, 1999). Néanmoins,
ces résultats doivent être confrontés à ceux d’autres études (Hansagi et coll.,
1995 ; Kiyohara et coll., 1995) qui leur sont opposés.

Finalement, peu d’études (Hansagi et coll., 1995 ; Wannamethee et Shaper,
1996) ont comparé les risques de survenue d’AVC selon le type de consomma-
tion (régulière durant toute la semaine ou uniquement en fin de semaine). Les
résultats semblent contradictoires : dans une étude, il existe un risque accru de
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Tableau 10.IIIa : Consommation d’alcool et risque de décès par accident
vasculaire cérébral : résultats des études prospectives (d’après Grobee et coll.,
1999)

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

Boffetta et
Garfinkel, 1990
États-Unis1

Hommes
276 802
40-59 ans
12

Abstinence
Occasionnelle
14
28
42
56
70
> 70

1,0
0,94 (0,80 – 1,10)
0,78 (0,68 – 0,90)
1,00 (0,87 – 1,16)
1,15 (0,95 – 1,39)
1,35 (1,09 – 1,66)
1,27 (0,92 – 1,75)
1,51 (1,23 – 1,84)

Âge
Tabagisme

Palmer et coll.,
1995
Hypertendus
Royaume-Uni2

Hommes
3 161
Âge moyen : 53 ans
11

Abstinence
1 – 11
12 – 24
> 24

1,0
0,56 (0,33 – 0,94)
1,62 (0,32 – 1,21)
0,55 (0,28 – 1,05)

Âge

Femmes
3 208
Âge moyen : 52 ans
11

Abstinence
1 – 8
> 8

1,0
0,64 (0,38 – 1,07)
non estimable

Hansagi et coll.,
1995
Suède

Hommes
7 089

Abstinence
Ex-buveurs
0 – 5
5 – 15
> 15

Tous AVC
1,0
1,3 (0,9 – 1,6)
1,2 (0,8 – 1,7)
1,1 (0,8 – 1,7)
1,1 (0,7 – 1,9)

Âge
Tabagisme

Abstinence
Ex-buveurs
0 – 5
5 – 15
> 15

Hémorragique
1,0
0,9 (0,4 – 2,2)
0,8 (0,4 – 1,5)
0,8 (0,8 – 1,7)
1,1 (0,5 – 2,7)

Abstinence
Ex-buveurs
0 – 5
5 – 15
> 15

Ischémique
1,0
1,5 (0,9 – 2,5)
1,3 (0,9 – 2,0)
1,3 (0,8 – 2,0)
1,1 (0,6 – 2,0)

Femmes
7 988
> 42 ans
20

Abstinence
Ex-buveuses
0 – 5
5 – 15
> 15

Tous AVC
1,0
2,3 (1,1 – 4,9)
0,6 (0,5 – 0,8)
0,9 (0,5 – 1,5)
1,6 (0,5 – 4,6)

Abstinence
Ex-buveuses
0 – 5
5 – 15
> 15

Hémorragique
1,0
effectif insuffisant
0,7 (0,5 – 1,1)
0,8 (0,3 – 2,2)
1,2 (0,2 – 9,6)
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Tableau 10.IIIa (suite)

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

Abstinence
Ex-buveuses
0 – 5
5 – 15
> 15

Ischémique
1,0
3,3 (1,5 – 7,1)
0,6 (0,5 – 0,8)
0,9 (0,5 – 1,8)
1,7 (0,5 – 5,8)

Knuiman et Vu,
1996
Australie

Hommes – Femmes
4 872
≥ 30 ans
20

HOMMES
Abstinence
Ex-buveurs
1 – 15
> 15

1,0
1,34 (0,62 – 2,89)
0,72 (0,42 – 1,25)
0,74 (0,40 – 1,34)

Âge
Tabagisme
IMC
Tension artérielle
Cholestérol

FEMMES
Abstinence
Ex-buveuses
1 – 15
> 15

1,0
1,0
0,63 (0,43 – 0,93)
0,75 (0,33 – 1,75)

Yuan et coll., 1997
Chine3

Hommes
18 244
45-64 ans
6,7

Abstinence
1 – 75
> 75

1,0
1,02
1,65 (p < 0,05)

Âge
Tabagisme
Education

Thun et coll., 1997
États-Unis1

Hommes
238 206

Abstinence
< 14
14 – 28
28 – 42
≥ 56

1,0
0,7 (0,6 – 0,8)
0,7 (0,6 – 0,8)
0,8 (0,6 – 0,9)
0,7 (0,6 – 0,9)

Âge
Tabagisme
Éducation
Ethnie
Alimentation

Femmes
251 420
30-104 ans
9

Abstinence
< 14
14 – 28
28 – 42
≥ 56

1,0
0,7 (0,5 – 0,8)
0,8 (0,6 – 0,9)
0,9 (0,7 – 1,1)
0,9 (0,7 – 1,2)

+ Ménopause

Hart et coll., 1999
Royaume-Uni2

Hommes
5 766
35-64 ans
21

Abstinence
1 – 8
8 – 16
16 – 24
24 – 39
> 39

1,0
0,96 (0,55 – 1,65)
1,02 (0,59 – 1,75)
1,46 (0,84 – 2,57)
1,56 (0,88 – 2,79)
1,67 (0,91 – 3,06)

Âge
Tabagisme
IMC
Tension artérielle
Cholestérol

Romelsjo et
Leifman, 1999
Suède

Hommes
49 618
18-19 ans
25

Abstinence
0,1 – 15
15 – 30
> 30

1,0
1,59 (0,64 – 3,92)
1,52 (0,57 – 4,00)
2,10 (0,81 – 6,43)

Tabagisme
IMC
Tension artérielle
Socioéconomique

Gaziano et coll.,
2000
États-Unis1

Hommes
89 299
40-84 ans
5,5

Abstinence
< 1
2
4 – 8
10 – 12
14
≥ 28

1,0
0,95 (0,49 – 1,83)
0,62 (0,30 – 1,28)
0,59 (0,30 – 1,15)
1,10 (0,58 – 2,11)
1,21 (0,76 – 1,94)
0,84 (0,34 – 2,04)

Âge
Tabagisme
IMC
Diabète
Exercice

RR (IC 95 %) : Risque relatif (intervalle de confiance à 95 %) ; IMC : indice de masse corporelle
1
: 1 unité de boisson = 14 g d’alcool pur ; 2 : 1 unité = 8 g d’alcool pur ; 3 : 1 unité = 18,75 g d’alcool pur
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mortalité par AVC chez les sujets ayant une consommation aiguë de quantités
excessives d’alcool (Hansagi et coll., 1995), ce qui est en accord avec les

Tableau 10.IIIb : Consommation d’alcool et risque d’accident vasculaire céré-
bral fatal ou non : résultats des études prospectives (d’après Grobee et coll.,
1999)

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

Stampfer et coll.,
1988
États-Unis

Femmes
87 526
34-59 ans
4

Abstinence
5 – 14
≥ 15

Ischémique
1,0
0,3 (0,1 – 0,7)
0,5 (0,2 – 1,1)

Âge
Tabagisme
Tension artérielle
Cholestérol

Abstinence
5 – 14
≥ 15

Hémorragique
1,0
3,7 (1,0 – 13,8)
0,5 (0,2 – 1,1)

Goldberg et coll.,
1994
États-Unis

Hommes
2 946
51-64 ans
15

Abstinence
1 – 11
12 – 31
≥ 32

1,0
1,17 (0,71 – 1,91)
1,43 (0,72 – 2,86)
1,35 (0,71 – 2,55)

Âge
Tabagisme
Tension artérielle
Cholestérol
Alimentation

Kiyohara et coll.,
1995
Japon

Hommes – Femmes
Hypertendus ou non
1 621
≥ 40 ans

HYPERTENDUS
Abstinence
1 – 33
≥ 34

Hémorragique
1,0
2,06 (0,78 – 5,46)
3,13 (1,08 – 9,10)

Âge
Sexe

26 HYPERTENDUS
Abstinence
1 – 33
≥ 34

Ischémique
1,39 (0,84 – 2,30)
1,0
1,96 (1,08 – 3,57)

NON HYPERTENDUS
Abstinence
1 – 33
≥ 34

Hémorragique
1,0
1,37 (0,57 – 3,32)
1,69 (0,58 – 4,91)

NON HYPERTENDUS
Abstinence
1 – 33
≥ 34

Ischémique
1,05 (0,67 – 1,64)
1,0
1,40 (0,79 – 4,91)

Wannamethee et
Shaper, 1996
Royaume-Uni

Hommes
7 735
40-59 ans
13,5

Occasionnelle
Abstinence
Ex-buveurs

1,0
1,8 (0,7 – 4,6)
1,2 (0,6 – 2,1)

Âge
Antécédents
Activité physique
Socioéconomique

Week-end
8 – 16
24 – 48
> 48

0,7 (0,3 – 1,4)
1,2 (0,7 – 2,1)
1,1 (0,5 – 2,3)

Semaine
8 – 16
24 – 48
> 48

1,4 (0,8 – 2,6)
1,0 (0,5 – 1,8)
1,4 (0,7 – 2,4)

RR (IC 95 %) : Risque relatif (intervalle de confiance à 95 %)
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résultats d’études cas-témoins (Wilkins et Kendall, 1985 ; Haapaniemi et
coll., 1996) ; une autre étude (Wannamethee et Shaper, 1996) montre que le
type de consommation semble influencer assez peu ce risque. Cependant,
Wannamethee et Shaper ont utilisé, à la différence des autres études, des
consommateurs occasionnels comme référence ; par ailleurs, l’absence de
significativité des risques relatifs pour chaque type de consommation ne
permet pas de dégager de conclusions précises.

Mortalité cardiovasculaire

Quatre équipes se sont intéressées aux effets de l’alcool sur la mortalité par
maladie cardiovasculaire (infarctus du myocarde et AVC réunis). Les résultats
sont résumés dans le tableau 10.IV ; deux des études montrent qu’une
consommation modérée d’alcool (jusqu’à environ 20 g/j) est associée à une
diminution de la mortalité par maladie cardiovasculaire.

Artériopathie périphérique

Très peu d’études se sont intéressées à l’effet de la consommation d’alcool sur
la survenue d’une artériopathie périphérique. Il n’existe, à notre connaissance,
que trois études prospectives, dont les résultats sont contradictoires : la pre-
mière, portant sur 5 209 sujets des deux sexes (Kannel et McGee, 1985), n’a
pas trouvé de relation entre consommation d’alcool et survenue d’artériopa-
thie des membres inférieurs, alors que les autres, plus récentes, ont montré
qu’une consommation d’alcool de l’ordre de 13 à 24 g/j serait reliée à un risque
moindre de survenue d’artériopathie périphérique (Camargo et coll., 1997a ;
Djoussé et coll., 2000) (tableau 10.V).

Ces données semblent confirmer les résultats d’une étude transversale
conduite chez 1 592 sujets des deux sexes âgés de 55 à 74 ans, où a été
observée une relation linéaire entre la consommation d’alcool et l’indice
bras-hanche (effet protecteur de l’alcool sur cet indice), mais uniquement
chez les hommes (Jepson et coll., 1995).

Myocardiopathie

La myocardiopathie alcoolique reste un diagnostic d’exclusion et est basée sur
l’association d’une insuffisance cardiaque à une forte consommation d’alcool
(McKenna et coll., 1998) ; sa prévalence varie entre 3 % et 40 % des cardio-
pathies dilatées (Gavazzi et coll., 2000). L’effet de l’alcool apparaîtrait à partir
de 60 g/j (soit 4-5 verres), avec de fortes variations individuelles (Kupari et
coll., 1991) et probablement de manière moins fréquente chez les femmes
(Urbano-Márquez et coll., 1995 ; Fernández-Solà et coll., 1997). Les mécanis-
mes par lesquels l’alcool exerce un effet délétère sur le muscle cardiaque ne
sont pas encore connus ; un défaut de relaxation lors du remplissage ventricu-
laire a été proposé (Kupari et coll., 1990), mais ces résultats doivent être
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confirmés. La symptomatologie de l’insuffisance cardiaque par cardiomyopa-
thie alcoolique ne diffère pas de celle des autres étiologies d’insuffisance
cardiaque ; néanmoins, cette symptomatologie pourrait régresser après arrêt
de la consommation (Francis et coll., 1990). Selon certains auteurs, la myo-
cardiopathie d’origine alcoolique aurait un meilleur pronostic que les autres
types de myocardiopathies (Prazak et coll., 1996) ; cependant, ces résultats
ont été contestés par plusieurs études récentes (Fauchier et coll., 2000 ;
Gavazzi et coll., 2000). Finalement, une faible consommation d’alcool ne
semble pas influencer défavorablement le pronostic de sujets présentant une
insuffisance cardiaque (Cooper et coll., 2000).

Tableau 10.IV : Consommation d’alcool et mortalité par maladie cardiovascu-
laire (infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral réunis) : résultats
des études prospectives

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

Palmer et coll.,
1995
Hypertendus,
Royaume-Uni

Hommes
3 161
Âge moyen : 53 ans

Abstinence
1 – 11
12 – 24
> 24

1,0
0,83 (0,66 – 1,05)
1,07 (0,82 – 1,41)
1,00 (0,77 – 1,29)

Âge

Femmes
3 208
Âge moyen : 52 ans
11

Abstinence
1 – 8
> 8

1,0
0,89 (0,71 – 1,13)
0,74 (0,50 – 1,10)

Thun et coll., 1997
États-Unis1

Hommes
238 206

Abstinence
< 14
14 – 28
28 – 42
≥ 56

1,0
0,8 (0,7 – 0,8)
0,7 (0,7 – 0,8)
0,7 (0,7 – 0,7)
0,7 (0,7 – 0,8)

Âge
Tabagisme
Éducation
Ethnie
Alimentation

Femmes
251 420
30-104 ans
9

Abstinence
< 14
14 – 28
28 – 42
≥ 56

1,0
0,7 (0,6 – 0,7)
0,6 (0,6 – 0,7)
0,7 (0,6 – 0,8)
0,8 (0,7 – 0,9)

+ Ménopause

Gaziano et coll.,
2000
États-Unis1

Hommes
89 299
40 – 84 ans
5,5

Abstinence
< 1
2
4 – 8
10 – 12
14
≥ 28

1,0
0,93 (0,76 – 1,13)
0,78 (0,64 – 0,95)
0,79 (0,67 – 0,95)
0,81 (0,65 – 1,00)
0,74 (0,63 – 0,87)
0,76 (0,57 – 1,01)

Âge
Tabagisme
IMC
Diabète
Exercice

Theobald et coll.,
2000
Suède

Hommes - Femmes
24 043
18 – 65 ans
22

Ex-buveurs
Abstinence
1 – 7
7 – 21
≥ 21

2,64 (1,56 – 4,49)
0,85 (0,49 – 1,48)
1,0
1,03 (0,71 – 1,49)
1,66 (0,98 – 2,81)

Âge
Sexe

RR (IC 95 %) : Risque relatif (intervalle de confiance à 95 %) ; IMC : indice de masse corporelle ;
1 : 1 unité = 14 g d’alcool pur (d’après Criqui, 2000)
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Troubles du rythme et mort subite

La consommation aiguë d’alcool peut entraîner des arythmies cardiaques ;
parmi ces dernières, la fibrillation auriculaire est la pathologie la plus fré-
quente (Ettinger et coll., 1978 ; Engel et Luck, 1983 ; Rich et coll., 1985 ;
Koskinen et coll., 1987, 1990 ; Cohen et coll., 1988 ; Kupari et Koskinen,
1990, 1991), en particulier après une consommation aiguë excessive (Thorn-
ton, 1984). En revanche, il semble que la consommation d’alcool n’induirait
pas de troubles du rythme supraventriculaires autres que la fibrillation auricu-
laire (Koskinen et Kupari, 1991). D’autres troubles du rythme, en particulier
la survenue de tachycardie ventriculaire, ont été rapportés, mais semblent
moins fréquents (Greenspon et coll., 1979). Cette augmentation des troubles
du rythme auriculaire ou ventriculaire par la consommation d’alcool pourrait
augmenter le risque de mort subite (Kauhanen et coll., 1997 ; Britton et
McKee, 2000). Ainsi, les buveurs de plus de 6 verres/jour auraient un risque
relatif de mourir subitement égal à 1,73 par rapport aux non-buveurs (Wan-
namethee et Shaper, 1992). Les mécanismes par lesquels la consommation
d’alcool induit des troubles du rythme cardiaque restent mal connus ; des
modifications du tonus sympathique après ingestion d’alcool ont été proposées
(Strasser et coll., 1996 ; Mäki et coll., 1998).

Tableau 10.V : Consommation d’alcool et artériopathie des membres infé-
rieurs : résultats des études prospectives

Référence
Pays

Population
Sexe, n, âge,
suivi (ans)

Classe de
consommation
(g/j)

RR (IC 95 %) Ajustement

Camargo et coll.,
1997b
États-Unis

Hommes
22 071
40 – 84 ans
11

< 2
2 – 12
≥ 13

1,0
0,82 (0,64 – 1,05)
0,74 (0,57 – 0,97)

Âge
Tabagisme
Diabète
Traitements
Antécédents
familiaux d’infarctus
du myocarde avant
60 ans

Djoussé et coll.,
2000
États-Unis

Hommes
8 012

Abstinence
1 – 6
7 – 12
13 – 24
≥ 25

1,0
0,94 (0,63 – 1,40)
0,88 (0,54 – 1,43)
0,67 (0,42 – 0,99)
0,70 (0,49 – 0,98)

Âge
Tabagisme
Diabète
Tension artérielle
Antécédents
personnels de
coronaropathie
ischémique

Femmes
10 327
28 – 62 ans
6,8

Abstinence
1 – 6
7 – 12
13 – 24
≥ 25

1,0
0,74 (0,52 – 1,05)
0,44 (0,23 – 0,80)
0,51 (0,29 – 0,90)
0,52 (0,30 – 0,86)
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En conclusion, la plupart des données épidémiologiques montrent qu’une
consommation modérée et régulière d’alcool est reliée à une diminution du
risque global de survenue de maladie cardiovasculaire. Cette diminution du
risque est essentiellement due aux effets bénéfiques de l’alcool, à dose modé-
rée, sur les lipoprotéines et les facteurs de la coagulation, bien que d’autres
facteurs liés au mode de vie ne puissent être éliminés. La consommation
modérée d’alcool ne présente en revanche aucun effet positif sur les chiffres
tensionnels, et serait même associée à une augmentation de l’hypertension
artérielle.

À la lumière des données actuelles, une consommation modérée et régulière
jusqu’à 10-20 g/j (correspondant à 1-2 verres) est associée à un moindre risque
de survenue de maladie cardiovasculaire. Par ailleurs, à consommation quoti-
dienne moyenne identique, une consommation régulière serait meilleure
qu’une consommation occasionnelle de quantités plus importantes. Enfin,
pour ce qui est de la maladie cardiovasculaire, aucun type de boisson ne
semble supérieur aux autres.
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11
Consommation d’alcool et cancers

La relation entre alcool et cancer est établie dans la littérature scientifique
depuis longtemps. Plusieurs ouvrages ont, dans les dernières années, fait le
point sur la relation entre cancer et alimentation, dont la consommation
d’alcool (Anonyme, 1996, 1997, 1998). L’association entre consommation
d’alcool et cancers des voies aérodigestives supérieures (bouche, pharynx,
larynx, œsophage) et du foie est considérée comme convaincante. La relation
avec le cancer du sein et le cancer colorectal est, quant à elle, considérée
comme probable. La relation avec le cancer du poumon est considérée comme
possible. Par ailleurs, les experts s’accordent à considérer qu’il n’y a pas
d’association convaincante entre consommation d’alcool et cancer de la
vessie, probablement pas d’association avec le cancer de l’estomac ou du
pancréas, et possiblement pas avec le cancer de la prostate et du rein (tableau
11.I).

Les localisations de cancer considérées ici sont celles pour lesquelles la
consommation d’alcool augmente le risque de façon convaincante ou proba-
ble. Les études les plus utiles pour analyser le risque de cancer lié à une
consommation d’alcool sont les études de cohorte, c’est-à-dire les études pour
lesquelles le facteur étudié, ici la consommation d’alcool, a été enregistré
avant la survenue de la maladie. Dans les études cas/témoins, les sujets (les
cas) sont interrogés sur leur consommation d’alcool passée, après que le
diagnostic de cancer a été posé, ce qui peut engendrer un biais d’« anam-
nèse ».

Tableau 11.I : Association entre consommation d’alcool et risque de cancer
d’après le World cancer research fund (Anonyme, 1997)

Nature de l’association

Convaincante Probable Possible

Risque augmenté Bouche, pharynx, larynx, œsophage, foie Sein, côlon-rectum Poumon

Pas de relation Vessie Estomac, pancréas Prostate, rein
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Cavité buccale, pharynx, larynx et œsophage

La mortalité par ce type de cancer présente une grande variabilité géographi-
que dans le monde. Des taux particulièrement élevés sont observés dans
certains pays d’Asie (Hong Kong, Singapour), en France et en Uruguay. Des
taux bas sont observés dans les pays scandinaves, en Grèce et au Japon. En
France, les régions à taux élevé sont le Nord, la Normandie, la Bretagne,
l’Alsace et la région parisienne. On estime qu’il y a chaque année en France
environ 23 000 nouveaux cas et 13 000 décès par cancer de la cavité buc-
cale, du pharynx, du larynx et de l’œsophage. La surmortalité masculine est
importante dans tous les pays, et particulièrement en France. Ces localisa-
tions représentaient, en 1990, 14 % de la mortalité masculine par cancer,
contre 3 % de la mortalité féminine. Entre 1950 et 1975, le taux de mortalité
a régulièrement augmenté, passant de 35 à 60 pour 100 000. Il a diminué
depuis, atteignant 45 pour 100 000 en 1990. Les taux d’incidence et de
mortalité chez les femmes sont beaucoup plus faibles, et globalement stables,
avec toutefois une légère augmentation pour les tumeurs du pharynx (Hill et
coll., 1997).

Les cancers qui surviennent dans ces organes dérivent en grande majorité des
cellules du revêtement épithélial, et sont le plus souvent des carcinomes
épidermoïdes (80 %) ou plus rarement des adénocarcinomes. Le pronostic de
ces cancers varie beaucoup, selon la localisation et le stade au moment du
diagnostic. Le suivi des malades, traités le plus souvent par chirurgie ou
radiothérapie, indique que la survie à 5 ans est, selon le stade clinique et la
sous-localisation anatomique, de l’ordre de 50 % à 90 %. Malgré d’importants
progrès réalisés dans la chirurgie ablative, particulièrement pour les formes
initiales, et dans la chirurgie plastique, ces cancers laissent souvent des séquel-
les physiques graves d’un point de vue fonctionnel et esthétique (Anonyme,
1996).

Le tableau 11.II résume les principales caractéristiques des enquêtes de co-
horte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer du larynx, de la
bouche et pharynx, et de l’œsophage (une douzaine d’études ont été publiées).
La plupart d’entre elles ont choisi d’étudier un groupe connu pour avoir une
consommation d’alcool importante ; il s’agit souvent d’enquêtes ayant étudié
des groupes de gros consommateurs, sujets dépendants (hospitalisés pour
« alcoolisme ») ou sujets exposés au risque de boire de l’alcool (pour des
raisons professionnelles, par exemple). Les nombres de cancers incidents sont
le plus souvent inférieurs à la centaine. La quantité d’alcool consommée était
dans la plupart des cas estimée pour l’ensemble d’un groupe et non pas
individuellement ; l’effet de l’alcool sur le risque de ces cancers est donc
analysé pour une consommation importante comparée à une consommation
faible.
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Tableau 11.II : Caractéristiques des études de cohorte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer du larynx, de la
bouche et pharynx, et de l’œsophage

Référence
Pays

Population Période de suivi Recueil des
données
alimentaires

Localisation du
cancer

Nombre de cas Remarques

Larynx Bouche
Pharynx

Œsophage

Hakulinen et coll.,
1974
Finlande

Registre de
consommateurs
excessifs
Hommes nés entre
1881-1932
N = 205 000
Consommateurs
excessifs chroniques
enregistrés dans le
Social welfare board
d’Helsinki en
1967-1970
N = 4 370

- Pas d’estimation
individuelle

Larynx
Bouche et
pharynx
Œsophage

3 3 pharynx 101 Risques bruts (pas d’ajustement
sur tabac ni autre facteur) ;
analyse par rapport O/E ; RR et
intervalles de confiance repris du
WCRF

Monson et Lyon,
1975
États-Unis

Consommateurs
excessifs chroniques
1 382 personnes
hospitalisées en 1930
ou 1935 ou 1940
avec mention de la
consommation
chronique

→ décès ou
→ 1/1/71

Pas d’estimation
individuelle

Larynx
Bouche et
pharynx

3 13 5 909 personnes décédées, 3 en
vie à la fin de l’étude,
470 perdues de vue ; du fait du
grand nombre de perdus de vue,
les analyses portent sur la
comparaison décès
observés/attendus ; risques bruts
(pas d’ajustement sur tabac ni
autre facteur) ; analyse par PMR
(Proportional mortality ratio) ; RR
et intervalles de confiance repris
du WCRF
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Tableau 11.II (suite)

Référence
Pays

Population Période de suivi Recueil des
données
alimentaires

Localisation du
cancer

Nombre
de cas

Remarques

Larynx Bouche
Pharynx

Œsophage

Robinette et coll.,
1979
États-Unis

Anciens combattants 2nde

Guerre, 4 401 hospitalisés
pour consommation ex-
cessive comparés à
4 401 témoins, hospitali-
sés pour nasopharyngite

→ 1/1/46 Pas d’estimation
individuelle

Larynx
Bouche et pharynx

11 14 13 Risques bruts (pas d’ajustement
sur tabac ni autre facteur) ; RR
et intervalles de confiance repris
du WCRF

Jensen,1979
Danemark

Brasseurs, membres de la
Danish brewery worker’s
union, employés entre
1939-1963 (n = 14 313)
Comparaison de
13 250 sujets ayant droit à
une ration gratuite de
2,1 litres de bière par jour
à 1 063 témoins travaillant
dans une usine d’eau
minérale

Décès : 1/1/43 à
31/12/73
Morbidité : registre
danois des
cancers : 1943-1972

Pas d’estimation
individuelle

Larynx
Bouche et pharynx

45 46 41 Risques bruts (pas d’ajustement
sur tabac ni autre facteur)

Schmidt et Popham,
1981
Canada

Consommateurs excessifs
Sujets de l’Addiction Re-
search Foundation d’Onta-
rio admis entre 1951-1970
dans un service pour trai-
tement
(n = 9 889 hommes), com-
parés aux causes de mor-
talité de la population
générale de l’Ontario, et
de l’échantillon des an-
ciens combattants améri-
cains

1951-1970 à 1971
(1 à 21 ans)

Pas d’estimation
individuelle

Larynx
Bouche et pharynx

12 24 16 Auteurs estiment que la plupart
des sujets ont maintenu une
consommation importante d’al-
cool (sur un sous-échantillon,
seulement 8 % étaient abstinents
10 ans après admission) ; RR et
intervalles de confiance repris du
WCRF (qui les ont repris d’un
groupe de travail du CIRC)
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Tableau 11.II (suite)

Référence
Pays

Population Période de suivi Recueil des
données
alimentaires

Localisation du
cancer

Nombre
de cas

Remarques

Larynx Bouche
Pharynx

Œsophage

Kato et coll., 1992
Hawaï

Américains d’ascendance
japonaise, vivant à Hawaï,
nés entre 1900 et 1919,
identifiés par le Honolulu
heart program en 1965
(n = 6 701)

Registre de cancers
1965-1968 à
03/1990

Entre 1965-1968,
examens et
interview sur
consom. d’alcool
(quantité de bière,
apéritifs et vin, par
mois et pendant les
24 h précédentes)

Larynx 24 Analyse par modèle de Cox ;
ajustement sur âge et tabac

Klatsky ett coll.,
1981
États-Unis

Kaiser permanente
Consommateurs excessifs
américains
n = 87 926

15

Kono et coll., 1985
Japon

Médecins japonais
n = 5 477

05/1965 à 1977 Interviews en
mars-avril 1965 sur
consommation de
tabac et d’alcool
des 20 années
précédentes

18 RR et intervalles de confiance
repris du WCRF

Dean et coll., 1979
Irlande

Travailleurs d’une brasse-
rie (n = 1 628) décédés
entre 1954-1973 ; avaient
droit à une ration quoti-
dienne gratuite de 2 pin-
tes de « stout » ou d’une
autre bière ; comparaison
avec les statistiques de
mortalité en Irlande

Pas d’estimation
individuelle

Œsophage 10 RR et intervalles de confiance
repris du WCRF (d’après un
groupe de travail du CIRC) ;
résultats présentés = SMR (Stan-
dardized mortality ratio)

WCRF : World cancer research fund ; RR : risque relatif
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Bouche et pharynx

La relation entre consommation d’alcool et risque de cancer de la bouche et
du pharynx est très constante dans la littérature. Les résultats des enquêtes de
cohorte sont indiqués dans le tableau 11.III. En outre, cette relation a été
étudiée dans une vingtaine d’études cas-témoins.

Dans la quasi-totalité des études, le risque est multiplié par un facteur 2 à 5.
Certaines de ces études avaient une estimation individuelle de la consomma-
tion d’alcool et de caractéristiques pouvant l’influencer ou être influencée par
elle, telle que la consommation de tabac ou l’alimentation par exemple, sur
lesquelles il a été possible d’ajuster.

L’effet conjoint de la consommation d’alcool et de tabac a été étudié. Par
rapport aux non-consommateurs et non-fumeurs, la consommation élevée
d’alcool (> 45 g/j) chez les non-fumeurs double le risque de cancer de la cavité
buccale et du pharynx (Rothman et Keller, 1972). Cet effet de l’alcool,
indépendamment du tabac, a été retrouvé dans d’autres études. Par ailleurs, il
existe une interaction entre consommation d’alcool et de tabac : une consom-
mation élevée à la fois de tabac (> 40 cig/j) et d’alcool (> 45 g/j) multiplie le
risque par 15 (Rothman et Keller, 1972). Ces résultats ont ensuite été confir-
més par d’autres auteurs, sans toutefois que la nature de l’interaction (additive
ou multiplicative) soit clairement établie. La littérature ne montre pas de
différence de risque, à quantité d’éthanol donnée, entre les types de boissons
alcooliques.

Plusieurs mécanismes biologiques ont été proposés : effet sur les cellules du
tractus aérodigestif supérieur, modification de la perméabilité des membranes
permettant l’entrée de carcinogènes, altération du métabolisme cellulaire, ou
du statut nutritionnel du sujet, ce qui augmenterait sa susceptibilité au cancer.

Tableau 11.III : Consommation d’alcool et risque de cancer de la bouche et du
pharynx : résultats des études de cohorte

Pays Population Risque relatif consommation élevée vs basse
RR (IC 95 %)

Norvège Habitants d’Oslo 4,8 (3,0-7,2)

Finlande Consommateurs excessifs 5,7 (1,2-16,5)

États-Unis Consommateurs excessifs chroniques 3,3 (1,8-5,6)

États-Unis Anciens combattants 2,18 (1,09-4,61)

Danemark Brasseurs 1,25 (0,92-1,67)

Canada Consommateurs excessifs 4,2 (2,7-6,3)

États-Unis Consommateurs excessifs 4,0 (1,7-7,9)

Japon Médecins 8,6 (6,9-10,6)
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Larynx

Toutes les études épidémiologiques conduites depuis les années cinquante ont
conclu à une augmentation du risque en relation avec la consommation
d’alcool. Plusieurs études ont montré une relation dose-effet. Les résultats des
enquêtes de cohorte sont indiqués dans le tableau 11.IV : le niveau de risque
varie selon les études de 1,4 à 5,4 chez les sujets à forte consommation
comparés aux sujets à consommation faible.

Dans ces études, la notion de « consommation forte » est à nouveau non
définie, du fait qu’elle est établie à partir du groupe de sujets étudiés et non à
partir de l’individu. Les résultats des études cas-témoins sont également très
homogènes. Dans l’ensemble, la littérature montre que plus la consommation
est grande, plus le risque est élevé. Le risque ne dépend pas du type de boisson
consommée.

Une grande étude multicentrique, effectuée en Italie, Espagne, Suisse et
France (Tuyns et coll., 1988) a permis d’analyser l’effet de différentes boissons
sur le risque de cancer du larynx, selon la localisation anatomique. Une
augmentation significative du risque a été observée avec la quantité d’alcool,
après ajustement sur le tabac, l’âge et le lieu géographique de résidence. Cette
association est plus forte pour les cancers de la région supraglottique (région
de jonction entre substances ingérées et substances inhalées, qui est de ce fait
exposée à la fois à l’alcool liquide et aux vapeurs d’alcool) que pour les cancers
de la partie inférieure (exposée seulement à la partie volatile de l’alcool).
L’effet conjoint de la consommation d’alcool et de tabac semble également
varier selon la localisation anatomique du cancer. Cette étude multicentrique
européenne a permis de montrer un effet de l’alcool indépendant de l’effet du
tabac, à la fois pour la région de l’endolarynx (risque de cancer lié à une
consommation quotidienne de plus de 120 g d’alcool atteignant 2,7, après

Tableau 11.IV : Consommation d’alcool et risque de cancer du larynx : résultats
des études de cohorte

Pays Population Risque relatif consommation élevée vs basse
RR (IC 95 %)

Norvège Habitants d’Oslo 3,1 (1,0-7,3)

Finlande Consommateurs excessifs 1,4 (0,3-7,2)

États-Unis Consommateurs excessifs chroniques 3,8 (1,4-8,2)

États-Unis Anciens combattants 1,72 (0,71-4,40)

Danemark Brasseurs 1,98 (1,44-2,65)

Canada Consommateurs excessifs 4,3 (1,4-4,9)

États-Unis (Hawaï) Américains d’ascendance japonaise 1,2 (0,6-2,3) (= 30 ml éthanol)
5,4 (2,8-10,4) (> 30 ml éthanol)

Consommation d’alcool et cancers
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élimination de l’effet du tabac par ajustement statistique) et pour les régions
de l’hypo- et de l’épipharynx (risque atteignant 10,2).

Les mécanismes invoqués pourraient être les mêmes que ceux proposés pour
les cancers de la cavité buccale et du pharynx : modification de la perméabilité
des membranes cellulaires permettant le passage de cancérogènes ; modifica-
tion du statut nutritionnel des consommateurs qui augmenteraient leur sus-
ceptibilité au cancer via par exemple la perte de capacités antioxydantes.

Œsophage

Les résultats des études de cohorte sont résumés dans le tableau 11.V. À
l’exception d’une enquête réalisée en Irlande, toutes ont trouvé une augmen-
tation du risque de cancer de l’œsophage liée à la consommation de boissons
alcooliques, les risques variant de 2 à 6 pour une consommation considérée
comme importante par rapport à une consommation considérée comme faible.

Les enquêtes cas-témoins sont également très homogènes dans leurs résultats ;
la presque totalité (18 sur 21 enquêtes) montre un risque augmenté (pour
revue Riboli, 1996). La plupart de ces études ont été conduites dans des pays
où la consommation d’alcool est habituelle. La consommation de tabac n’a pas
systématiquement été prise en compte. Deux études cas-témoins conduites en
Ille-et-Vilaine et dans le Calvados ont permis d’étudier la relation dose-effet et
l’interaction avec le tabac (Tuyns et coll., 1977, 1987). Ces études ont porté
sur un grand nombre de cas incidents comparés à des témoins représentatifs de
la population des deux départements, à une période où la consommation
d’alcool en France était la plus élevée au monde. La quantité consommée
semble avoir davantage d’importance que le type d’alcool. L’alcool et le tabac
ont un effet multiplicatif sur le risque de cancer de l’œsophage. Par rapport aux
fumeurs et consommateurs modérés (moins de 9 cig/j, moins de 39 g
d’éthanol/j), la consommation élevée d’alcool entraîne une augmentation du

Tableau 11.V : Consommation d’alcool et risque de cancer de l’œsophage :
résultats des études de cohorte

Pays Population Risque relatif consommation élevée vs basse
RR (IC 95 %)

Norvège Habitants d’Oslo 4,2 (2,9-4,6)

Finlande Consommateurs excessifs 5,7 (1,4-2,1)

États-Unis Consommateurs excessifs chroniques 1,9 (0,4-5,5)

États-Unis Anciens combattants 2,0 (0,9-5,1)

Danemark Brasseurs 2,09 (1,50-2,83)

Canada Consommateurs excessifs 3,2 (1,8-5,2)

Irlande Brasseurs 0,6 (0,3-2,1)

Alcool − Effets sur la santé
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risque beaucoup plus importante (odds ratio = 37) que la consommation
élevée de tabac (odds ratio = 5). Le risque pour les sujets qui boivent et
fument beaucoup (> 20 cig/j et > 80 g d’éthanol/j) est très élevé (odds ra-
tio = 44) (Tuyns et coll., 1977).

Là encore, le mécanisme de l’effet de l’alcool sur le cancer de l’œsophage n’est
pas complètement élucidé. Plusieurs mécanismes ont été avancés. Certains
auteurs ont proposé un effet des composés contenus dans les boissons alcooli-
ques sur l’ADN, par exemple sur la méthylation, qui augmenterait la probabi-
lité de mutation. L’éthanol pourrait rendre les cellules de la muqueuse œso-
phagienne plus susceptibles aux carcinogènes chimiques. Il pourrait
également promouvoir les tumeurs initiées par les carcinogènes du tabac.
L’acétaldéhyde produit par l’éthanol engendrerait des adduits (à l’ADN ou à
d’autres macromolécules) qui pourraient agir au niveau de l’initiation ou de la
promotion des tumeurs (Mufti et coll., 1989). Un rôle de l’acétaldéhyde dans
l’augmentation des cancers des VADS est soutenu par le fait que les grands
consommateurs déficients en aldéhyde déshydrogénase 2 (50 % des Asiati-
ques), qui accumulent l’acétaldéhyde, ont un risque fortement accru de déve-
lopper de tels cancers.

Carcinome hépatocellulaire (CHC)

Les effets de la consommation d’alcool sur le dévelopement d’un cancer du
foie ne sont pas parfaitement cernés. Un grand nombre d’études récentes
suggèrent toutefois qu’une consommation élevée d’alcool constitue un facteur
de risque. Les dix-huit enquêtes de cohorte réalisées sur le sujet mettent en
évidence des risques relatifs variant de 1,0 à 35,1 (Anonyme, 1996). Onze
études sur seize montraient des risques statistiquement significatifs. Pour les
dix-neuf enquêtes cas-témoins, les risques variaient de 0,6 à 12,0 ; quatorze
études sur dix-sept présentant un risque supérieur à l’unité montraient des
résultats statistiquement significatifs. Le problème de nombreuses études est
l’absence de prise en compte de facteurs de risque de CHC. Ainsi, nombre
d’entre elles n’ont pas pris en compte l’habitude tabagique, et la plupart n’ont
pas ajusté sur l’infection chronique par le virus de l’hépatite B. Un ajustement
sur l’infection par le virus de l’hépatite C a été effectué, mais seulement dans
deux études. En réalité, l’alcool est un facteur de risque pour le développement
d’une cirrhose, et celle-ci augmente le risque de cancer du foie, sans doute
indépendamment de toute consommation d’alcool (Adami et coll., 1992 ;
pour revue, Tuyns, 1979 ; Longnecker et Enger, 1996). Chez les patients ayant
une cirrhose alcoolique, la probabilité de survenue à 5 ans d’un hépatocarci-
nome est d’environ 15 % à 20 %. Les facteurs associés au développement d’un
CHC sont le sexe masculin, une valeur élevée d’a fœtoprotéine sérique et la
présence de marqueurs sérologiques d’une infection par les virus des hépatites
B (VHB) ou C (VHC) (De Bac et coll., 1994 ; Ikeda et coll., 1993). La très
grande fréquence de marqueurs viraux chez les sujets atteints d’une cirrhose
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alcoolique avec CHC (Attali et coll., 1985 ; Renard et coll., 1991 ; Bruix et
coll., 1989 ; Nakanuma et Ohta, 1983 ; Goeser et coll., 1993) ainsi que la
présence d’ADN du virus B dans le foie tumoral (Bréchot et coll., 1982 ;
Paterlini et coll., 1993) a fait poser la question des rôles respectifs de l’alcool et
des virus dans le développement du CHC (Leandro et coll., 1990 ; Nalpas et
coll., 1995 ; Poynard et coll., 1991). De plus, une potentialisation des effets est
suggérée par l’augmentation du risque déjà élevé d’hépatocarcinome chez les
sujets porteurs du virus de l’hépatite C (Miyakawa et coll., 1994). Même si le
débat alcool et/ou virus dans le développement du CHC n’est pas clos, les
éléments disponibles sont suffisamment troublants pour conseiller l’arrêt de la
consommation d’alcool en cas d’infection par le VHC, surtout lorsqu’une
cirrhose est constituée, et de promouvoir la vaccination contre le VHB dont
l’efficacité sur la réduction du risque de CHC est amplement démontrée
(Zanetti, 1992 ; Lee et Ko, 1997).

Sein

En France, le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme.
Approximativement 35 000 nouveaux cas de cancer du sein et 10 000 décès
surviennent chaque année. Si l’incidence a augmenté régulièrement et forte-
ment (+ 60 %) entre 1975 et 1995, l’augmentation de la mortalité a été plus
modérée (+ 8 %). Ces résultats sont à mettre en parallèle avec un diagnostic
plus précoce, dû en partie aux campagnes de dépistage systématique et à une
amélioration de l’efficacité thérapeutique (Ménégoz et Chérié-Challine,
1998). Le taux de survie se situe autour de 70 % à 5 ans (Anonyme, 1999).

Une association entre consommation d’alcool et cancer du sein a été démon-
trée la première fois par Williams et Horm en 1977. Il s’agissait d’une analyse
effectuée à partir d’interviews réalisées sur 7 518 cas de cancer observés dans la
Third national cancer survey. Depuis, un grand nombre d’auteurs ont rapporté
des résultats sur ce sujet. Une quarantaine d’études cas-témoins et plus de dix
études de cohorte ont été effectuées sur cette relation.

Dans ces différents articles, la valeur du test de tendance a été considérée en
premier lieu, puis les résultats correspondant à des tests de tendance significa-
tifs dans ces deux catégories extrêmes ont été classés, montrant une augmen-
tation (catégorie +) ou une diminution du risque relatif (catégorie -). Lorsque
le test de tendance n’était pas indiqué dans l’article, c’est la valeur du risque
relatif correspondant aux classes extrêmes (quintile ou quartile de consomma-
tion le plus élevé par rapport au plus faible) qui a été considérée, en prenant
les valeurs 1,25 et 0,8 comme bornes du risque relatif, sans considération de sa
significativité. Les résultats sont donc ainsi regroupés en cinq catégories
(tableau 11.VII).

Les études cas-témoins indiquent une augmentation du risque pour 26 d’entre
elles, 14 n’ont pas mis en évidence d’effet de la consommation d’alcool sur le
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risque de cancer du sein et 2 ont trouvé une diminution (pour revue Clavel-
Chapelon et coll., 1996). Dans les études de cohorte, 10 indiquent une
augmentation du risque, 1 ne retrouve aucun effet, et 2 trouvent une diminu-
tion du risque de cancer du sein en cas de consommation d’alcool.

Contrairement aux études concernant les autres localisations de cancer, les
enquêtes de cohorte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer du
sein (tableau 11.VII) indiquent une valeur de risque pour différents niveaux
de consommation. Les résultats sont présentés dans la figure 11.1. Une syn-
thèse de six études prospectives publiée récemment (Smith-Warner et coll.,
1998) a montré une augmentation linéaire de 1,09 (1,04-1,13) par tranche de
10 g/j d’éthanol, jusqu’à 60 g/j ; aucune augmentation supplémentaire n’est
mise en évidence pour des consommations supérieures.

Les deux métaanalyses de Longnecker (Longnecker et coll., 1988 ; Longnec-
ker, 1994) montrent une association significative entre le développement d’un
cancer du sein et la consommation d’alcool. Dans la seconde, les risques
trouvés pour un, deux ou trois verres par jour sont respectivement égaux à 1,11
(IC 95 % : 1,07-1,16), 1,24 (IC 95 % : 1,15-1,34) et 1,38 (IC 95 % : 1,23-
1,55). Dans la métaanalyse de Howe (Howe et coll., 1991), le risque était
proche de l’unité pour une consommation modérée (de 1 à 29 g/j d’alcool)
puis baissait à 0,92 (IC 95 % : 0,63-1,35) pour 30-39 g/j, pour atteindre 1,69
(IC 95 % : 1,19-2,40) dans la catégorie 40 g/j et plus. Cependant, Howe et
coll. notaient dans cette analyse une grande hétérogénéité, le schéma de
risque différant d’un pays à l’autre. Outre le rôle propre de l’éthanol, on peut
s’interroger sur l’importance du type d’alcool. Celui-ci a été examiné dans les
métaanalyses : l’augmentation du risque était similaire qu’il s’agisse de vin, de
bière ou d’alcools forts.

La variabilité entre études pourrait s’expliquer de plusieurs façons. La mesure
de la consommation d’alcool varie d’une étude à l’autre. Le plus souvent, elle
est évaluée en verre par unité de temps, mais leur non-standardisation rend
difficile la comparaison entre études. Les femmes auraient par ailleurs ten-
dance à sous-estimer leur consommation d’alcool passée (Giovannucci et

Tableau 11.VI : Consommation d’alcool et cancer du sein : résumé de la
littérature

Nombre d’études

-/* -/ns na + /ns + /*

Études cas/témoins 0 2 14 9 17

Études de cohorte 0 2 1 3 7

+ /* : augmentation du risque relatif (RR), test de tendance significatif ; +/ns : test de tendance positif, statistique-
ment non significatif, ou RR (consommation la plus élevée vs la plus faible) supérieur à 1,25 ; -/ns : test de tendance
négatif, statistiquement non significatif, ou RR (consommation la plus élevée vs la plus faible) inférieur à 0,8 ; -/* :
réduction du risque relatif, test de tendance significatif ; na : absence d’association
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Tableau 11.VII : Caractéristiques des études de cohorte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer du sein

Référence
Pays
Étude

Population
% de non
consommateurs

Période de suivi Recueil des données
alimentaires

Questionnaire
validé/ajustement sur
l’énergie

Nombre de cas Remarques

Zhang et coll., 1999
États-Unis
Framingham study

Cohorte initiale :
n = 2 873 femmes,
28-62 ans, suivies
depuis 1948 ;
examinées tous les
2 ans
Cohorte de
descendance :
n = 2 641 femmes,
suivies tous les 4 ans
24 %

1948-1993
1971-1993

Interview, sur nombre
de verres de cocktails,
bière et vin par mois
ou par semaine

? / énergie totale
consommée ?

287 Par sous-cohorte et
par type de boisson

Van den Brandt et
coll., 1995
Pays-Bas
Netherland cohort
study

62 573 femmes âgées
de 55-69 ans en 1986,
supposées en
post-ménopause
sous-cohorte de
n = 1 716 suivie tous
les 2 ans
28 %

09/1986-12/1989
Incidence des cas
recueillie sur la cohorte
entière

Autoquestionnaire sur
l’année précédant
l’interrogatoire :
questions sur bière,
vins rouge et blanc,
vins doux, liqueur
(16 % éthanol), alcools
forts ; consommation
quotidienne

Oui/Méthode de Willett
et Stampfer (résidus)

422

Rohan et coll., 2000
Canada
Canadian national
breast screening study
(NBSS)

56 837 femmes, essai
évaluation programme
de dépistage de cancer
du sein par
mammographie
n = 5 681
23 %

1982 au 31/12/1993
Incidence des cas par
diagnostic du
programme et registre
des cancers

Autoquestionnaire
alimentaire ; questions
sur bière, vin,
spiritueux

Oui/ ? 1 336 Par type de boisson
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Tableau 11.VII (suite)

Référence
Pays
Étude

Population
% de non
consommateurs

Période de suivi Recueil des données
alimentaires

Questionnaire
validé/ajustement sur
l’énergie

Nombre de cas Remarques

Holmberg et coll.,
1995
Suède
Sweden
mammography cohort

Programme de
dépistage du cancer du
sein chez femmes
40-70 ans du comté
d’Uppsala, invitées en
1987 ; cohorte de
61 471 femmes
n = 276 cas ;
452 témoins recrutés
sur nombre de cancers
du sein attendus dans
le comté de résidence
(appariement sur conté,
mois de diagnostic et
âge)
26 %

03/1987-12/1990 Autoquestionnaire
alimentaire sur les
6 derniers mois ;
questions sur les
boissons

?/non 276 Âge début, durée, a
déjà arrété ou non

Gapstur et coll., 1992
États-Unis
Iowa women’s health
study

Cohorte de femmes
(41 834 répondantes)
post-ménopausées,
âgées de 55-69 ans,
sélectionnées à partir
du fichier des permis
de conduire fin 1985
n = 37 105 femmes à
risque de cancer du
sein
54 %

01/1986-12/1989 Autoquestionnaire
alimentaire de
Willett sur l’année
précédant
l’interrogatoire ; recueil
des consommations
d’alcool total et recueil
séparé pour vin rouge,
vin blanc, bière et
liqueur

Oui/ ? 493 (incluant 48 in situ) Interaction avec THS :
association n’existe
que chez les
utilisatrices
d’œstrogènes non
contraceptifs ;
Interaction avec
récepteurs hormonaux.
Le suivi de 939 cas
jusqu’en 12/92 montre
différence effet alcool
sur le risque selon le
statut en récepteurs :
risques + élevés chez
les ER-/PR-
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Tableau 11.VII (suite)

Référence
Pays
Étude

Population
% de non
consommateurs

Période de suivi Recueil des données
alimentaires

Questionnaire
validé/ajustement sur
l’énergie

Nombre de cas Remarques

Garland et coll., 1999
États-Unis
Nurses’ health study II

Cohorte de
116 671 infirmières de
25-42 ans en 1989
15 %

1989-1/6/1995 Autoquestionnaire
alimentaire sur l’année
précédant
l’interrogatoire ; recueil
des consommations
d’alcool total et recueil
séparé pour vin rouge,
vin blanc, bière et
liqueur

Oui/oui, résidus 445 (435 pour les
résultats)

Résultats à différents
âges de la vie et dans
l’année précédente ;
les résultats donnés
sont ceux de la vie
entière

Hiatt et Bawol*, 1984
États-Unis
Kaiser permanente

96 565 femmes > 15 ans
examens de santé
entre 07/1964 et
04/1972, membres de
la Kaiser foundation
health plan of Northern
California
Sous-cohorte
n = 694 cas et
3 595 témoins
30 %

1964-1972 Interview sur nombre
de verres de vin, bière,
whisky, cocktails
consommés
habituellement

?/ ? 694 Résultats fournis dans
l’article sont, âge et
niveau d’éducation,
âge et tabac ; les
résultats pris en
compte pour le
graphique sont ceux
ajustés sur âge et
ethnie

Willett et coll., 1987
États-Unis
Nurse health study I
dans Smith-Warner et
coll., 1998

121 700 femmes âgées
de 30-55 ans, incluses
en 1976
n = 89 046 âgés de
34-59 ans
33 %

1980-1986 Autoquestionnaire
alimentaire sur l’année
précédant
l’interrogatoire posé en
1980 ; recueil des
consommations d’alcool
total et recueil séparé
pour vin, bière et
liqueur

Oui/oui (résidus) 1 023

n = 68 817 âgés de
40-65 ans
36 %

1986-1991 Idem Idem 806
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Tableau 11.VII (suite)

Référence
Pays
Étude

Population
% de non consommateurs

Période de suivi Recueil des données
alimentaires

Questionnaire
validé/ajustement sur
l’énergie

Nombre de cas

Dans Smith-Warner et
coll., 1998
New York state cohort

Femmes en
post-ménopause > 50 ans
n = 18 475
23 %

1980-1987 Autoquestionnaire
alimentaire

Oui/ ? 367

Garfinkel et coll., 1988
États-Unis
American cancer
society (ACS)

> 1 million de personnes
incluses entre 10/1959 et
2/1960 pour étude de
mortalité ; > 45 ans
n = 581 321 femmes et
73 387 décès
80 %

1/7/1960 au 30/6/1972 Autoquestionnaire ;
questions sur sur
consommation /jour d’alcool
(bière, vin, whisky)

Non/ ? 2 933 (nombre de décès
par cancer du sein)

Schatzkin et coll., 1987
États-Unis
National health and
nutrition examination
survey (NHANES)

Échantillon population
américaine, interrogé en
1971-75, dont
8 596 femmes
n = 7 188
31 %

1971/1975 à 1981/1984
(médiane de suivi = 10 ans)

Interview sur consommation
de l’année précédente en
bière, vin ou liqueur

Non/ ? 88

Simon et coll., 1991
États-Unis
Tecumseh community
health study (TCHS)

Interviews entre 1959-1960
des habitants de
Tecumseh ; informations de
2 420 femmes ;
questionnaires de suivi
survenue de cancer
(2 299 réponses + infos sur
décès)
n = 1 954
34 %

28 ans Interviews sur
consommation de bière,
vin, et apéritifs et alcools
forts

87

n : nombre de femmes participant à l’enquête faisant l’objet de la publication ; * non inclus dans la métaanalyse de Smith-Warner
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coll., 1993a), ou actuelle pour les grandes consommatrices. Dans les différen-
tes études revues, les femmes non consommatrices n’étaient pas toujours
définies très précisément.

Plusieurs auteurs se sont intéressés à la variation du risque selon la période de
la vie où l’alcool est consommé ; dans les deux derniers articles publiés sur ce
sujet, aucune modification du risque n’est mise en évidence, qu’il s’agisse
d’alcool consommé avant l’âge de 30 ans (Longnecker et coll., 1995), ou à
l’âge de 16 ans (Freudenheim et coll., 1995).

Des publications récentes ont porté sur une possible interaction entre
consommation d’alcool et utilisation de traitements hormonaux de la méno-
pause. Deux enquêtes de cohorte ont rapporté une telle interaction (Colditz et
coll., 1990 ; Gapstur et coll., 1992), qui n’est retrouvée ni dans l’enquête
canadienne (Friedenreich et coll., 1993) ni dans l’enquête néerlandaise (Van
der Brandt et coll., 1995) ; cette dernière étude suggérait toutefois une inte-
raction avec la prise de contraceptifs oraux.

D’autres auteurs ont mis en évidence une interaction entre alcool et mar-
queurs d’hormonodépendance de la tumeur. Nasca et coll. (1994) montrent
une augmentation du risque seulement pour les cancers du sein positifs aux
récepteurs œstrogéniques. Gapstur et coll. (1995) trouvent quant à eux un

Figure 11.1 : Consommation d’éthanol et cancer du sein : résultats des études
de cohorte
Chaque étude est représentée par une courbe tracée à partir des estimations fournies par
les articles quant aux risques par niveau de consommation d’éthanol
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effet synergique entre consommation d’alcool et traitements de la ménopause
variant selon le statut des récepteurs hormonaux. Ces auteurs suggèrent que
ceci pourrait en partie expliquer l’hétérogénéité de la littérature. Dans la
métaanalyse de Smith-Warner et coll. (1998), le risque relatif (RR) de cancer
du sein par dose de 10 g d’éthanol est similaire dans différents sous-groupes
définis selon l’utilisation ou non de traitement hormonal substitutif (1,09
[1,03-1,14] chez les non-utilisatrices, 1,09 [1,00-1,18] chez les ex-utilisatrices
et 1,06 [0,98-1,16] chez les femmes en cours d’utilisation). Le risque est plus
élevé chez les femmes postménopausées (1,05 [1,01-1,10]) que chez les prémé-
nopausées (1,00 [0,87-1,15]), mais le test d’interaction n’est pas significatif.
Certains auteurs ont décrit un risque plus élevé chez les femmes minces, mais
la métaanalyse de Smith-Warner ne confirme pas ce résultat (1,02 [0,91-1,13],
1,07 [1,00-1,14], 1,11 [1,04-1,18], 1,04 [0,97-1,11] et 1,12 [1,02-1,22] pour des
indices de masse corporelle = 20, > 21-23, > 23-25, > 25-29 et > 29, respecti-
vement).

Une possible interaction avec l’alimentation a également été décrite. Une
consommation suffisante de folates pourrait pour certains réduire l’excès de
risque de cancer du sein lié à l’alcool. Les résultats de la seule étude publiée à
ce jour vont dans ce sens (Zhang et coll., 1999).

Le mécanisme par lequel l’alcool pourrait jouer un rôle sur le cancer du sein est
loin d’être clairement établi. Le cancer du sein étant un cancer hormonosen-
sible, l’alcool pourrait intervenir dans le métabolisme hormonal. Pour certains
auteurs, la consommation d’alcool entraînerait une augmentation de la sécré-
tion de prolactine ; toutefois, le rôle de la prolactine dans l’étiologie du cancer
du sein n’est pas défini. Pour d’autres, la relation entre alcool et cancer du sein
s’expliquerait par le fait que l’alcool induit des altérations au niveau hépatique
en diminuant la clairance métabolique des œstrogènes ou en augmentant leur
production. De fait, plusieurs études (pour revue, Smith-Warner et coll.,
1998) ont montré des corrélations positives entre consommation d’alcool et
taux d’œstrogènes plasmatiques ou urinaires ; certains auteurs ont montré que
les niveaux d’œstradiol étaient significativement plus élevés chez les consom-
matrices que chez les non-consommatrices, qu’elles soient préménopausées
(Mendelson et coll., 1988) ou postménopausées et utilisatrices de traitements
hormonaux substitutifs (Ginsburg et coll., 1996). D’autres mécanismes suggé-
rés impliquent un effet de l’alcool sur la perméabilité membranaire ou encore
l’effet carcinogène de l’acétaldéhyde.

Côlon-rectum

En France, le cancer colorectal se situe au troisième rang de la mortalité par
cancer chez l’homme, après le cancer du poumon et de la prostate et au
deuxième rang chez la femme, après le cancer du sein. Il se situe au premier
rang des cancers pour les deux sexes réunis. Il représente près de 15 % de
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l’ensemble des cancers. C’est un cancer grave, à l’origine de plus de 15 000 dé-
cès par an. De 1950 à 1990, la mortalité par cancer colorectal a diminué chez
les femmes, passant de 23,9 à 17,2 pour 100 000, alors qu’elle a augmenté chez
l’homme jusqu’en 1980, atteignant 32/100 000 décès, puis diminué jusqu’à
atteindre 28,7/100 000 décès. Une estimation faite par le réseau des registres
de cancer suggère qu’il y a eu en 1995 35 000 nouveaux cas, et que 1 Français
sur 25 sera atteint de ce cancer au cours de son existence. Il existe une légère
prédominance masculine, avec un sex ratio un peu supérieur à 1 pour le cancer
du côlon et compris entre 1,5 et 2 pour le cancer du rectum (Hill et coll.,
1997).
Le côlon est constitué de 3 tuniques : la séreuse péritonéale, la musculeuse et
la muqueuse, il ne présente pas de villosités. La répartition des tumeurs est
fonction des sites anatomiques : 30 % dans le rectum, 24 % dans le sigmoïde,
13 % dans le cæcum, 12 % dans le côlon ascendant, 11 % dans le côlon
gauche et 10 % dans le côlon transverse. L’acte chirurgical reste la technique
la plus efficace aujourd’hui lorsque le dépistage est suffisamment précoce
(Ménégoz et Chérié-Chammine, 1998). Si le pronostic de survie à 5 ans est de
96 % pour les tumeurs intraépithéliales (Anonyme, 1999), il chute à 48 %-
76 % pour les tumeurs plus étendues et à 6 % pour les tumeurs métastatiques.
La relation entre alcool et cancer colorectal a été évoquée en premier lieu en
1957 par une étude anglaise (Stocks, 1957). Depuis, un grand nombre de
résultats ont été publiés à partir d’études de corrélations, d’études cas-témoins
et d’études de cohorte. Une métaanalyse effectuée en 1990 à partir de 27 étu-
des de cohorte et cas-témoins (Longnecker et coll., 1990) n’a mis en évidence
qu’une association très faible entre la consommation d’alcool et le développe-
ment de cancer : le risque augmentait de 1,10 par dose de 24 g/j d’éthanol. Ce
risque relatif (RR) était plus élevé dans l’ensemble des 5 études de cohorte
(1,32 [1,16-1,51]) que dans les 22 études cas-témoins (1,07 [1,02-1,12]). Il
était, d’après les 13 études ayant rapporté des résultats par sexe, similaire chez
les hommes (1,10 [1,04-1,17]) et les femmes 1,12 [1,01-1,23]), et similaire
pour le côlon (1,10 [1,03-1,17]) ou le rectum (1,10 [1,02-1,18]), d’après les
14 études ayant des résultats par localisation. À partir des 8 études ayant
fourni des résultats par type de boisson, l’estimation du risque global (toujours
par dose de 24 g/j d’éthanol) était de 1,26 (1,13-1,41) pour la bière, 1,11
(0,91-1,36) pour le vin et de 1,13 (0,99-1,29) pour les alcools forts.
Les études réalisées depuis cette métaanalyse ne remettent pas en cause ces
résultats. Le tableau 11.VIII présente les caractéristiques des études de cohorte
ayant publié des résultats sur la relation entre consommation d’alcool et
cancer du côlon et du rectum. Ces résultats sont représentés figures 11.2 et
11.3.
Sur les 11 études de cohortes se rapportant au cancer colorectal, 6 ont mis en
évidence une association entre alcool et cancer du côlon (Klatsky et coll.,
1988 ; Hirayama, 1981 ; Giovannucci et coll., 1993b ; Glynn et coll., 1996 ;
Chyou et coll., 1996 ; Hsing et coll., 1998). L’étude de Klatsky montre une
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Tableau 11.VIII : Caractéristiques des études de cohorte sur la relation entre consommation d’alcool et cancer colorectal

Référence
Pays/Étude

Population
(date d’inclusion)

Consommation
d’alcool

Nombre de cas Résultats Remarques

Côlon Rectum Côlon-rectum

Garland et coll., 1985
États-Unis

2 107 hommes 49 Significatif

Kono et coll., 1986
Japon

5 135 médecins
(1965)

39 ➚ Mortalité par
cancer (grands vs
non-conso)

Wu et coll., 1987
États-Unis

Communauté
californienne
11 888 hommes et
femmes
(1981)

58 hommes
68 femmes

Femmes
1,00
1,13 (0,6-2,1)
1,45 (0,6-2,1)
Hommes
1,00
2,24 (1,1-4,4)
2,42 (1,3-4,5)

Klatsky et coll., 1988
États-Unis
Kaiser permanente

106 203 hommes et
femmes
(1978-1984)

Abstinence
vs ≥ 3 verres/j

269
(203 C, 66 R)

Total
1,71 (0,92-3,19)
Femmes
2,56 (2,03-6,40)
Hommes
1,16 (0,46-2,90)

3,17 (1,05-9,57) Pas de différence
selon le type de
boisson (sauf ➚
légère cancer du
rectum pour les
buveurs de bière)

Hirayama et coll., 1989
Japon

265 000 hommes et
femmes

Conso vs
non-conso,
sigmoïde

91 C Sigmoïde
Hommes
4,38 (1,75-10,97)
Femmes
1,92 (1,13-3,26)

Conso réguliers vs
non-conso

Hommes
5,42

Hommes
1,39

Gapstur et coll., 1994
États-Unis
Iowa women’s health
study

41 837 femmes
(1986)

Abstinence
< 4 g/j
> 4 g/j

312
(237 C, 75 R)

1,00
0,64 (0,41-0,99)
0,69 (0,44-1,09)
(côlon distal)

1,00
1,07 (0,61-1,89)
1,27 (0,72-2,24)

Pas d’association
pour le côlon total
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Tableau 11.VIII (suite)

Référence
Pays/Étude

Population
(date d’inclusion)

Consommation
d’alcool

Nombre de cas Résultats Remarques

Côlon Rectum Côlon-rectum

Goldbohm et coll., 1994
Pays-Bas
Netherland cohort study

120 825 hommes et
femmes
(1986)

330
(227 C, 113 R)

Pas d’association
(alcool, bière, vin)

➚ RR pour les
hommes (alcool
pur, bière, liqueurs)

Association non
significative chez
les femmes

Giovannucci et coll.,
1995
États-Unis
US male health
professionals

47 931 hommes
(1986)

2 vs = 0,25 verres/j
Ex-conso
2 vs = 0,25 verres/j
+ méthionine et
folates faibles

205 C 2,07 (1,22-3,10)*
1,95 (1,22-3,10)
3,30 (1,58-6,88)
* p = 0,005

Glynn et coll., 1996
Finlande
ATBC (�-tocopherol and
�-carotene study)

27 109 hommes Quartiles sans
�-carotène

140
(87 C, 53 R)

1,0
1,5 (0,5-4,8)
1,8 (0,6-5,6)
3,6 (1,3-10,4)
p = 0,01

1,0
1,3 (0,5-3,4)
2,0 (0,8-4,8)
2,7 (1,2-6,4)
p = 0,01

RR non significatif
lors de la
supplémentation
en carotène
➚ RR pour bière
et alcools forts

Chyou et coll., 1996
Hawaï

7 945 hommes
d’origine japonaise

0
< 4
4-24
≥ 24 oz/mois

453
(330 C, 123 R)

1,00
0,67 (0,47-0,94)
1,08 (0,81-1,44)
1,39 (1,05-1,83)

1,00
1,14 (0,64-2,01)
1,97 (1,22-3,18)
2,30 (1,43-3,69)

Pollack et coll., 1984
Hawaï

8 006 hommes
d’origine japonaise

Bière > 15 l/mois 154
(92 C, 62 R)

Pas d’association 3,05 (p < 0,01)

Stemmermann et coll.,
1990
Hawaï

8 006 hommes
d’origine japonaise
(1965-1968)

312
(211 C, 101 R)

Bière p = 0,008

Hsing et coll., 1998
États-Unis

17 633 (1966)
Lutheran
brotherhood
insurance society
policy holders

≤ 14 verres/mois
(bière)

145
(120 C, 25 R)

1,9 (1,0-3,8) 2,0 (1,0-3,6)
seulement 25 cas

C : côlon ; R : rectum
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augmentation significative du risque de cancer du côlon uniquement chez les
femmes. Les risques relatifs mis en évidence varient de 1,4 à 5,4 selon les
classes de consommation considérées.

Parmi les études ayant porté sur le cancer du rectum, six ont mis en évidence
une association avec la consommation d’alcool (Klatsky et coll., 1988 ; Hi-
rayama, 1981 ; Gapstur et coll., 1994 ; Goldbohm et coll., 1994 ; Chyou et
coll., 1996 ; Hsing et coll., 1998) : les risques relatifs mis en évidence varient
de 1,3 à 3,2. Seule l’étude de Gapstur et coll. (1994) montre un risque non
significatif. L’étude de Hsing et coll. (1998) a montré une augmentation du
risque de cancer du rectum seulement pour les grands consommateurs de bière.

Sur les trois études n’ayant pas différencié le côlon et le rectum, deux (Garland
et coll., 1985 ; Kono et coll., 1986) montrent une augmentation significative
du risque de cancer avec la consommation d’alcool, alors que la troisième met
en évidence une augmentation de risque uniquement chez les hommes (Wu et
coll., 1987).

Actuellement, concernant le type d’alcool, les données de la littérature sont
insuffisantes pour incriminer un type particulier de boissons alcooliques.

L’hétérogénéité des résultats obtenus quant à la relation entre consommation
d’alcool et cancer colorectal peut provenir d’un nombre trop faible de sujets

Figure 11.2 : Consommation d’éthanol et cancer du côlon : résultats des études
de cohorte
Chaque étude est représentée par une courbe tracée à partir des estimations fournies par
les articles quant aux risques par niveau de consommation d’éthanol
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inclus dans certaines études, ou de la méthode de recueil des données sur
l’alcool. Certaines discordances pourraient également s’expliquer par une
différence de délai entre le moment de consommation d’alcool et la survenue
de la pathologie. En effet, l’alcool joue un rôle dans les phases précoces de la
cancérogenèse, puisque sa consommation augmente le risque de polypes colo-
rectaux, précurseurs de tumeur (Boutron-Ruault et coll., 1996). Une interac-
tion avec l’alimentation a été évoquée : le risque semble plus élevé lorsque
l’apport en méthionine et en folate est faible. Le mécanisme évoqué ferait
intervenir une hypométhylation de l’ADN, qui contribuerait à la perte de
contrôle de l’expression des proto-oncogènes ; cette hypométhylation été
observée chez les sujets atteints d’un cancer colorectal ou d’adénomes. La
consommation d’alcool, associée à des carences en folates et en méthionine,
serait responsable de cette hypométhylation (Giovannucci et coll., 1993b).
De plus, la mutation du gène de la première enzyme intervenant dans le
métabolisme des folates en méthionine, la 5,10-méthylènetétrahydrofolate
réductase (MTHFR) réduirait la synthèse de méthionine (Ma et coll., 1997).

En conclusion, l’analyse de la littérature montre que la consommation d’al-
cool est associée de manière certaine à l’augmentation des cancers des voies

Figure 11.3 : Consommation d’alcool et cancer du rectum : résultats des études
de cohorte
Chaque étude est représentée par une courbe tracée à partir des estimations fournies par
les articles quant aux risques par niveau de consommation d’éthanol
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aérodigestives supérieures (bouche, pharynx, larynx, œsophage). La consom-
mation excessive d’alcool est également un facteur de risque de carcinome
hépatocellulaire, mais seulement chez les patients ayant développé une cir-
rhose alcoolique.

Un grand nombre d’études ont exploré le risque de cancer du sein lié à une
consommation excessive d’alcool. Dans l’ensemble, leurs résultats indiquent
un accroissement du risque de cancer du sein avec la consommation de
boissons alcooliques. Les niveaux de risque sont toutefois modérés, avec une
augmentation de l’ordre de 10 % par dose de 10 g d’éthanol consommé.
L’impact de la consommation d’alcool sur le développement d’un cancer du
sein pourrait être sous l’influence du statut hormonal de la femme.

La relation entre consommation d’alcool et cancer colorectal est quant à elle
considérée comme probable. Dans l’ensemble, les résultats des études épidé-
miologiques sont hétérogènes ; une des causes de cette variabilité importante
pourrait résider dans le rôle particulier que joue l’alimentation dans ce type de
cancer.
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12
Susceptibilité génétique
et maladies liées à l’alcool

Une susceptibilité génétique individuelle aux effets de l’alcool peut prendre
son origine dans l’existence d’un polymorphisme des enzymes de son métabo-
lisme. Un polymorphisme génétique a été mis en évidence au niveau du gène
de l’aldéhyde déshydrogénase ALDH2, essentiellement dans les populations
asiatiques. Dans la famille polygénique de l’alcool déshydrogénase, les gènes
ADH2 et ADH3 sont polymorphes.

Polymorphisme génétique et cancers des voies
aérodigestives supérieures (VADS)

La particularité des populations asiatiques de présenter avec une fréquence
élevée un déficit en ALDH2 conduit à distinguer ces populations des popula-
tions non asiatiques pour l’analyse des risques de cancer, en particulier des
VADS, liés à une consommation d’alcool.

Populations asiatiques

Le déficit en ALDH2 (génotype ALDH2*2), protège des maladies liées à la
consommation d’alcool dans la population générale parce qu’il entraîne une
intolérance à l’alcool ; ce génotype est donc moins fréquemment retrouvé
chez les buveurs. En revanche, chez les individus qui boivent malgré ce défaut
génétique, les conséquences pourront être très dommageables, en raison de
l’accumulation d’acétaldéhyde. Il faut noter que le génotype homozygote
ALDH2*2/2*2 n’est presque jamais vu chez les alcooliques, car il entraîne un
déficit enzymatique complet. Dans la population japonaise (Yokoyama et
coll., 1996, 1998, 1999, 2001), la présence de l’allèle ALDH2*2 est liée à une
augmentation du risque de tous les cancers chez les grands consommateurs
(tableau 12.I), et en particulier des cancers des cellules squameuses des VADS,
également liés au tabac. Un déficit en ALDH2 augmente également le risque
d’atteintes cancéreuses multiples, surtout au niveau de l’œsophage (Yokoyama
et coll., 1998 et 2001, Muto et coll., 2000). 233
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Il existe une interaction entre le polymorphisme et la consommation d’alcool
sur le risque de ces cancers, mais l’interaction avec la quantité d’alcool n’est
jamais testée statistiquement. La plupart des études ne considèrent que des
consommateurs excessifs. Cet effet d’interaction est probable, puisque le
risque de cancer de la cavité orale semble plus faible dans une population de
consommateurs tous niveaux (odds ratio (OR) = 2,9 ; Nomura et coll., 2000)
que chez les consommateurs excessifs (tableau 12.I). Une étude (Yokoyama et
coll., 1996) ne montre pas de différence significative de risque de cancer de
l’œsophage lié au déficit en ALDH2 entre sujets alcoolodépendants (consom-
mation moyenne 120 ± 53 g d’éthanol/j) et consommateurs non alcoolodé-
pendants (consommation moyenne 48 ± 13 g/j).

Le génotype alcool déshydrogénase ADH2*1 entraîne un métabolisme de
l’alcool plus lent et pourrait ainsi « protéger » des effets indésirables à court
terme dus à ALDH2*2, comme le flush ; ceci pourrait conduire les sujets
ALDH2*2 à consommer plus. Ainsi, le génotype ADH2*1 augmente le risque
de cancers des VADS dans les populations asiatiques, en interaction avec
ALDH2*2 (Yokoyama et coll., 1999, 2001) (tableau 12.II).

Les polymorphismes de CYP2E1 ne sont généralement pas associés au risque
de cancer des VADS : œsophage (Morita et coll., 1997), tête-cou (Morita et
coll., 1999), cavité orale (Katoh et coll., 1999) dans les populations asiatiques.
De manière inconstante ou faible, des associations ont été décrites entre les
variants génétiques des enzymes du métabolisme des xénobiotiques, gluta-
thion S-transférases (GST) (Katoh et coll., 1999 ; Nomura et coll., 2000 ;
Morita et coll., 1997, 1999), autres cytochromes P 450, N-acétyl transférase 2
(NAT2) (Morita et coll., 1999) et les cancers des VADS chez les Asiatiques,
mais pas en Europe (tableau 12.III). Là encore, les interactions avec l’alcool
ne sont pas testées, alors que ces polymorphismes ne semblent pas influencer la
consommation.

Tableau 12.I : Effets du génotype ALDH2*1/2*2 chez les consommateurs exces-
sifs japonais

Référence Type de cancer Odds ratio (IC 95 %)
(ALDH2*2/2*1 vs ALDH2 2*1/2*1)

Yokoyama et coll., 1998 Tous types* 5,4 (3,5-8,4)

Yokoyama et coll., 2001 Cavité orale 18,5 (7,7-44,4)

Yokoyama et coll., 2001 œsophage 13,5 (8,1-22,6)

Yokoyama et coll., 1998 Cancers multiples (toutes localisations) 21,0 (6,9-64,5)

Yokoyama et coll., 1998 Cancers multiples œsophage 54,2 (11,5-255,2)

Muto et coll., 2000 Parmi cancers tête-cou, LVL (dysplasies
œsophagiennes multiples)

4,6

Yokoyama et coll., 2001 Estomac
Estomac parmi tête-cou et/ou œsophage

4,4 (1,9-9,9)
110,6 (13,7-891,7)

* oropharynx, œsophage, poumon, rein, estomac, côlon, mais pas foie (OR = 0,71)
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Autres populations

Les études ne montrent pas d’augmentation significative du risque des cancers
des VADS avec le génotype ADH3 dans les études les plus importantes
(Bouchardy et coll., 2000 ; Harty et coll., 1997 ; Olshan et coll., 2001). Une
tendance à l’augmentation du risque (non significative) a été retrouvée avec
le génotype ADH3*1/3*1 en France (voies aérodigestives supérieures :
OR = 1,4) (Bouchardy et coll., 2000) et à Porto Rico (oropharynx :
OR = 1,5). (Harty et coll., 1997), mais pas aux États-Unis (carcinomes tête-
cou : OR homozygotes ADH3*1 = 0,9, OR hétérozygotes = 0,8) (Olshan et
coll., 2001). À Porto Rico, on observe une interaction significative entre le
génotype et la consommation d’alcool (l’alcool augmente le risque surtout
chez les sujets ADH3*1/3*1), mais pas en France ni aux États-Unis. Cepen-
dant, pour estimer correctement l’interaction, les études devraient porter sur
au moins 1 000 à 2 000 cas (Olshan et coll., 2001).

Concernant le CYP2E1, on dispose de deux études négatives en France
(cancers des VADS, Lucas et coll., 1996) et en Allemagne (larynx, Jahnke et
coll., 1996) et d’une étude positive en France (Bouchardy et coll., 2000). Dans
l’étude française la plus récente, les allèles rares de CYP2E1 sont plus fréquents

Tableau 12.II : Risque de cancer des VADS en fonction des génotypes ADH2 et
ALDH2, séparés ou réunis chez des consommateurs excessifs japonais1

(d’après Yokohama et coll., 2001)

Odds ratio de cancer

Polymorphisme Tête-cou Œsophage

ADH2*1/2*1 6,7 2,6

ALDH2*1/2*2 18,5 13,5

ADH2*1/2*1 + ALDH2*1/2*2 121,8 40,4
1 : 526 alcooliques non cancéreux, 159 alcooliques avec cancers aérodigestifs - 33 bouche/pharynx/larynx ;
112 œsophage ; 38 estomac ; 22 à localisation multiple (2 ou 3 organes atteints)

Tableau 12.III : Association entre polymorphismes des enzymes du métabo-
lisme des xénobiotiques et cancers des VADS chez les Asiatiques

Odds ratio de cancer

Polymorphisme Tête-cou/cavité orale Œsophage

CYP1A11 4,1/pas d’association Pas d’association

GSTM12 1,8-2,5/pas d’association Pas d’association

GSTP13 2,4/- -

GSTT1 -/pas d’association -

NAT24 2,7/- -
1 : Val/Val ; 2 : allèle nul : 3 : AA ; 4 : lent + intermédiaire
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dans les cancers de l’oropharynx (C/DraI → OR = 2, c2/RsaI → OR = 2,6) et
du larynx (C → OR = 1,8). L’interaction avec l’alcool n’est pas significative,
mais le risque de cancer de l’oropharynx est le plus élevé chez les consomma-
teurs de plus de 80 g par jour porteurs de C (OR = 5,8) ou de c2 (OR = 7,2)
versus autres consommateurs, autres génotypes (Bouchardy et coll., 2000). Ces
résultats doivent être confirmés par d’autres études à grande échelle, étant
donné la faible fréquence des allèles rares.

Autres cancers

Chez les Asiatiques, les polymorphismes des enzymes ALDH2 et ADH2 ne
semblent pas associés à une modification du risque de développer un carci-
nome hépatocellulaire (CHC) chez les consommateurs, contrairement aux
cancers des VADS, par exemple (Yokoyama et coll., 1998 ; Takeshita et coll.,
2000). Dans la population générale, les gènes ALDH2*2 (enzyme déficitaire)
et accessoirement ADH2*2 (enzyme à métabolisme rapide) sont protecteurs
vis-à-vis de ces cancers (comme des autres maladies) où la consommation
d’alcool joue un rôle, car ils protègent d’une consommation excessive.

Chez les Caucasoïdes, une étude montre une augmentation de l’allèle c2 du
gène CYP2E1 dans les CHC chez les grands consommateurs, en comparaison
aux grands consommateurs non atteints (Ladero et coll., 1996). Cette associa-
tion n’est pas retrouvée dans une autre étude, mais les contrôles étaient des
sujets sains, non consommateurs excessifs (Wong et coll., 2000a).

Chez les femmes américaines, le polymorphisme du gène de l’ADH3 pourrait
influencer le risque de cancer du sein en relation avec la consommation
d’alcool et le statut hormonal. Dans une première étude, une interaction avec
la consommation d’alcool a été observée (Freudenheim et coll., 1999) : le
risque lié au génotype ADH3*1/3*1 est plus élevé chez les consommatrices
au-dessus de la médiane (l’alcool n’augmente le risque que dans ce génotype
(OR ADH3*1/3*1 = 2,3, OR alcool = 1,6 [NS], mais OR ADH3*1/3*1, al-
cool bas = 1 et OR ADH3*1/3*1, alcool élevé = 3,6, comparé à ADH3*2,
alcool bas). Ce résultat n’est trouvé que chez les femmes non ménopausées.
Dans la Nurses’ health study (Hines et coll., 2000), le polymorphisme ADH3
n’est pas associé au cancer du sein et ne modifie pas l’effet de la consommation
d’alcool sur celui-ci chez les femmes ménopausées, le nombre de femmes non
ménopausées étant trop faible pour être analysé indépendamment. Le niveau
de consommation était également très bas dans cette étude et pourrait expli-
quer le manque d’effet observé.

En Corée du Sud (Park et coll., 2000), les allèles nuls de GSTM1 et GSTT1
sont associés à un risque accru de cancer du sein, surtout chez les femmes
préménopausées (OR GSTM1 = 2,0, OR GSTT1 = 1,7). L’interaction entre
la consommation d’alcool et le génotype GSTM1 est significative (P = 0,03).
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Le risque le plus élevé s’observe chez les femmes avant la ménopause, consom-
mant de l’alcool et possédant les 2 allèles nuls (OR = 5,3 [1,0-27,8]).

Chez les Asiatiques, le risque de cancer colorectal est également augmenté de
2 à 3 fois chez les consommateurs excessifs porteurs de l’allèle ALDH2*2 par
comparaison aux consommateurs excessifs non porteurs de cet allèle (Yo-
koyama et coll., 1998 ; Kiyohara, 2000).

Il existe une susceptibilité génétique au cancer colorectal associée au polymor-
phisme C677 → T (Ala → Val) de la MTHFR (methylene tetra hydrofolate
reductase), enzyme du métabolisme des folates. Dans une grande étude pros-
pective américaine, la Health professional’s follow-up study, le déficit en folates
et l’excès d’alcool diminuent ou annulent l’effet protecteur du génotype
677 TT (val/val) ; autrement dit, ce génotype est surtout protecteur chez les
faibles consommateurs d’alcool (Chen et coll., 1999). Dans l’ensemble de la
population, l’odds ratio est de 0,57, mais, chez les faibles consommateurs, l’odds
ratio est de 0,11. L’excès d’alcool est souvent lié à un déficit en folates, mais
l’étude ne montre pas si l’interaction avec l’alcool est secondaire à celle avec
les folates. Concernant les adénomes, l’interaction avec l’alcool n’est pas
retrouvée dans cette étude, ou est inversée dans une autre étude (une consom-
mation modérée d’alcool diminue le risque chez les TT (Ulrich et coll., 1999).
L’interaction n’est pas retrouvée pour les polypes (Ulrich et coll., 2000).

Maladies alcooliques du foie

L’hypothèse d’une prédisposition génétique à la cirrhose alcoolique (CA) a
pour origine un travail mené par Hrubec et Omenn en 1981. Les auteurs ont
comparé les taux de concordance pour l’alcoolodépendance, la psychose
alcoolique, la cirrhose et la pancréatite chez des jumeaux masculins mono-
zygotes (MZ) ou dizygotes (DZ). Cent quarante paires de jumeaux MZ avaient
au moins un des deux membres affectés de CA ; chez les 140 frères jumeaux
correspondants, 11 avaient également une CA, soit un taux de concordance
de 14,6 (22/151). Chez les 215 paires DZ avec au moins un des deux membres
affectés, 6 des 215 frères correspondants avaient également une CA, soit un
taux de concordance de 5,5 ; la différence entre les taux de concordance était
statistiquement significative (p < 0,001).

Toutefois, lorsqu’on s’intéressait aux seules paires de jumeaux où les deux
membres étaient consommateurs excessifs (l’abus d’alcool étant un prérequis
pour la constitution de la CA) les résultats variaient sensiblement : chez les
16 paires MZ où l’un des deux avait une CA, 3 frères étaient également
affectés, soit un taux de concordance de 31,5 (6/19) ; chez les 12 paires DZ,
3 frères avaient également une CA, soit un taux de concordance de 40 (6/15),
la différence entre jumeaux MZ et DZ n’étant plus significative.
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Polymorphismes des enzymes du métabolisme de l’alcool

Chez les Asiatiques, la proportion de sujets porteurs des allèles ALDH2*1 ou
ADH2*1 est constamment plus élevée chez les patients avec cirrhose alcooli-
que que dans les populations de témoins non consommateurs excessifs, en
raison d’une moins grande sensibilité à l’alcool de ces sujets et donc de leur
plus grande propension à boire que les porteurs de ALDH2*2 ou ADH2*2.

Une augmentation de la fréquence des porteurs d’un déficit en ALDH2
(présence de l’allèle ALDH2*2) ne semble donc pas être retrouvée chez les
consommateurs excessifs avec cirrhose par rapport aux consommateurs exces-
sifs sans cirrhose, contrairement à ce qui a été vu pour les cancers des VADS.
Dans une étude récente réalisée en Chine, la fréquence du déficit en ALDH2
est ainsi beaucoup plus faible chez les consommateurs excessifs cirrhotiques
(8 %, n = 116) que chez les consommateurs excessifs avec cancer de l’œso-
phage (31 %, n = 59), les témoins (29 %, n = 105) ou les cirrhoses non
alcooliques (28 %, n = 58) (Chao et coll., 2000). Cette équipe avait pourtant
publié une tendance non significative à l’augmentation du déficit en ALDH2
dans la cirrhose alcoolique, mais sur 27 patients seulement (9 % vs 6 % chez
les consommateurs excessifs non cirrhotiques) (Chao et coll., 1994). L’ab-
sence de relation entre présence de l’allèle ALDH2*2 et développement d’une
cirrhose alcoolique pourrait suggérer un rôle direct de l’alcool dans la toxicité
hépatique, plutôt qu’un effet de l’acétaldéhyde.

Une augmentation de la fréquence du génotype ADH2*2-2 chez des patients
consommateurs excessifs atteints de cirrhose alcoolique a été montrée dans
une série courte (Yamauchi et coll., 1995) ; ce résultat n’a pas été retrouvé
dans l’étude de Chao et coll. (2000).

Chez les Caucasoïdes, le polymorphisme de l’ADH3 a été étudié, avec des
résultats discordants dans deux séries courtes. Une association positive a été
rapportée en Grande-Bretagne entre génotype ADH3*1 et cirrhose et/ou
pancréatite chronique (55,1 % chez 79 contrôles sains vs 62,7 % chez 59 su-
jets cirrhotiques et 65,4 % chez 13 patients souffrant de pancréatite chroni-
que) (Day et coll., 1991). Une étude française observe qu’il n’y a pas d’asso-
ciation (31 cirrhoses alcooliques, 25 cirrhoses non alcooliques, 62 buveurs
excessifs non malades, 43 buveurs modérés non malades) (Poupon et coll.,
1992).

Les polymorphismes de CYP2E1 (RsaI et DraI) ne sont pas clairement impli-
qués dans les maladies hépatiques alcooliques, chez les Asiatiques comme chez
les Caucasoïdes. Chez les Caucasoïdes, une seule étude montre une augmen-
tation significative de l’allèle c2 dans les maladies alcooliques du foie (Pirmo-
hamed et coll., 1995), plusieurs autres ne montrant pas d’effet significatif de c2
ou C (métaanalyse de Wong et coll., 2000a) (tableau 12.IV).

L’allèle rare du polymorphisme TaqI de CYP2E1 semble associé à une réduc-
tion du risque de maladie alcoolique du foie (OR = 0,33 [0,12-0,78]) (Wong et
coll., 2000a), mais il a été très peu étudié. Dans ces études, il n’est pas exclu
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que les facteurs génétiques ne jouent un rôle que chez les consommateurs, mais
les données ne permettent pas d’étudier les interactions éventuelles (les
comparaisons sont faites soit avec des sujets sains, soit avec des consomma-
teurs excessifs non atteints, mais trop peu nombreux et/ou mal explorés).

Cytokines

Les gènes des cytokines, médiateurs de l’inflammation, sont des candidats
« naturels », par leurs effets biologiques, pour le risque de maladies alcooliques
du foie. L’étude de leurs polymorphismes pourrait préciser leur influence dans
la physiopathologie de ces maladies. On dispose actuellement de peu d’études,
qui nécessitent des confirmations.

Le génotype GA du polymorphisme -238G → A du promoteur du TNFa
(proinflammatoire) augmente le risque de stéatohépatite (stéatose + nécrose
inflammatoire) parmi des sujets souffrant d’hépatite alcoolique (OR vs non
stéatohépatite = 4, P < 0,05 ; OR vs contrôles sains = 2,5, P = 0,06) (Grove
et coll., 1997, Grande-Bretagne, 145 contrôles sains, 150 malades alcooliques
du foie, consommant au moins 80 g d’alcool/j depuis 10 ans, dont 118 cirrho-
ses, 58 stéatohépatites, 48 avec les deux, 22 avec stéatose seule ou fibrose
modérée).

L’allèle rare du polymorphisme -627C → A de l’interleukine 10, anti-
inflammatoire est augmenté dans les maladies hépatiques alcooliques sévères
(OR vs contrôles = 2, OR vs alcooliques non malades, ou peu sévères = 1,8)
(Grove et coll., 2000, Grande-Bretagne, 227 contrôles sains, 287 maladies
alcooliques hépatiques sévères, 107 avec stéatose seule ou pas de maladie

Tableau 12.IV : Métaanalyse du risque de maladie alcoolique du foie (MAF) lié
à l’allèle c2 (polymorphisme RsaI/PstI) de CYP2E1 (d’après Wong et coll.,
2000a)

Pays d’origine MAF et/ou cirrhose* Contrôles sains* Poids relatif
de l’étude (%)

Odds ratio
(95 % IC)

États-Unis 0/86 2/78 3,4 0,41 (0,02-8,59)

Grande-Bretagne 2/122 25/750 10,9 0,48 (0,05-1,98)

Italie 3/112 10/228 12,3 0,60 (0,16-2,22)

Espagne 2/116 7/274 9,6 0,67 (0,14-3,27)

Grande-Bretagne 3/74 6/216 11,2 1,48 (0,36-6,07)

France 9/220 13/520 18,7 1,66 (0,70-3,95)

Grande-Bretagne 14/480 4/242 14,7 1,79 (0,58-5,49)

États-Unis 5/106 1/64 6,0 3,12 (0,36-27,3)

Grande-Bretagne 19/190 3/200 13,2 7,30 (2,12-25,1)

57/1 506 71/2672 100,0 1,41 (0,78-2,55)

* nombre d’allèles c2/nombre total d’allèles
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hépatique). Il existe un argument fonctionnel pour un rôle direct : l’allèle A
diminue la transcription de l’IL 10.

Deux études réalisées sur des petits échantillons ont porté sur un polymor-
phisme de l’antagoniste du récepteur de l’IL 1. Au Japon, l’allèle rare A1 de ce
gène est plus fréquent (14,9 % vs 2,9 %) chez des sujets consommateurs
excessifs avec fibrose que sans fibrose. Dans les fibroses, les porteurs de cet
allèle boivent moins en consommation cumulée (Takamatsu et coll., 1998).
En Espagne, cet allèle est plus fréquent chez des consommateurs excessifs que
chez des contrôles sains, mais l’association avec la maladie hépatique alcooli-
que n’est pas retrouvée (Pastor et coll., 2000).

Deux polymorphismes de l’IL1 bêta ont également été étudiés au Japon
(142 patients avec maladie alcoolique du foie, 30 grands consommateurs sans
maladie, 218 contrôles sains) (Takamatsu et coll., 2000). Les porteurs de
l’allèle 2 du promoteur (-511) sont plus fréquents chez les sujets cirrhotiques
que dans tous les autres groupes de l’étude. Un haplotype allèle 2 – 511/allèle
1 + 3953 (exon 5) est associé au développement de la cirrhose alcoolique.

Apolipoprotéine E

Il existe un polymorphisme fonctionnel de l’apolipoprotéine E : 3 allèles e2,
e3 et e4 codent pour 3 isoformes protéiques E2, E3, et E4. Il existe d’innom-
brables études sur l’influence de ce polymorphisme dans les dyslipoprotéiné-
mies, la maladie coronarienne, la maladie d’Alzheimer{ Ce polymorphisme
n’est pas lié à la cirrhose alcoolique (75 patients, 54 contrôles), mais la forme
E2 est associée à une meilleure fonction hépatocellulaire chez les patients
(Giraud et coll., 1998).

Époxyde hydrolase

L’époxyde hydrolase est une enzyme microsomale présente dans les gonades,
reins, poumons et foie. Dans le foie, elle participe au métabolisme des xéno-
biotiques et dans la « réparation » des lésions induites par la lipoperoxydation,
phénomène dont on connaît la fréquence au cours du métabolisme de l’étha-
nol. Deux mutations génétiques sont connues : sur l’exon 3 (mutation T à la
place de C conduisant à une histidine à la place de la tyrosine en position 113)
et sur l’exon 4 (mutation A à la place de G, d’où une arginine à la place d’une
histidine en 139). Ces mutations conduisent respectivement à une enzyme de
faible ou forte activité. Une mutation homozygote à l’exon 3 est associée au
risque de cancer du poumon chez les Caucasoïdes et de cancer du foie chez les
Asiatiques. La comparaison des profils de l’époxyde hydrolase a été étudiée
chez 61 patients ayant une maladie alcoolique du foie, sur 46 prélèvements
autopsiques de carcinomes hépatocellulaires (CHC) et chez 203 donneurs de
sang (groupe contrôle) (Wong et coll., 2000b). Il n’y avait pas de différence au
niveau de l’exon 3, mais les mutations hétérozygotes et homozygotes au niveau
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de l’exon 4 étaient plus fréquentes chez les patients consommateurs excessifs.
Cette observation, qui suggère un rôle potentiel du polymorphisme de l’en-
zyme dans la survenue d’une maladie alcoolique du foie, doit être tempérée par
d’autres données provenant du même travail : ce résultat n’était pas observé
dans le groupe CHC pourtant constitué de patients avec cirrhose ; 52 % des
patients avec maladie alcoolique du foie avaient un polymorphisme « nor-
mal » au niveau de l’exon 4 ; enfin, les témoins étaient non exposés (sujets ni
consommateurs excessifs ni atteints d’une maladie du foie).

Collagène

La cirrhose est caractérisée par le dépôt de collagène dont le type principal
dans le foie est le type I. Un polymorphisme a été décrit aux deux loci codant
pour les deux chaînes constitutives du collagène I : COL1A1 situé sur le
chromosome 17 et codant pour la chaîne a1(1), COL1A2 situé sur le chro-
mosome 7 et codant pour la chaîne a2(1). Il a été montré que l’allèle mineur
du COL1A2 était associé avec des maladies alcooliques du foie plus sévères
(Christa et coll., 1992) ; ce résultat n’a toutefois pas été retrouvé par d’autres
auteurs (Bashir et coll., 1992).

Protection cardiovasculaire

L’effet protecteur de l’alcool sur le risque cardiovasculaire est lié en grande
partie à l’augmentation du HDL-cholestérol (HDL-C). Cet effet semble ren-
forcé chez les sujets porteurs de certains génotypes ADH3 et du gène de la
protéine de transfert de cholestérol estérifié (CETP).

ADH3

Une consommation modérée d’alcool est associée à un risque réduit d’infarc-
tus, quel que soit le génotype d’ADH3. L’association la plus forte est toutefois
retrouvée chez les hommes homozygotes ADH3*2/3*2 (c2c2) consommant
au moins 14 g d’alcool par jour (Hines et coll., 2001) (Physicians’ health study :
374 infarctus, 770 contrôles appariés) (tableau 12.V).

Cet effet est associé à une plus forte augmentation des concentrations de
HDL-cholestérol chez les consommateurs que chez les non-consommateurs
(figure 12.1).

Ce résultat est compatible avec l’hypothèse du rôle protecteur de l’alcool
lui-même (plutôt que des autres composés des boissons) sur le risque cardio-
vasculaire : une élimination plus lente de l’alcool, due au déficit en ADH3,
accentuerait l’effet bénéfique d’une consommation modérée d’alcool sur le
risque cardiovasculaire. Ce polymorphisme a le même effet sur le HDL-
cholestérol chez les femmes ménopausées dans la Nurses’ health study (pour
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une consommation de 7g/j), mais l’impact sur le risque cardiovasculaire n’a pu
être testé en raison de la rareté de ces événements chez la femme.

Protéine de transfert de cholestérol estérifié (CETP)

La CETP est impliquée dans le métabolisme des HDL : elle transfère du
cholestérol estérifié des HDL vers les lipoprotéines à apoB en échange de
triglycérides. Les sujets déficitaires en CETP ont des concentrations de HDL
extrêmement élevées. La consommation modérée d’alcool protège de l’infarc-
tus en partie par une élévation du cholestérol HDL liée à une diminution de
l’activité CETP. Le polymorphisme TaqI B du gène de la CETP est constam-
ment associé au HDL : l’allèle B2 augmente le HDL. Dans l’étude ECTIM
(Étude cas-témoins sur l’infarctus du myocarde : environ 700 cas et 700 té-
moins de sexe masculin), ce résultat est particulièrement significatif
(p < 0,0001) (Fumeron et coll., 1995). Cependant, la protection cardiovascu-
laire liée à l’augmentation du HDL-cholestérol par l’alcool semble restreinte
aux sujets porteurs du génotype de la CETP TaqI B2B2. L’effet bénéfique du
génotype apparaît au-dessus de 25 g/j d’alcool pour les concentrations en HDL
et de 50 g/j pour le risque d’infarctus (tableaux 12.VI et 12.VII). Cet effet est
une interaction avec l’éthanol, quelle que soit son origine (vin ou autre{)
puisqu’il s’observe dans des pays aussi différents en termes de types de consom-
mation que l’Irlande du Nord (Belfast) et la France (Lille, Strasbourg, Tou-
louse).

Cet effet bénéfique lié à l’allèle B2 avait été observé en Finlande, mais chez les
hétérozygotes. Ce résultat n’a pas été observé dans d’autres études, soit par
manque de puissance (Corella et coll., 2000, Espagne), soit par manque de
sujets déclarant une consommation supérieure à 25 g d’alcool/j (étude Framin-
gham). Le polymorphisme TaqIB est intronique, vraisemblablement sans rôle
direct (marqueur uniquement). Un polymorphisme en 5’ du gène, dont la
fonctionnalité a été démontrée in vitro, semble expliquer l’effet de TaqIB par
déséquilibre de liaison (Corbex et coll., 2000). D’autres variants codants,

Tableau 12.V : Risque relatif (odds ratio) d’infarctus associé au génotype de
l’ADH3 en fonction de la consommation d’alcool (analyse multivariée) (d’après
Hines et coll., 2001)

Odds ratio d’infarctus

Consommation d’alcool γ1γ1 (ADH3*1/3*1) γ1γ2 (ADH3*1/3*2) γ2γ2 (ADH3*2/3*2)

< 1 verre/semaine 1,0 (référence) 1,01 (0,58-1,75) 0,59 (0,28-1,23)

≥ 1 verre/semaine, < 1/jour 1,11 (0,67-1,84) 0,66 (0,40-1,08) 1,02 (0,55-1,88)

≥ 1 verre/jour 0,62 (0,34-1,13) 0,68 (0,40-1,15) 0,14 (0,04-0,45)

P interaction génotype/consommation d’alcool = 0,02
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Figure 12.1 : Effet du génotype de l’ADH3 sur le HDL cholestérol en fonction
de la consommation d’alcool (d’après Hines et coll., 2001)
Chez les hommes (Physicians’ health study, n = 385, P interaction = 0,05) et chez les
femmes (Nurses’ health study, n = 325, P interaction = 0,02)
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également en déséquilibre de liaison avec TaqIB, ont peut-être un effet liaison
(Corbex et coll., 2000). Dans une autre étude, il existe une interaction entre
le sevrage alcoolique et le génotype de la CETP sur le HDL cholestérol,
confirmant ainsi en miroir l’effet observé dans ECTIM (Toury et coll., 1998).

Consommation d'éthanol (g / jour)

Figure 12.2 : Concentrations de HDL cholestérol en fonction du génotype
CETP/TaqIB et de la consommation d’éthanol dans l’étude ECTIM (d’après
Fumeron et coll., 1995)

Tableau 12.VI : Risque relatif (odds ratio) d’infarctus associé au génotype
CETP/TaqIB en fonction de la consommation d’alcool (d’après Fumeron et
coll., 1995)

Consommation d’alcool (g/j) Odds ratio (B2B2 vs B1)

0 1,14

0-25 0,97

25-50 0,96

50-75 0,56

≥ 75 0,34*

* p < 0,02 ; interaction génotype B2B2/consommation d’alcool sur le risque d’infarctus : p = 0,034

Tableau 12.VII : Risque relatif (odds ratio) d’infarctus associé à la consomma-
tion d’alcool dans les différents génotypes CETP/TaqIB (d’après Fumeron et
coll., 1995)

Génotype CETP/TaqI Odds ratio (consommation < 50 g/j vs consommation (50 g/j)

B1B1 0,72

B1B2 0,81

B2B2 0,39*

* p < 0,005
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Système nerveux

Les effets de différents polymorphismes génétiques ont été explorés au niveau
des conséquences d’une consommation excessive d’alcool tant chez l’adulte
que lors de l’exposition in utero.

Modification de la liaison à la sérotonine dans le cerveau

Il existe un polymorphisme d’insertion-délétion dans le promoteur du gène du
transporteur de la sérotonine (5-HTT). La version courte (S) est liée à une
diminution de l’expression du gène se traduisant par une baisse de la liaison de
la sérotonine au transporteur, par rapport à la version longue (L). Dans une
expérience d’imagerie avec liaison au 5-HTT par un ligand marqué (I123), on
observe une diminution de la disponibilité des transporteurs au niveau du
raphé chez les alcooliques (n = 14) par rapport aux témoins (n = 8) (États-
Unis, Heinz et coll., 2000). Il existe une interaction (P = 0,01) puisque cette
baisse s’observe exclusivement chez les sujets LL (les sujets porteurs de l’allèle
S ont une disponibilité plus basse des transporteurs, mais l’alcool ne la modifie
pas). Cette expérience préliminaire montre que les homozygotes LL seraient
plus sensibles aux effets neurotoxiques d’une consommation excessive d’al-
cool.

Syndrome de Wernicke-Korsakoff

Chez les Asiatiques, l’allèle 1 de l’ADH2 est associé à une consommation
excessive d’alcool, vraisemblablement parce qu’il protège des effets désagréa-
bles du déficit en ADH2. Dans une étude japonaise, la fréquence du génotype
ADH2*1-1 est augmentée dans le syndrome de Wernicke-Korsakoff (n = 47,
fréquence = 50 %) par rapport aux consommateurs excessifs ne présentant pas
ce syndrome (n = 342, fréquence = 30 %) et aux non-consommateurs exces-
sifs (n = 175, fréquence = 8 %). Chez les consommateurs excessifs, l’odds ratio
est de 2,5 pour le génotype ADH2*1/2*1 (Matsushita et coll., 2000). On
n’observe pas de différence entre les génotypes d’ALDH2. Si cette observation
était confirmée, elle signifierait que c’est l’alcool et non l’acétaldéhyde qui
influence le métabolisme de la thiamine, ou bien que l’ADH est impliquée
dans ce métabolisme.

Développement intellectuel de l’enfant

La consommation d’alcool pendant la grossesse est associée à un retard dans le
développement intellectuel. Le variant ADH2*3 (forte activité mais faible
affinité, donc isoenzyme sollicitée pour les fortes concentrations en éthanol),
décrit uniquement chez les Afro-Américains, est associé à un développement
intellectuel à 1 an des enfants de femmes consommatrices comparable à celui
des femmes non consommatrices (McCarver, 2001 ; étude sur 243 enfants,

Susceptibilité génétique et maladies liées à l’alcool

245

A
N

A
LY

SE



index de développement mental de Bailey). Pour l’auteur de l’étude, les
dommages intra-utérins seraient observés à des concentrations d’éthanol de
l’ordre de 20 à 40 mM, pour lesquelles l’enzyme codée par ADH2*1 est
saturée, mais pas celle codée par ADH2*3 ; de plus, la vitesse maximale
d’activité d’ADH2*3 est plus élevée, ce qui permettrait une élimination plus
rapide et donc une moins forte exposition au risque.

Fonction cognitive

L’allèle e4 du polymorphisme de l’apolipoprotéine E est un facteur majeur de
prédisposition à la maladie d’Alzheimer. Dans l’étude prospective française
EVA (Dufouil et coll., 2000), la consommation d’alcool est associée à une
diminution du risque de détérioration des performances cognitives chez les
sujets non porteurs de l’allèle e4 du polymorphisme de l’apolipoprotéine E et à
une augmentation du risque chez les sujets e4 (il existe aussi une interaction
avec le tabac, mais en sens inverse).

En conclusion, les maladies liées à l’alcool ne touchent pas tous les consom-
mateurs de manière égale. Il existe des différences individuelles dans la suscep-
tibilité à l’alcool qui pourraient être expliquées en partie par des facteurs
génétiques. L’essor de la biologie moléculaire permet maintenant de tester ces
facteurs de prédisposition génétique aux maladies causées par l’alcool. Parmi
ces facteurs, les variants des gènes du métabolisme de l’alcool (ADH, ALDH,
CYP2E1) ont été les plus étudiés, et ont dans certaines populations (asiatiques
en particulier) des influences directes se traduisant par des effets cliniques
(cancers en général) importants. D’autres facteurs génétiques non directe-
ment liés à l’alcool peuvent moduler les effets de celui-ci en pathologie. Ces
études renseignent sur la susceptibilité génétique, mais également sur la
physiopathologie des maladies (cytokines) ou le cas échéant de la protection
(CETP), liées à l’alcool. Cependant, la plupart du temps, ces études généti-
ques ne permettent pas de déterminer des seuils de sensibilité en fonction des
génotypes dans les maladies liées à l’alcool, soit par manque de puissance
(nombre de sujets trop faible) ou comparaisons inadéquates (par exemple
consommateurs excessifs malades vs sujets sains non buveurs). De nouvelles
études doivent donc être entreprises avec un nombre suffisant de sujets, de
préférence des études prospectives.
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13
Consommation d’alcool
et statut nutritionnel

Les relations entre la consommation d’alcool et la nutrition revêtent plusieurs
aspects (Lieber, 2000). L’alcool peut avoir un effet direct sur le statut nutri-
tionnel, en entraînant une malnutrition par substitution aux autres nutri-
ments, ou inversement un surpoids par addition, ou bien encore des modifica-
tions du comportement alimentaire. Indirectement, la consommation
d’alcool peut entraîner une malnutrition par maldigestion ou malabsorption
liées aux complications organiques (foie, pancréas, intestin grêle). En fait, une
grande partie des dénutritions liées à l’alcool sont une conséquence de la
cirrhose (Anonyme, 1999). Des interactions existent également, certaines
carences ou problèmes nutritionnels majorant les effets de l’alcool, et l’alcool
majorant l’effet des troubles nutritionnels. La dénutrition comme l’obésité
augmentent les risques de maladies alcooliques du foie. Enfin, l’alcool modifie
le métabolisme des nutriments.

Statut nutritionnel global

Différentes études ont exploré les effets d’une consommation d’alcool sur le
statut nutritionnel global (dénutrition, effet sur la prise alimentaire, effet sur la
corpulence{).

Alcool et dénutrition

Chez les consommateurs excessifs hospitalisés pour complications d’une in-
toxication alcoolique, on observe des malnutritions sévères : apports protéi-
ques insuffisants, signes de dénutrition protéique, indice de masse corporelle
(IMC) bas, pli cutané tricipital mince, masse musculaire diminuée. Dans une
étude de consommateurs excessifs chroniques hospitalisés (n = 60), 33 % ont
une myopathie définie par une atrophie de la fibre musculaire à la biopsie. Ces
sujets sont les plus dénutris (100 % de malnutris vs 34,6 %, IMC = 19,9 vs
23,6 ; le pli cutané tricipital ainsi que les circonférence et surface brachiales
sont également significativement diminués (Romero et coll., 1994). 251
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Au niveau tissulaire, l’alcool remplace les substrats normaux, le foie étant
l’organe le plus affecté. La malnutrition est un facteur étiologique primaire des
dysfonctionnements hépatiques. Cependant, l’alcool entraîne la cirrhose chez
les primates, même avec un régime adéquat et une stéatose hépatique ou des
lésions chez l’homme même en l’absence de carence nutritionnelle. La malnu-
trition protéique diminue la sécrétion des lipoprotéines, ce qui potentialise le
stockage hépatique des lipides sous l’effet direct de l’alcool. Cependant, même
avec un régime enrichi en protéines, l’alcool entraîne des modifications
importantes des lipides au niveau du foie (Lieber, 2000).

À niveau égal de consommation d’alcool, les consommateurs excessifs malnu-
tris ont une alcoolémie plus élevée et qui dure plus longtemps que les individus
nourris normalement (Lieber, 2000).

Beaucoup de patients consommateurs excessifs ne sont pas malnutris ou moins
dénutris que les consommateurs excessifs hospitalisés (Gloria et coll., 1997),
mais, parmi les patients hospitalisés, les consommateurs excessifs sont en
général plus dénutris que les non-consommateurs excessifs, indépendamment
de leurs pathologies. La grande variabilité de l’état nutritionnel des consom-
mateurs excessifs reflète cependant les différences dans leur alimentation, leur
statut socioéconomique et leurs complications organiques.

Relation entre alcool et prise alimentaire

La consommation d’alcool s’accompagne souvent de modifications qualitati-
ves dans la prise alimentaire, même quand la consommation énergétique
totale n’est pas diminuée. En général, à niveau bas de consommation, les
calories alcooliques s’ajoutent à la consommation énergétique totale. Quand
la consommation s’élève, l’alcool se substitue partiellement aux glucides
(Colditz et coll., 1991 ; Fisher et Gordon, 1985 ; Gruchow et coll., 1985). À
des hauts niveaux de consommation d’alcool, la plupart des autres nutriments
sont également diminués. Plusieurs études ont été effectuées aux États-Unis,
mais les modifications du comportement alimentaire associées à l’alcool sont
certainement variables selon les pays.

Par exemple, dans l’étude NHANES I (États-Unis, Gruchow et coll., 1985), la
consommation calorique totale des consommateurs est plus élevée que celle
des non-consommateurs, mais seulement par les calories alcooliques. Chez les
consommateurs, les calories non alcooliques diminuent quand les calories de
l’alcool augmentent. Les consommateurs ingèrent moins de glucides. Le
groupe consommateurs modérés (alcool : 16 % des apports énergétiques) a
une consommation calorique augmentée (sans augmentation de poids) par
rapport aux non- consommateurs à activité physique équivalente. Jusqu’à
23 % de la consommation énergétique totale, l’alcool se substitue aux gluci-
des. À plus de 30 % des apports énergétiques en alcool, les protéines et les
lipides diminuent également, les vitamines A, C et la thiamine peuvent
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descendre sous les apports recommandés. Le calcium, le fer et les fibres
diminuent aussi.

Dans une étude française (Herbeth et coll., 1988) réalisée dans le centre de
médecine préventive de Nancy, les apports caloriques dus à l’alcool s’addition-
nent, sans donc les remplacer, aux apports de base venant des macronutri-
ments. Le comportement alimentaire associé à la prise de boissons alcooliques
comporte plus de viande et de produits carnés, de pain, de légumes secs, de
pommes de terre et moins de lait et de yaourts, fruits, légumes, produits sucrés :
le régime est donc plus riche en lipides et moins riches en glucides et vitami-
nes A et C (Herbeth et coll., 1988). Il a également été montré que les
végétariens consomment moins d’alcool (Oxford vegetarian study ; Appleby et
coll., 1998).

Dans l’étude E3N (étude de cohorte portant sur 100 000 femmes adhérentes
de la Mutuelle générale de l’Éducation nationale, nées entre 1925 et 1950,
dont les 3/4 ont rempli un questionnaire alimentaire), les femmes consomma-
trices d’alcool ont un apport calorique plus important que les non-buveuses,
que l’on considère l’énergie totale ou l’énergie non alcoolique. Par ailleurs, la
part de l’énergie apportée par les lipides et les protéines croît avec la quantité
d’alcool ingérée, alors que celle apportée par les hydrates de carbone décroît
(Kesse et coll., 2001).

En Italie, une étude portant sur 2 381 hommes et 3 261 femmes âgés de 20 à
74 ans, hospitalisés pour une maladie ni alcoolique ni cancéreuse, rapporte
que la consommation de vin n’est pas associée à des différences de consomma-
tion d’autres aliments potentiellement bénéfiques (fruits, légumes cuits ou
crus, salade, poisson) (Chatenoud et coll., 2000). Le régime de type méditer-
ranéen est adopté par tous.

Les effets à court terme de la consommation d’alcool ont été étudiés expéri-
mentalement. Dans deux expériences de consommation avant un repas libre,
les sujets ne compensent pas l’augmentation des calories représentée par
l’alcool par une diminution de la prise alimentaire dans le repas qui suit, ou
même dans la journée suivante (Poppitt et coll., 1996 ; Westerterp-Plantenga
et Verwegen, 1999). À court terme, la consommation entraîne donc une
augmentation des apports énergétiques.

Relation entre alcool et corpulence

L’alcool est un nutriment énergétique (7,1 kcal/g). Cependant, les études
épidémiologiques montrent que la consommation d’alcool ne produit pas le
gain attendu en poids corporel. Dans la population générale, chez les hommes,
l’alcool est plutôt associé positivement au poids (mais souvent l’association est
absente, et parfois inverse), alors que, chez les femmes, la relation est presque
toujours inverse (pour revue, Hellerstedt et coll., 1990 ; Colditz et coll., 1991 ;
Liu, 1996 ; Brunner et coll., 2001). Par exemple, dans la Nurses health study
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(comportant 89 538 femmes), l’IMC est corrélé négativement à la consom-
mation d’alcool et l’IMC des femmes consommant 1-2 verres/jour est inférieur
de 15 % à celui des non-consommatrices (Colditz et coll., 1991).

L’alcool favorise l’obésité abdominale chez les hommes (Brunner et coll.,
2001, tableau 13.I), en particulier lorsqu’il est associé à la sédentarité et à une
consommation élevée en lipides (Tremblay et coll., 1995).

Ce tableau rapportant les résultats obtenus dans la Whitehall II study
(4 480 hommes, 1 863 femmes) montre un risque de corpulence augmenté
chez les hommes, au niveau abdominal (RTH), non retrouvé chez les femmes,
en fonction de la consommation d’alcool. Il suggère également un effet
bénéfique de la consommation d’alcool sur le HDL cholestérol et sur l’amélio-
ration de la sensibilité à l’insuline, dans les deux sexes.

Le mode de consommation semble jouer un rôle dans la relation entre alcool
et corpulence. Chez des fumeurs en bonne santé (Lung health study :
3 616 hommes, 2 141 femmes), il n’existe pas de différence d’IMC entre
consommateurs et non-consommateurs, hommes ou femmes ; mais chez les
consommateurs, après ajustement sur l’âge, l’éducation et le nombre de ciga-
rettes par jour, la consommation d’alcool totale par semaine est associée à une
diminution de l’IMC dans les deux sexes, alors qu’une quantité plus élevée
d’alcool par prise est associée à un IMC augmenté (Istvan et coll., 1995). En
Finlande (Mannisto et coll., 1996, 27 215 hommes fumeurs), la consomma-
tion d’alcool est associée positivement à l’IMC, mais les consommateurs
quotidiens sont plus minces (IMC = 25,8) que les consommateurs non quoti-
diens (IMC = 26,4), pour une consommation totale égale. Dans les pays
nordiques, la consommation de spiritueux est plus associée à l’IMC que celle
des autres boissons (Jacobsen et Thelle 1987 ; Mannisto et coll., 1996).
Cependant, en Italie, la consommation d’alcool, principalement sous forme

Tableau 13.I : Effet de la consommation d’alcool sur la corpulence et les
facteurs métaboliques associés* (d’après Brunner et coll., 2001)

Odds ratio (consommateurs vs abstinents) (IC 95 %)

Consommation d’alcool (unités par semaine)

Hommes Femmes

Paramètre 1-21 > 22 1-14 > 15

IMC 1,28 (1,01-1,63) 1,92 (1,46-2,52) 0,61 (0,47-0,78) 0,62 (0,40-0,95)

RTH 0,94 (0,75-1,18) 1,51 (1,17-1,96) 0,60 (0,47-0,78) 0,87 (0,58-1,31)

HDL 0,77 (0,63-0,95) 0,38 (0,29-0,51) 0,51 (0,40-0,66) 0,16 (0,09-0,29)

Insuline 2 h 0,95 (0,77-1,18) 0,74 (0,56-0,97) 0,60 (0,46-0,77) 0,62 (0,41-0,95)

* : risque de figurer dans le quintile défavorable pour la corpulence et les facteurs métaboliques associés ;
IMC = indice de masse corporelle (poids/taille2) ; RTH = rapport des circonférences taille/hanches
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de vin, est positivement associée à la corpulence, même chez les femmes, et
n’est pas associée à des différences de consommation d’autres aliments poten-
tiellement bénéfiques (fruits, légumes cuits ou crus, salade, poisson) (Ferro-
Luzzi et coll., 1988 ; Chatenoud et coll., 2000).

Il existe donc un paradoxe apparent sur les relations observées entre alcool et
corpulence. Les enquêtes épidémiologiques montrent que, à consommation
modérée, les personnes ne compensent pas par une baisse des autres nutri-
ments. Les expériences directes de charge en alcool montrent également qu’il
n’y a pas de diminution de la prise alimentaire compensatoire à court terme,
mais plutôt une augmentation (effet apéritif). Ces données sont contradictoi-
res avec les résultats montrant que le poids corporel n’augmente pas autant
qu’il le devrait chez les hommes, ou diminue chez les femmes, avec la consom-
mation d’alcool. La notion « les calories alcooliques ne comptent pas » est
depuis longtemps répandue ; différentes causes ont été invoquées : altération
des mitochondries entraînant un mauvais couplage oxydation
lipidique/production d’énergie ou voie microsomale oxydant l’éthanol sans
conservation de l’énergie chimique (Lieber, 2000). En réalité, les expériences
de calorimétrie indirecte montrent que l’énergie de l’éthanol est utilisée
efficacement par le corps et que l’énergie de l’alcool compte. La thermogenèse
(dégagement de chaleur) induite par l’alcool est en moyenne de 15 %, donc
85 % de l’énergie apportée par l’alcool sont utilisables (par comparaison, la
thermogenèse induite par les protéines est de 25 %, de 8 % pour les glucides et
de 3 % pour les graisses). D’autre part, l’éthanol n’est pas stocké, mais oxydé
de préférence aux autres nutriments. L’ingestion d’alcool réduit l’oxydation
des lipides et favorise donc leur stockage (Jéquier, 1999a).

Une première explication du paradoxe tient aux facteurs de confusion liés au
mode de vie, difficilement pris en compte dans les études transversales. La
majorité des études (et les plus importantes en nombre) sont américaines.
Certaines études européennes (France, Italie) ne vont pas dans le même sens
que les études américaines, en particulier chez les femmes, ce qui peut indiquer
un rôle du type d’alcool, des modalités de consommation (aux repas ou non,
régulières ou « binge ») ainsi que des différences culturelles dans les réponses et
leur fiabilité (Ferro-Luzzi et coll., 1988 ; Hellerstedt et coll., 1990). Le tabac
joue un rôle complexe, puisqu’il est corrélé positivement à l’alcool et négati-
vement à la corpulence. Cependant, les études les plus importantes ajustent
sur la consommation de tabac. De plus, on manque d’études prospectives.
Idéalement, les effets de l’alcool sur la consommation calorique et la dépense
énergétique devraient être étudiés sur plusieurs semaines ou mois.

Une autre explication pourrait être une augmentation de la sensibilité à
l’insuline, et donc une diminution de l’insulinémie, provoquée par l’alcool à
dose modérée. Si cet effet s’exerce au niveau du muscle, de l’adipocyte et du
foie, on obtient une baisse du stockage des acides gras, et une désinhibition de
la cétogenèse et de la gluconéogenèse hépatiques qui sont thermogéniques
(McCarthy, 1999). Les données épidémiologiques vont dans ce sens : la
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consommation d’alcool est corrélée négativement à l’insulinémie chez les
hommes et les femmes (Brunner et coll., 2001, tableau I) ; le risque de diabète
de type 2 (insulinorésistant) est diminué chez les hommes consommateurs
modérés par rapport aux abstinents ou aux grands consommateurs (Wei et
coll., 2000) ; dans la Nurses health study, les femmes consommant au moins
2 verres/jour ont un risque de diabète de type 2 sur 4 ans diminué de 70 % par
rapport aux non-consommatrices (Stampfer et coll., 1988) (après correction
par l’IMC, cette diminution est de 40 %). Toutefois, des résultats expérimen-
taux ont été obtenus allant contre cette théorie : l’alcool en aigu provoque
une sécrétion d’insuline, avec un hyperinsulinisme transitoire accélérant la
clairance du glucose et inhibant l’oxydation des lipides ; in vitro, l’éthanol
inhibe directement l’activité tyrosine kinase du récepteur de l’insuline (Seiler
et coll., 2000) et la transduction en réponse à l’insuline, IGF1, PDGF.

Une autre explication récente serait une augmentation associée à l’alcool de la
dépense énergétique dans la vie quotidienne. La thermogenèse d’activité non
liée à l’exercice (NEAT : petits mouvements sans bouger le centre de gravité,
« bougeotte ») semble jouer un rôle majeur dans la réponse à l’excès calorique.
Une consommation d’alcool modérée pourrait activer la NEAT (Jéquier,
1999b).

Interactions entre alcool et obésité

Les sujets en surpoids utilisent plus efficacement l’alcool. Dans une étude
expérimentale ayant suivi des femmes recevant (ou non) 30 g d’alcool par jour
pendant 3 mois, 15 femmes ont eu besoin de 886 kJ/j de supplément sous
alcool pour maintenir un poids constant, alors que 22 ont eu besoin d’une
diminution des apports (559 kJ) (Clevidence et coll., 1995). Les femmes les
plus corpulentes (IMC = 25,2) utilisent plus efficacement les calories alcooli-
ques que les autres (IMC = 22,6). Dans une autre étude réalisée chez les
hommes (supplément de 90 g alcool/j), l’alcool ne fait grossir que les sujets
obèses (Crouse et Grundy, 1984). Ces résultats sont compatibles avec l’hypo-
thèse de la sensibilité à l’insuline : en effet, les sujets obèses sont résistants à
l’insuline et l’effet sensibilisateur de l’alcool pourrait être inhibé (ou négligea-
ble) chez eux.

La consommation d’alcool augmente le cholestérol HDL (HDL – C) dans la
population générale, tandis que l’obésité le diminue. Chez les sujets obèses,
l’effet de l’alcool sur le HDL – C ne s’observe pas, ni dans des études d’inter-
vention (vin apportant 30 g/j d’alcool chez des hommes, pendant 3 semaines,
Hagiage et coll., 1992 ; ou vin apportant 20 g/j d’alcool chez des femmes,
pendant 10 semaines, Cordain et coll., 2000) ni dans une enquête rétrospec-
tive (653 femmes consultant au service de nutrition à l’hôpital Bichat, Fricker
et coll., 1990) (tableau 13.II). Ces données sont également en faveur du rôle
de l’insuline, puisque un HDL-C bas est signe constant d’insulino-résistance.
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Enfin, l’obésité est un facteur de risque des maladies hépatiques alcooliques : le
risque de cirrhose est multiplié par deux ou trois chez les obèses.

Alcool et nutriments spécifiques

Différentes associations ont été rapportées entre une altération des teneurs
et/ou du métabolisme de certains nutriments spécifiques et la consommation
chronique excessive d’alcool, accompagnée ou non d’une pathologie alcooli-
que (pour revue, Lieber, 2000).

Protéines et acides aminés

L’alcool en aigu modifie la captation des acides aminés par le foie, diminue
l’oxydation de la leucine, augmente les acides aminés ramifiés sériques, modi-
fie la synthèse des lipoprotéines, de l’albumine et du fibrinogène. En chroni-
que, l’alcool modifie la sécrétion des protéines par le foie. Il augmente le
catabolisme protéique au niveau cardiaque et du tractus gastro-intestinal.

Rétinol et �-carotène

La maladie alcoolique du foie s’accompagne d’une baisse sévère de la vitamine
A hépatique (figure 13.1), même pour une atteinte modérée et quand la
vitamine A plasmatique, la RBP (retinol binding protein) et la préalbumine sont
normales. La malnutrition (carence d’apport) est un facteur de ce déficit, qui
apparaît cependant aussi chez des patients apparemment bien nourris, suggé-
rant ainsi un effet direct de l’alcool. La déplétion en vitamine A hépatique
joue un rôle clé dans la fibrose hépatique. Ceci a été confirmé par des
expériences de consommation chronique chez des babouins ayant un régime
par ailleurs adéquat : une dose d’alcool représentant 50 % des apports énergé-
tiques entraîne une stéatose en 4 mois, avec 59 % de diminution de vitamine
A hépatique, puis une fibrose ou une cirrhose en 24-84 mois avec 95 % de

Tableau 13.II : Concentrations de HDL-C en fonction de la corpulence et de la
consommation d’alcool (d’après Fricker et coll., 1990)

HDL cholestérol (mg/dl)

Consommation d’alcool (g/j)

IMC 0 ≤ 10 g/j > 10 g/j

< 27,3 * 59 63 68

(27,3 < 32,3 53 57 59

(32,3 53 55 56

* Comparaison entre abstinentes vs toutes consommations : P < 0,01 ; IMC = indice de masse corporelle
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diminution de la vitamine A hépatique. La consommation d’alcool associée
au déficit en vitamine A favorise la carcinogenèse.

L’alcool est inversement corrélé à la teneur en b-carotène plasmatique (Drew-
novski et coll., 1997 ; Rock et coll., 1999), et les consommateurs excessifs ont
une concentration basse de b-carotène par rapport aux consommateurs faibles
ou modérés (Lecomte et coll., 1994a), reflétant principalement une consom-
mation basse (peu de fruits et légumes). Il semble que l’alcool bloque la
conversion du b-carotène en vitamine A.

Les carences en caroténoïdes et en rétinoïdes ont pour effets la fibrose hépati-
que, la carcinogenèse et une embryotoxicité, qui sont potentialisées par l’al-
cool, et inversement. Il existe des arguments expérimentaux sur des modèles
animaux (babouins, rats) montrant qu’un excès de rétinol ou de b-carotène a
des effets analogues à ceux d’une carence, potentialisés par l’alcool (Lieber,
2000). Des effets toxiques de ces vitamines ont été observés chez l’homme, qui

Figure 13.1 : Concentrations en vitamine A hépatique chez des sujets sains,
chez des porteurs d’une hépatite chronique ou à différents stades de lésions
alcooliques du foie (d’après Leo et Lieber, 1982 ; Lieber, 2000)
* : p < 0,001
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pourraient en théorie être également potentialisés par l’alcool, mais cela n’a
pas été montré, le déficit étant plutôt la règle chez les consommateurs exces-
sifs.

Vitamine C

Les différentes mesures du statut en vitamine C (acide ascorbique sérique,
leucocytaire, urinaire post charge) montrent une diminution chez les consom-
mateurs excessifs. Lorsque la consommation d’alcool est supérieure à 30 % des
apports énergétiques, la consommation de vitamine C est généralement infé-
rieure aux apports recommandés (Gruchow et coll., 1985). Cependant, ces
changements ont peu de signification clinique (pas de scorbut).

Vitamine D, calcium et métabolisme osseux

Chez les consommateurs excessifs, des maladies liées aux anomalies de l’ho-
méostasie phosphocalcique et de la vitamine D ont été décrites : diminution
de la masse et de la densité osseuses, augmentation de la susceptibilité aux
fractures, ostéonécrose. Il semble que ces troubles soient principalement se-
condaires à la malnutrition (Santolaria et coll., 2000). Expérimentalement,
l’alcool diminue la formation osseuse chez l’homme sain et l’animal, et la
prolifération des ostéoblastes en culture. Cependant, dans la population géné-
rale, il existe une corrélation positive entre alcool et masse osseuse, et pas de
changement ou une diminution du risque de fracture. Les effets d’une consom-
mation faible ou modérée sont généralement bénéfiques, en particulier chez
les femmes ménopausées, les effets délétères n’étant observés que chez les
consommateurs excessifs de sexe masculin (Turner, 2000).

Chez les consommateurs excessifs, les ions Ca, P et Mg sont diminués dans le
plasma, mais la vitamine D3 peut être basse, élevée ou inchangée, indiquant
un métabolisme du calcium perturbé. Chez les patients avec maladie alcooli-
que du foie, il peut y avoir un déficit en vitamine D par insuffisance d’apports
et malabsorption, mais aussi exposition insuffisante au soleil.

Vitamine K

Une carence est possible chez les consommateurs excessifs par malabsorption
des graisses secondaire aux atteintes organiques (insuffisance pancréatique,
obstruction biliaire, anomalies de la muqueuse intestinale dues à une carence
en folates).

Acide folique

Il existe une tendance au déficit en acide folique quand la consommation
d’alcool est élevée et les apports bas, se traduisant par une baisse des folates
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sériques, puis des folates érythrocytaires chez les consommateurs excessifs
(Gloria et coll., 1997 ; Lieber, 2000).

Les consommateurs excessifs dénutris sans maladie hépatique absorbent moins
bien l’acide folique que des sujets contrôles mieux nourris. Cependant, il n’est
pas démontré que la carence protéique ou l’alcool diminuent l’absorption. On
ne sait pas quel aspect de la malnutrition affecte l’absorption et dans quelles
circonstances cliniques l’alcool joue un rôle sur cette absorption. En aigu,
l’alcool diminue les folates sériques, en partie par augmentation de l’excrétion
urinaire.

L’alcool augmente les conséquences d’une carence en folates : il accélère la
survenue d’une anémie mégaloblastique et supprime la réponse hématologi-
que à l’acide folique chez les sujets carencés. La consommation d’alcool et le
déficit en folates sont des facteurs de risque du cancer colorectal.

Thiamine

Les consommateurs excessifs ont une absorption diminuée de thiamine, mais
le plus souvent secondaire au déficit en folates. L’alcool pourrait ne pas avoir
d’effet direct sur l’absorption de thiamine chez l’homme (bien qu’il en ait chez
les rongeurs). De plus, chez les grands consommateurs, l’absorption est sou-
vent inférieure aux apports recommandés. La carence en thiamine est classi-
que, et se traduit par le syndrome de Wernicke-Korsakoff. Cette carence peut
être traitée par l’administration de thiamine.

Pyridoxine

Un déficit (mesuré par le pyridoxal phosphate, PLP) est trouvé chez 50 % des
consommateurs excessifs, sans troubles hématologiques ou hépatiques. Il est
lié à la fois à une baisse de la consommation et à une augmentation du
catabolisme du PLP par l’acétaldéhyde (Gloria et coll., 1997 ; Lieber, 2000).

Vitamine B12

En général, il n’y a pas de déficit en vitamine B12 lié à l’alcool, mais l’insuffi-
sance pancréatique diminue l’absorption. Chez des volontaires sains, une
consommation d’alcool sur plusieurs semaines diminue aussi l’absorption.

Riboflavine

Quand il y a une diminution générale de la consommation des vitamines B,
une carence en riboflavine peut survenir. Une étude montre un déficit chez
50 % de patients hospitalisés pour complications liées à l’alcool, sans signe
clinique, mais avec des anomalies au test biologique (activité glutathion
réductase érythrocytaire en réponse à FAD) qui se corrigent après 2 à 7 jours
de supplémentation.
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Vitamine E et sélénium

La carence en vitamine E n’est pas une complication reconnue de la consom-
mation excessive d’alcool, mais les patients ayant une pancréatite alcoolique
chronique ont une diminution du rapport vitamine E/lipides plasmatiques
totaux. Une déplétion hépatique par augmentation de l’oxydation de l’a-
tocophérol, ainsi qu’une baisse de la consommation, ont été montrées chez le
rat. Il existe un risque potentiel de carence chez les consommateurs excessifs
chroniques à apports faibles, et de stéatorrhée due à une pancréatite ou une
cholestase prolongée. Chez des rats alcooliques (déplétés en vitamine E), la
supplémentation n’a pas d’effet significatif sur la superoxyde dismutase à Mn
(augmentée par l’alcool) (Koch et coll., 2000).

Pour des consommations faibles ou modérées, il n’y a pas de corrélation entre
le niveau d’a-tocophérol sérique et la consommation d’alcool, après ajuste-
ment sur les autres variables (Gascon-Vila et coll., 1997, enquête chez 143 su-
jets catalans hommes/femmes non fumeurs, en bonne santé). Cependant, les
consommateurs excessifs ont une diminution de l’a-tocophérol sérique et du
sélénium non expliquée par la diminution des apports (Lecomte et coll.,
1994b).

Magnésium

L’alcool provoque en aigu une perte de magnésium dans les urines. La consom-
mation excessive d’alcool est associée à un déficit en magnésium. Le bilan en
magnésium se positive après sevrage.

Fer

Chez la plupart des patients consommateurs excessifs, le fer est normal ou
modérément augmenté. Un déficit peut survenir en présence de lésions gastro-
intestinales associées à la maladie alcoolique, qui peuvent saigner. Le fer
hépatique est augmenté dans des études d’autopsies de patients avec cirrhose
alcoolique précoce.

Zinc

Chez les consommateurs excessifs, le zinc est diminué dans le plasma et le foie,
et augmenté dans les urines. Chez les cirrhotiques alcooliques, la consomma-
tion et l’absorption sont diminuées, et l’excrétion urinaire augmentée (alors
que la cirrhose non alcoolique ne modifie pas l’absorption). Les consomma-
teurs excessifs sont un groupe à régime pauvre en zinc. Les non-
consommateurs ont aussi une consommation de zinc supérieure à un groupe de
consommateurs modérés (hommes jeunes, sains, non fumeurs). En interven-
tion, une consommation modérée d’alcool (40 g/j, 3 semaines) augmente le
zinc sérique sans modification des apports (Frimpong et Louis-Charles, 1989).
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Cuivre

Le cuivre hépatique est augmenté dans la cirrhose alcoolique sévère. Le cuivre
sérique est parfois augmenté, parfois non (indépendamment de la maladie
hépatique). Une consommation modérée d’alcool en aigu (40 g) augmente le
Cu sérique (Frimpong et Louis-Charles, 1989). On ne montre pas de diffé-
rence dans les apports en Cu entre non-consommateurs et consommateurs
modérés de l’étude précédente (Frimpong et Louis-Charles, 1989).

Thérapie nutritionnelle chez les consommateurs excessifs

Les individus consommant plus de 30 % des calories sous forme d’alcool ont
une probabilité élevée d’apports réduits en glucides, protéines, lipides, vitami-
nes A, C, B (thiamine spécialement) et minéraux comme le calcium et le fer.
Une alimentation complète et équilibrée, comparable à celle des sujets non
consommateurs excessifs, est donc recommandée pour prévenir les signes de
carence, bien que cela ne suffise pas à éviter les atteintes organiques dues à la
toxicité directe de l’alcool (Lieber, 2000).

Le déficit en thiamine provoque des troubles sérieux, mais curables, avec une
grande marge de sécurité,même si la carence n’est pas prouvée (50 mg/j en
parentéral puis per os). Riboflavine et pyridoxine sont administrées en routine
par des préparations multivitaminées. Les apports en folates doivent être
assurés par le régime de l’hôpital ; une supplémentation n’est envisagée qu’en
cas de déficit sévère. La vitamine A n’est de même administrée qu’en cas de
carence bien documentée, et chez des patients abstinents sûrs.

La supplémentation en zinc n’est envisagée qu’en cas de cécité nocturne ne
répondant pas à une supplémentation en vitamine A. Le magnésium est
recommandé pour les patients symptomatiques, avec magnésémie basse. Une
carence en fer clairement diagnostiquée peut être corrigée per os.

Le traitement des maladies hépatiques doit comprendre un programme nutri-
tionnel pour assurer une réplétion protéique. Ce programme doit prendre en
compte le fait que la maladie alcoolique peut modifier les besoins. Par exem-
ple, la méthionine doit être activée en S-adénosylméthionine (SAMe), réac-
tion altérée par la maladie : la SAMe, plutôt que la méthionine, doit donc être
administrée en supplémentation en cas de maladie hépatique grave.

La pancréatite aiguë implique une nutrition parentérale prolongée. Une insuf-
fisance pancréatique chronique doit être traitée par un régime incluant une
baisse des lipides et une prise d’enzymes pancréatiques au moment des repas.

En conclusion, le statut nutritionnel est influencé par la consommation
d’alcool, de façon directe ou indirecte (substitution de la prise alimentaire ou
malabsorption liée aux pathologies). Par ailleurs, les carences nutritionnelles
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majorent les effets de l’alcool (à consommation égale d’alcool, les patients
malnutris ont un pic d’alcoolémie plus élevé) et la consommation d’alcool
affecte le métabolisme des nutriments (folates, vitamine A).

Globalement, la consommation d’alcool est associée positivement au poids
chez les hommes, mais de façon moins significative qu’attendu compte tenu de
l’apport énergétique de cette molécule (7 Kcal/g). Chez les femmes, la
consommation d’alcool est associée à une perte de poids. L’augmentation par
l’alcool de la sensibilité à l’insuline provoquerait une baisse du stockage des
acides gras par le tissu adipeux. Le mode de consommation semble toutefois
jouer un rôle sur l’adiposité : à consommation égale, des consommateurs
quotidiens sont plus minces que des consommateurs irréguliers.
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14
Interactions entre alcool
et médicaments

Compte tenu du nombre important de personnes consommant de l’alcool de
façon chronique ou aiguë et de personnes consommant des médicaments, la
fréquence des consommations associées ne peut qu’être importante. Or ces
deux types de produits peuvent interagir avec des conséquences parfois dom-
mageables.

Les mécanismes des interactions éthanol-médicament peuvent être d’origine
pharmacodynamique ou pharmacocinétique. L’interaction pharmacocinéti-
que entraîne une modification des concentrations du médicament ou de l’un
de ses métabolites dans le sang. L’interaction est pharmacodynamique
lorsqu’elle modifie l’effet d’un produit sans altérer sa pharmacocinétique,
c’est-à-dire sans agir sur ses concentrations, en particulier au niveau des
récepteurs.

Interactions pharmacodynamiques

Tout effet pharmacologique suppose l’existence d’un récepteur sur lequel se
fixe le produit actif. Cependant, un même effet pharmacologique peut être
obtenu par la stimulation de récepteurs différents, et un produit peut agir sur
plusieurs récepteurs, entraînant ainsi des effets très différents, recherchés ou
non : on parle alors d’effets latéraux ou d’effets indésirables. Du point de vue
de la terminologie des mécanismes et des degrés d’interaction, on parlera
d’interaction additive lorsque les effets des deux produits s’ajoutent sans
potentialisation, d’une synergie s’il y a potentialisation, et enfin d’un antago-
nisme si l’effet résultant est inférieur à la somme des effets séparés.

Étude expérimentale des interactions pharmacodynamiques

Les interactions pharmacologiques entre l’éthanol et les médicaments sont
étudiées au cours de protocoles menés chez des volontaires sains auxquels on
administre le médicament à étudier seul, ou avec de l’éthanol, et qui effec-
tuent un certain nombre de tests explorant la psychomotricité, la vigilance, 267
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l’efficience intellectuelle et l’aptitude à conduire. Les résultats sont comparés à
ceux obtenus hors de l’absorption de médicament et d’éthanol. Simultané-
ment, on fait des prélèvements de sang afin de mesurer les concentrations
plasmatiques des deux produits (médicament et éthanol). Des courbes repré-
sentatives de l’« effet » en fonction de la concentration plasmatique sont
ensuite tracées, l’étude du « déplacement » de la courbe permettant de carac-
tériser l’interaction.

Potentialisation des effets sédatifs

Du point de vue pharmacologique, l’éthanol est un dépresseur du système
nerveux central qui induit somnolence et sédation ; à forte dose, il peut même
entraîner le coma. Cette dépression centrale est précédée par une phase
d’euphorie et d’excitation psychomotrice, définissant l’ébriété. D’autres médi-
caments exercent également un effet dépresseur sur le système nerveux cen-
tral, que cet effet soit recherché ou indésirable.

L’éthanol et certains médicaments tranquillisants ou sédatifs comme les ben-
zodiazépines et les barbituriques agissent au niveau du système nerveux central
par l’intermédiaire d’un même neuromédiateur, l’acide gamma-amino-
butyrique (GABA) (Eckardt et coll., 1998). Le GABA agit sur un récepteur
complexe, composé de quatre sous-unités, et commande l’ouverture du « ca-
nal chlore », c’est-à-dire l’entrée des ions chlorure dans la cellule cérébrale,
créant ainsi une hyperpolarisation membranaire responsable d’une inhibition
synaptique entraînant la sédation.

L’utilisation concomitante d’éthanol et d’une benzodiazépine ou d’un barbi-
turique majore les effets sédatifs des deux produits. À dose élevée, le risque est
celui d’une dépression respiratoire ; à dose modérée, les conséquences sont
une diminution de la vigilance, de l’attention et de la concentration, ce qui
entraîne un accroissement des risques dans le cadre de la conduite automobile
et de certaines activités de travail ou de loisir (Linnoila et Mattila, 1973 ;
Mattila, 1990 ; Bond et coll., 1992 ; Kunsman et coll., 1992). Les mêmes types
d’effets, et donc le même type de risques, peuvent se retrouver avec tous les
dépresseurs du système nerveux central (sédatifs, anxiolytiques, hypnotiques,
antidépresseurs sédatifs, neuroleptiques) (Morselli et coll., 1971 ; Linnoila et
coll., 1979 ; Choisy et coll., 1998 ; Ernouf et coll., 1998).

Certains médicaments ont des effets sédatifs qui ne sont pas recherchés mais
qui accompagnent l’effet principal du produit (effets latéraux) : certains anti-
histaminiques (utilisés contre les manifestations allergiques), myorelaxants,
antalgiques et antidépresseurs. Concernant les antihistaminiques, cet effet
n’est significatif, en pratique, que pour les produits de première génération
ayant une action marquée sur le système nerveux central et une action
atropinique. Les molécules plus récentes (astémizole, cétirizine, terfénadine{)
n’ont pas d’effet anticholinergique et franchissent peu la barrière héma-
toencéphalique : elles ne potentialisent donc pas l’effet sédatif de l’éthanol

Alcool − Effets sur la santé

268



(Bateman et coll., 1983). Parmi les antidépresseurs, ce sont surtout les tricy-
cliques qui sont concernés : il a été montré qu’après un traitement de deux
semaines par amitrirtyline ou doxépine, la prise d’éthanol provoquait une
perturbation importante de la vigilance. En revanche, une dose d’éthanol
équivalente ne modifie pas de façon significative la vigilance des personnes
traitées par nortriptyline ou clomipramine (Seppala et coll., 1979). La mian-
sérine, l’indalpine et la nomifensine n’accentuent pas les effet de l’éthanol sur
la vigilance (Taeuber, 1977). Comme dans le cas des médicaments dont l’effet
principal est la sédation, l’absorption avec de l’éthanol d’un de ces médica-
ments à effet latéral sédatif a pour conséquence, même à dose modérée, une
diminution de la vigilance.

Interactions pharmacocinétiques

La prise d’alcool peut influencer la concentration sanguine des médicaments
par un effet sur l’absorption de la molécule pharmaceutique, ou au niveau de
son métabolisme (Lane et coll., 1985 ; Lieber et Abittan, 1999 ; Lieber, 2000).

Modélisation des interactions pharmacocinétiques

Les interactions pharmacocinétiques entre l’éthanol et les médicaments peu-
vent être modélisées mathématiquement, qu’il s’agisse des effets aigus de
l’ingestion d’alcool ou des effets d’une consommation chronique. Les effets
aigus sont étudiés au cours de protocoles consistant en l’administration du
médicament à étudier seul, de l’éthanol seul puis des deux produits. Les
concentrations sanguines des produits sont mesurées dans les trois situations,
et les courbes représentatives de ces concentrations en fonction du temps sont
comparées : un déplacement d’une courbe lors de l’administration de l’associa-
tion médicament-éthanol signe une interaction. L’effet de la consommation
chronique est quant à lui étudié en comparant les courbes représentatives des
concentrations sanguines, en fonction du temps, d’un médicament administré
chez un sujet sain et du même médicament administré chez un consommateur
excessif chronique, en absence de consommation d’éthanol concomitante.
Ces protocoles permettent de vérifier les hypothèses élaborées à partir des
mécanismes pharmacocinétiques et de déterminer l’incidence clinique des
résultats obtenus in vitro.

Absorption

L’éthanol est une petite molécule facilement résorbée par la muqueuse diges-
tive, 80 % l’étant au niveau intestinal (duodénum et jéjunum). La fonction
pylorique qui commande la vidange gastrique peut donc réguler le taux de
résorption de l’éthanol. La plupart des médicaments diminuant la sécrétion
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acide ou la sécrétion de pepsine prolongent le délai de vidange gastrique, mais
il existe des exceptions, comme la ranitidine (Palmer et coll., 1991 ; Fraser et
coll., 1992) qui augmente la fréquence de cette vidange sans doute par
influence sur les mécanismes cholinergiques intrinsèques. Les médicaments
accélérant la vidange gastrique (par exemple médicaments utilisés dans le
traitement du mal des transports, métoclopramide, dompéridone) avancent
l’apparition du pic d’éthanolémie (Linnoila et coll., 1979), alors que les
médicaments retardant l’ouverture du pylore (anticholinergiques comme les
atropiniques et antidépresseurs tricycliques) retardent son apparition (Hall et
coll., 1976).

Les alcools forts (de concentration supérieure à 20 %) entraînent un spasme
pylorique qui retarde la vidange gastrique et peuvent ainsi favoriser l’absorp-
tion des médicaments au niveau de l’estomac (médicaments acides comme
l’aspirine, les barbituriques ou certains anti-inflammatoires). En effet, les
molécules chimiques sont d’autant mieux absorbées au niveau des membranes
biologiques qu’elles sont sous forme non ionisée, or les substances à caractère
acide sont peu ionisées dans les milieux acides, tels que l’estomac (Mattila,
1990).

Métabolisme

La prise conjointe de médicaments et d’alcool (en aigu ou en chronique) peut
donner lieu à des interactions au niveau des voies enzymatiques impliquées
dans le métabolisme de l’éthanol : alcool déshydrogénase (ADH), aldéhyde
déshydrogénase (ALDH), cytochrome P4502E1 (CYP2E1), ainsi que de la
production d’acétate.

Premier passage gastrique

L’éthanol est en partie absorbé au niveau gastrique, or la muqueuse gastrique
contient de l’alcool-déshydrogénase (ADH) qui est responsable d’un métabo-
lisme de premier passage de l’éthanol (premier métabolisme transformant une
fraction de l’éthanol avant qu’il n’atteigne la circulation générale). Certains
médicaments comme la cimétidine et d’autres molécules de la même classe
pharmacologique (ranitidine, nizatidine), utilisés dans le traitement des ulcè-
res gastriques, sont des inhibiteurs des récepteurs H2 de l’histamine (anti-H2).
In vitro, ils peuvent dans certaines conditions inhiber l’ADH ; on peut s’atten-
dre ainsi à une diminution de l’effet de premier passage, avec pour consé-
quence une augmentation de l’éthanolémie. Toutefois, les résultats obtenus in
vivo sont contradictoires (Brown et coll., 1995 ; Levitt, 1993 ; Brown et James,
1998). Certains auteurs retrouvent une augmentation des concentrations
plasmatiques de l’éthanol chez les sujets traités par les anti-H2, en comparai-
son de sujets non traités. Mais d’autres études ne retrouvent pas cette in-
fluence. Plusieurs explications peuvent être proposées à cette discordance :
tous les médicaments ayant des propriétés anti-H2 ne semblent pas inhiber
l’ADH avec la même intensité ; les anti-H2 retardent la vidange gastrique ; il
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existe des variations génétiques de l’ADH et certaines isoenzymes pourraient
être plus sensibles que d’autres à l’inhibition par les médicaments ; la quantité
d’éthanol ingérée semble également jouer un rôle : ainsi, on ne retrouve pas
d’interaction pour des doses ingérées supérieures à 0,3 g/kg de poids corporel,
alors que dans plusieurs études des doses inférieures à 0,15 g/kg entraîneraient
une augmentation des éthanolémies (Levitt, 1993).

L’aspirine pourrait avoir une influence sur l’éthanolémie similaire à celle des
antagonistes des récepteurs H2 (Roine et coll., 1990). En revanche, l’omépra-
zole et le lanzoprazole seraient sans effet (Rizzo et coll., 1996).

Métabolisme hépatique

L’alcool déshydrogénase est, chez les consommateurs occasionnels, la princi-
pale enzyme du métabolisme de l’éthanol. Elle est également responsable de la
première étape de l’oxydation de deux médicaments cardiotoniques : la digi-
toxine et la digoxine, extraites de la digitale. Une compétition entre l’éthanol
et ces médicaments au niveau de l’ADH a été démontrée in vitro, mais ses
répercussions cliniques ne sont pas établies. Un médicament neuroleptique, la
chlorpromazine, inhibe l’ADH et son administration avec de l’éthanol en-
traîne des éthanolémies supérieures à celles attendues (Mezey, 1976). L’inte-
raction au niveau de l’ADH peut être utilisée pour traiter des intoxications par
d’autres alcools que l’éthanol et en particulier par l’éthylène-glycol, utilisé
comme antigel, et le méthanol, utilisé comme solvant. Ces deux alcools sont
métabolisés par l’ADH en aldéhydes puis en acides (respectivement l’acide
formique et l’acide oxalique) par l’aldéhyde-déshydrogénase. Les deux acides
formés sont toxiques. Le traitement des intoxications par l’éthylène-glycol et
le méthanol repose sur le blocage de ce métabolisme par saturation de l’ADH.
Dans cette optique, on peut utiliser l’éthanol qui a pour l’ADH une affinité
plus grande que les deux autres alcools, ou le 4-méthyl-pyrazole (fomepizole),
un inhibiteur de l’ADH (Bekka et coll., 2001).

Les cytochromes P450 sont des enzymes contenues dans le réticulum endo-
plasmique (microsomes) des hépatocytes. Inductibles, elles voient leur acti-
vité augmenter sous l’influence de divers agents ; elles peuvent également être
inhibées. Le cytochrome P450 impliqué dans le métabolisme de l’éthanol est
de type P4502E1 (CYP2E1). L’influence de l’éthanol sur ce cytochrome
apparaît complexe puisque les effets sont différents, et même apparemment
opposés, selon que l’on considère une alcoolisation aiguë ou une alcoolisation
chronique. En fait, les effets observés sont la conséquence de deux mécanismes
d’action différents. La voie d’oxydation des alcools en acétaldéhyde via le
CYP2E1 est secondaire chez les consommateurs occasionnels (la voie princi-
pale étant celle de l’ADH), mais devient plus importante chez les consomma-
teurs chroniques, le CYP2E1 étant inductible par l’éthanol. Par ailleurs, le
CYP2E1 oxyde d’autres substances comme des cétones, des solvants halogé-
nés, des produits anesthésiques et des médicaments comme l’isoniazide. Le
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paracétamol (médicament analgésique et antipyrétique très répandu) est éga-
lement métabolisé par le CYP2E1, avec la production d’un métabolite hépa-
totoxique.

Cette molécule est un bon exemple pour expliquer les effets apparemment
paradoxaux de l’éthanol sur le CYP2E1. Il existe dans chaque organisme une
certaine quantité d’enzyme disponible pour la transformation des composés
dont il a la charge. Si le stock enzymatique est employé à la métabolisation
d’un produit, il n’est plus disponible pour d’autres produits : il existe une
compétition vis-à-vis de l’enzyme entre les différents produits qu’elle trans-
forme et l’enzyme métabolisera préférentiellement un des deux produits au
détriment de l’autre. Ainsi, si l’on absorbe simultanément (ou presque), dans
un but suicidaire par exemple, une importante quantité d’éthanol et d’un
autre produit comme le paracétamol, c’est l’éthanol qui sera métabolisé préfé-
rentiellement : la production du métabolite toxique du paracétamol étant
inhibée, la toxicité du paracétamol diminuera et l’éthanol jouera dans ce cas
un rôle « protecteur ». En revanche, l’éthanol induit le CYP2E1 lorsqu’il est
consommé de façon chronique. Si une personne buvant régulièrement des
quantités relativement élevées d’éthanol absorbe ponctuellement du paracé-
tamol, celui-ci sera plus rapidement métabolisé, avec deux conséquences : un
raccourcissement de l’effet antalgique du paracétamol et une production plus
rapide du métabolite toxique. En cas d’absorption de grandes quantités de
paracétamol, les capacités de neutralisation du métabolite toxique peuvent
être débordées et des hépatites graves peuvent survenir (Girre et coll., 1993 ;
Zimmerman et Maddrey, 1995 ; Slattery et coll., 1996). L’induction du
CYP2E1 par l’éthanol a d’autres conséquences en médecine ; ainsi, le métabo-
lisme accéléré de certains anesthésiques (enflurane et halothane) chez un
sujet dont le CYP2E1 est induit nécessite de plus grandes quantités de produit
pour obtenir l’anesthésie. Cette induction est mesurable, l’évaluation consis-
tant à administrer un produit spécifiquement métabolisé par l’enzyme et à
mesurer après un temps donné les proportions respectives du produit et du
métabolite (Girre et coll., 1994).

L’aldéhyde déshydrogénase (ALDH) catalyse la transformation des aldéhydes
en acides, par exemple de l’acétaldéhyde en acétate. L’acétaldéhyde est un
produit toxique, qui provoque, lorsqu’il s’accumule, un malaise général avec
sensation de chaleur, rougeur du visage, fourmillements, céphalées, asthénie,
tachycardie, hypotension artérielle pouvant aller jusqu’au collapsus. Certains
médicaments peuvent inhiber l’ALDH, le plus connu étant le disulfiram (ou
Antabuse®), d’où le nom d’« effet antabuse » donné à la réaction accompa-
gnant l’accumulation d’acétaldéhyde. Cet effet a été utilisé chez les consom-
mateurs excessifs chroniques comme aide au maintien de l’abstinence.
D’autres médicaments peuvent, quand ils sont absorbés avec de l’alcool,
provoquer un effet antabuse : bêta-lactamines (céfamandole, latomoxef, céfo-
pérazone) (Drummer et coll., 1980 ; Neu et Prince, 1980 ; Portier et coll.,
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1980), antiamibien (métronidazole) (Ban et coll., 1966), hypoglycémiants
(chlorpropamide et tolbutamide) (Leslie et Pike, 1978 ; Jerntorp et coll.,
1982).

L’acétate produit par oxydation de l’aldéhyde, quelle que soit la voie enzyma-
tique empruntée, est intégré au cycle de Krebs sous forme d’acétyl-
coenzyme-A (acétyl-CoA). Une importante consommation d’éthanol aboutit
donc à une production accrue d’acétyl-CoA. Celui-ci, donneur de radicaux
acétylés dans les réactions catalysées par la N-acétyl-transférase, peut être le
facteur limitant de la réaction : dans ce cas, une augmentation de la produc-
tion d’acétyl-CoA entraînera une augmentation de l’acétylation. L’isoniazide,
utilisé comme antituberculeux, est ainsi plus rapidement acétylé en cas de
consommation excessive d’alcool, et donc moins efficace ; par ailleurs, le
métabolite acétylé (N-acétyl-isoniazide) est à son tour oxydé en un métabolite
toxique. Toutefois, l’incidence de cette interaction est variable suivant l’acti-
vité N-acétyl-transférase qui, soumise à un polymorphisme génétique, déter-
mine des sujets acétyleurs lents ou rapides ; la concentration en acétyl-CoA
ne serait ainsi un facteur limitant que chez les sujets acétyleurs rapides (Olsen
et Morland, 1978 ; Kopanoff et coll., 1978).

En conclusion, les interactions entre éthanol et médicaments sont complexes
car elles mettent en jeu des mécanismes très divers. Cependant, elles sont
assez bien connues et peuvent donc être prévues et modélisées. Il semble
important que les médecins prescripteurs et le grand public soient avertis des
interactions entre l’alcool et les médicaments, afin que ces effets, mieux
connus, incitent à la plus grande prudence quant à la prescription de médica-
ments chez des consommateurs habituels et quant à la consommation aiguë
d’alcool lors de traitements médicamenteux.
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Synthèse

L’alcool est un nutriment non indispensable. Les conséquences de sa consom-
mation sur l’organisme varient selon l’importance et les modalités d’usage
(excessif ou non, aigu ou chronique) et dépendent de nombreux facteurs
environnementaux et individuels. Elles ne seront pas recherchées de la même
manière chez l’adolescent, le jeune adulte ou la personne plus âgée.

Dans la mesure où aucune étude d’intervention n’est envisageable pour exa-
miner les effets de l’alcool à long terme, seules des études épidémiologiques
prospectives menées dans des populations représentatives permettent d’obte-
nir des informations. La fiabilité des résultats des études dépend largement de
la précision des renseignements recueillis sur la consommation d’alcool. Ces
indications sont issues de la déclaration des personnes ou d’un informant, car
il n’existe pas encore de marqueur biologique reflétant la consommation réelle
d’alcool.

La définition d’une unité de consommation varie d’une région du monde à une
autre, mais il est généralement admis qu’un verre de bière (250-300 ml), un
verre de vin (150 ml) et une mesure de spiritueux (30-50 ml) contiennent une
quantité voisine d’alcool, en moyenne 10 g d’éthanol pur. La consommation
est rapportée le plus souvent « par jour » ou « par semaine ».

La majorité des études ont été conduites sur des populations anglo-saxonnes
dont la consommation moyenne d’alcool semble relativement faible en com-
paraison de celle observée dans les pays latins. Dans les enquêtes menées en
Italie et en France, ce sont les « petits » buveurs ou les buveurs occasionnels
qui servent de référence, et non les sujets abstinents qui sont plus difficiles à
trouver. Par ailleurs, le mode de consommation est différent selon les pays
considérés : consommation régulière dans les pays latins et majoritairement
en fin de semaine dans les pays anglo-saxons. Le fait qu’un type de boisson
(vin, bière ou spiritueux) pourrait être plus « à risque » ou plus « protecteur »
que les autres reste toujours une question débattue. Toutefois, lorsque que les
résultats des études menées sur des populations consommant de manière
habituelle des boissons différentes rapportent des résultats similaires, une forte
probabilité existe que le facteur en jeu soit bien l’éthanol. Cependant, pour ne
pas attribuer à l’éthanol un effet provenant d’autres facteurs, il faut, sur le plan
statistique, ajuster sur les facteurs dits de « confusion ». Cet ajustement est
donc un élément important à prendre en considération dans les études. De
plus, il peut exister une interaction entre certains facteurs qu’il est nécessaire
d’identifier. 277
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La grande majorité de l’alcool ingéré pénètre dans
la circulation sanguine

L’éthanol est une petite molécule (CH3CH2OH) absorbée par simple diffu-
sion. Lente au niveau gastrique, cette absorption s’effectue essentiellement
(70 % à 80 %) au niveau de l’intestin (duodénum et jéjunum). L’ingestion de
nourriture ralentit la vidange gastrique en entraînant la fermeture du verrou
pylorique et en réduisant la motricité gastrique, en particulier au niveau
antral ; en prolongeant le temps de séjour de l’éthanol dans l’estomac, elle
modifie donc la cinétique d’absorption de l’éthanol. La concentration plasma-
tique (dans le sang) en éthanol est maximale en 45 minutes si le sujet est à
jeun et en 90 minutes lorsque l’alcool est ingéré au cours d’un repas. Dans ce
cas, le pic plus tardif est également moins élevé : la quantité d’alcool qui
atteint la circulation générale est donc plus faible. Les alcools forts, c’est-à-
dire de concentration supérieure à 20 %, entraînent un spasme pylorique qui
retarde la vidange gastrique et ralentit l’absorption.

La distribution de l’éthanol après aborption se fait en quelques minutes (la
demi-vie de distribution est de 7 à 8 minutes) vers les organes très vascularisés
comme le cerveau, les poumons et le foie. Les concentrations s’y équilibrent
très rapidement avec les concentrations sanguines. L’éthanol est solubilisé
dans l’eau libre corporelle sans liaison aux protéines plasmatiques ; sa solubi-
lité dans les graisses et les os est négligeable. Les proportions respectives de la
masse maigre (dans laquelle se répartit l’éthanol) par rapport à la masse grasse

Pharmacocinétique d’absorption de l’éthanol à jeûn ou après un repas (d’après
Lands, 1998)
Valeurs obtenues chez un homme ayant consommé 0,80 g d’alcool/kg de poids corporel
avant (●) ou après (•) le petit déjeuner
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déterminent le volume de distribution de l’éthanol. Ce volume est en
moyenne de 0,50 l/kg chez la femme et 0,65 l/kg chez l’homme. L’éthanol
franchit facilement la barrière placentaire et les concentrations dans le liquide
amniotique et chez le fœtus sont proches des concentrations plasmatiques de
la mère.

L’éthanol est éliminé selon deux mécanismes : il est excrété tel quel ou
métabolisé par oxydation en acétaldéhyde puis en acétate. L’élimination sous
forme inchangée s’effectue par l’air expiré, les urines et la sueur. La contribu-
tion de ces différentes voies est variable suivant les concentrations plasmati-
ques, et les clairances sont faibles. C’est sur l’élimination pulmonaire que
repose l’estimation de l’éthanolémie à partir des concentrations dans l’air
expiré. Environ 3 % à 5 % de la quantité totale absorbée seraient éliminés sous
forme non modifiée par le rein. L’éthanol est excrété dans le lait maternel à des
concentrations environ 10 % plus élevées que les concentrations plasmati-
ques, ceci étant du à la teneur en eau supérieure du lait.

L’essentiel du métabolisme de l’éthanol a lieu dans le foie, mais d’autres tissus
peuvent participer à son oxydation. L’éthanol subit un effet dit de « premier
passage », c’est-à-dire qu’une fraction est métabolisée avant d’atteindre la
circulation générale. Ce premier métabolisme intervient au niveau de la
muqueuse digestive et du foie. L’effet de premier passage concernerait au
maximum 20 % de la dose d’éthanol ingérée. Plus de 80 % de l’alcool ingéré
pénètrent donc dans la circulation générale sous forme d’éthanol et sont
ensuite métabolisés au niveau hépatique.

L’élimination de l’éthanol pour des concentrations supérieures à 0,50 g/l peut
être assimilée à une droite dont la pente est d’environ 0,15 g/l/h, avec d’im-
portantes variations inter- et intra-individuelles. Cependant, la cinétique est
en réalité plus complexe et peut être modélisée par l’équation de Michaelis-
Menten.

La pharmacocinétique de l’éthanol présentent des différences entre l’homme
et la femme. Compte tenu d’une masse grasse plus importante chez la femme,
le volume de distribution de l’éthanol dans la masse maigre est plus faible
(0,50 g/l/kg) et entraîne une éthanolémie plus élevée pour une même quantité
ingérée. Des travaux récents évoquent également chez la femme une activité
moindre d’une isoenzyme (v-ADH) impliquée dans le métabolisme gastrique
de l’éthanol (effet de premier passage). En conséquence, ce métabolisme est
diminué pour des boissons contenant 10 % ou 40 % d’éthanol (et non pour les
boissons contenant 5 % d’éthanol). La pharmacocinétique varie aussi avec
l’âge puisque la répartition entre masse grasse et masse maigre évolue au cours
du temps chez l’homme et la femme : entre 25 et 60 ans, la masse grasse double
chez l’homme et augmente de 50 % chez la femme.
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Certains médicaments modifient la pharmacocinétique de l’éthanol. Ainsi,
les molécules accélérant la vidange gastrique (antinauséeux, médicaments du
mal des transports) avancent la survenue du pic d’éthanolémie, alors que les
médicaments qui ralentissent l’ouverture du pylore (anticholinergiques) la
retardent. Le traitement des ulcères gastriques peut faire appel à des inhibi-
teurs des récepteurs H2 de l’histamine (anti-H2), qui sont susceptibles d’inhi-
ber l’ADH de la paroi gastrique et ainsi de diminuer l’effet de premier passage.
Les conséquences de cette inhibition de l’ADH restent controversées in vivo.

De la même façon que des médicaments peuvent modifier la pharmacocinéti-
que de l’éthanol, l’éthanol peut interagir sur la pharmacocinétique des médi-
caments. Les interactions les plus significatives se produisent au niveau du
métabolisme hépatique. Ainsi, le cytochrome P450 2E1 (CYP2E1), dont la
synthèse est induite par l’éthanol, métabolise également certains médica-
ments comme le paracétamol, médicament antalgique et antipyrétique large-
ment prescrit et autoprescrit, dont le métabolite est hépatotoxique. En situa-
tion normale, ce métabolite est détoxifié par conjugaison au glutathion.
Lorsque le CYP2E1 est induit, la production du métabolite toxique augmente
et les capacités de détoxification du glutathion peuvent être débordées. En cas
d’alcoolisation chronique, une hépatite grave, entraînant le décès dans 20 %
des cas, peut survenir pour des doses de paracétamol à peine suprathérapeuti-
ques.

Le métabolisme de l’éthanol est essentiellement hépatique

L’essentiel de l’éthanol ingéré est oxydé au niveau du foie en acétaldéhyde puis
en acétate. Les voies du métabolisme les mieux établies sont celles de l’alcool-
déshydrogénase (ADH) et du système microsomal d’oxydation de l’éthanol
(MEOS) qui fait intervenir le CYP2E1. Les voies de la catalase (qui nécessite
la présence de peroxyde d’hydrogène) et des radicaux libres (oxydation de
l’éthanol par le radical hydroxyle •OH) sont mineures. L’acétaldéhyde est
oxydé en acétate par l’aldéhyde déshydrogénase (ALDH). L’acétate est libéré
en grande partie dans la circulation générale et oxydé en CO2 et H2O dans les
tissus extra-hépatiques.

L’ADH est une enzyme cytosolique NAD-dépendante qui joue un rôle pré-
pondérant dans le métabolisme de l’éthanol. Elle appartient à une famille
polygénique dans laquelle on peut identifier 7 gènes (ADH1 à ADH7) avec
des loci polymorphiques pour l’ADH2 et l’ADH3. Les gènes de l’ADH codent
pour des sous-unités différentes qui sont associées deux par deux pour former
des isoenzymes, réparties dans 5 classes selon leurs propriétés enzymatiques et
leurs similarités de séquence.

Les isoenzymes de la classe I (sous-unités a, b, c) sont très abondantes dans le
foie et ont une forte affinité pour l’éthanol (Km 0,002 à 0,200 g/l pour les
allèles communs). Elles jouent, avec les ADH de la classe II, un rôle très
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La consommation chronique d’alcool et la consommation de fortes doses
(alcoolémie supérieure à 0,5 g/l) font intervenir le CYP2E1 qui appartient à la

Métabolisme hépatique de l’éthanol

important dans le métabolisme de l’alcool. La régulation de l’ADH a été
étudiée chez l’animal : le jeûne, un régime hypocalorique ou une carence en
zinc diminuent son activité, tandis que les corticoïdes, l’hypophysectomie, la
thyroïdectomie, l’orchidectomie, le glucagon et les hormones de croissance
l’augmentent. Enfin, l’activité de l’ADH est diminuée chez les consommateurs
excessifs d’alcool et augmente après sevrage.

Classification des ADH

Classe Gène Allèle Sous-unité Km éthanol

[mM(g/l)]
Vmax (min-1) Localisation tissulaire

I ADH1
ADH2
ADH3

ADH1
ADH2*1
ADH2*2
ADH2*3
ADH3*1
ADH3*2

a
�1
�2
�3
γ1
γ 2

4,4
0,05
0,94
34
1

0,63

0,2
0,002
0,04
1,56
0,05
0,029

23
9

340
320
88
35

Foie
Foie, poumons
Foie, estomac

II ADH4 ADH4 π 34 1,56 20 Foie

III ADH5 ADH5 � 1 000 46 Tous tissus (dont cerveau)

IV ADH7 ADH7 σ,µ 37 1,7 1 510 Œsophage, estomac

V ADH6 ADH6 Non
identifiée

? ? ? Foie

Les constantes cinétiques sont données pour des dimères. Km (constante de Michaelis) représente la concentration
d’éthanol pour laquelle l’enzyme fonctionne à la moitié de sa vitesse maximale. Vmax représente la vitesse
maximale de l’activité enzymatique et est exprimée en mole de substrat métabolisée par minute et par mole
d’enzyme. Les enzymes travaillent à leur vitesse maximale pour des concentrations d’environ 10 à 20 Km.
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superfamille des P450. C’est une enzyme majoritairement hépatique,
NADPH-dépendante. Sa grande particularité est d’être inductible par l’al-
cool, mais sa demi-vie est très courte (7 à 37 h). Responsable d’environ 10 %
du métabolisme de l’éthanol à l’état non induit, son activité est multipliée par
5 à 10 chez les consommateurs excessifs d’alcool, la vitesse d’élimination de
l’éthanol étant alors augmentée de 10 % à 20 %.

L’acétaldéhyde est oxydé en acétate par l’ALDH, enzyme NAD-dépendante
qui appartient à une superfamille comprenant 16 gènes chez l’homme. Deux
isoenzymes, l’ALDH1 et l’ALDH2, sont impliquées dans le métabolime de
l’alcool : l’ALDH1, cytosolique, possède des variants responsables de différen-
ces de sensibilité individuelle à l’éthanol, mais la base moléculaire de ces
différences n’est pas élucidée. L’ALDH2, mitochondriale, a une affinité pour
l’acétaldéhyde beaucoup plus forte que l’ALDH1 et est responsable de la
majeure partie de l’oxydation de l’acétaldéhyde en acétate. Un polymor-
phisme génétique donnant lieu à une enzyme totalement inactive a été décrit
chez les Asiatiques pour l’ALDH mitochondriale. La consommation excessive
d’alcool diminue l’activité de l’ALDH chez l’homme.

Dans le foie, la principale conséquence de l’oxydation de l’éthanol est l’aug-
mentation du rapport NADH/NAD+ qui entraîne une perturbation du méta-
bolisme des glucides et des lipides. La stéatose qui se développe chez les
consommateurs excessifs d’alcool en est un exemple : l’élévation du rapport
NADH/NAD+ inhibe la b-oxydation des acides gras et favorise l’accumula-
tion des triglycérides dans le foie. L’acétaldéhyde, métabolite très toxique pour
le foie car très réactif, est capable de former des adduits aux molécules
environnantes (enzymes et autres protéines{). Ceci modifie leurs propriétés et
peut les rendre d’une part inaptes à jouer leur rôle, d’autre part antigéniques.
Ces conséquences sont cependant limitées par le maintien de concentrations
très basses en acétaldéhyde métabolisé en acétate par l’ALDH. L’induction du
CYP2E1 par l’éthanol entraîne une augmentation de la production de radi-
caux libres qui seraient impliqués dans la genèse de l’hépatopathie. Les radi-
caux libres, à l’origine de la peroxydation lipidique, participent ainsi à la
désorganisation architecturale des membranes cellulaires. Le CYP2E1 peut
également activer certains xénobiotiques (solvants organiques, paracéta-
mol...) en agents hépatotoxiques et certains procarcinogènes (nitrosamines{)
en carcinogènes, expliquant ainsi l’hépatotoxicité de certains xénobiotiques
ou le développement de certains cancers chez les consommateurs excessifs
d’alcool.

Le foie est l’une des cibles principales des effets de l’alcool

Près de 9 000 (8 863) décès par cirrhose alcoolique ont été recensés en France
en 1998 : ce chiffre est stable depuis les années quatre-vingt-dix, après une
franche diminution à partir des années soixante-dix. La moitié des décès
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surviennent entre 45 et 64 ans. Le sex ratio proche de 3 hommes pour 1 femme
en 1998 est à comparer au sex ratio des buveurs excessifs, estimé à environ
4 hommes pour 1 femme ; les données de mortalité confirment donc la plus
grande sévérité de la maladie chez les femmes. Il existe enfin une franche
disparité géographique, avec un gradient de mortalité par cirrhose décroissant
du nord vers le sud, le taux de mortalité étant 3 fois supérieur chez les hommes
et près de 5 fois chez les femmes dans le Nord-Pas-de-Calais que dans la région
Midi-Pyrénées.

Les maladies hépatiques provoquées par la consommation excessive d’alcool
(stéatose, hépatite alcoolique, cirrhose) peuvent exister isolément ou être
associées. Leur diagnostic est difficile. En effet la clinique, hormis pour la
cirrhose et l’hépatite alcoolique sévère, est peu informative. La biologie est
quant à elle très souvent perturbée, mais sa contribution au diagnostic ne peut
s’opérer que sur un mode binaire (atteinte/non atteinte hépatique) sans
fournir d’information fiable sur le type de lésions. Seule l’analyse histologique
du foie permet de porter un diagnostic précis : elle impose de pratiquer une
biopsie hépatique (ponction par voie intercostale sous anesthésie locale)
nécessitant une hospitalisation. Malgré son intérêt essentiel dans le diagnostic
des maladies alcooliques du foie, l’histologie est encore peu pratiquée, même
chez les consommateurs excessifs hospitalisés.

L’absence de précision diagnostique a pour conséquence une méconnaissance
de la prévalence réelle des maladies alcooliques du foie et de leur histoire
naturelle. Une étude française effectuée dans un groupe de plus de
2 000 consommateurs excessifs hospitalisés avec une altération du bilan bio-
logique hépatique a montré que 34 % d’entre eux avaient une cirrhose alcoo-
lique, 46 % une stéatose associée ou non à une fibrose, 9 % une hépatite
alcoolique aiguë et 11 % un foie normal. L’analyse de l’ensemble des données
de la littérature permet d’estimer à environ 20 % la fréquence de la cirrhose
chez les consommateurs excessifs d’alcool hospitalisés. Certains facteurs favo-
risent le développement d’une cirrhose alcoolique : les femmes montrent une
sensibilité élevée à l’hépatotoxicité de l’alcool ; une stéatose sévère, concer-
nant plus de la moitié des hépatocytes, multiplie le risque d’évolution vers la
cirrhose par 7. L’existence d’une hépatite alcoolique aiguë et la présence d’une
fibrose autour des veines centrolobulaires sont également des facteurs favori-
sants. Bien qu’invasive, l’histologie constitue dans ces derniers cas un outil
précieux pour le diagnostic et le pronostic.

Le seuil de consommation au-delà duquel le risque de cirrhose alcoolique
devient important (risque multiplié par un facteur 3 à 4) est difficile à fixer. À
la lecture des travaux publiés, on peut estimer que, chez un individu indemne
de tout autre facteur de risque, ce seuil doit se situer autour de 30 g d’alcool par
jour (3 verres) chez la femme et 50 g d’alcool (5 verres) chez l’homme, pen-
dant une durée d’au moins 10 ans chez les femmes et d’au moins 15 ans chez
les hommes. L’influence des modalités de consommation (quotidienne versus
aiguë de fin de semaine, consommation à jeun versus au cours des repas) sur le
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risque de maladie alcoolique du foie et de cirrhose reste à préciser. Les données
actuelles ne permettent pas non plus d’attribuer à un type de boisson un risque
moindre de maladies alcooliques du foie. La malnutrition, tout comme le
surpoids, semblent être des facteurs de risque de maladies alcooliques du foie.

La consommation d’alcool est un facteur de gravité d’évolution des infections
virales chroniques (hépatites B et C) en augmentant le taux et/ou la vitesse de
constitution de la cirrhose et du carcinome hépatocellulaire. La prévalence
des marqueurs sériques de l’hépatite B, qui est fortement associée au dévelop-
pement du cancer du foie, est 3 à 5 fois plus élevée chez les consommateurs
excessifs d’alcool hospitalisés qu’en population générale, et encore plus en cas
de cancer du foie associé. La fréquence de contamination par le virus de
l’hépatite B (VHB) chez les consommateurs excessifs d’alcool et le risque
potentiel d’infections actives et de cancer du foie ont entraîné la mise en place
d’essais de vaccination des consommateurs excessifs d’alcool contre le VHB.
Le taux de réponse vaccinale dans cette population est correct, à l’exception
des cirrhotiques chez lesquels il n’est que d’environ 50 %. Cependant, les
titres en anticorps anti-HBs étant faibles, il est probable que le schéma
vaccinal pratiqué est inadapté aux consommateurs excessifs d’alcool.

L’infection par le virus de l’hépatite C (VHC) est également fréquente chez les
consommateurs excessifs d’alcool, avec environ 10 % de sujets séropositifs, et
jusqu’à 50 % chez ceux ayant un cancer du foie. L’origine de l’infection est le
plus souvent une toxicomanie intraveineuse ancienne, la consommation d’al-
cool venant se subtituer à celle de l’héroïne. L’ensemble des résultats publiés
confirment le rôle particulièrement nocif de l’alcool dans la survenue d’une
cirrhose liée au VHC : dans une enquête menée en France chez des patients
ayant une infection chronique par le VHC, la fréquence de la cirrhose était de
40 % chez ceux ayant une consommation excessive d’alcool contre 20 % chez
les buveurs modérés. En conséquence, les hépatologues recommandent aux
patients infectés par le VHC d’avoir une consommation d’alcool extrême-
ment réduite, voire nulle.

Les maladies hépatiques dues à l’alcool sont des pathologies graves puisque,
lorsque la cirrhose est constituée et/ou en cas d’hépatite alcoolique sévère, la
survie à 5 ans varie de 20 % à 60 %. Le traitement repose sur le tripode ABC,
pour abstinence, bed rest (repos), calories. Aujourd’hui, les médicaments n’ont
qu’une place marginale ; seuls les corticoïdes ont fait la preuve de leur intérêt
en cas d’hépatite alcoolique aiguë sévère, améliorant le taux de survie de
20 %. Enfin, la transplantation hépatique reste l’ultime recours en cas de
cirrhose sévère. Entre 1988 et 1997, 3 335 transplantations pour cirrhose
alcoolique ont été réalisées en Europe : la cirrhose alcoolique représente un
peu plus d’un quart des indications de la transplantation. La survie des patients
cirrhotiques alcooliques transplantés est similaire à celle observée pour les
cirrhoses virales (70 % de survie à 3 ans) et la reprise, le plus souvent modérée,
de la consommation d’alcool après transplantation est observée chez environ
15 % à 40 % des sujets, sans qu’une incidence sur la survie du greffon ait pu
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être observée. Actuellement, la transplantation est proposée à tout patient
alcoolique ayant une cirrhose grave, dont la sévérité ne s’est pas atténuée après
6 mois de sevrage complet.

Le stress oxydant est l’un des mécanismes essentiels
de l’hépatotoxicité de l’éthanol

De nombreux progrès ont été récemment réalisés dans la compréhension des
mécanismes impliqués dans les hépatopathies alcooliques. L’alcoolisation dé-
termine au cours du temps des atteintes hépatiques allant de la stéatose,
l’hépatite, l’hypoxie, la nécrose, la fibrose à la cirrhose. Les recherches actuel-
les tentent de préciser les principales étapes dans l’évolution de la pathologie
et de préciser les cibles thérapeutiques. Les produits du métabolisme de
l’éthanol (NADH, acétaldéhyde), les radicaux libres dérivés de l’oxygène et
les cytokines représentent les facteurs étiologiques importants.

L’existence d’un stress oxydant au niveau hépatique, traduite notamment par
une exacerbation de la lipoperoxydation, est couramment décelée dans diver-
ses conditions d’alcoolisation expérimentale ou humaine. L’hyperproduction
de radicaux libres prooxydants est pour une large part à l’origine de ce stress
oxydant. L’administration expérimentale d’éthanol provoque une augmenta-
tion de la formation de dérivés réduits de l’oxygène (anion superoxyde O2

•–,
peroxyde d’hydrogène H2O2) au niveau du foie par différents systèmes enzy-
matiques parmi lesquels l’isoenzyme CYP2E1 semble jouer un rôle prépondé-
rant. La biosynthèse d’espèces radicalaires agressives telles que le radical
hydroxyle (•OH) est catalysée par les métaux de transition, notamment le fer.
Or de nombreuses perturbations du métabolisme du fer ont été observées après
administration d’éthanol. L’augmentation du fer redox actif qui résulte, au
moins en partie, d’une surcharge cellulaire en fer ou d’une libération excessive
du fer à partir des protéines de stockage peut être déterminante dans l’initia-
tion et la propagation de la lipoperoxydation.

Les cellules possèdent un ensemble de substrats et de systèmes enzymatiques
qui participent à la défense antioxydante et empêchent les radicaux libres
prooxydants d’altérer les constituants cellulaires. Or une diminution de la
défense antioxydante, représentée par la baisse des activités de la superoxyde
dismutase (SOD,Cu-Zn), de la glutathion peroxydase et des substrats tels que
la vitamine E et le glutathion a souvent été décrite au cours de l’alcoolisation.

L’étude expérimentale du rôle du stress oxydant dans l’hépatotoxicité de
l’éthanol a bénéficié de la mise au point d’un modèle murin d’alcoolisation
permettant une administration d’éthanol associée à un régime hyperlipidique.
C’est le seul modèle conduisant à des lésions histologiques voisines de celles
observées lors des formes sévères d’hépatopathies chez l’homme (stéatose,
inflammation, fibrose et nécrose). Ces lésions sont associées à une induction
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du CYP2E1 et à des stigmates d’un stress oxydant (accroissement considérable
de la lipoperoxydation et altérations oxydatives des protéines). Il existe une
corrélation significative entre le score pathologique (traduisant la sévérité des
altérations anatomopathologiques) et les paramètres du stress oxydant. De
plus, l’alimentation enrichie en acides gras polyinsaturés et en fer stimule la
lipoperoxydation et aggrave les atteintes hépatiques. Ces résultats suggèrent
l’existence d’une relation causale entre le stress oxydant et le développement
des alcoolopathies.

Les cytokines pro-inflammatoires interviennent
dans la pathogénie des lésions alcooliques du foie

De nombreux travaux expérimentaux ont démontré le rôle prépondérant des
cytokines dans la nécrose hépatique, les lésions endothéliales, la transforma-
tion myofibroblastique des cellules étoilées du foie (cellules de Ito), le recru-
tement tissulaire des polynucléaires neutrophiles et enfin l’activation des
cellules de Kupffer. Quatre raisons essentielles ont motivé l’étude des cytoki-
nes au cours de la maladie alcoolique du foie : certaines cytokines seraient
directement responsables de lésions hépatocytaires et des manifestations cli-
nicobiologiques observées au cours de l’hépatite alcoolique aiguë ; l’activa-
tion, le recrutement et la migration des neutrophiles circulants dans le foie
requièrent l’intervention de cytokines ; l’endotoxinémie, fréquemment déce-
lée chez les consommateurs excessifs, est associée dans de nombreuses patho-
logies à une sécrétion de cytokines ; enfin, et surtout, certaines cytokines
pourraient être une cible thérapeutique privilégiée chez les malades atteints
d’hépatopathies alcooliques.

Dans la maladie alcoolique du foie, l’activation des cellules de Kupffer in-
fluence de façon essentielle l’évolution des atteintes hépatiques ; en effet, un
faisceau d’arguments plaide en faveur du rôle des cytokines libérées par les
cellules de Kupffer dans le processus de l’inflammation, de l’apoptose, de la
nécrose et de la fibrose. Cette activation résulte de l’action de différents
composés et en particulier de celle de l’endotoxine d’origine intestinale (lipo-
polysaccharide ou LPS, constituant de l’enveloppe externe des bactéries Gram
négatif) présente dans la veine porte à la suite d’une translocation bacté-
rienne. Les cellules de Kupffer activées par l’endotoxine synthétisent et libè-
rent de nombreuses cytotoxines parmi lesquelles figurent le TNF a (tumor
necrosis factor a), l’IL1 (interleukine 1), l’IL6 et le TGF b (transforming growth
factor b) ainsi que des radicaux libres dérivés de l’oxygène et le PAF (platelet
activating factor) aceter. Cette production initie une cascade de réactions
impliquant les divers types de cellules situées dans le foie (monocytes, neutro-
philes, cellules de Ito, et cellules endothéliales) et aboutit surtout à l’autoac-
tivation des cellules de Kupffer qui entretient le cycle de l’inflammation.
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De nombreux faits expérimentaux ont confirmé le rôle de l’endotoxine dans la
genèse des lésions hépatiques liées à l’alcool. L’endotoxinémie est détectée
fréquemment chez les patients consommateurs excessifs ayant des lésions
histologiques du foie. La perméabilité intestinale au LPS est augmentée chez
ces patients, en particulier dans le groupe ayant des lésions hépatiques, et chez
les rats à partir de la quatrième semaine de traitement par l’alcool. L’adminis-
tration aiguë d’alcool induit une augmentation de la concentration d’endo-
toxine dans la veine porte. Le traitement par antibiotiques ou l’ingestion de

Cytokines impliquées dans les hépatopathies alcooliques (d’après Lands, 1995)
ROS : espèces réactives de l’oxygène ; CH3-CHO : acétaldéhyde ; IL (1,6) : interleukine ;
TNF : tumor necrosis factor ; PAF : platelet activating factor ; TGF : transforming growth
factor ; LBP : lipopolysaccharide binding protein
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lactobacilles réduisent le passage d’endotoxine dans la circulation splanchni-
que, ainsi que les lésions histologiques et l’activation des cellules de Kupffer. Il
existe par ailleurs un effet synergique entre l’alcool et l’endotoxine.

Certaines cytokines libérées par les cellulles de Kuppfer, dont le TGFb,
exercent des effets fibrogéniques en agissant sur les cellules de Ito périsinusoï-
dales. L’activation de ces dernières s’accompagne de leur transformation en
myofibroblastes, qui expriment à leur surface les récepteurs du PDGF (platelet
derived growth factor) dont l’activation favorise la prolifération cellulaire. De
plus le TGFb stimule sa propre synthèse, ainsi que celle du procollagène et de
la fibronectine. Les cellules de Ito développent donc une autoactivation
progressive du processus fibrogénique. Par ailleurs, l’acétaldéhyde et les pro-
duits de la lipoperoxydation stimulent cette activité fibrogénique. La différen-
ciation, la prolifération et l’activation des cellules de Ito participent ainsi au
changement de la physiologie du foie. Une réduction de la sévérité des lésions
d’inflammation et de fibrose peut être expérimentalement obtenue en admi-
nistrant, au cours de l’alcoolisation, du chlorure de gadolinium, agent destruc-
teur des cellules de Kupffer. Cette dernière observation supporte le rôle
fondamental des cellules de Kupffer dans l’initiation et l’extension de la
fibrose hépatique.

Dans l’activation des cellules de Kupffer interviennent également d’autres
composés comme l’acétaldéhyde, les produits de la peroxydation lipidique, les
cytokines inflammatoires, le facteur de transactivation NFjB (nuclear factor
jB) et le fer. Il est essentiel de noter que ces facteurs d’activation se régulent
mutuellement. Le facteur transcriptionnel NFjB, stimulateur puissant des
régions promotrices des gènes des cytokines inflammatoires (TNFa, IL6, IL8)
et des molécules d’adhésion (ICAM-1 intracellular cell adhesion molecule,
VCAM-1 vascular cell adhesion molecule, E-sélectine), est lui même activé par
le TNFa, l’acétaldéhyde, le fer et les espèces réactives de l’oxygène.

L’alcoolisation entraîne des altérations des fonctions de la mitochondrie qui
augmentent sa susceptibilité aux signaux d’apoptose ou de nécrose initiés par
le TNFa. Néanmoins, les effets du TNFa sur la cellule hépatique dépendent
largement de la modulation des divers signaux libérés et de l’expression des
facteurs de croissance dont la résultante peut être l’apoptose, la nécrose, la
survie ou la prolifération cellulaire. Bien qu’un grand nombre d’études mon-
trent que le TNFa joue un rôle pivot dans les hépatopathies alcooliques,
d’autres facteurs agissent soit en synergie avec le TNFa pour exercer des effets
cytotoxiques, soit atténuent ou neutralisent ses effets. Le répertoire des systè-
mes de protection n’est pas clairement caractérisé à l’heure actuelle. Une
augmentation significative du TNFa sérique est observée, en particulier en cas
de cirrhose et surtout d’hépatite alcoolique aiguë (HAA). La valeur pronosti-
que du taux de TNFa dans les formes sévères d’HAA a été évaluée dans quatre
études : un taux élevé serait prédictif du décès. Cependant, dans ces travaux,
le taux de TNFa était corrélé à ceux de la bilirubine, de l’albumine et de la
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créatinine, suggérant qu’il pourrait être un simple marqueur indirect de sévé-
rité de l’HAA. La valeur pronostique indépendante du taux sérique de TNFa
a été établie dans deux séries comportant un nombre restreint de malades. Le
TNFa accroît l’expression des récepteurs de type b2 intégrines CD11a/CD18
et CD11b/CD18 à la surface des leucocytes, et celle des molécules d’adhésion
ICAM1 (ligand membranaire des b2 intégrines) à la surface des hépatocytes
en voie de souffrance. Au cours de la maladie alcoolique du foie, l’expression
des molécules d’adhésion ICAM1 et des récepteurs de b2 intégrines aug-
mente. Cette stimulation participe à la migration et à l’adhésion des neutro-
philes au niveau d’hépatocytes en voie de nécrose.

Les différentes propriétés de l’IL8, notamment son action chimiotactique
vis-à-vis des polynucléaires neutrophiles, ont conduit à l’étude de cette cyto-
kine au cours de la maladie alcoolique du foie. Les taux plasmatiques d’IL8
chez des malades atteints d’hépatite alcoolique aiguë sont au moins le double
de ceux mesurés chez des patients atteints de cirrhose alcoolique non compli-
quée. Sous prednisolone, molécule utilisée dans les formes sévères d’HAA, les
taux sériques moyens d’IL8 diminuent précocement.

Un défaut de sécrétion des cytokines anti-inflammatoires pourrait également
être impliqué dans la pathogénie de la maladie alcoolique du foie. L’IL10 en
particulier a été très étudiée, principalement du fait de ses propriétés inhibi-
trices sur les macrophages. Les monocytes de patients atteints de cirrhose
alcoolique présentent un déficit de sécrétion de l’IL10 après stimulation ex
vivo par le LPS. In vitro, l’administration d’anticorps anti-IL10 augmente la
production de TNFa dans les cultures de monocytes de sujets sains, mais ne
modifie pas significativement la production de TNFa des monocytes de pa-
tients cirrhotiques. L’IL10 inhibe donc le TNFa chez le sujet sain, alors qu’une
sécrétion déficiente d’IL10 chez les cirrhotiques pourrait être impliquée dans
la production excessive de TNFa . L’hépatite alcoolique aiguë sévère est elle
aussi associée à un défaut de régulation anti-inflammatoire, comme le démon-
trent les taux élevés d’IL8 et de TNFa et faibles d’IL10. Dans le modèle du rat
alcoolique, l’atteinte histologique sévère s’accompagne d’un déficit de produc-
tion d’IL10 et d’une synthèse importante de TNFa . Dans ce modèle, l’admi-
nistration d’anticorps anti-TNFa ou anti-CD18 entraîne une diminution des
taux de transaminases et une amélioration des lésions hépatiques. De futurs
essais thérapeutiques devront évaluer le bénéfice réel de l’inhibition des
cytokines pro-inflammatoires chez les malades atteints de formes sévères de
maladie alcoolique du foie.

L’éthanol est neurotoxique, que la consommation soit aiguë
ou chronique

La neurotoxicité de l’éthanol peut être envisagée sous la forme de la toxicité
fonctionnelle (ou effets aigus) résultant d’une prise unique, et de la toxicité
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lésionnelle (ou effets chroniques) résultant d’une consommation prolongée.
La toxicité fonctionnelle se traduit par un ensemble de troubles caractérisant
l’intoxication alcoolique aiguë. Les modifications du comportement liées à la
prise d’alcool varient en fonction de la dose ingérée : effet psychostimulant
pour des alcoolémies inférieures ou égales à 0,50 g/l, effet sédatif au-delà.
L’effet psychostimulant s’accompagne d’une désinhibition : les tâches cogniti-
ves sont exécutées plus rapidement et avec une sensation subjective de faci-
lité, mais avec un taux d’erreurs accru. Cet effet désinhibiteur a en particulier
pour conséquence une modification des comportements de prise de risques qui
contribue largement à expliquer les dangers de l’alcool, non seulement lors de
la conduite automobile, mais aussi lors de l’accomplissement de multiples
tâches. Il a été montré que le cortex frontal, zone impliquée dans la réalisation
des tâches cognitives, était particulièrement sensible aux effets de l’alcool, qui
apparaissent de manière indiscutable pour des alcoolémies de l’ordre de
0,50 g/l, et probablement aussi pour des taux plus faibles. En fait, d’autres
facteurs s’associent à l’alcoolémie pour modifier le comportement, notamment
les circonstances de consommation et la variabilité individuelle.
À long terme, la consommation d’alcool entraîne des troubles qui, à l’inverse
des effets aigus, ne sont pas liés au taux d’alcool dans le sang, et peuvent
persister après le sevrage pendant plusieurs mois, voire plusieurs années. Cer-
taines complications (vasculaires, traumatiques, métaboliques{) sont indirec-
tes. D’autres résultent non pas de la prise d’alcool, mais du sevrage qui peut
entraîner un délirium, des hallucinations et des crises comitiales (épileptiques).
Les neuropathies périphériques touchent essentiellement les membres infé-
rieurs et le nerf optique, et ne sont que lentement régressives. Peu de progrès
ont été fait au cours de ces dernières années quant à leur compréhension et à
leur traitement. Parmi les atteintes du système nerveux central, certaines
encéphalopathies peuvent survenir, mais de façon assez rare : maladie de
Marchiafava-Bignami, myélinolyse centropontine, pseudopellagre. À l’excep-
tion de la myélinolyse centropontine due à des troubles du métabolisme du
sodium, leur mécanisme reste incertain. Elles ne semblent pas spécifiques de
l’intoxication alcoolique.
L’encéphalopathie de Wernicke, généralement suivie en l’absence de traitement
d’un syndrome de Korsakoff, ainsi que les syndromes cérébelleux vermiens
constituent des complications fréquentes de l’intoxication alcoolique. La recon-
naissance initiale de l’encéphalopathie de Wernicke, associant un état confu-
sionnel, une ophtalmoplégie et une ataxie, est importante car son évolution vers
un syndrome de Korsakoff (amnésie antérograde, désorientation temporospa-
tiale, fabulation, fausses reconnaissances) est grave, le déficit mnésique pertur-
bant grandement la vie sociale du patient. Pourtant, le syndrome de Wernicke-
Korsakoff peut être prévenu simplement par administration de thiamine.
Des troubles cognitifs de gravité moindre sont observés avec une très grande
fréquence (plus de 50 % des cas) chez les patients alcoolodépendants. Ces
troubles ont, eux aussi, un retentissement socioprofessionnel important et ne

Alcool − Effets sur la santé

290



sont que lentement réversibles. Ils affectent non seulement la mémoire, en
particulier la mémoire visuelle, mais aussi les capacités visuomotrices et
perceptives, ainsi que des fonctions plus élaborées telles que les praxies (adap-
tations des mouvements au but visé), l’abstraction ou les capacités d’élabora-
tion. On a souligné l’analogie de ces troubles avec les atteintes frontales. Leur
parenté avec le syndrome de Korsakoff a été discutée (théorie du continuum),
cependant ces troubles paraissent relever d’un mécanisme différent.

Il n’existe pas de mécanisme unique expliquant la neurotoxicité de l’alcool.
L’éthanol lui-même est neurotoxique, de multiples effets ont été décrits au
niveau cellulaire. À fortes doses, l’alcool perturbe les systèmes de neurotrans-
mission, inhibe les systèmes catécholaminergiques et les acides aminés excita-
teurs et stimule le système GABAergique. Au cours de l’intoxication alcooli-
que, un certain nombre de modifications s’observent en imagerie ou lors
d’examens anatomo-pathologiques : une réduction de la susbtance blanche,
en particulier au niveau du corps calleux, du cortex et du cervelet, qui est
réversible ; une perte neuronale, présumée irréversible, prédominant au ni-
veau du cortex préfrontal, de l’hypothalamus et du cervelet.

D’autres mécanismes, indirects, semblent également en cause. Toutefois, seul
le déficit en thiamine au cours du syndrome de Wernicke-Korsakoff a pu être
mis en évidence de façon certaine ; les lésions de la substance blanche obser-
vées au cours de ce syndrome touchent essentiellement les régions entourant
le 3e ventricule, l’hippocampe et le thalamus. Il s’agit initialement de suffu-
sions hémorragiques associées à une prolifération gliale. Des effets neurotoxi-
ques pourraient également être liés à la répétition des syndromes de sevrage
non traités, au cours desquels ont été impliqués des mécanismes d’excitotoxi-
cité associée au glutamate. Les crises comitiales sont plus fréquentes chez les
personnes ayant eu des syndromes de sevrage repétés.

Si les mécanismes de la neurotoxicité de l’alcool restent incertains et proba-
blement multiples, les effets ne semblent être observés que chez des personnes
ayant une consommation quotidienne supérieure aux limites conseillées par
l’OMS (trois verres par jour chez les hommes). Cependant, il s’avère extrême-
ment difficile de fixer un seuil précis : rien n’indique, en effet, que celui-ci soit
le même pour les différentes complications neurologiques liées à la consom-
mation d’alcool.

Le potentiel addictif de l’éthanol, désormais bien établi, peut également être
considéré comme un effet neurotoxique.

L’imagerie cérébrale révèle des anomalies anatomiques et
fonctionnelles chez les consommateurs chroniques d’alcool

Les mécanismes physiopathologiques mis en jeu au niveau cérébral par l’al-
coolisation ont été étudiés par les méthodes d’imagerie de la morphologie et
de l’activité fonctionnelle cérébrales.
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Le scanner a permis de constater la présence d’une atrophie corticale globale
et d’une dilatation ventriculaire chez les patients alcooliques chroniques,
partiellement réversible après sevrage. Les corrélations avec les tests neurop-
sychologiques sont inconstantes. Le scanner a également révélé une atteinte
plus spécifique du lobe frontal et des régions diencéphaliques, ces anomalies
étant, elles, mieux corrélées aux déficits cognitifs. Les études d’imagerie par
résonance magnétique (IRM) chez les sujets alcooliques chroniques suggèrent
que l’eau cérébrale diminue lors de l’alcoolisation et augmente au moment du
sevrage.

En imagerie fonctionnelle, une diminution du flux sanguin cérébral a été le
plus souvent rapportée au niveau de la substance grise, plus rarement dans la
substance blanche. Cette action sur la substance grise pourrait être liée aux
effets neurotoxiques directs de l’alcool. Par ailleurs, l’étude de l’utilisation du
glucose, reflétant l’activité fonctionnelle dans les différentes structures céré-
brales, a montré une diminution d’activité au niveau de la région médiofron-
tale et du vermis cérébelleux corrélée à la gravité de l’atteinte neurologique.
Des dysfonctionnements frontaux circonscrits pourraient toutefois apparaître
même en l’absence de complications neurologiques. Il est possible que ces
anomalies métaboliques soient liées aux troubles neuropsychologiques et com-
portementaux des patients alcooliques chroniques. Après 1 à 2 mois de se-
vrage, le métabolisme global de toutes les régions corticales, du cervelet, du
thalamus et de l’hippocampe retourne à des valeurs similaires à la normale.

Des études ont permis de montrer une modification de l’activité neuronale
chez les patients alcooliques, avec des altérations plus marquées dans certaines
régions. Il semble que la voie dopaminergique pourrait être altérée dans
l’intoxication alcoolique : une réduction de la liaison d’un ligand aux récep-
teurs dopaminergiques a ainsi été montrée expérimentalement. Une diminu-
tion de la capacité de liaison de la sérotonine, dépendante de la durée de
l’intoxication, a également été mise en évidence chez des patients consomma-
teurs excessifs d’alcool, en comparaison avec des sujets sains.

Le système nerveux central du fœtus est particulièrement
sensible à la consommation maternelle d’alcool durant
toute la grossesse

L’alcool ingéré par la femme enceinte passe aisément la barrière placentaire et
sa concentration s’équilibre rapidement entre la mère et l’enfant. Selon les
modes de consommation de la mère, ses capacités métaboliques et la sensibi-
lité individuelle du fœtus, les perturbations susceptibles d’être observées se
traduisent par un continuum, allant de troubles comportementaux mineurs à
des anomalies sévères du développement se manifestant par un « syndrome
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d’alcoolisation fœtale » (ou SAF, anciennement appelé syndrome d’alcoo-
lisme fœtal) caractérisé par une dysmorphie craniofaciale, un retard de crois-
sance et des handicaps comportementaux et cognitifs.

Le développement de tous les organes peut être affecté par une exposition
prénatale à l’alcool, mais le profil de développement du cerveau, qui se
poursuit tout au long de la gestation puis après la naissance, fait du système
nerveux central la principale cible des effets de l’alcool. À ce titre, la dysmor-
phie craniofaciale observée dans les conditions de SAF résulterait de malfor-
mations des structures primitives du cerveau, en particulier de la crête neurale,
sous l’influence d’une exposition à l’alcool au cours du premier mois de
grossesse. Au cours du deuxième trimestre, l’alcool modifie la capacité de
réponse des cellules à des éléments de régulation tels que les facteurs de
croissance, et altère la prolifération des neurones. Par son action sur les
cellules guides que sont les cellules gliales radiaires, l’alcool perturbe égale-
ment la migration des neurones, pour conduire à la présence de cellules
ectopiques dans différentes régions corticales. Enfin, la phase de croissance
cérébrale active qui a lieu pendant le troisième trimestre de grossesse se trouve
perturbée par l’alcool qui détruit certains neurones, retarde la myélinisation et
affecte les processus de formation des synapses.

Les études menées sur les modèles animaux, en particulier les rats, ont révélé
une très bonne corrélation entre les atteintes anatomiques cérébrales et les
déficits neurologiques observés sous l’influence d’une exposition in utero à
l’alcool. En particulier, l’importance des lésions au niveau de l’hippocampe, la
principale structure impliquée dans les processus d’apprentissage et de mémo-
risation, rend compte des problèmes cognitifs rencontrés chez les enfants dont
la mère consommait de l’alcool pendant sa grossesse. De la même façon, le
retard du développement moteur et les difficultées relatives à l’exécution de
tâches motrices fines sont en accord avec la réduction de la taille et du nombre
de cellules du cervelet qui sous-tend ce type de capacités.

De nombreux systèmes se sont avérés affectés par une exposition prénatale à
l’alcool. Des neuromédiateurs comme le glutamate, le GABA (acide
c-aminobutyrique) ou la dopamine jouent un rôle neurotrophique détermi-
nant au cours du développement cérébral. Ils régulent la différenciation des
cellules nerveuses et participent à la mise en place de réseaux neuronaux.
Dans le cerveau du fœtus exposé à l’alcool, l’ensemble de ces systèmes neuro-
médiateurs est perturbé, à la fois dans les aspects structuraux (récepteurs, sites
de recapture...) et dans les propriétés fonctionnelles (modification de l’affinité
des récepteurs, altération des systèmes de transduction du message synapti-
que...). Par ailleurs, il apparaît qu’une exposition précoce à l’alcool tendrait à
déplacer la balance de la neurotransmission en réduisant les capacités excita-
trices, principalement médiées par le système glutamatergique, au profit des
systèmes inhibiteurs tels que ceux régulés par le GABA. À cet égard, un
certain nombre de pertes cellulaires observées sous l’effet de l’alcool ont été
attribuées à une stimulation inappropriée du programme physiologique de
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suicide des cellules (apoptose), vraisemblablement à la suite d’un déficit
fonctionnel des récepteurs du glutamate de type NMDA (N-méthyl-D-
aspartate).

Une exposition du fœtus à l’alcool est également susceptible d’entraver l’ac-
tion des facteurs de croissance (comme les IGFs, Insulin-like growth factors) et
des systèmes hormonaux qui influencent le développement du cerveau. Un
rôle important a été attribué aux effets néfastes de l’alcool sur la disponibilité
en acide rétinoïque qui, après fixation à ses récepteurs, intervient comme
facteur de transcription régulant l’expression de nombreux gènes directement
impliqués dans l’embryogenèse et la différenciation des cellules nerveuses.

De nombreux arguments sont en faveur de la participation du stress oxydant
dans les effets délétères de l’alcool sur le développement cérébral, le tissu fœtal
étant particulièrement sensible à ce type d’agression. Enfin, les effets nocifs de
l’alcool in utero sont susceptibles d’être exacerbés par des perturbations du
statut nutritionnel de la mère consommatrice de boissons alcooliques, pou-
vant par exemple engendrer une réduction de l’apport en composés antioxy-
dants.

L’analyse de la littérature fait donc clairement apparaître que les risques
encourus par le fœtus consécutivement à la prise d’alcool au cours de la
grossesse sont nombreux et particulièrement dommageables pour le dévelop-
pement du système nerveux central, lequel est majoritairement dépourvu de
capacités réparatrices. Chez l’animal, les conséquences néfastes de l’exposi-
tion à l’alcool peuvent varier selon les modes d’alcoolisation maternelle.
Toutefois, l’absorption d’alcool est délétère pendant toute la période gesta-
tionnelle et il n’a jamais été mis en évidence de dose seuil en deçà de laquelle
les risques sur la descendance sont nuls.

La consommation d’alcool pendant la grossesse peut
retentir sur le développement psychomoteur de l’enfant

Le syndrome d’alcoolisation fœtale (SAF) a été décrit pour la première fois en
1968. Le diagnostic est fondé sur une association de signes observés chez des
enfants nés de mère consommatrice excessive d’alcool, qui peuvent être un
retard de croissance pré- ou postnatal, des anomalies du système nerveux
central : anomalies neurologiques, retard de développement intellectuel, pro-
blèmes de comportement, altérations des fonctions intellectuelles et/ou ano-
malies structurelles (telles qu’une microcéphalie (périmètre crânien < 3e per-
centile) ou des malformations du cerveau trouvées par l’imagerie ou à
l’autopsie), un visage caractéristique, avec de petites anomalies craniofaciales
dont des fentes palpébrales étroites, une face moyenne allongée, un philtrum
long et aplati et une lèvre supérieure mince.
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Il existe également une fréquence plus élevée d’autres malformations congé-
nitales non spécifiques, en particulier anomalies cardiaques, du squelette et
des tissus musculaires. Pour le devenir de ces enfants, le problème majeur est
l’atteinte du système nerveux central. Près d’un enfant sur deux atteints de
SAF a un retard mental (QI < 70), et la plupart ont des problèmes d’appren-
tissage, de mémoire, d’attention ou de comportement.

Tous les enfants de femmes consommatrices excessives d’alcool ne sont pas
atteints de SAF : des facteurs génétiques, nutritionnels ou environnementaux
pourraient intervenir dans l’étiologie de ce syndrome. Il existe un continuum
d’anomalies et certains enfants ayant eu une exposition prénatale à l’alcool
peuvent avoir des effets sur le système nerveux central en l’absence de modi-
fication faciale ou de retard de croissance du SAF.

L’incidence de ce syndrome (nombre de cas pour 1 000 naissances) est difficile
à déterminer, en raison principalement de la difficulté du diagnostic fondé à la
naissance sur les anomalies craniofaciales et le retard de croissance. Par
ailleurs, les estimations diffèrent suivant les zones géographiques considérées
et donc les niveaux de consommation d’alcool des femmes. L’incidence est
estimée à 0,5-3,0 pour 1 000 naissances, avec des taux plus élevés dans certai-
nes populations. Une étude effectuée à Roubaix entre 1986 et 1990 donne une
incidence de 2,3 pour 1 000.

Il n’y a aucun doute sur le potentiel tératogène de l’alcool à forte dose. Les
effets sur l’enfant de l’exposition à des doses plus faibles que celles conduisant
à un syndrome d’alcoolisation fœtal sont moins bien appréhendés. Les femmes
en âge de procréer consomment moins d’alcool que les hommes ; quand elles
sont enceintes, la majorité des femmes diminuent leur consommation, géné-
ralement dès le premier trimestre de la grossesse. Dans l’enquête périnatale
effectuée en 1995 auprès de l’ensemble des maternités françaises (échantillon
représentatif), 5 % des femmes interrogées à la maternité déclaraient consom-
mer au moins un verre par jour pendant la grossesse ; en 1998, ce pourcentage
était de 3,9 %. De même, une étude effectuée à la maternité de Roubaix
montre que la consommation déclarée a diminué chez les femmes enceintes :
15 % des femmes consommaient au moins 2 verres par jour en 1985-1986,
contre 10 % en 1990-1991 et 4 % en 1992.

Une consommation excessive d’alcool affecte la fertilité des femmes. Chez
l’homme et chez la femme, la consommation modérée d’alcool n’est pas
associée à une diminution de la fertilité. Une augmentation de la mortalité
périnatale ou de la prématurité a été observée dans certaines études pour des
consommations d’environ deux verres/jour mais les facteurs de confusions ne
sont pas toujours contrôlés. Le poids de naissance est plus faible en moyenne
pour les enfants exposés in utero à des doses moyennes ou élevées d’alcool. Les
résultats sont moins nets pour les expositions les plus faibles (en dessous de
2 verres/jour), certaines des études montrant des différences pour des consom-
mations d’un verre/jour, mais d’autres n’observant pas d’effet en dessous d’une

Synthèse

295

SY
N

TH
ES

E



consommation de 3 ou 4 verres/jour. Aucun seuil en deçà duquel il n’y aurait
pas d’influence sur le poids de naissance n’a donc pu être déterminé.

Des études longitudinales ont effectué le suivi d’enfants exposés à des consom-
mations variables pendant la grossesse : les enfants ont eu dans la petite
enfance ou l’enfance un test de développement psychomoteur ou de QI
(quotient intellectuel). Certains de ces travaux ont montré que les enfants
exposés à l’alcool pendant la grossesse à des niveaux plus modérés que les
enfants atteints de SAF ont des déficits intellectuels ou des troubles du
comportement dans les mêmes domaines que ceux affectés par le SAF, mais
atténués. Pour des consommations supérieures ou égales à 2 ou 3 verres/jour,
une diminution du QI de l’ordre de 5 à 7 points chez l’enfant d’âge préscolaire
ou scolaire a pu être mise en évidence. Une des études ayant suivi les enfants
jusqu’à l’âge de 14 ans a montré les effets d’une telle consommation pendant la
grossesse sur les compétences mnésiques et en arithmétique, ainsi que sur la
capacité de lecture des enfants. On ne peut toutefois déduire qu’il existe un
seuil d’effet sur les fonctions cognitives correspondant au niveau de consom-
mation de 2 à 3 verres/jour. Pour des consommations plus faibles, seules des
études portant sur un très grand nombre de sujets pourraient déterminer la
présence ou l’absence d’éventuels effets. Des consommations excessives ponc-
tuelles (au moins 5 verres à une occasion) pendant la grossesse ont également
été reliées à des déficits intellectuels chez l’enfant. Ainsi, les études épidémio-
logiques révèlent des effets néfastes pour l’enfant dès une consommation de
2 verres/jour sur le poids de naissance et sur les fonctions cognitives, certaines
études ayant mis en évidence une relation dose-effet. Il convient de rappeler
qu’au vu des résultats des études expérimentales il n’est pas possible de
démontrer l’existence d’une dose seuil en deçà de laquelle les risques pour la
descendance de la consommation maternelle d’alcool pendant la gestation
sont nuls.

L’hypothèse du rôle protecteur d’une consommation
modérée d’alcool sur les fonctions cognitives
de la personne âgée reste à démontrer

Chez les personnes âgées, la démence, caractérisée par une détérioration des
fonctions cognitives avec perte d’autonomie, est une affection fréquente qui
touche 5 % des plus de 65 ans. Deux formes sont décrites, démence vasculaire
ou démence dégénérative (maladie d’Alzheimer dans près de 70 % des cas).

Dans les premières études cas-témoins sur la maladie d’Alzheimer, les consom-
mations d’alcool ont été étudiées au même titre que de nombreux autres
facteurs de risque potentiels comme le tabac, les antécédents familiaux, l’édu-
cation, les traumatismes crâniens ou l’exposition à l’aluminium. Une métaa-
nalyse regroupant 11 de ces études ne montre aucun effet de la prise d’alcool
sur le risque de démence ou de maladie d’Alzheimer, quel que soit le niveau de
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consommation considéré (absence, léger, modéré, haut). Toutefois, les biais de
recueil sont importants dans ces études cas-témoins où l’information sur la
consommation d’alcool des cas ne peut être obtenue que grâce à un informant.

Seules deux études longitudinales ont porté sur les cas incidents de démence
et de maladie d’Alzheimer. La première étude, américaine, ne trouve aucune
association significative avec les niveaux de consommation, mais le nombre
restreint de sujets (513) limite la puissance de cette étude. La deuxième
enquête, française, portant sur 2 273 sujets des deux sexes suivis pendant
3 ans, rapporte un risque de démence significativement diminué (risque rela-
tif = 0,19, avec un intervalle de confiance à 95 % de 0,05-0,66) dans le groupe
consommant 3 à 4 verres/jour, la référence étant les non-consommateurs
(abstinents ou moins d’un verre par semaine). Des résultats similaires sont
retrouvés si l’on ne considère que les cas de maladie d’Alzheimer. Aucune
autre étude sur des cas incidents de démence n’a fait l’objet de publications à
ce jour. Le risque d’un biais de publication (non publication de résultats
négatifs, par exemple) ne peut être écarté.

Même si une détérioration cognitive n’est pas nécessairement suivie d’une
évolution vers la démence, il est légitime d’examiner la relation entre
consommation d’alcool et fonctions cognitives. Les résultats des analyses
transversales sont globalement en faveur d’un effet protecteur de doses modé-
rées d’alcool, qui n’est toutefois pas constamment retrouvé. Deux études
longitudinales, dont l’étude française EVA (Epidemiology of vascular aging), ont
montré une association entre une consommation d’alcool supérieure à
2 verres/jour et de bonnes performances cognitives, mais cette association
n’est observée que chez les femmes. L’absence de relation chez les hommes ne
peut pas être facilement expliquée, même si le rôle de facteurs individuels et
environnementaux (métabolisme, statut hormonal, mode de vie{) pourrait
être avancé. Chez les plus de 60 ans, la littérature permet donc de proposer,
mais pas de confirmer, l’hypothèse d’un rôle protecteur de l’alcool à dose
modérée sur les fonctions cognitives. Dans l’attente de publications sur les
grandes cohortes en cours, il est prématuré de donner un poids important à
cette hypothèse.

Une consommation modérée d’alcool est associée
à une diminution du risque cardiovasculaire dans les études
épidémiologiques

Différentes études ont évalué les effets de la consommation d’alcool sur le
risque de survenue d’une maladie coronaire. Une consommation modérée est
associée à une diminution de l’ordre de 10 % à 50 % du risque de survenue de
cardiopathie ischémique. Les données de dix études prospectives montrent
que le risque décroît jusqu’à des consommations de l’ordre de 20 g/j pour les

Synthèse

297

SY
N

TH
ES

E



hommes et jusqu’à 10 à 20 g/j pour les femmes. Pour des consommations
supérieures, l’analyse ne permet pas d’établir de corrélation favorable entre
consommation d’alcool et risque cardiovasculaire. Enfin, l’ensemble des don-
nées de la littérature montre que cet effet protecteur n’est pas relié à un type de
boisson particulier. Par ailleurs, le comportement alimentaire pourrait inter-
venir dans cet effet protecteur.
La consommation d’alcool est associée à une diminution du risque d’accident
vasculaire cérébral (AVC) ischémique et à une augmentation du risque
d’AVC hémorragique. Cet effet n’est pas non plus relié à un type de boisson
particulier. Dans l’ensemble, l’augmentation du risque d’AVC hémorragique
est supérieur à la diminution du risque d’AVC ischémique, ce qui conduit à
une augmentation dose-dépendante du risque global d’AVC chez les consom-
mateurs. Ce risque est particulièrement augmenté après une consommation
excessive aiguë d’alcool.
Il existe très peu d’études prospectives portant sur l’effet de la consommation
d’alcool sur le risque de survenue d’artériopathie des membres inférieurs. Une
consommation modérée (jusqu’à 24 g/j) serait associée à un risque moindre,
mais ces résultats doivent être confirmés. La myocardiopathie alcoolique
résulte de l’association d’une insuffisance cardiaque avec une forte consomma-
tion d’alcool, et elle régresse habituellement au sevrage. La consommation
d’alcool est également associée à une plus grande survenue de troubles du
rythme cardiaque, notamment auriculaire, dont les mécanismes sont encore
mal connus. Ces effets se manifestent essentiellement pour des consomma-
tions excessives et régressent au sevrage. Cependant, les consommateurs de
plus de six verres/jour ont un risque de mort subite augmenté de 73 % par
rapport aux non-consommateurs.
L’effet de la consommation d’alcool sur différents facteurs de risque cardiovas-
culaire a été largement exploré. On trouve ainsi une élévation dose-
dépendante du taux des lipoprotéines de haute densité (HDL), facteur protec-
teur envers la maladie coronaire, tandis que le taux des lipoprotéines de faible
densité (LDL), facteur favorisant le développement de l’athérosclérose, n’est
pas ou peu modifié. Cet effet est également observé pour les apolipoprotéines
des HDL. L’effet de l’alcool sur les paramètres lipidiques serait médié par
l’inhibition d’une enzyme du catabolisme des HDL, la triglycéride lipase
hépatique, et par une action sur la protéine de transfert des esters de cholesté-
rol. Par ailleurs, le mode de consommation d’alcool influencerait également le
profil lipidique : une consommation modérée et régulière augmenterait le taux
de HDL, tandis qu’une consommation irrégulière et excessive serait associée à
un profil lipidique défavorable. En revanche, le type de boisson ne semble pas
avoir d’effet notable sur le profil lipidique.
La consommation d’alcool est associée à une diminution de plusieurs facteurs
de l’hémostase impliqués dans la coagulation : aggrégation plaquettaire, taux
de fibrinogène, d’antithrombine III, de facteur von Willebrand et de facteur
VII (la relation négative entre facteur VII et consommation d’alcool n’a
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toutefois pas toujours été retrouvée). La consommation d’alcool conduit
également à l’augmentation de la concentration de l’activateur tissulaire du
plasminogène, renforçant de ce fait les propriétés antithrombotiques de l’al-
cool.

La consommation régulière d’alcool est associée à une élévation progressive
des chiffres tensionnels systoliques et diastoliques dans les deux sexes, surtout
au-delà de 20 g/j (environ 2 verres). Cet effet sur la tension artérielle a été
observé dans la plupart des pays étudiés, dont la France. Ainsi, chez l’homme,
la fréquence de l’hypertension augmente de 50 % quand la consommation est
comprise entre 36 et 60 g/j, et double pour des consommations supérieures ;
chez la femme, la prévalence de l’hypertension double pour des consomma-
tions de l’ordre de 36 g/j. Cet effet hypertenseur serait indépendant du type de
boisson consommée. Contrairement à l’idée avancée par certains auteurs, il ne
semble pas exister d’effet bénéfique net d’une consommation d’alcool de
l’ordre de 1 verre/jour sur les chiffres tensionnels ; tout au plus peut-on indi-
quer que le risque d’hypertension pour une consommation inférieure à 20 g/j
n’a pas été clairement démontré.

La consommation d’alcool est associée à une augmentation
établie ou probable de certains cancers

La relation entre alcool et cancer est mise en évidence dans la littérature
scientifique depuis de nombreuses années. L’association entre consommation
d’alcool et cancers des voies aérodigestives supérieures (bouche, pharynx,
larynx, œsophage) et du foie est considérée comme établie. Celle avec le
cancer du sein et le cancer colorectal est quant à elle considérée comme
probable. Enfin, la relation avec le cancer du poumon est considérée comme
possible. La consommation d’alcool n’a certainement pas d’influence sur le
cancer de la vessie, probablement pas sur le cancer de l’estomac ou du
pancréas, et vraisemblablement pas sur le cancer de la prostate ou du rein.
Seules sont considérées ici les localisations de cancer associées de façon
établie ou probable à une consommation d’alcool.

La relation entre consommation d’alcool et risque de cancer de la bouche et
du pharynx est très constante dans la littérature. Elle a été étudiée dans une
vingtaine d’études cas-témoins et une dizaine d’études de cohorte. Dans la
quasi-totalité des études, le risque est multiplié par un facteur 2 à 5. Certaines
de ces études rapportent une estimation individuelle de la consommation
d’alcool et des caractéristiques (tabagisme, alimentation par exemple) pou-
vant l’influencer ou être influencée par elle, et sur lesquelles il a été possible
d’ajuster. L’effet conjoint de la consommation d’alcool et de tabac a été étudié.
Par rapport aux non-buveurs et non-fumeurs, une consommation d’alcool
supérieure à 45 g/j chez les non-fumeurs double le risque de cancer de la cavité
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buccale et du pharynx, alors qu’une consommation élevée de tabac
(> 40 cigarettes/j) et d’alcool (> 45 g/j) multiplie le risque par 15.

Toutes les études épidémiologiques conduites depuis les années cinquante
concluent à une augmentation du risque de cancer du larynx en relation avec
la consommation d’alcool. Plusieurs études ont montré une relation dose-
effet. Le niveau de risque varie selon les études de 1,4 à 5,4 chez les sujets à
forte consommation, par rapport aux sujets à consommation faible. Dans ces
études, le risque de cancer du larynx ne dépend pas du type de boisson
consommée. Une grande étude multicentrique, effectuée en Italie, en Espagne
et en France, a permis d’analyser l’effet de la consommation d’alcool sur le
risque de cancer du larynx, selon la localisation anatomique. Une augmenta-
tion significative du risque a été observée avec la quantité d’alcool après
ajustement sur le tabac, l’âge et le lieu géographique de résidence. Cette
association est plus forte pour les cancers de la région supraglottique (région
de jonction entre substances ingérées et substances inhalées, qui est de ce fait
exposée à la fois à l’alcool liquide et aux vapeurs d’alcool) que pour les cancers
de la partie inférieure (exposée seulement à la partie volatile de l’alcool).
L’effet conjoint de la consommation d’alcool et de tabac semble également
varier selon la localisation anatomique du cancer. Cette étude multicentrique
européenne a permis de montrer un effet de l’alcool indépendant de l’effet du
tabac, à la fois pour la région de l’endolarynx (risque de cancer lié à une
consommation quotidienne de plus de 120 g d’alcool atteignant 2,7, après
élimination de l’effet du tabac par ajustement statistique) et pour la région de
l’hypo- et de l’épipharynx (risque atteignant 10,2).

Les résultats des études épidémiologiques quant au risque de cancer de l’œso-
phage sont très homogènes : le risque de cancer de l’œsophage lié à la consom-
mation de boissons alcooliques augmente, entre 2 et 6 fois dans la plupart des
enquêtes. La consommation de tabac n’a pas systématiquement été prise en
compte. La plupart des études ont été conduites dans des régions où la
consommation d’alcool est habituelle. En France, la relation dose-effet et
l’interaction avec le tabac ont été étudiées en Ille-et-Vilaine et dans le
Calvados. Ces études ont porté sur un grand nombre de cas incidents compa-
rés à des témoins représentatifs de la population des deux départements, à une
période où la consommation d’alcool en France était la plus élevée au monde.
La quantité consommée semble avoir davantage d’importance que le type
d’alcool. L’alcool et le tabac ont un effet multiplicatif sur le risque de cancer de
l’œsophage. Par rapport aux fumeurs et aux buveurs modérés (moins de
9 cigarettes/jour, moins de 39 g d’éthanol/j), la consommation élevée d’alcool
entraîne une augmentation du risque beaucoup plus importante (RR = 37)
que la consommation élevée de tabac (RR = 5). Le risque pour les sujets qui
boivent et fument beaucoup (> 20 cigarettes/j et > 80 g d’éthanol/j) est très
élevé (RR = 44).

Chez les consommateurs excessifs d’alcool, le carcinome hépatocellulaire ne
survient que chez les patients ayant développé une cirrhose alcoolique. Quand

Alcool − Effets sur la santé

300



la cirrhose est constituée, la probabilité de développer un carcinome hépato-
cellulaire à 5 ans a été évaluée à 15-20 %. Chez les patients ayant une cirrhose
alcoolique, le sexe masculin, un taux sérique d’alphafœtoprotéine supérieur à
15 ng/ml et la présence de marqueurs sérologiques d’une infection par les virus
des hépatites B ou C sont des variables associées à un risque élevé de dévelop-
per un carcinome hépatocellulaire.

Une quarantaine d’études cas-témoins et plus de dix études de cohorte ont
documenté le risque de cancer du sein lié à une consommation excessive
d’alcool. Par ailleurs, trois métaanalyses ont été effectuées sur cette relation.
Malgré quelques variabilités dans leurs résultats, l’ensemble de ces travaux
indique un accroissement du risque de cancer du sein avec la consommation
de boissons alcooliques. Les niveaux de risque atteints sont toutefois modérés,
avec une augmentation de l’ordre de 10 % par dose de 10 g d’éthanol
consommé. Le type d’alcool consommé ne semble pas jouer. Des études
complémentaires, de types expérimental, biologique et épidémiologique sont
nécessaires pour expliquer les mécanismes sous-tendant cette relation et ex-
plorer d’éventuelles interactions, en particulier avec le statut hormonal et
l’alimentation. Certaines études semblent en effet montrer un effet variable de
l’alcool selon qu’il est associé à la prise de traitements hormonaux substitutifs,
la conjugaison des deux augmentant le risque, et selon le caractère hormono-
dépendant de la tumeur ; par ailleurs, une consommation suffisante de folates
pourrait pour certains réduire l’excès de risque de cancer du sein lié à l’alcool.

Plusieurs études cas-témoins et de cohorte ont été publiées sur la relation
entre consommation d’alcool et cancer colorectal ou polypes adénomateux
(considérés comme des lésions précancéreuses). Dans l’ensemble, leurs résul-
tats sont hétérogènes, que les auteurs aient ou non analysé les résultats par
sexe ou localisation du cancer (côlon ou rectum). Le niveau de risque lié à une
consommation de plus de 30 g/j d’éthanol varie, dans les enquêtes de cohorte,
de 1,5 à 2, mais, dans certaines d’entre elles, la consommation d’alcool
diminue le risque. Certaines études ont observé une augmentation du risque
liée à la consommation de bière. La prise en compte de facteurs d’ajustement
est importante. Dans le cas particulier du cancer colorectal, il s’agit surtout des
facteurs nutritionnels, la façon de s’alimenter variant beaucoup avec la
consommation d’alcool.

Parmi les mécanismes impliqués dans le développement de cancers figurent
l’effet de l’éthanol en tant que solvant de substances cancérogènes, l’induction
des enzymes microsomales (cytochromes P450), la défaillance du système
immunitaire et la production de radicaux libres. L’intervention de ces derniers
a été montrée dans une étude au cours de laquelle l’administration chronique
d’éthanol après celle de N-nitrosométhylbenzylamine, un puissant agent can-
cérogène, augmente l’incidence des tumeurs de l’œsophage. Par ailleurs, l’ad-
ministration d’éthanol à des concentrations de 5 % à 25 % augmente la
pénétration dans la muqueuse orale d’agents cancérogènes spécifiques du
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tabac. De plus, l’éthanol augmente la prolifération et diminue la différencia-
tion des cellules néoplasiques intramucosales de carcinomes de la tête et du
cou. Le CYP2E1 pourrait également provoquer l’activation d’un certain nom-
bre de procarcinogènes en carcinogènes (nitrosamines{).

Concernant le risque de cancer du sein, outre ses effets sur l’initiation et la
promotion de la cancérogenèse liée à des inducteurs chimiques des tumeurs
mammaires, l’éthanol augmente la migration et l’invasion des cellules cancé-
reuses du sein. Il apparaît donc que l’alcool représente non seulement un
facteur de risque de la carcinogenèse mais favorise l’invasion du cancer du sein
et les métastases. Le mécanisme le plus souvent invoqué est la modification du
métabolisme hépatique dû à l’éthanol, induisant une augmentation des taux
d’hormones circulantes.

Le développement des maladies liées à l’alcool est en partie
soumis à une susceptibilité génétique individuelle

Une susceptibilité individuelle aux effets de l’alcool peut prendre son origine
dans l’existence d’un polymorphisme des enzymes du métabolisme. Dans la
famille polygénique de l’alcool déshydrogénase, les gènes ADH2 et ADH3
sont polymorphes. Les allèles ADH2*1, ADH2*2 et ADH2*3 codent respec-
tivement pour les sous-unités b1, b2 et b3 de l’enzyme dimérique. Bien que
différant par un seul acide aminé, ces isoenzymes ont des propriétés catalyti-
ques tout à fait distinctes. Les allèles ADH3*1 et ADH3*2 codent respective-
ment pour les sous-unités c1 et c2 différentes en termes d’activité. La fré-
quence de ces différents allèles diffère selon les ethnies. Chez les Caucasoïdes
et les Afro-Américains, on rencontre essentiellement les allèles ADH2*1 qui
codent pour une enzyme ayant une forte affinité pour l’alcool mais une faible
activité enzymatique. Chez les Asiatiques, ce sont les allèles ADH2*2 qui sont
les plus fréquents et qui expriment une enzyme ayant une forte activité mais
une faible affinité. Ces sujets semblent avoir un risque diminué de consomma-
tion excessive d’alcool. Bien que les polymorphismes ADH2*2 et ADH3*1
soient liés, aucune influence de l’allèle ADH3*1 n’a été montrée sur l’impor-
tance de la consommation d’alcool. Les sujets qui possèdent les allèles
ADH2*3 (15 % des Afro-Américains) devraient métaboliser l’alcool beau-
coup plus rapidement que les autres, mais l’augmentation constatée n’est que
de 20 %. En effet, des facteurs tels que la vitesse de régénération du NAD+

(cofacteur de l’ADH et de l’ALDH) ou l’accumulation d’acétaldéhyde sont
limitants pour la vitesse de la réaction enzymatique.

Un polymorphisme génétique a été mis en évidence au niveau du gène de
l’ALDH2. L’allèle ALDH2*1 code pour une enzyme très active, présente chez
tous les Caucasoïdes alors que l’ALDH2*2 code pour une enzyme inactive qui
est présente chez 50 % des Asiatiques. La conséquence de cette ALDH
inactive est une accumulation d’acétaldéhyde associée à un flush facial et à des
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signes d’intolérance à l’alcool (effet « antabuse »). La présence de l’allèle
ALDH2*2 se révèle être, par un effet dissuasif, protecteur contre la consom-
mation excessive d’alcool. En revanche, chez les individus qui boivent malgré
ce déficit génétique, les conséquences d’une consommation excessive d’alcool
sont plus dommageables.

Plusieurs polymorphismes génétiques ont été décrits pour le CYP2E1. Le site
de restriction Rsa I (partie 5’-régulatrice du gène) permet de caractériser les
allèles c1 (commun) et c2 (muté). Cette mutation augmente le taux de
transcription du gène in vitro mais des résultats contradictoires concernant
l’expression ou l’activité de l’enzyme ont été obtenus in vivo. Le site Dra I
(intron 6), partiellement lié au site RsaI, permet de caractériser les allèles D et
C. La fréquence des allèles mutés du gène du CYP2E1 est relativement faible
chez les Caucasoïdes (2 % à 8 %) comparativement aux Asiatiques (23 % à
28 %).

Le polymorphisme génétique des enzymes du métabolisme de l’éthanol peut
donc avoir des conséquences sur les maladies liées à une consommation
excessive d’alcool. La présence de l’allèle ADH2*2 (essentiellement dans les
populations asiatiques) semble associée à une augmentation du risque de
cirrhose. Les allèles ALDH2*1 et ADH2*1 sont plus fréquemment retrouvés
chez les patients avec cirrhose alcoolique comparés à des témoins non
consommateurs. Les travaux récents n’indiquent pas d’association significa-
tive entre le polymorphisme RsaI du CYP2E1 et les hépatopathies liées à
l’alcool. Enfin, des polymorphismes concernant différentes cytokines pro- ou
anti-inflammatoires (TNFa, IL10, antagoniste du récepteur IL1) pourraient
être associés à certains types de maladies hépatiques alcooliques.

De nombreux travaux ont été consacrés à la recherche des interactions entre
un polymorphisme génétique et la survenue de cancers liés à l’alcool. La
présence (essentiellement dans les populations asiatiques) de l’allèle
ALDH2*2 est liée à une augmentation du risque de tous les cancers, en
particulier des voies aérodigestives supérieures.

Dans les populations asiatiques, l’ADH2*1 augmente également le risque de
cancer des voies aérodigestives supérieures, surtout en interaction avec
l’ALDH2*2. Ce polymorphisme entraînant un métabolisme plus lent de
l’alcool pourrait ainsi « atténuer » les effets à court terme indésirables de

Fréquence (%) des allèles de l’ADH selon les ethnies (d’après Bosron et Li,
1987)

ADH 2-1 ADH 2-2 ADH 2-3 ADH 3-1 ADH 3-2

Caucasoïdes > 85 < 15 0 60 40

Asiatiques 15 85 0 95 5

Afro-Américains 85 0 15 85 15
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l’ALDH2*2 (effet antabuse) et favoriser la consommation d’alcool. Le risque
de cancer de l’oropharynx pourrait être plus élevé chez les sujets associant une
consommation excessive d’alcool et un allèle rare de CYP2E1. Par ailleurs, des
associations ont été décrites, de manière inconstante ou faible, entre certains
variants génétiques des enzymes du métabolisme des xénobiotiques (gluta-
thion S-transférases - GST, N-acétyl transférase 2) et les cancers des voies
aérodigestives supérieures dans des populations asiatiques, mais pas en Europe.
Dans le cancer du sein, des interactions entre la consommation d’alcool et des
polymorphismes ont été observées chez les Asiatiques (allèles nuls GSTM1 et
GSTT1) et chez les Caucasoïdes (ADH3*1-1). Avant la ménopause, le risque
lié à ces génotypes fonctionnels est plus élevé chez les plus grandes consom-
matrices.

Enfin, des travaux récents ont examiné la baisse du risque de maladie corona-
rienne associée à une consommation modérée d’alcool en fonction du poly-
morphisme ADH3. La consommation modérée d’alcool est associée à un
risque réduit d’infarctus quel que soit le génotype ADH3, mais l’association est
la plus forte pour les hommes homozygotes ADH3*2-2 qui consomment au
moins un verre d’alcool par jour. Ces hommes ont des taux plus élevés de

Effets du génotype ALDH2*1/2*2 sur le risque de cancer chez des consomma-
teurs excessifs japonais

Type de cancer Odds ratios (intervalles de confiance)

Tous 5,4 (3,5-8,4)

Cavité orale 18,5 (7,7-44,4)

Œsophage 13,5 (8,1-22,6)

Multiples 21,0 (6,9-64,5)

Multiples de l’œsophage 54,2 (11,5-255,2)

Pathologies liées à une consommation excessive d’alcool influencées par un
polymorphisme génétique

Polymorphismes génétiques

Pathologies Risque augmenté Risque diminué

Cirrhose ADH2*2

Autres hépatopathies
alcooliques

TNFα, IL10, récepteur à l’IL1

Cancer des VADS ALDH2*2, ADH2*11, CYP2E1, GST1, NAT1

Cancer du sein GSTT et GSTM nul1, ADH3*1-12

Maladie coronaire CETP Taq1 B2B2, ADH3*2-2
1 : dans les populations asiatiques ; 2 : dans les populations caucasoïdes
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HDL-cholestérol. Ce résultat est compatible avec l’hypothèse qu’une élimina-
tion plus lente de l’alcool accentue l’effet bénéfique cardiovasculaire. Par
ailleurs, la protection par l’alcool du risque cardiovasculaire est également liée
au génotype Taq 1 B2B2 de la CETP (cholesteryl ester transfer protein), poly-
morphisme associé à une augmentation de la concentration de HDL-
cholestérol. Cet effet protecteur provient dans les deux cas d’une interaction
avec l’éthanol.

Les effets de la consommation d’alcool interagissent avec le
statut nutritionnel

Le statut nutritionnel est influencé par la consommation d’alcool. Il peut s’agir
d’un effet direct, par substitution de la prise alimentaire par l’ingestion d’al-
cool, ou d’un effet indirect, par malabsorption liée aux pathologies. Lorsque la
consommation d’alcool reste modérée, les calories alcooliques s’ajoutent à
l’apport énergétique total. En revanche, quand la consommation s’élève,
l’alcool se substitue partiellement aux apports glucidiques, puis on observe une
baisse des apports en protéines, lipides et vitamines A, C et B (thiamine
surtout), qui peuvent devenir inférieurs aux apports recommandés. Le cal-
cium, le fer et les fibres diminuent également. Cependant, l’état nutritionnel
des sujets consommant de l’alcool montre une large variabilité qui réflète en
grande partie les différences dans leur alimentation. Ainsi, on peut couram-
ment retrouver des patients consommateurs excessifs ayant un apport calori-
que normal.

Les carences nutritionnelles majorent les effets de l’alcool et la consommation
d’alcool affecte le métabolisme des nutriments. Une malnutrition protéique
diminue la sécrétion des lipoprotéines, ce qui potentialise le stockage hépati-
que des lipides sous l’effet direct de l’alcool. À consommation égale d’alcool,
les patients malnutris ont un pic d’alcoolémie plus élevé, plus étalé dans le
temps que les individus correctement nourris. Chez les plus dénutris des sujets
alcooliques chroniques hospitalisés, des atrophies de la fibre musculaire visi-
bles à la biopsie peuvent se manifester.

Les sujets alcooliques dénutris absorbent moins bien l’acide folique que des
sujets contrôles mieux nourris, sans que les raisons de cette différence soient
très claires. L’alcool augmente par ailleurs les conséquences d’une carence en
folates, en accélérant la survenue d’une anémie mégaloblastique et en dimi-
nuant la réponse au traitement par l’acide folique chez les sujets carencés. La
malnutrition contribue par ailleurs au déficit hépatique en vitamine A dans la
maladie alcoolique du foie, déficit apparaissant toutefois également chez des
patients apparemment bien nourris. L’alcool potentialise les effets d’un déficit
en vitamine A sur la carcinogenèse. Paradoxalement, l’hypervitaminose A est
également toxique (cancer, malformations fœtales, hépatotoxicité) et pour-
rait être aggravée par l’alcool, comme cela a été montré chez l’animal.
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Dans la population générale, la consommation d’alcool est associée positive-
ment au poids chez les hommes, mais de façon moins significative qu’attendu
compte tenu de l’apport énergétique de cette molécule (7 kCal/g). Chez les
femmes, la consommation d’alcool est associée à une perte de poids. Plusieurs
raisons justifieraient pourtant une prise de poids : l’énergie apportée par l’al-
cool s’ajoute à celle provenant des autres nutriments, au moins jusqu’à un
certain niveau de consommation ; une prise d’alcool (par exemple un apéritif)
précédant un repas stimule la prise alimentaire ; la perte énergétique par
thermogenèse induite par l’alcool n’est que de 15 % ; enfin, l’alcool inhibe
l’oxydation des lipides, qui sont alors plus facilement stockés dans le tissu
adipeux. En revanche, l’augmentation par l’alcool de la sensibilité à l’insuline
provoquerait, en diminuant l’insulinémie, une baisse du stockage des acides
gras par le tissu adipeux. Ainsi, une étude américaine observe une diminution
de 40 % du risque de diabète insulinodépendant chez les femmes consommant
deux verres par jour, après ajustement sur l’indice de masse corporelle. La
consommation d’alcool, accompagnant la sédentarité et une alimentation
riche en lipides, favorise l’obésité abdominale. Cependant, le mode de
consommation semble jouer un rôle sur l’adiposité : à consommation totale
égale, des consommateurs réguliers (quotidiens) sont plus minces que des
consommateurs non quotidiens.

Dans les études d’intervention, les sujets en surpoids utilisent plus efficace-
ment les calories alcooliques : ils augmentent leur poids alors que les sujets
minces ont tendance à en perdre. Ces résultats sont compatibles avec l’hypo-
thèse de la sensibilité à l’insuline : en effet, chez les sujets obèses, résistants à
l’insuline, l’effet sensibilisateur de l’alcool pourrait être inhibé ou négligeable.
De même, chez ces sujets en surpoids, l’absence d’effet bénéfique de l’alcool sur
le HDL – cholestérol (HDL-C) peut être mise en relation avec leur insulino-
résistance.

L’effet de l’alcool sur la mortalité globale et
cardiovasculaire varie en fonction des niveaux de
consommation

Il est admis depuis longtemps que l’alcool consommé de manière excessive
peut être responsable de décès par intoxication, accidents ou violence, et que
l’usage sur le long terme entraîne l’augmentation de l’incidence de cirrhose et
de certains types de cancers (langue, œsophage, pharynx, foie et probable-
ment du sein chez la femme). Plus récemment, l’hypothèse selon laquelle une
consommation faible ou modérée pourrait réduire le risque de maladie isché-
mique cardiaque a été confortée par plusieurs études prospectives.

Dans la cohorte des médecins anglais (plus de 10 000 sujets nés entre 1900 et
1930), les décès de 1978 à 1993 ont été mis en relation avec les déclarations de
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consommation d’alcool effectuées en 1978. Parmi ces sujets âgés ou moyenne-
ment âgés, la consommation de 10 à 20 g/j est associée avec une mortalité
toutes causes confondues plus basse que chez les non-consommateurs ou pour
une consommation plus importante. Au-delà de 30 g/j, la consommation est
associée à une augmentation de mortalité.

Dans une cohorte américaine (490 000 hommes et femmes de 56 ans d’âge
moyen), les 46 000 décès survenus durant les 9 années de suivi ont été mis en
relation avec les déclarations concernant la consommation de tabac et d’al-
cool en 1982. Après ajustement sur les autres facteurs de risque, la mortalité
pour le cancer du sein est 30 % plus élevée chez les femmes rapportant une
consommation d’au moins un verre par jour par rapport aux non-
consommatrices. Les taux de mortalité pour causes cardiovasculaires sont
30 % à 40 % plus bas parmi les hommes et les femmes rapportant une consom-
mation supérieure à 10 g/j que chez les non-consommateurs ; cependant, la
relation avec le niveau de consommation est faible. Les taux de mortalité
globale sont les plus faibles chez les hommes et les femmes indiquant une
consommation de 10 g/j. La mortalité toutes causes confondues augmente
avec une consommation plus élevée, en particulier chez les sujets de moins de
60 ans ayant un risque plus faible de maladie cardiovasculaire. La consomma-
tion d’alcool est associée à une faible réduction de la mortalité toutes causes
entre 35 et 69 ans, alors que le tabagisme double ce risque.

En France, une cohorte prospective (plus de 30 000 hommes de 40 à 60 ans)
de la région de l’Est a été suivie pendant 12 à 18 ans. Une consommation
modérée de vin ou de bière est associée à un risque plus faible de maladie
cardiovasculaire. Pour la mortalité toutes causes confondues, seule la consom-
mation quotidienne de 22-32 g d’alcool sous forme de vin est associée à un
risque plus faible de mortalité.

La plupart des études ont été menées chez les hommes et les effets bénéfiques
apparents ne sont observés que pour des âges supérieurs à 40 ans. Il n’y a donc
pas ou peu d’évidence pour une réduction de la mortalité cardiovasculaire
pour des consommations faibles ou modérées chez les sujets avant 40 ans.
Cependant, étant donné la faible incidence des maladies cardiovasculaires
chez les personnes jeunes, il semble difficile de détecter un effet protecteur de
l’alcool dans cette population, sauf dans des études à très grands effectifs. Dans
les quelques études menées chez la femme, l’effet bénéfique (réduction de
40 % de maladie coronaire) est trouvé pour une consommation de moins de
20 g/j (10-90 g par semaine). Ceci est particulièrement observé après l’âge de
50 ans.

Dans ces études, de nombreux facteurs influencent les résultats : par exemple,
le groupe de référence de non-consommateurs peut inclure des ex-
consommateurs ou des sujets à risque élevé de maladie cardiovasculaire. Le
changement d’habitude de consommation peut également biaiser les résul-
tats : on constate généralement une diminution de la consommation avec le
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vieillissement. La variation dans le temps peut augmenter la force de l’associa-
tion entre les consommateurs légers et la réduction des événements cardiovas-
culaires. On ne peut ignorer d’autre part que des facteurs confondants exis-
tent : les effets de l’alcool sur le système cardiovasculaire pourraient ne pas être
dus à un effet direct, mais liés à la classe sociale, au statut tabagique, à l’activité
physique ou au type de personnalité. Les études récentes ont essayé d’ajuster
sur ces facteurs ou de les prendre en considération en stratifiant par groupes.
L’ajustement ne semble pas modifier le bénéfice retrouvé.

Le fait qu’un type de boisson (vin, bière ou spiritueux) pourrait être plus
« protecteur » vis-à-vis du risque cardiovasculaire que les deux autres est
toujours une question débattue. L’ensemble des études cas-contrôles et des
études prospectives menées dans différentes régions du monde ne montre pas
de type de boisson plus cardioprotecteur que les deux autres. La conclusion des
auteurs est que le risque plus faible de mortalité, ainsi que l’effet bénéfique sur
la morbidité cardiovasculaire pourraient être attribués à l’éthanol lui-même.

Les études géographiques (ou écologiques), ayant rapporté le taux de mortalité
d’un pays à la consommation moyenne de différentes boissons alcooliques par
habitant (per capita), tendent à trouver une diminution du risque cardiovascu-
laire plus importante en cas de consommation de vin (par rapport à la bière et
aux spiritueux). Trois études prospectives ayant abordé cet aspect, dont une en
France, apportent des résultats allant à l’appui de cette observation, mais les
auteurs reconnaissent qu’une grande majorité des individus consomme plu-
sieurs types de boissons. Il reste que le plus grand nombre des études prospec-
tives trouvent que vin, bière et spiritueux montrent un effet protecteur équi-
valent, les différences parfois observées entre les divers types de boissons
alcooliques relevant vraisemblablement de différences dans les caractéristi-
ques des cohortes. Une part des effets protecteurs rapportés chez les consom-
mateurs de vin pourrait ainsi être reliée au style de vie ou au régime alimen-
taire.

La mortalité globale liée à une consommation chronique
d’alcool est élevée en France pour les populations de plus
de 35 ans

À côté des morts violentes (accidents, suicides{), l’alcool représentait en
France en 1998 la cause de 4,3 % de l’ensemble des décès, soit 23 000 décès :
51 % par cancers des voies aérodigestives supérieures, 38 % par cirrhoses et
11 % par « alcoolodépendance » (terme appartenant à la nomenclature utili-
sée dans la rédaction des certificats de décès). Ces décès directement dus à
l’alcool se situaient en nombre au même niveau que le cancer du poumon, et
étaient inférieurs aux décès par cardiopathie ischémique (45 000) ou par
maladie vasculaire cérébrale (42 000). La mortalité est cinq fois plus élevée
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chez les hommes que chez les femmes. Toutefois, la mortalité par cirrhose est
proportionnellement plus élevée chez les femmes, confirmant la susceptibilité
féminine à cette pathologie.

Mortalité* liée à l’imprégnation éthylique chronique selon le sexe et l’âge
(France, 1998)
* taux de décès pour 100 000 ; population de référence : recensement de 1990, deux
sexes

Part (en %) des décès dus à l’imprégnation éthylique chronique dans la morta-
lité (hors morts violentes) selon l’âge et le sexe (France, 1998)
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La part des décès dus à l’imprégnation éthylique chronique varie selon les
tranches d’âge chez les hommes et les femmes. Elle est maximale pour la
tranche d’âge 45-54 ans. La mortalité due à l’alcoolisation à diminué entre
1980 et 1998 de 44 % chez les hommes et de 40 % chez les femmes. Alors que
la mortalité toutes causes à l’âge actif est trois fois plus élévée chez les ouvriers
et employés que chez les cadres supérieurs et les professions libérales, la
mortalité due à l’alcoolisation est dix fois supérieure dans la première catégo-
rie.
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Recommandations

La synthèse effectuée à partir de l’analyse critique de la littérature a permis
d’identifier les effets de l’exposition à l’alcool au niveau des différents organes,
son rôle dans le développement de diverses affections (maladies cardiovascu-
laires, cancers, cirrhose du foie, anomalies fœtales{) et les avancées réalisées
dans la compréhension des mécanismes d’apparition de ces pathologies.

Si les études épidémiologiques récentes ont révélé une association entre la
consommation d’alcool et une diminution du risque de maladie coronaire,
cause courante de mortalité dans les pays développés, il reste à établir si cette
association relève de la seule consommation d’alcool ou de facteurs addition-
nels tels que le style de vie, et à comprendre les mécanismes biologiques d’un
tel effet.

Ainsi, certains travaux ont montré qu’une consommation même modérée
d’alcool était un facteur de maladie et de surmortalité, alors que d’autres ont
montré qu’elle pouvait être coronaroprotectrice. Mais la notion de « consom-
mation modérée » d’alcool fluctue selon les auteurs. Il est donc nécessaire de
retenir la consommation en grammes d’alcool par unité de temps pour com-
parer les études entre elles.

Les travaux analysés ne permettent pas d’établir de doses-seuils précises pour
les effets de l’alcool, vraisemblablement parce qu’il existe un continuum dans
l’apparition des différentes pathologies en fonction du niveau de consomma-
tion. De plus, l’absence d’un outil fiable de mesure de la consommation réelle
d’alcool est un obstacle à la recherche de ces seuils. La mise au point d’un tel
outil permettrait de réelles avancées dans la connaissance du type de relation
entre l’alcool et la santé (effet-seuil, relation dose-effet).

Il n’est pas possible de concevoir une recommandation de consommation
minimale (ou optimale) pour la population en général. En effet, la consomma-
tion à risque est différente chez les hommes et les femmes et dépend de la
corpulence, de l’âge et des facteurs de risques associés. Il existe des différences
individuelles dans les effets tenant aux modes de consommation, à l’environ-
nement alimentaire et à la prédisposition génétique. Dans les campagnes
d’information et de prévention, ces différentes situations doivent être envisa-
gées et les messages adaptés en conséquence.
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Informer et prévenir

METTRE EN PLACE DES CAMPAGNES D’INFORMATION ET DE PRÉVENTION
QUI TIENNENT COMPTE DES DIFFEuRENCES DE TOXICITÉ DE L’ALCOOL CHEZ
L’HOMME ET LA FEMME

La mortalité liée à la consommation chronique d’alcool est plus importante
chez les hommes que chez les femmes : les hommes meurent 5 fois plus que les
femmes. En 1998, le taux de mortalité à l’âge de 65 ans était de 220 pour
100 000 chez l’homme et de 40 pour 100 000 chez la femme ; entre 45 à
54 ans, la part de décès dus à la consommation d’alcool parmi la mortalité
globale était, la même année, de 18 % chez l’homme et de 10 % chez la
femme.

Les femmes ont un risque de développer une cirrhose pour un niveau de
consommation plus faible que les hommes : le risque de survenue d’une
maladie alcoolique du foie, chez un individu indemne de toute pathologie,
devient significatif (risque relatif multiplié par 3) dès un niveau de consom-
mation de 50 g par jour chez l’homme et de 30 g chez la femme. La durée
d’exposition qui doit être prise également en considération semble plus courte
chez la femme.

Les femmes ont un risque probable de développer un cancer du sein pour des
consommations relativement faibles : à partir de 10 g/j, une métaanalyse
signale une augmentation du risque de 10 % pour une augmentation de
consommation de 10 g/j.

Chez les femmes, la protection conférée par la consommation d’alcool envers
la maladie cardiovasculaire se manifeste pour des consommations plus faibles
que chez les hommes. Le risque de mortalité cardiovasculaire diminue de 40 %
à 50 % pour des consommations de 10-40 g/j chez les hommes et de 2-20 g/j
chez les femmes d’après l’ensemble des études.

Chez les femmes, les seuils sont plus faibles pour les risques comme pour les
effets protecteurs probablement en raison d’une alcoolémie plus élevée pour
une même quantité consommée : l’alcool ingéré se distribue chez la femme
dans un volume d’eau libre plus réduit que chez l’homme (0,50 l/kg et
0,65 l/kg respectivement), et le métabolisme de premier passage semble dimi-
nué chez la femme. Par ailleurs, les effets de l’alcool pourraient être différents
selon le statut hormonal de la femme (ménopause, prise de traitement hormo-
nal substitutif). On sait expérimentalement que les taux d’hormones femelles
sensibilisent à l’hépatotoxicité de l’alcool et interviennent également dans le
cancer du sein.
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METTRE EN PLACE DES CAMPAGNES D’INFORMATION ET DE PRÉVENTION
EN FONCTION DES DIFFÉRENTES TRANCHES D’A|GE

Pour la tranche d’âge 18-44 ans

Entre 18 et 44 ans, l’alcool consommé de manière excessive est responsable de
décès par intoxication, accidents (routiers en particulier) ou actes de violence.
Avant 35 ans, la mortalité due à l’imprégnation chronique ne représente que
1 % de la mortalité générale en France.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de conclure sur un
éventuel effet bénéfique ou délétère de la consommation d’alcool sur la
maladie cardiovasculaire dans cette tranche d’âge.

La plupart des pathologies liées à l’alcool, et en particulier les cirrhoses, sont le
résultat d’une consommation sur plusieurs années : le temps nécessaire pour le
développement d’une cirrhose est estimé à 20-25 ans sur des arguments indi-
rects. Toute consommation excessive entre 18 et 40 ans peut ainsi se traduire
par le développement ultérieur d’une telle pathologie.

Pour le cancer, il n’y a pas de données qui permettent de préciser une durée
d’exposition minimale, l’effet de la consommation à différents âges (en parti-
culier pour le cancer du sein) et l’impact de l’arrêt de la consommation sur la
réduction du risque.

Pour la tranche d’âge 45-64 ans

Entre 45 et 64 ans, la mortalité due à une imprégnation chronique d’alcool
représente 20 % à 25 % des décès masculins en France.

La consommation d’alcool a une influence sur le développement, au-delà de
l’âge de 40 ans, d’un certain nombre de pathologies, en particulier cardiovas-
culaires, hépatiques et cancéreuses. Cette influence dépend de la dose
consommée et de la durée d’exposition (la consommation excessive peut avoir
eu lieu avant 40 ans).

Concernant les cirrhoses, l’âge moyen des patients au moment du diagnostic
est de 50-60 ans. Les maladies alcooliques du foie les plus sévères (hépatite
alcoolique aiguë majeure, cirrhose alcoolique) ont un pronostic vital réservé
avec une survie à 5 ans allant de 20 % à 60 %. Même si l’on ne constate pas de
régression de la cirrhose à l’arrêt de la consommation, celui-ci est associé à une
augmentation de 30 % de la durée de vie à 5 ans.

La relation entre consommation d’alcool et différents types de cancers est
établie pour les cancers des voies aérodigestives supérieures (bouche, pharynx,
larynx, œsophage) et du foie. Une probabilité existe pour que la consomma-
tion d’alcool augmente le risque de cancer du sein (dès une consommation de
10 g/j chez la femme) et de cancer colorectal.
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Une consommation modérée d’alcool (20 g/j pour les hommes et 10 g/j pour
les femmes) est associée à une diminution de l’ordre de 10 % à 50 % du risque
de survenue de cardiopathie ischémique. Au-delà d’une consommation de 10
à 20 g/j les données sont contradictoires. Par ailleurs, le risque d’accident
vasculaire cérébral hémorragique augmente avec la consommation d’alcool,
en particulier après une consommation ponctuelle excessive.

Au-delà de 65 ans

En France, la mortalité due à l’imprégnation éthylique chronique est maxi-
male entre 55 et 74 ans chez les hommes, même si elle ne représente que 4 %
de la mortalité globale. La mortalité par cirrhose atteint son maximum dans
cette tranche d’âge.

Chez les plus de 60 ans, les résultats de deux études françaises permettent de
proposer l’hypothèse d’un rôle protecteur de l’alcool à dose modérée sur les
fonctions cognitives : la première rapporte un risque de démence ou de mala-
die d’Alzheimer significativement diminué dans le groupe consommant 3 à
4 verres/jour par rapport aux non-consommateurs (abstinents ou moins d’un
verre par semaine) ; la seconde montre une association entre une consomma-
tion d’alcool supérieure à 2 verres/jour et de bonnes performances cognitives
uniquement chez les femmes.

L’évolution du rapport masse maigre/masse grasse au cours du vieillissement,
qui modifie le volume de distribution de l’alcool, pourrait avoir un effet sur les
conséquences de la consommation d’alcool (par exemple une diminution des
seuils pour les risques comme pour les effets protecteurs).

Par ailleurs, la production de radicaux libres qui augmente avec l’âge (théorie
radicalaire du vieillissement) se trouve renforcée par la prise d’alcool.

TENIR COMPTE DANS LES CAMPAGNES D’INFORMATION ET DE PRÉVENTION
DES NIVEAUX DE CONSOMMATION

De 0 à 20 g/j

La plupart des études n’ont pas mis en évidence d’augmentation du risque de
morbidité dans cette zone de consommation. Toutefois, une métaanalyse
suggère une augmentation modérée du risque de cancer du sein chez la femme,
de 10 % par dose de 10 g, et ce dès une consommation quotidienne de 10 g.
L’effet de l’alcool sur le risque de cancer du sein est cependant modulé par un
certain nombre de facteurs, en particulier le statut hormonal de la femme.

Pour une consommation réelle mais inférieure à 20 g/j, on observe aussi bien
chez l’homme que chez la femme une diminution de la mortalité par maladie
cardiovasculaire.
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De 20 à 50 g/j

Le risque de cirrhose est augmenté dans cette zone de consommation, dès
30 g/j en moyenne chez la femme, et 50 g/j chez l’homme.

Il existe une augmentation modérée de l’hypertension et du risque d’accident
vasculaire cérébral hémorragique chez l’homme comme chez la femme. Bien
que le risque de mortalité toutes causes cardiovasculaires confondues semble
être abaissé chez l’homme et la femme, la mortalité globale pourrait augmen-
ter dès 20 g/j chez la femme et 30 g/j chez l’homme.

Certaines études cas-témoins suggèrent une augmentation modérée du risque
de cancer des voies aérodigestives supérieures, ainsi que du côlon et du rectum,
chez l’homme comme chez la femme. Dans le cas du cancer colorectal, l’alcool
s’associe vraisemblablement aux autres facteurs de risque de type alimentaire.

Au-delà de 50 g/j

Le risque de cirrhose est bien démontré. Il s’accompagne d’une augmentation
certaine des hépatocarcinomes, qui concerneraient environ 20 % des sujets
cirrhotiques.

Le risque de développer un cancer des voies aérodigestives supérieures est au
moins doublé par rapport aux non-consommateurs d’alcool, et peut être
multiplié par 10 voire 40 lorsque la consommation d’alcool est associée à un
tabagisme chronique (risque relatif de 37 pour le cancer de l’œsophage).

TENIR COMPTE DANS LES CAMPAGNES D’INFORMATION ET DE PRÉVENTION
DES SITUATIONS PARTICULIEvRES

Femmes enceintes

L’effet le plus grave de l’exposition prénatale à l’alcool, le syndrome d’alcooli-
sation fœtale, apparaît pour des consommations très élevées. Toutefois, un
certain nombre de dommages au fœtus peuvent être attendus pour des
consommations moindres : le risque d’un poids de naissance plus faible appa-
raît pour des consommations supérieures ou égales à 20 g/j. Des effets sur le
développement cognitif de l’enfant ont aussi été observés à partir de 20 g/j.
D’un point de vue théorique, les consommations occasionnelles excessives à
des stades critiques peuvent causer des dommages, même si la consommation
générale est faible. La consommation excessive occasionnelle d’au moins
50 g/j pendant la grossesse a ainsi pu être associée à des déficits cognitifs.

Il est difficile de définir un seuil en deçà duquel la consommation d’alcool
serait sans danger pour le fœtus. En effet, les valeurs-seuils sont basées sur des
moyennes de groupes, or il existe des variations intra- et interindividuelles
dans la pharmacocinétique de l’alcool. Par ailleurs, au vu des résultats obtenus
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sur des modèles animaux, il n’existe pas de consommation sans risque durant
toute la grossesse. Pour éviter une exposition du fœtus au tout début de la
grossesse, il devrait être conseillé d’éviter les consommations excessives dès
qu’un projet de grossesse est en cours.

Pathologies

La consommation d’alcool aggrave significativement l’évolution des hépatites
virales ; il devrait être recommandé aux sujets ayant une infection chronique
par le virus de l’hépatite B ou C de ne boire de l’alcool qu’occasionnellement
et sans excès. Cette information doit en particulier être relayée auprès des
(ex)toxicomanes, qui constituent un groupe particulièrement touché par les
hépatites virales.

En général, les patients souffrant d’une maladie hépatique (hémochromatose,
qui est une surcharge de l’organisme en fer, lésions particulières observées
après examen anatomopathologique du foie, surcharge en graisse, hépatite
alcoolique{) représentent une population très sensible aux effets néfastes de
l’alcool.

Certaines populations qui consomment des médicaments (à potentiel hépato-
toxique) devraient être averties des conséquences de leur consommation
d’alcool. La prise de paracétamol est ainsi déconseillée en cas d’alcoolisation
chronique importante.

PRENDRE EN CONSIDÉRATION LES FACTEURS DE VULNÉRABILITÉ ET DE
PROTECTION DANS LES CAMPAGNES D’INFORMATION ET DE PRÉVENTION

Une susceptibilité génétique individuelle aux effets de l’alcool peut prendre
son origine dans l’existence d’un polymorphisme des enzymes du métabolisme
influençant la consommation d’alcool. Certains individus (50 % des Asiati-
ques) présente un déficit génétique associé à des signes d’intolérance à l’alcool
(effet « antabuse »). La présence de cet allèle pourrait donc être, par un effet
dissuasif, protectrice contre la consommation excessive d’alcool.

Certains polymorphismes génétiques (des enzymes du métabolisme de l’étha-
nol et d’autres gènes) peuvent avoir des conséquences sur les maladies liées à
une consommation excessive d’alcool, en particulier différents cancers.

La protection cardiovasculaire est également soumise à une variabilité indivi-
duelle d’origine génétique. Les études ont montré que la diminution de risque
avait en partie pour origine une augmentation du HDL-cholestérol, facteur
cardioprotecteur. Cette augmentation du HDL-cholestérol avec une consom-
mation modérée d’alcool n’est pas retrouvée systématiquement dans toutes les
populations mais de manière significative dans celles présentant certains
polymorphismes génétiques.
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La corpulence des individus joue également un rôle sur les effets de l’alcool :
les sujets en surpoids utilisent plus efficacement les calories alcooliques : ils
augmentent leur poids alors que les sujets minces ont tendance à en perdre.
Les sujets en surpoids ne bénéficient pas de l’effet protecteur de l’alcool
(absence d’effet sur le HDL-cholestérol). De plus, une obésité associée à une
consommation excessive d’alcool augmente le risque de développer une cir-
rhose

Enfin, une malnutrition, retentissant en particulier sur le statut vitaminique,
représente une susceptibilité aux effets de l’alcool.

Développer des recherches

EuTUDIER LES VARIATIONS PHARMACOCINÉTIQUES DE L’EuTHANOL
EN FONCTION DU SEXE ET DE L’A|GE, ET DANS DIFFÉRENTS GROUPES
DE POPULATIONS

Les femmes sont plus sensibles que les hommes à certains effets toxiques de
l’alcool, en particulier en ce qui concerne l’hépatotoxicité. Par ailleurs, les
effets protecteurs cardiovasculaires apparaissent pour des concentrations plus
faibles que pour les hommes. En raison d’un volume de distribution de l’étha-
nol dans l’organisme moindre chez la femme, l’éthanolémie est plus élevée
pour une consommation quantitativement identique. Par ailleurs, des travaux
récents évoquent la diminution chez les femmes de l’activité d’une isoenzyme
(v-ADH) impliquée dans le métabolisme gastrique de l’éthanol (effet de
premier passage). Cette diminution d’activité est observée pour des boissons
contenant 10 % ou 40 % d’éthanol. Ainsi, à consommation équivalente,
l’éthanolémie est plus importante chez la femme que chez l’homme.

La pharmacocinétique de l’alcool varie selon le mode de consommation (à
jeun ou après un repas). Elle est également influencée par l’âge du sujet en
raison d’une évolution au cours du vieillissement de la répartition entre la
masse grasse et la masse maigre, qui rejaillit différemment sur l’éthanolémie
des hommes et des femmes. Entre 25 et 60 ans, la masse grasse double chez
l’homme et augmente de 50 % chez la femme. Le statut hormonal pourrait
également influencer la pharmacocinétique de l’éthanol.

Le groupe d’experts recommande d’étudier les variations de la pharmacociné-
tique de l’alcool en fonction du sexe (et du poids), de l’âge et du statut
hormonal : sujets jeunes (hommes et femmes) versus sujets âgés (hommes et
femmes), femmes ménopausées substituées versus femmes ménopausées non
traitées.
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DÉVELOPPER DES RECHERCHES SUR L’INDUCTION DU CYP2E1 PAR L’ALCOOL
CHEZ L’HOMME, ET SUR SA REuGULATION

De nombreuses études réalisées chez l’animal ont montré que le CYP2E1,
enzyme du métabolisme de l’éthanol, est induit par la consommation chroni-
que d’alcool et joue un rôle dans la toxicité hépatique de l’alcool, notamment
par la production d’espèces activées de l’oxygène. Cependant, l’induction du
CYP2E1 chez l’homme dans différentes circonstances de consommation est
peu documentée : à partir de quelle dose quotidienne d’alcool se fait l’induc-
tion, dépend-elle de la quantité d’alcool ingérée ou bien des concentrations
circulantes d’alcool, quelles sont les variations interindividuelles pour une
même quantité d’alcool ingérée, l’alimentation a-t-elle une influence signifi-
cative sur cette induction (certains aliments ont un effet inhibiteur du
CYP2E1) ? Le groupe d’experts recommande d’intensifier les recherches sur la
régulation de CYP2E1 chez l’homme, en raison de son implication non
seulement dans la toxicité de l’alcool mais également dans celle de certains
médicaments (anesthésiques, paracétamol), ou dans l’activation de procarci-
nogènes présents dans notre environnement tels que les nitrosamines.

D’autre part, l’étude chez l’homme des enzymes du métabolisme de l’éthanol
nécessite de pouvoir doser aisément leur activité. En ce qui concerne le
CYP2E1, un certain nombre de tests ont été proposés (détermination à partir
de biopsies hépatiques, métabolisme in vivo de la chlorzoxazone utilisée
comme substance test), mais ces tests ont des contraintes qui limitent leur
utilisation. Il a été récemment montré chez l’homme que le taux d’ARN
messager du CYP2E1, mesuré au niveau des lymphocytes, était corrélé à
l’activité CYP2E1 hépatique. Le groupe d’experts recommande le développe-
ment de tests réalisés sur les lymphocytes, qui pourraient permettre de déter-
miner le taux de CYP2E1 chez l’homme à partir d’une simple prise de sang.

METTRE EN PLACE DES RECHERCHES SUR LES MÉCANISMES D’ADAPTATION
AU STRESS OXYDANT

Le stress oxydant semble représenter un facteur pathogénique essentiel dans
les lésions hépatiques secondaires à l’alcoolisation chronique. Cependant, il
existe divers mécanismes d’adaptation au stress oxydant, lesquels doivent
jouer un rôle dans le développement et l’intensité des atteintes tissulaires.
Parmi les mécanismes cellulaires de résistance au stress oxydant chronique
figurent l’induction d’enzymes telles que la SOD (superoxyde dismutase) à
Mn, les protéines de choc thermique (HSP{), les protéines apoptotiques (Bcl2
et Bax), les facteurs de transcription (NFjB, AP1{) et la synthèse de gluta-
thion (GSH).

Le groupe d’experts recommande d’analyser les mécanismes d’adaptation au
stress oxydant et d’évaluer l’influence de facteurs tels que les acides gras
polyinsaturés et le fer impliqués dans le développement des alcoolopathies. Ce
type d’études nécessite en premier lieu de disposer d’un modèle d’alcoolisation
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expérimentale du rat caractérisé par des atteintes hépatiques proches de
l’alcoolisme humain. L’étude visera à évaluer les systèmes d’adaptation au
stress oxydant dans différentes conditions au cours du cycle d’alcoolémie et
dans les hépatocytes des zone périportale et périveineuse. Les études auront
également pour but de tester l’effet des antioxydants à différentes étapes de
l’alcoolisation en continu ou en discontinu, en tenant compte du fait qu’une
surcharge en antioxydants peut influencer les systèmes impliqués dans la
transduction des signaux.

Chez l’homme, les résultats des études consacrées à la recherche des stigmates
d’un stress oxydant au cours des hépatopathies alcooliques sont pour la plupart
en faveur d’un tel stress. Par ailleurs, l’augmentation physiologique de la
production de radicaux libres avec l’âge peut se trouver potentialisée par une
consommation d’alcool, avec pour résultante un fort effet prooxydant. Cette
situation éventuellement associée à une malnutrition avec défaut d’apport en
agents antioxydants peut également renforcer les propriétés nocives d’une
consommation excessive d’alcool. Peu d’études ont évalué l’intérêt d’une
supplémentation comportant plusieurs antioxydants pouvant agir de façon
synergique. Le groupe d’experts recommande d’étudier les effets d’une supplé-
mentation en agents antioxydants (phosphatidylcholines polyinsaturées
(PPI), S-adénosyl méthionine, vitamine C) sur le pronostic des alcoolopa-
thies.

DEuVELOPPER UNE RECHERCHE FONDAMENTALE SUR LE RO|LE
DES CYTOKINES DANS L’HÉPATOPATHIE ALCOOLIQUE

De nombreux travaux expérimentaux ont démontré le rôle prépondérant des
cytokines dans la pathogénie des lésions alcooliques du foie. La modélisation
animale de la maladie alcoolique du foie doit permettre d’assurer l’essor de la
recherche fondamentale et clinique sur l’hépatopathie alcoolique. Le groupe
d’experts recommande de développer des collaborations entre les unités de
recherche ayant une expertise dans le domaine de l’inflammation et les
centres de recherche clinique sur l’hépatopathie alcoolique, afin d’étudier le
rôle des cytokines dans la progression des lésions. Ces études pourraient
explorer la variation de sécrétion des cytokines proinflammatoires en fonction
du stress oxydant et des polymorphismes génétiques (par exemple du CD4), en
corrélation avec l’atteinte hépatique.

En termes de prévention secondaire, il serait intéressant de favoriser la mise en
place d’essais thérapeutiques randomisés pour tester l’inhibition des cytokines
proinflammatoires chez les patients ayant des formes sévères de maladie alcoo-
lique du foie.
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EXPLOITER LES COHORTES EXISTANTES POUR SUIVRE LA SURVENUE
DE PATHOLOGIES LIÉES Av L’ALCOOL ET DÉTERMINER LES FACTEURS
DE RISQUE ASSOCIÉS

Différentes cohortes françaises (Suvimax, Gazel, E3N, Prime, Trois cités)
collectent des données sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires, par
cancer ou totales, ainsi que sur les démences. Certaines d’entre elles font
mention de la consommation d’alcool des participants, et différents prélève-
ments biologiques (ADN, sérum{) sont assurés lors de l’inclusion des sujets.
Le groupe d’experts recommande que ces cohortes soient renforcées et exploi-
tées de telle manière qu’elles permettent d’apporter, dans les prochaines
années, des informations sur l’ensemble des pathologies liées à une consom-
mation excessive d’alcool.

L’analyse des cohortes dédiées au suivi des pathologies cardiovasculaires ou
cancéreuses devrait aider à mieux comprendre l’histoire naturelle de ces
maladies survenant dans le cadre d’une consommation d’alcool, les facteurs de
risques associés et les éventuelles interactions avec d’autres paramètres biolo-
giques ou environnementaux : effet de la quantité consommée au moment du
recueil des données et à différents âges de la vie (vers 10-15 ans, 20 ans,
30 ans, 40 ans), effet de la durée de l’imprégnation alcoolique, effet de l’arrêt
(effet ex-consommateur) et du type d’alcool consommé (vin, bière, cidre, vin
cuit ou alcool fort) ; interactions avec les habitudes alimentaires, une supplé-
mentation en vitamines, le statut hormonal (THS, ménopause...), la corpu-
lence, le polymorphisme génétique{

Le suivi de sujets âgés de plus de 65 ans devrait permettre de répondre aux
questions restant en suspens quant au rôle d’une consommation modérée
d’alcool sur les fonctions cognitives et le risque de démence (toutes causes
confondues, ou plus spécifiquement pour les démences vasculaires ou la
maladie d’Alzheimer). Si la protection conférée par l’alcool vis-à-vis des
démences ou détériorations cognitives était confirmée dans des populations
indépendantes (et dans des pays consommant différents types de boissons
alcooliques), il resterait à mesurer l’impact de certains paramètres biologi-
ques (lipoprotéines de haute densité, facteurs de coagulation ou d’inflamma-
tion, polymorphismes des enzymes du métabolisme de l’alcool{) ou environ-
nementaux (ampleur des interactions sociales des sujets{). L’existence d’une
relation entre effets sur les fonctions cognitives et doses consommées cons-
titue un pan important de ces études, d’autant que les populations âgées
ayant jusqu’ici fait l’objet d’études sur la cognition étaient rarement forte-
ment consommatrices. L’interprétation des études épidémiologiques devrait
pouvoir s’appuyer sur des données expérimentales concernant les effets sur le
système nerveux central d’une consommation faible mais chronique d’al-
cool.
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METTRE EN PLACE DES ÉTUDES POUR DÉTERMINER L’HISTOIRE NATURELLE
DES HÉPATOPATHIES ALCOOLIQUES

Il existe une pénurie de données sur les conséquences organiques d’une
consommation excessive d’alcool, en particulier en ce qui concerne les mala-
dies alcooliques du foie. Le groupe d’experts recommande de créer, en liaison
avec les structures existantes, un observatoire des hépatopathies alcooliques
prévoyant le recueil des diagnostics de maladie alcoolique du foie et celui
d’échantillons biologiques. L’analyse des données devrait dans un premier
temps permettre d’évaluer la réelle fréquence des hépatopathies alcooliques.
Par ailleurs, la durée d’exposition nécessaire pour induire une pathologie
associée, ainsi que la période de consommation au cours de la vie et l’impact
de l’arrêt sur la diminution du risque pourraient être explorés. Enfin, les
interactions entre évolution des maladies alcooliques du foie et infection
virale pourraient être renseignées à travers la notification des sérologies, en
particulier du VHB.

Il n’existe guère, en matière de maladie alcoolique du foie, de corrélation entre
la symptomatologie clinique et le degré d’atteinte du foie. Le groupe d’experts
recommande de mettre au point un score de risque combinant des éléments
cliniques et biologiques, permettant un repérage précoce des consommateurs à
risque d’hépatopathie et l’identification des individus chez qui la réalisation
d’une biopsie hépatique est nécessaire pour confirmer le diagnostic.

METTRE AU POINT DES STRATÉGIES DE DÉPISTAGE DE CONSOMMATION
D’ALCOOL CHEZ LES FEMMES ENCEINTES, QUI INCLUENT DES MARQUEURS
BIOLOGIQUES

L’alcool ingéré par la femme enceinte passe aisément la barrière placentaire et
sa concentration s’équilibre rapidement entre la mère et l’enfant. Selon les
modes de consommation de la mère, ses capacités métaboliques et la sensibi-
lité individuelle du fœtus, les perturbations susceptibles d’être observées se
traduisent par un continuum, allant de troubles comportementaux mineurs à
des anomalies sévères du développement se manifestant par un « syndrome
d’alcoolisation fœtale » (ou SAF, anciennement appelé syndrome d’alcoo-
lisme fœtal) caractérisé par une dysmorphie craniofaciale, un retard de crois-
sance et des handicaps comportementaux et cognitifs.

En 1998, près de 4 % des femmes interrogées à la maternité au cours de
l’enquête nationale périnatale française déclaraient consommer au moins un
verre par jour pendant leur grossesse.

Le groupe d’experts recommande que, dans le cadre d’études transversales
répétées, la consommation d’alcool durant la grossesse soit contrôlée systéma-
tiquement dans les maternités à l’aide de questionnaires, afin de relever la
fréquence de consommation mais également de suivre son évolution au cours
du temps. Ce contrôle bénéficierait du développement d’un marqueur biolo-
gique simple et fiable de la consommation d’alcool.
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Pour le repérage, au cours des visites prénatales, des femmes à forte consom-
mation d’alcool, il conviendrait de mesurer la validité de questionnaires
associés à des dosages biologiques et d’évaluer l’impact d’une prise en charge.
Les consommations excessives occasionnelles qui peuvent également avoir
des effets délétères sur le développement de l’enfant doivent être également
prises en compte.

EuTUDIER LES CONSÉQUENCES D’UNE EXPOSITION IN UTERO EN TERMES
DE RECHERCHE FONDAMENTALE, CLINIQUE ET ÉPIDÉMIOLOGIQUE

Les effets sur l’enfant de l’exposition à des doses moins élevées que celles
conduisant à un syndrome d’alcoolisation fœtale sont moins bien connus,
mais certaines études montrent des déficits dans différents domaines : déve-
loppement psychomoteur ou intelligence, capacités d’apprentissage, mémoire,
attention ou comportement. Le groupe d’experts recommande la réalisation
d’études à grands effectifs pour déterminer les conséquences de la consomma-
tion maternelle d’alcool sur le devenir de l’enfant à naître. Il préconise
d’approfondir l’étude des relations entre les caractéristiques de la consomma-
tion d’alcool de la mère (doses ingérées, et en particulier les doses faibles,
modes de consommation, période d’exposition, interactions avec d’autres
substances comme le tabac...) et le niveau des déficits chez l’enfant. Des
résultats isolés semblent indiquer que des consommations excessives ponc-
tuelles (au moins 5 verres à une occasion) pendant la grossesse sont suscepti-
bles d’induire des déficits intellectuels chez l’enfant. Il existe également des
arguments en faveur d’un risque tératogène chez les enfants nés de père
consommateur excessif, mais trop peu d’études abordent ce sujet actuelle-
ment.

D’après les études chez l’animal, l’absorption d’alcool est délétère pendant
toute la période gestationnelle et il n’a jamais été mis en évidence de dose-
seuil en deçà de laquelle les risques sur la descendance sont nuls. Le groupe
d’experts recommande d’encourager les études concernant le rôle de l’alcool
sur la régulation des gènes contrôlant le développement cérébral. De telles
études permettraient peut-être, en particulier chez les sujets à risque, de définir
des marqueurs biochimiques prédictifs de lésions spécifiques (protéines dont
l’expression est stimulée ou réprimée à un moment donné).

Le groupe d’experts recommande d’évaluer les thérapeutiques (antioxydants,
facteurs de croissance) visant à contrer les effets de l’alcool in utero et en
postnatal. Il conviendrait pour cela d’identifier les périodes de la grossesse au
cours desquelles certains mécanismes, qui peuvent être la cible d’une inter-
vention pharmacologique spécifique, sont majoritairement impliqués.

Les études menées chez le rat révèlent une bonne corrélation entre les attein-
tes anatomiques cérébrales et les déficits neurologiques observés après exposi-
tion in utero à l’alcool. De même, des lésions au niveau de la principale
structure (l’hippocampe) impliquée dans les processus d’apprentissage et de
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mémorisation, ainsi qu’une réduction de la taille du cervelet ont été rappor-
tées chez des enfants dont la mère avait consommé de l’alcool durant la
grossesse ; ces observations pourraient rendre compte des problèmes cognitifs
et des troubles du développement moteur rencontrés chez ces enfants. Le
groupe d’experts recommande donc que les études cliniques chez les enfants
atteints de syndrome d’alcoolisation fœtal fassent appel à l’imagerie.

Une meilleure compréhension des processus de plasticité cérébrale permet-
trait d’évaluer, chez les enfants atteints d’un SAF à divers degrés, les effets de
leur stimulation par un « environnement enrichi » sur la plasticité cérébrale.

EuTUDIER LES MÉCANISMES DE L’ATTEINTE NEURONALE LORS D’UNE
CONSOMMATION EXCESSIVE D’ALCOOL, AINSI QUE L’ÉVENTUELLE
RÉVERSIBILITÉ DES LÉSIONS OBSERVÉES

Une consommation élevée d’alcool provoque l’apparition de troubles cogni-
tifs atteignant près de la moitié des grands buveurs. Les dommages qui en
résultent sont graves, mais sont cependant largement réversibles, y compris
dans leur forme majeure, le syndrome de Korsakoff. Ils pourraient donc faire
l’objet d’une prise en charge spécifique. Toutefois, de nombreuses interroga-
tions demeurent actuellement. On ignore par exemple pourquoi certains
usagers restent apparemment indemnes en dépit d’une consommation très
élevée alors que d’autres sont précocement atteints. Le groupe d’experts
recommande d’effectuer des études visant à établir la relation entre la dose
ainsi que la durée de consommation et les effets observés. La plupart des
travaux ont jusqu’ici été menés dans des structures accueillant des patients
consommateurs excessifs, mais les résultats de quelques études suggèrent que
des troubles cognitifs pourraient être observés à consommation plus modérée :
les études à venir devraient s’attacher à préciser le seuil de risque. Comme
pour d’autres pathologies liées à l’alcool, le rôle des modalités de consomma-
tion, occasionnelles ou continues, pourrait être également recherché. Il a été
observé, par ailleurs, des discordances entre l’importance des altérations fonc-
tionnelles et les résultats de l’imagerie cérébrale. Des études permettant de
mieux préciser l’anatomie des troubles cognitifs seraient utiles.

Après la démonstration de l’existence de troubles cognitifs liés à une consom-
mation excessive d’alcool, la seconde étape doit consister à en rechercher la
réversibilité. Le mécanisme de la neurotoxicité de l’alcool n’est pas entière-
ment compris. De très nombreux effets ont été observés, en particulier au
niveau cellulaire, mais il reste à préciser quel est le rôle respectif de ceux-ci en
clinique. L’hypothèse la plus simple, celle d’une destruction neuronale, n’est
que partiellement vérifiée. En fait, d’autres processus interviennent, comme
l’indique l’existence d’une réexpansion du volume de l’encéphale chez des
usagers ayant cessé leur consommation. Le groupe d’experts recommande que
les mécanismes impliqués dans la réversibilité des effets fassent l’objet de
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travaux s’appuyant, en particulier, sur les développements actuels de l’image-
rie. Si une réversibilité des troubles au moins partielle est actuellement
démontrée, la chronologie de ce processus reste très imprécise puisqu’elle est
mesurée en semaines ou en années selon les auteurs ; de même, on ignore la
nature des facteurs jouant un rôle pronostique. Les différences qui semblent
réellement exister entre le syndrome de Korsakoff et les autres troubles cogni-
tifs devraient être prises en compte. Ces études pourraient permettre d’orien-
ter les thérapeutiques qu’il conviendrait de développer dans ce domaine.

Le mode de survenue des troubles neurologiques, parfois très rapide, suggère
que d’autres mécanismes que ceux résultant d’une toxicité directe de l’alcool
pourraient être en cause. Le rôle d’une carence en thiamine dans la survenue
du syndrome de Wernicke-Korsakoff est actuellement bien démontré, mais on
ignore l’origine exacte de cette carence (défaut d’apport ou défaut d’absorp-
tion ?) et son mécanisme d’action. Le groupe d’experts recommande que
soient explorés le rôle de déficits d’activités enzymatiques d’origine génétique
dans la carence en thiamine. Des études d’intervention devront également
étudier la possibilité pratique d’une prévention du syndrome par des apports
de vitamine B 1. Enfin, l’implication probable d’autres mécanismes, tels que
les processus d’exitotoxicité liés au syndrome de sevrage, doit faire l’objet
d’études expérimentales et cliniques.

CONTINUER Av DÉVELOPPER LES RECHERCHES SUR
LES SUSCEPTIBILITÉS GÉNÉTIQUES AUX EFFETS DE L’ALCOOL

La survenue de complications organiques lors d’une consommation excessive
d’alcool est influencée par les polymorphismes génétiques, en particulier des
enzymes du métabolisme de l’éthanol (ADH, ALDH, CYP2E1). Une grande
majorité des études effectuées sur ces enzymes a concerné la régulation de
l’expression des gènes de l’ADH. Des études plus récentes se sont attachées
aux polymorphismes génétiques de l’ALDH (en particulier de l’allèle muté de
l’ALDH2 présent à 50 % dans les populations asiatiques) et du CYP2E1. Le
groupe d’experts recommande d’encourager les travaux dans ce domaine par
des études comportant un effectif important (étant donné la rareté de certains
polymorphismes), études au cours desquelles devront être comparés des
consommateurs excessifs sains et des consommateurs excessifs atteints de
pathologies. Ces travaux, utilisant les techniques de « scanning génomique »
et/ou de « gènes candidats », devront tenir compte des interactions
gènes/gènes dues au caractère très probablement polygénique de la vulnérabi-
lité individuelle. Ils doivent avoir comme préalable la constitution d’une
banque de prélèvements biologiques (ADN, sérum{) provenant de personnes
ayant une consommation excessive. Les données de ces études devraient
permettre d’évaluer l’influence des différents polymorphismes sur le niveau de
consommation d’alcool des individus et sur le développement des pathologies
liées à une consommation excessive d’alcool. Des seuils de vulnérabilité au
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développement d’une pathologie alcoolique pourraient également être déter-
minés en fonction des génotypes.

ÉTUDIER L’INFLUENCE DES MODES DE CONSOMMATION D’ALCOOL
SUR LE DÉVELOPPEMENT DE DIFFEuRENTES PATHOLOGIES ET
SUR LA CORPULENCE

Les modes d’alcoolisation (type de boisson, régularité ou non de la prise, au
cours des repas ou non, consommation excessive occasionnelle{) constituent
un paramètre à prendre en considération dans la survenue des effets de
l’alcool. On sait ainsi que le risque d’accident vasculaire cérébral est particu-
lièrement augmenté après une consommation excessive aiguë d’alcool. Par
ailleurs, le mode de consommation influencerait le profil lipidique : une
consommation modérée et régulière augmenterait le taux de HDL, tandis
qu’une consommation irrégulière et excessive serait associée à un profil lipidi-
que défavorable. Les études chez l’animal révèlent que les conséquences
néfastes de l’exposition à l’alcool peuvent varier selon les modes d’alcoolisa-
tion maternelle, et des consommations ponctuelles excessives chez la femme
enceinte peuvent s’accompagner d’effets délétères chez l’enfant à naître. Le
groupe d’experts recommande que le mode de consommation soit systémati-
quement documenté dans les études épidémiologiques à venir.

Chez les individus consommant de l’alcool, le poids devrait avoir tendance à
augmenter par l’apport de calories supplémentaires, la valeur énergétique de
l’alcool s’élevant à 7,1 kcal/g. Les études observationnelles, essentiellement
nord-américaines, montrent globalement que si la consommation d’alcool est
en effet plutôt associée à une prise de poids chez les hommes, ce gain de poids
est inférieur à celui attendu, ou bien inconstamment retrouvé. Chez les
femmes, la relation serait même inverse, les marqueurs de corpulence étant le
plus souvent abaissés chez les consommatrices par rapport aux abstinentes.
Cette dernière observation n’est toutefois pas retrouvée dans une étude ita-
lienne, dans laquelle les femmes consommant du vin sont constamment plus
corpulentes que leurs homologues abstinentes. Il a été montré que la prise
d’alcool chez l’homme favoriserait l’obésité abdominale, en particulier
lorsqu’elle s’accompagne d’une sédentarité et d’un régime riche en lipides. Il
est important de relever que la relation entre prise d’alcool et corpulence peut
être influencée par les modalités de consommation, ce qui pourrait expliquer
les différences observées entre les pays. Le groupe d’experts recommande
d’effectuer en France des études prospectives sur les interactions entre
consommation d’alcool et corpulence, en tenant compte des modes de
consommation et des facteurs de confusion.
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Consommation excessive d’alcool
et imagerie cérébrale

Les mécanismes physiopathologiques mis en jeu par l’alcoolisation ont été
étudiés ces dernières années par les méthodes d’imagerie de la morphologie et
du fonctionnement cérébral.

Imagerie morphologique

Un certain nombre de techniques sont disponibles pour explorer l’anatomie
cérébrale et détecter d’éventuelles lésions.

Tomodensitométrie (scanner X)

Cette méthode a été largement utilisée pour l’étude des modifications anato-
miques cérébrales chez le consommateur excessif chronique. Les résultats les
plus constamment retrouvés sont une atrophie corticale et une augmentation
du rapport ventricule/cerveau (Lishman et coll., 1980 ; Wilkinson, 1985), ce
qui a suggéré une association entre l’absorption chronique d’alcool et la perte
de tissu cérébral. Une atrophie cérébelleuse a également été notée (Haubeck
et Lee, 1979), ainsi qu’un élargissement des sillons corticaux, de la scissure de
Sylvius et de la scissure interhémisphérique.

Des relations ont été recherchées entre ces anomalies anatomiques et les
données cliniques et neuropsychologiques. Un certain nombre de corrélations
ont ainsi été trouvées, entre l’élargissement des ventricules et des sillons et la
durée de l’intoxication alcoolique (Pfefferbaum et coll., 1988), ainsi qu’entre
l’atrophie cérébrale, quantifiée par des mesures linéaires d’élargissement des
sillons et des ventricules, et certains tests d’évaluation comportementale, en
particulier les performances à la WAIS (Carlen et coll., 1986). D’autres études
ont retrouvé des corrélations entre les lésions anatomiques et les troubles
cognitifs que présentent les consommateurs excessifs chroniques : largeur de la
scissure inter-hémisphérique et déclin intellectuel (Jacobson et Lishman,
1987), fluence verbale et densité de la substance blanche frontale (Lishman et
coll., 1987), anomalies thalamiques et performances mnésiques (Gebhardt et
coll., 1984). La relation entre les lésions diencéphaliques et les troubles
mnésiques a été bien établie, à la fois chez les humains (Mair et coll., 1979) et
chez les primates non humains (Zola-Morgan et coll., 1986). En revanche, le
lien entre l’atrophie frontale et les performances mnésiques reste débattu,
malgré une étude l’ayant mis en évidence (Shimamura et coll., 1988). 329
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Chez des patients ayant un syndrome de Korsakoff, des lésions le long de la
ligne médiane du diencéphale avaient été constatées (Mensing et coll., 1984).
Des lésions diencéphaliques, mises en évidence par une diminution de la
densité tissulaire dans les régions thalamiques et par une augmentation du
volume du liquide céphalorachidien (LCR) au niveau du troisième ventricule,
ont été visualisées chez des patients atteints de syndrome de Korsakoff, et non
chez des patients alcooliques chroniques étudiés en même temps (Shimamura
et coll., 1988). Chez les patients présentant un syndrome de Korsakoff, les
déficits aux tests cognitifs sont corrélés à une diminution de la densité thala-
mique et à l’augmentation de volume du liquide céphalorachidien dans la
région frontale. Les résultats des tests n’étaient pas corrélés aux mesures
anatomiques d’autres régions. Ceci suggère que les troubles cognitifs et mné-
siques des patients ayant un syndrome de Korsakoff sont plus spécifiquement
associés aux lésions thalamiques et à l’atrophie du cortex frontal.

Enfin, la réversibilité des anomalies radiologiques a été étudiée. Après sevrage,
l’atrophie cérébrale est partiellement réversible (Ishikawa et coll., 1986), et
les performances aux tests cognitifs s’améliorent, mais sans récupération totale
(Muuronen et coll., 1989). Une corrélation a été observée entre l’améliora-
tion des troubles cognitifs et la diminution de l’élargissement du troisième
ventricule qui intervient lors du sevrage (Bergman, 1987). L’arrêt de l’intoxi-
cation éthylique peut donc entraîner une amélioration des troubles morpho-
logiques et fonctionnels.

Le scanner a donc permis de faire plusieurs observations importantes en
relation avec l’alcoolisation :
• présence d’une atrophie corticale globale et d’une dilatation ventriculaire
chez les alcooliques chroniques, partiellement réversible, et dont le méca-
nisme (perte cellulaire ou variation de l’hydratation ou de la myélinisation)
reste discuté ;
• possibilité d’une atteinte plus spécifique du lobe frontal et des régions
diencéphaliques, ces anomalies étant, elles, mieux corrélées aux déficits cogni-
tifs.

Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Les études IRM ont recherché des lésions cérébrales et des troubles de l’hydra-
tation cérébrale chez des consommateurs excessifs chroniques.

La première étude IRM conduite chez ce type de patients a montré que l’eau
cérébrale diminue lors de l’intoxication alcoolique et augmente au moment du
sevrage (Besson et coll., 1981). Une étude du temps de relaxation T1, reflet de
l’état d’hydratation des tissus, et qui augmente avec le degré d’hydratation
tissulaire, a montré une chute très précoce de l’eau cérébrale immédiatement
après la cessation de la boisson, ce qui serait peut-être en rapport avec un
rebond d’activité de la vasopressine, puis un retour à la normale après deux
semaines d’abstinence (Smith et coll., 1988). Cependant, une élévation du
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temps de relaxation T1 a été retrouvée chez des patients désintoxiqués, dans le
cortex frontal, dans la substance grise et dans la substance blanche pariétale
(Chick et coll., 1989). Par ailleurs, la consommation cumulée d’alcool, ainsi
que la diminution des performances aux tests cognitifs sont corrélées positive-
ment avec le T1 cérébral global et avec le T1 de régions spécifiques.

Chez des patients amnésiques atteints d’un syndrome de Korsakoff, une étude
en IRM portant sur les processus mnésiques a montré des tubercules mamillai-
res anormalement petits, sans diminution significative de la taille de l’hippo-
campe, alors que des patients amnésiques non korsakoviens présentaient une
réduction considérable de la taille de l’hippocampe sans diminution significa-
tive de la taille des tubercules mamillaires (Squire et coll., 1990). Jernigan et
coll. (1991) ont confirmé l’importance des structures diencéphaliques dans le
syndrome de Korsakoff ; toutefois, ils suggèrent que ces structures peuvent déjà
être atteintes chez des patients non korsakoviens puisque la taille des structu-
res diencéphaliques postérieures, comprenant les tubercules mamillaires, est
réduite de façon similaire chez les patients consommateurs excessifs korsako-
viens ou non. À l’inverse, les structures diencéphaliques antérieures sont
effectivement plus petites chez des patients présentant un syndrome de Kor-
sakoff que chez les autres consommateurs excessifs chroniques.

Imagerie fonctionnelle

Les effets de l’alcoolisation chronique sur les fonctions cérébrales peuvent être
approchés par l’évaluation du flux sanguin cérébral, de l’utilisation de glucose
et du métabolisme de certains neurotransmetteurs tels que la dopamine.

Débit sanguin cérébral en tomographie par émission de simples
photons (TESP)

Les valeurs du débit sanguin cérébral cortical (DSC), mesurées à l’aide de la
tomographie par émission de simples photons, sont apparues diminuées chez
les patients consommateurs excessifs chroniques, d’une manière corrélée à
l’ampleur des troubles neurologiques et cognitifs et au degré d’atrophie céré-
brale évaluée au scanner (Berglund, 1981). La diminution du flux sanguin
cérébral a le plus souvent été retrouvée au niveau de la substance grise
(Berglund et coll., 1980 ; Ishikawa et coll., 1986), plus rarement dans la
substance blanche (Johannesson et coll., 1982). L’action sur la substance grise
pourrait être liée à l’effet neurotoxique direct de l’alcool. Par ailleurs, une
relation inverse entre le débit sanguin de la substance grise et la quantité
d’alcool ingérée chroniquement a été montrée (Rogers et coll., 1983). Les
patients atteints de syndrome de Wernicke-Korsakoff ont des valeurs de débit
plus réduites que les consommateurs excessifs sans Wernicke-Korsakoff.
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La valeur du débit sanguin cérébral semble augmenter après une période
d’abstinence de quelques semaines chez les consommateurs excessifs (Ishi-
kawa et coll., 1986 ; Berglund et coll., 1987).

Les recherches par tomographie par émission de simples photons ont égale-
ment suggéré que certaines régions pourraient être plus spécifiquement alté-
rées. En effet, une réduction du débit sanguin dans la partie antéromédiane des
lobes frontaux a été trouvée, sans différence du débit sanguin global cérébral
ni cérébelleux entre des consommateurs excessifs chroniques et des témoins
(Melgaard et coll., 1990). Ces anomalies existaient chez les patients présen-
tant une atrophie au scanner, mais également chez les sujets dont le scanner
était sans anomalie visible, ce qui a permis de penser que l’alcool pourrait agir
en provoquant des dysfonctionnements plus localisés.

Métabolisme du glucose en tomographie par émission de positons
(TEP)

Ces dernières années, plusieurs équipes de chercheurs ont étudié les effets de
l’alcool sur le cerveau humain avec la tomographie par émission de positons,
en mesurant le métabolisme du glucose à l’aide du désoxyglucose, le plus
souvent marqué au fluor 18, parfois au carbone 11. La plupart des travaux ont
porté sur des consommateurs excessifs chroniques présentant ou non des
complications neurologiques. Quelques-uns ont étudié l’effet de l’administra-
tion aiguë d’éthanol chez des volontaires sains.

La première étude portait sur 6 alcooliques chroniques sans trouble neurologi-
que, comparés à 6 témoins volontaires sains (Samson et coll., 1986). Dans la
région médiofrontale, l’index de distribution métabolique régionale était si-
gnificativement diminué, laissant supposer qu’un dysfonctionnement cingu-
laire antérieur était associé à la consommation excessive chronique. Sachs et
coll. (1987) ont étudié 10 consommateurs excessifs chroniques sans compli-
cation neurologique, avec du 11C-2-désoxy-D-glucose. Une diminution de la
consommation cérébrale globale de glucose a été retrouvée chez ces patients,
sans différence interhémisphérique. Un deuxième examen TEP était réalisé
deux heures après le premier, ceci étant possible grâce à la courte demi-vie du
11C (environ 20 minutes), et cette fois sous stimulation auditive non verbale.
Cette stimulation a entraîné, chez les volontaires sains droitiers, une augmen-
tation du métabolisme de l’hémisphère droit, ce qui ne se produisait pas chez
les consommateurs excessifs. Avec le même radiotraceur, Wik et coll. (1988)
confirmèrent peu après une diminution de 20 % à 30 % du métabolisme global
chez des patients consommateurs excessifs chroniques.

Plus récemment, Gilman et coll. (1990) ont étudié 14 consommateurs exces-
sifs chroniques, dont 9 présentaient des signes cliniques de dégénérescence
cérébelleuse alcoolique. Tous présentaient un hypométabolisme médiofrontal,
tandis que seuls les patients ayant une atteinte clinique cérébelleuse mon-
traient une diminution du métabolisme au niveau du vermis cérébelleux
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supérieur. L’intensité de l’hypométabolisme de la région médiofrontale et du
vermis cérébelleux supérieur était corrélée à la gravité de l’atteinte neurologi-
que. La même équipe montra, un peu plus tard, un hypométabolisme mé-
diofrontal chez 31 patients consommateurs excessifs chroniques, et une corré-
lation entre cet hypométabolisme cingulaire et les performances au Wisconsin
card sorting test (WCST) (Adams et coll., 1993). Les auteurs ont alors suggéré
que l’ingestion d’alcool entraîne une altération des fonctions du tissu cérébral
dans le cortex médiofrontal, responsable des anomalies métaboliques et des
troubles neuropsychologiques et comportementaux qui leur sont corrélés.

Une autre équipe trouva des résultats concordants et mit en évidence, en plus
de l’hypométabolisme cortical global, un hypométabolisme focal prédominant
dans les régions frontale droite et pariétale gauche (Volkow et coll., 1992) ou
dans les régions frontales (Wang et coll., 1992). Des corrélations très signifi-
catives ont été trouvées entre le métabolisme frontal et les performances à
l’échelle de mémoire de Weschler et au Symbol digit modalities test, confirmant
le rôle de ce cortex dans la planification et l’organisation, ainsi que dans la
mémoire à court terme (Wang et coll., 1993).

Une étude récente du métabolisme cérébral régional du glucose chez 17 sujets
consommateurs excessifs chroniques sans complication neurologique ni psy-
chiatrique patente a montré des anomalies fonctionnelles focales, localisées
dans les cortex médiofrontal et préfrontal dorsolatéral gauche (Dao-
Castellana et coll., 1998). L’hypométabolisme médiofrontal était corrélé avec
la réduction de la fluence verbale et avec le temps nécessaire pour réaliser
l’épreuve d’interférence du test de Stroop, tandis que l’hypométabolisme
préfrontal dorsolatéral gauche était corrélé avec le nombre d’erreurs au test de
Stroop. Ces résultats indiquent que des dysfonctionnements frontaux circons-
crits peuvent apparaître chez les sujets consommateurs excessifs chroniques
sans complication neurologique, et peuvent rendre compte des altérations
neuropsychologiques liées à l’intoxication alcoolique chronique.

Chez le sujet alcoolique sans signe neurologique, un hypométabolisme mé-
diofrontal est visible, bien que l’atrophie corticale anatomique soit très modé-
rée. Les anomalies fonctionnelles précèdent donc les modifications de l’ana-
tomie et sont présentes avant l’apparition de symptômes neurologiques
(figure 1).

L’administration aiguë d’éthanol a également été étudiée. Volkow et coll.
(1990) ont examiné 6 sujets normaux et 6 consommateurs excessifs chroni-
ques avant et après administration de 1 g/kg d’éthanol per os. L’administration
aiguë d’éthanol provoquait une diminution du métabolisme du glucose dans
les aires corticales et cérébelleuses, plus importante chez les consommateurs
excessifs que chez les contrôles. Une étude portant uniquement sur les effets
de l’administration aiguë d’éthanol à des volontaires sains a retrouvé un
hypométabolisme prédominant au niveau du cortex frontal (De Wit et coll.,
1990).

Consommation excessive d’alcool et imagerie cérébrale

333

C
O

M
M

U
N

IC
A

TI
O

N
S



L’arrêt de l’intoxication a clairement des effets bénéfiques. Une étude portant
sur la possibilité de restitution du métabolisme cérébral à l’arrêt de l’intoxica-
tion alcoolique a mis en évidence une augmentation du métabolisme global,
non homogène selon la région considérée (Volkow et coll., 1994). L’augmen-
tation la plus importante était observée dans les régions frontales. Après 1 à
2 mois de sevrage, le métabolisme du cortex global, de toutes les régions
corticales, du cervelet, du thalamus et de l’hippocampe avait retrouvé des
valeurs similaires à celles des sujets contrôles. Seuls les noyaux gris présen-
taient un métabolisme encore abaissé.

Étude du système dopaminergique
Des études en TEP ont mis en évidence une modification globale de l’activité
neuronale chez les consommateurs excessifs, ainsi que des altérations relative-
ment plus marquées dans certaines régions cérébrales. Il est alors apparu
intéressant d’explorer les mécanismes biochimiques impliqués. Il existe des
arguments pour penser que la voie dopaminergique pourrait être altérée dans
l’alcoolisme chronique. En effet, une réduction de la liaison des récepteurs
dopaminergiques D2 à un radioligand spécifique a été montrée en TEP chez
9 patients consommateurs excessifs chroniques (Hietala et coll., 1994).
Une étude en TESP a montré que la densité des transporteurs dopaminergi-
ques striataux était augmentée chez des consommateurs excessifs chroniques

Figure 1 : Coupes IRM anatomiques (à gauche) et images de la consommation
de glucose en TEP (à droite) au même niveau obtenues chez un sujet consom-
mateur excessif chronique et un patient sain
Chez le sujet alcoolique sans signe neurologique, un hypométabolisme médiofrontal est
visible, bien que l’atrophie corticale anatomique soit très modérée. Les anomalies
fonctionnelles précèdent donc les modifications de l’anatomie et sont présentes avant
l’apparition de symptômes neurologiques (cliché Inserm, SHFJ, CEA, 1998)
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violents, et diminuée chez des consommateurs excessifs chroniques n’ayant
pas d’antécédent de comportement violent (Tiihonen et coll., 1995). Des
études ultérieures sont bien sûr nécessaires pour conclure avec certitude.
Cependant, l’imagerie cérébrale fonctionnelle indique clairement une parti-
cipation du système dopaminergique dans la consommation excessive chroni-
que. Ce dernier type d’approche pourrait permettre de distinguer des sous-
types cliniques de consommation excessive chronique en approchant les
variations du fonctionnement biologique au cours de l’alcoolisme.

Jean-Luc Martinot
Inserm U 334, Service hospitalier Frédéric-Joliot, CEA

Orsay
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Mortalité liée à l’imprégnation
éthylique chronique en France

Bien que la consommation d’alcool ait fortement diminué au cours des derniè-
res décennies, le niveau de mortalité qui lui est liée reste en France l’un des
plus élevés de la Communauté européenne. L’impact réel de cette consomma-
tion excessive sur la mortalité est difficile à mesurer du fait que l’alcool, outre
son impact direct, intervient comme facteur déterminant de décès accidentels
ou intentionnels, et comme facteur aggravant d’un grand nombre de patholo-
gies.

Dans la première partie de cette étude, nous analyserons la mortalité française
liée à l’imprégnation éthylique chronique. Nous nous limiterons aux patholo-
gies directement dues ou principalement liées à une consommation excessive
et régulière d’alcool : alcoolodépendance et cirrhose, mais également cancers
des voies aérodigestives supérieures (VADS). Nous évaluerons à partir de la
cause initiale de décès le niveau actuel de cette mortalité et analyserons les
caractéristiques sociodémographiques des sujets les plus exposés, les tendances
évolutives sur les vingt dernières années ainsi que les disparités géographiques.
Nous situerons la France par rapport aux autres pays européens. Enfin, nous
fournirons des estimations plus larges du nombre de décès attribuables à
l’alcool selon des méthodologies différentes.

La deuxième partie de cette analyse sera consacrée à la comparaison de la
situation de la France et de l’Angleterre-Pays de Galles. Deux éléments
justifient cette analyse comparative : la consommation d’alcool en France est
constamment supérieure à la consommation anglaise et le niveau de mortalité
par cardiopathies ischémiques en France est 3 fois plus faible qu’en Angle-
terre. Certains auteurs (Richard, 1987 ; Renaud et Lorgeril, 1992) ont mis en
relation cette sous-mortalité française avec une consommation modérée d’al-
cool. Toutefois, l’espérance de vie à la naissance des hommes est identique
dans les deux pays (73,8 ans en 1993) (Anonyme, 1995), et l’on peut donc
s’interroger sur l’effet réel d’une consommation modérée d’alcool. Cette obser-
vation nous a conduits à effectuer une étude comparative du niveau de
mortalité et de la distribution des causes de décès observées chez les hommes
dans les deux pays. L’idéal aurait été de mettre en relation les niveaux de
mortalité par différentes causes avec la consommation d’alcool, mais cette
information n’est pas disponible dans les statistiques nationales des causes de
décès. Compte tenu de l’importance relative des causes mal définies en
France, on peut se demander si le niveau de la mortalité française par cardio-
pathies ischémiques reflète la réalité, ou est sous-estimé au point de constituer 339
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un artéfact. S’il est réel, on peut s’interroger sur une éventuelle « compéti-
tion » entre les causes de décès : en d’autres termes, notre niveau élevé de
mortalité prématurée essentiellement due à une consommation excessive
d’alcool pourrait-il retentir sur celui des cardiopathies ischémiques, par « éli-
mination précoce » des grands consommateurs ?

Mortalité liée à l’imprégnation éthylique chronique
en France

L’analyse est basée sur les données de la statistique nationale des causes de
décès élaborée annuellement par l’Institut national de la santé et de la
recherche médicale (Inserm) en collaboration avec l’Institut national de la
statistique et des études économiques (Insee).

Matériel et méthodes

Cette statistique est établie à partir de deux documents : le certificat médical
de décès rempli par le médecin qui constate le décès, et le bulletin sociodémo-
graphique Insee rempli par l’officier d’état civil lors de la déclaration du décès.
Sur le certificat de décès, le médecin inscrit la cause initiale du décès, celle qui
est à l’origine du processus morbide ayant entraîné la mort mais aussi la cause
terminale et d’éventuels états morbides associés. Dans cette analyse, seule la
cause initiale du décès a été retenue. Les causes associées n’ont été prises en
compte que pour tenter d’estimer d’une manière globale le nombre de décès
attribuables à l’alcool.

Les pathologies sélectionnées en tant que causes « directes » sont l’alcoolodé-
pendance, la cirrhose et les cancers des voies aérodigestives supérieures. Sous
l’intitulé « alcoolodépendance » sont regroupés les cas de dépendance alcoo-
lique (CIM9 : 303) ainsi que ceux de psychose alcoolique (291). Pour les
cirrhoses, sont retenues non seulement celles d’origine alcoolique (571.0-
571.3) mais également les cirrhoses sans précision (571.5). Une étude (Péqui-
gnot et coll., 1978) a en effet montré que dans 93 % de ces cas, l’étiquetage
« sans précision » correspondait à des cirrhoses alcooliques : ne pas tenir
compte de cette rubrique serait donc une erreur plus grande encore que de la
retenir dans son intégralité. Les cancers des VADS regroupent les tumeurs de
la bouche et du pharynx (140-149), du larynx (161) et les localisations
œsophagiennes (150). La sélection n’inclut pas les décès liés à une absorption
occasionnelle exagérée d’alcool (ivresse par exemple) ; enfin, la relation entre
imprégnation éthylique aiguë et morts violentes accidentelles ou intention-
nelles, et les effets nocifs d’une consommation excessive et régulière d’alcool
sur le pronostic de nombreuses autres pathologies ne sont pas pris en compte.

L’étude est réalisée sur la base d’indicateurs fréquemment utilisés en morta-
lité : effectifs, taux bruts, taux spécifiques, taux standardisés (sur la population

Alcool − Effets sur la santé

340



de la France au recensement de 1990 pour les disparités départementales et
régionales, les tendances évolutives et sur la population de la Communauté
européenne pour l’étude des disparités européennes), indice de surmortalité,
part des décès dans la mortalité générale, variation des taux de décès dans
l’espace et dans le temps. Les résultats sont présentés selon les caractéristiques
sociodémographiques des sujets décédés : sexe, âge, état matrimonial (pour les
hommes de 25 ans ou plus), catégorie sociale : pour ce dernier paramètre, deux
grands regroupements de catégories socioprofessionnelles ont été considérés,
ouvriers/employés et cadres supérieurs/professions libérales. L’analyse a porté
sur les années 1987 à 1993 (encadrant le recensement de 1990) et a concerné
uniquement les hommes actifs de 25 à 54 ans pour limiter les biais liés au
manque d’informations sur les anciennes professions des retraités et sur les
causes de l’inactivité chez les 25-54 ans (maladie, chômage{). Les disparités
géographiques ont été analysées sur la période 1992-1996 pour les deux sexes
au niveau régional et pour les hommes à l’échelon départemental.

Analyse des résultats

En 1998, on a recensé en France plus de 23 000 décès dus à une consomma-
tion excessive et régulière d’alcool. Les cancers des voies aérodigestives supé-
rieures (lèvres, cavité buccale, pharynx, œsophage et larynx) représentent
plus de la moitié de ces décès, les cirrhoses près de 40 % et l’alcoolodépen-
dance un décès sur 10. Il est rare, en effet, que la mention « alcoolisme » ou
« alcoolodépendance » seule soit rapportée par le médecin comme cause
principale de décès. Ces pathologies regroupent 4 % de l’ensemble des décès et
le taux de mortalité correspondant s’élève à 39 pour 100 000 habitants tous
sexes et âges confondus.

Caractéristiques sociodémographiques

Quatre-vingt pour cent des décès dus à l’imprégnation éthylique chronique
concernent les hommes. Les cancers des VADS regroupent plus de la moitié
des décès masculins, alors que les cirrhoses sont majoritaires chez les femmes
(tableau I).

Il s’agit de causes ayant un grand poids en terme de mortalité prématurée
puisque plus d’un décès sur deux survient avant 65 ans (tableau II).

Si la part globale que représentent ces décès dans la mortalité est relativement
peu importante chez les femmes (2 % des décès), elle atteint 7 % chez les
hommes. Ce phénomène prend une toute autre ampleur chez les adultes de 35
à 64 ans, et plus précisément entre 45 et 55 ans, où cette mortalité représente
près de 20 % des décès masculins et un décès sur 10 chez les femmes (ta-
bleau III).

À âge égal, les hommes meurent 5 fois plus que les femmes d’une consomma-
tion éthylique chronique. La progression du risque en fonction de l’âge diffère
sensiblement selon le sexe (figure 1).

Mortalité liée à l’imprégnation éthylique chronique en France
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Chez les hommes, le taux de décès augmente régulièrement et fortement
jusqu’à 65 ans ; passé cet âge, le taux stagne puis diminue sensiblement aux
âges élevés. Le taux maximal se situe entre 65 et 75 ans (222/100 000). Chez
les femmes, le risque croît faiblement jusqu’aux âges les plus avancés. Les taux
masculins sont toujours nettement supérieurs aux taux féminins, mais l’écart
se creuse avec l’âge pour atteindre un maximum entre 65 et 75 ans, le taux
masculin étant alors presque 6 fois supérieur au taux féminin.

L’étude de l’état matrimonial (hommes de plus de 25 ans) met en évidence
une mortalité relativement faible chez les sujets mariés (73/100 000), trois fois

Tableau I : Composantes de la mortalité liée à l’imprégnation éthylique chroni-
que selon le sexe (France, 1998)

Hommes Femmes Deux sexes

Cause de décès Effectif % Effectif % Effectif %

Alcoolodépendance 1 992 10,8 549 11,6 2 541 11,0

Cirrhose alcoolique
ou sans précision

6 282 34,2 2 581 54,7 8 863 38,4

Cancers lèvres,
cavité buccale,
pharynx

4 289 23,3 714 15,1 5 003 21,6

Cancer de
l’œsophage

3 709 20,2 723 15,3 4 432 19,2

Cancer du larynx 2 116 11,5 55 3,3 2 271 9,8

Total imprégnation
éthylique chronique

18 388 100,0 4 722 100,0 23 110 100,0

Tableau II : Répartition par sexe et âge des décès liés à l’imprégnation éthylique
chronique (France, 1998)

Hommes Femmes Deux sexes

Âge Effectif % Effectif % Effectif %

< 25 17 0,1 1 0,0 18 0,1

25-34 124 0,7 49 1,0 173 0,7

35-44 1 361 7,4 421 8,9 1 782 7,7

45-54 4 047 22,0 957 20,3 5 004 21,7

55-64 4 821 26,2 966 20,5 5 787 25,0

65-74 5 121 27,8 1 120 23,7 6 241 27,0

75-84 2 258 12,3 780 16,5 3 038 13,1

85 et + 639 3.5 428 9,1 1 067 4,6

Tous âges 18 388 100,0 4 722 100,0 23 110 100,0
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plus élevée chez les sujets veufs ou divorcés (> 200/100 000) et un risque
moyen, toutefois plus proche des sujets veufs ou divorcés, pour les célibataires.

La mortalité alcoolique est extrêmement liée à la catégorie sociale. En termes
de mortalité générale, les ouvriers/employés meurent 3 fois plus que les cadres

Tableau III : Mortalité liée à l’imprégnation éthylique chronique (France,
1998) : part (en %) dans la mortalité générale et taux de décès (pour
100 000 habitants) selon le sexe et l’âge

Part des décès Taux *

Âge Hommes Femmes Deux sexes Hommes Femmes Deux sexes

< 25 0,3 0,0 0,2 0,2 0,0 0,1

25-34 2,3 2,3 2,3 2,8 1,1 2,0

35-44 12,6 8,6 11,4 31,9 9,7 20,7

45-54 18,1 10,1 15,7 102,7 24,3 63,5

55-64 14,8 7,0 12,4 180,6 34,5 105,7

65-74 8,0 3,2 6,3 221,5 39,0 120,3

75-84 3,1 1,2 2,2 207,2 44,7 107,1

85 et + 1,1 0,3 0,6 189,4 48,9 88,0

Tous âges 6,7 1,8 4,3 64,2 15,6 39,3

15 ans et + - - - 80,1 19,1 48,4

* : par rapport à la population moyenne de la France en 1998

Figure 1 : Mortalité* liée à l’imprégnation éthylique chronique selon le sexe et
l’âge (France, 1998)
* : taux de décès pour 100 000 ; population de référence : recensement de 1990, deux
sexes
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supérieurs/professions libérales, mais c’est pour les pathologies liées à l’abus
d’alcool que l’indice de surmortalité des ouvriers/employés est maximal : 10
pour l’alcoolisme et la cirrhose et 11 pour les cancers des VADS.

Tendances évolutives

En 20 ans, le taux comparatif de mortalité liée à l’imprégnation éthylique
chronique a chuté d’environ 40 % pour les deux sexes (figure 2) ; il a un peu
plus diminué chez les hommes.

Cette diminution est surtout due à la très forte baisse des décès par cirrhose
pour les deux sexes, et par cancers des VADS chez les hommes (Michel et
coll., 1997) (figure 3).

La baisse de la mortalité n’a cependant pas été régulière : après une diminu-
tion particulièrement importante entre 1984 et 1988 (-17 % chez les hommes
et – 13 % chez les femmes), on observe à partir des années quatre-vingt-dix un
ralentissement de la baisse, et même une légère augmentation du taux de décès
entre 1997 et 1998.

Figure 2 : Évolution de la mortalité* liée à l’imprégnation éthylique chronique
chez les sujets de 15 ans et plus (France, 1980-1998)
* : taux comparatifs pour 100 000 lissés sur 3 ans ; population de référence : recensement
de 1990, deux sexes
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Disparités géographiques

Il existe de fortes disparités régionales de la mortalité liée à l’alcoolisme
(figure 4) : un gradient nord/sud est très nettement observé.

Figure 3 : Évolution des composantes de la mortalité* liée à l’imprégnation
éthylique chronique chez les hommes et les femmes de 15 ans et plus (France,
1980-1998)
* : taux comparatifs de décès pour 100 000 ; population de référence : recensement de
1990, deux sexes

Figure 4 : Disparités régionales* de la mortalité liée à l’imprégnation éthylique
chronique (France, 1992-1996)
* : variations des taux par rapport à la moyenne française
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Chez les hommes, on enregistre une surmortalité de plus de 20 % par rapport à
la moyenne française dans le nord du pays, de la Bretagne à la Champagne-
Ardenne en passant par la Normandie, la Picardie et le Nord-Pas-de-Calais.
Au sud, à l’exception de l’Aquitaine, les régions Midi-Pyrénées, Languedoc-
Roussillon et Provence-Alpes-Côte-d’Azur se regroupent pour former la zone
de plus faible mortalité.

Chez les femmes, le gradient nord-sud est moins net. Seules quatre régions,
situées au nord, présentent une surmortalité de plus de 20 % par rapport à la
moyenne nationale : Bretagne, Haute-Normandie, Nord-Pas-de-Calais et Pi-
cardie. Les régions de faible mortalité sont en revanche plus nombreuses et
s’étendent de la Franche-Comté à la région Midi-Pyrénées. L’Aquitaine pré-
sente une mortalité moyenne, ainsi que la région Provence-Alpes-Côte-
d’Azur qui ressort dans la zone de sous-mortalité.

Quel que soit le sexe, le Nord-Pas-de-Calais est la région la plus touchée et la
région Midi-Pyrénées la plus favorisée. Le rapport entre les taux extrêmes est
plus important chez les femmes que chez les hommes. La même analyse
réalisée à l’échelon départemental montre que les départements présentant
une surmortalité significative appartiennent en général aux régions de forte
mortalité, avec toutefois quelques exceptions ; dans la moitié nord du pays,
trois départements s’opposent à leur région par leur forte mortalité : la Nièvre
(Bourgogne), la Haute-Saône (Franche-Comté) et la Loire-Atlantique (Pays
de Loire). Au sud, la Gironde et la Dordogne sont responsables de la situation
moyenne de leur région et le département du Var apparaît plus touché que ses
voisins.

Les disparités régionales ont peu évolué dans le temps (figure 5). On retrouve
toujours la zone de surmortalité des régions côtières de la Bretagne au nord-
Pas-de-Calais. Trois régions ont cependant modifié leur situation. La
Champagne-Ardenne s’est rattachée à la zone de forte mortalité tandis que
l’Alsace a amélioré sa situation. L’Aquitaine est passé du groupe de faible
mortalité au groupe de mortalité moyenne.

Situation de la France par rapport aux autres pays de la Communauté
européenne

Au sein des pays de la Communauté européenne, les hommes français, avec
une surmortalité de 30 %, détiennent en 1994 le record de mortalité liée à
l’imprégnation éthylique chronique (figure 6).

Les Allemands occupent la seconde place avec un taux de mortalité à peine
plus faible. Chez les femmes, le taux le plus élevé revient aux Allemandes, les
Françaises se situant à un niveau légèrement inférieur à la moyenne euro-
péenne.

Estimation du nombre de décès attribuables à l’alcool

Dans l’analyse précédente ont été retenues les pathologies dues, ou très liées, à
une consommation excessive et régulière d’alcool diagnostiquées en cause
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Figure 5 : Évolution des disparités régionales* de la mortalité liée à l’imprégna-
tion éthylique chronique chez les hommes (France, 1982-1986, 1992-1996)
* : variations des taux par rapport à la moyenne française

Figure 6 : Disparités européennes* de la mortalité liée à l’imprégnation éthyli-
que chronique (1994)
* : variations des taux par rapport à la moyenne européenne
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initiale de décès. Mais l’on sait que l’alcool intervient comme cause détermi-
nante de nombreuses morts violentes, ou comme facteur aggravant dans un
grand nombre de pathologies. Si l’on ajoute à ces effectifs les décès pour
lesquels le médecin certificateur a porté une mention d’alcool en causes
associées, le nombre total de décès imputables à l’alcool s’élève à près de
35 000 en 1998 (un décès sur 4 chez les hommes de 45 à 54 ans).

On peut rapprocher ces résultats des estimations de décès attribuables à
l’alcool effectuées par certains chercheurs, même s’il s’agit d’approches métho-
dologiques très différentes (utilisation de fractions de décès attribuables à
l’alcool obtenues à partir d’enquêtes épidémiologiques, Pignon et Hill, 1991 ;
Zureik et Ducimetière, 1996 ; Single et coll., 2000). Par cette méthode, Hill
(1999) estime pour l’année 1995 le nombre annuel de décès attribuables à
l’alcool à 45 000 pour la population des plus de 25 ans, et les estimations de
Ducimetière conduisent pour cette même année à environ 15 000 décès chez
les hommes de 35 à 64 ans.

Discussion

L’indicateur choisi pour évaluer le niveau de mortalité liée à l’imprégnation
éthylique chronique est utilisé essentiellement pour analyser les caractéristi-
ques et les tendances de cette mortalité. Il ne permet pas de mesurer précisé-
ment le niveau de la mortalité liée à l’abus d’alcool car il est à la fois sous- et
surestimé.

Il est sous-estimé parce que nous n’avons considéré que la cause initiale du
décès et les causes directement liées à une consommation excessive et régu-
lière d’alcool. Nous n’avons pris en compte ni les décès liés à une absorption
occasionnelle exagérée d’alcool (ivresse, par exemple), ni la relation entre
imprégnation éthylique aiguë et morts violentes accidentelles ou intention-
nelles, ni les effets nocifs d’une consommation excessive et régulière d’alcool
sur le pronostic de nombreuses autres pathologies (la part attribuable à l’alcool
est difficilement mesurable). Par ailleurs, le manque de précision sur la locali-
sation des cancers (6 % des cas) entraîne une possible sous-estimation des
décès par cancers des VADS.

Il est surestimé car nous avons considéré les cirrhoses d’origine non précisée,
donc pas nécessairement alcooliques. Si une enquête réalisée au début des
années soixante-dix montrait que dans la grande majorité des cas, il s’agissait
de cirrhoses alcooliques, cette proportion n’est probablement plus la même
aujourd’hui, la part des cirrhoses d’origine virale ayant vraisemblablement
augmenté. Il conviendrait donc de refaire cette étude pour confirmer ou
infirmer ce résultat. Nous avons également retenu tous les décès par cancers
des VADS dont nous savons cependant qu’une proportion, variable selon les
études épidémiologiques, est imputable au tabagisme.

Les résultats de l’analyse montrent que le poids de la mortalité liée à l’impré-
gnation éthylique chronique reste élevé en France, en particulier en termes de
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décès prématurés. Chez les hommes, la courbe des taux de décès en fonction
de l’âge se distingue des courbes exponentielles habituellement observées pour
la plupart des pathologies comme les maladies de l’appareil circulatoire ou
respiratoire. La diminution de la mortalité observée au-delà de 75 ans suggère
sans doute un effet de sélection. Après 75 ans, il est peu probable de trouver,
dans la population vivante, un grand nombre de personnes ayant consommé
régulièrement et excessivement de l’alcool. La courbe féminine diffère de celle
des hommes : la proportion de femmes qui boivent de façon excessive est plus
faible que dans la population masculine et elles sont encore peu touchées par
les cancers des VADS, très meurtriers chez ceux qui fument et boivent
simultanément.

On observe une nette sous-mortalité chez les hommes mariés par rapport aux
hommes vivant seuls, qu’ils soient célibataires, veufs ou divorcés. Il n’est pas
surprenant de constater que la vie de famille protège. Cependant, la statistique
ne permet pas de savoir si un sujet vit seul parce qu’il est alcoolique ou s’il boit
parce qu’il est seul. Elle ne permet pas non plus d’isoler un groupe « union
libre ».

L’analyse selon la catégorie sociale montre que les ouvriers/employés meurent
10 fois plus d’alcoolisme, de cirrhose ou de cancers des VADS que les cadres
supérieurs et professions libérales. Même si une sous-déclaration est possible
pour les professions favorisées (connotation sociale péjorative de l’alcool en
tant que cause de décès), le fait que, pour les cancers des VADS, l’indice de
surmortalité entre les deux catégories sociales soit du même ordre conforte la
réalité de cet écart.

La géographie de la mortalité alcoolique est très proche de celle observée pour
la mortalité générale (figure 7). Cette similitude des disparités spatiales s’ex-
plique sans doute par l’effet de l’alcool sur un grand nombre d’autres patholo-
gies, mais laisse également supposer que des facteurs « généraux » d’ordre
social (précarité), culturel ou environnemental seraient impliqués dans ces
variations spatiales. Pourtant, une étude a montré que les disparités entre
régions subsistent même après contrôle des caractéristiques socioprofession-
nelles des populations (Jougla, 2000).

Enfin, les hommes français détiennent le record de mortalité au sein de la
Communauté européenne. En France, l’intoxication par l’alcool est davan-
tage chronique, c’est-à-dire quotidienne et répétitive, sans ivresse spectacu-
laire. Dans les pays anglosaxons et scandinaves, l’alcoolisation est générale-
ment plus « massive », mais limitée aux week-end. Il faut toutefois rester
prudent dans la comparaison des données de mortalité européennes pour
lesquelles il peut exister des différences de pratique de certification. Par
exemple, les Anglais, pour éviter les enquêtes pratiquées en cas de décès
subits, pourraient avoir tendance à enregistrer ces décès sous la rubrique
« cardiopathies ischémiques ».

Mortalité liée à l’imprégnation éthylique chronique en France
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Analyse comparative des causes de décès
France/Angleterre-Pays de Galles

L’analyse comparative des causes de décès observées en France et en
Angleterre-Pays de Galles a été réalisée à partir des publications nationales
(Anonyme, 1993a et b).

Matériel et méthodes

L’étude des causes de décès a porté sur les décès masculins de la tranche d’âge
0-74 ans enregistrés en 1993. Les hommes sont en effet plus concernés par la
pathologie alcoolique que les femmes et les causes de décès sont mieux
précisées avant 75 ans qu’aux âges plus élevés. Par ailleurs, le taux de mortalité
générale de cette sous-population était, en 1993, identique dans les deux pays,
facilitant la comparaison de la distribution des causes de décès.

Différents indicateurs ont été utilisés : taux comparatif de mortalité masculine
(diverses classes d’âges et tous âges), années potentielles de vie perdues
(APVP) comparatives de 1 à 74 ans et âge moyen comparatif au décès. Pour le
calcul des taux standardisés et des APVP comparatifs, la population de réfé-
rence est la somme des populations (deux sexes) des deux pays en 1993. Pour
le calcul de l’âge moyen comparatif, nous avons utilisé comme population de
référence la somme des populations masculines France et Angleterre-Pays de

Figure 7 : Disparités régionales* de la mortalité liée à l’imprégnation éthylique
chronique et de la mortalité toutes causes chez les hommes (France, 1992-
1996)
* : variations des taux par rapport à la moyenne française
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Galles en 1993. Nous avons analysé la mortalité toutes causes confondues
(diverses classes d’âge et tous âges) et les principaux chapitres de pathologies
ainsi que certaines causes particulières. Les cardiopathies ischémiques ainsi
que les causes de décès favorisées par l’alcool ont été individualisées.

Concernant les cardiopathies ischémiques, et compte tenu du nombre relati-
vement important de causes imprécises en France, nous avons utilisé la
correction proposée par Law et Wald (1999). Cette correction consiste à
ajouter aux taux de décès par cardiopathie ischémique observés dans les deux
pays d’une part les taux de décès ayant pour origine une cause cardiovasculaire
mal définie pouvant être attribuable à une ischémie coronaire [arrêt cardiaque
(CIM9 : 427.5), autres troubles du rythme (427.1.4.8.9), insuffisance cardia-
que (428), maladies cardiaques mal précisées (429.2.9), athérosclérose géné-
ralisée (440.9), choc cardiogène (785.5) et mort instantanée (798.1)], et
d’autre part les taux de décès par cause inconnue ou non déclarée (CIM9 :
799.9). Cette correction est un peu exagérée pour la France : en effet, toute
« mort suspecte » (prédominance de morts violentes) doit faire l’objet d’une
procédure d’examen du corps dans un institut médicolégal dont le résultat ne
parvient pas toujours à l’Inserm, le décès étant alors codé comme cause
inconnue (799.9) (Lecomte et coll., 1994).

Analyse des résultats

En France, le taux de mortalité générale standardisé par âge en 1993 est
légèrement inférieur au taux observé en Angleterre-Pays de Galles (tableau
IV). Dans le groupe d’âge 0-74 ans, il est presque identique.

Taux de mortalité générale aux différents âges

L’analyse selon l’âge met en évidence une surmortalité française jusqu’à
64 ans, suivie d’une sous-mortalité. La surmortalité française est particulière-
ment marquée entre 15 et 44 ans. Ainsi, le rapport des taux
France/Angleterre-Pays de Galles (F/A) est de 1,5 entre 15 et 24 ans et de
1,8 entre 25 et 44 ans. Le rapport des taux est de 0,8 à partir de 65 ans contre

Tableau IV : Mortalité générale (taux comparatifs* pour 100 000) en France (F)
et en Angleterre-Pays de Galles (A) (1993)

0-14 15-24 25-44 45-64 65-74 > 74 Tous
âges

0-64 > 64 0-74

France 73,2 108,2 234,0 929,1 2 868,4 10 428,3 1 251,8 356,9 6 128,8 594,2

Angleterre
et Galles

68,4 71,9 127,8 841,1 3 801,7 12 794,8 1 435,7 289,8 7 680,1 621,7

F/A 1,1 1,5 1,8 1,1 0,8 0,8 0,9 1,2 0,8 1,0

* : population de référence : somme des populations France et Angleterre-Pays de Galles en 1993, deux sexes
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1,2 avant 65 ans. Il existe ainsi avant 65 ans une surmortalité française de
20 % compensée par une sous-mortalité du même ordre de grandeur après
65 ans.

Notons par ailleurs que le calcul des années potentielles de vie perdues de 1 à
74 ans fait apparaître un excès en France de 24 %, traduisant un niveau de
mortalité prématurée nettement plus élevé en France.

Taux de mortalité par cardiopathies ischémiques aux différents âges

Le taux comparatif de mortalité par cardiopathie ischémique est trois fois plus
faible en France qu’en Angleterre-Pays de Galles (tableau V).

Cette sous-mortalité française est moins marquée avant 45 ans : le rapport
F/A est de 0,40 à 0,55. Si l’on effectue la correction de Law, qui prend en
compte les causes mal précisées dans les deux statistiques, pour le groupe d’âge
0-74 ans, le taux français atteint 90,3 et le taux anglais 194,8. Le rapport F/A
passerait ainsi de 0,28 à 0,46. Avec cette correction, le niveau de la mortalité
française par cardiopathie ischémique est du même ordre de grandeur que
ceux observés dans les pays du sud (Ducimetière et coll., 2000) et il est encore
2 fois plus faible que celui des Anglais.

Taux de mortalité par différentes causes (0-74 ans)

Le taux comparatif de mortalité toutes causes chez les hommes avant 75 ans
est presque identique dans les deux pays, à partir d’une distribution par causes
très différente (tableau VI).

On peut distinguer trois groupes de causes suivant que les taux français sont
peu différents, plus faibles ou plus élevés, ces deux dernières catégories de
causes s’équilibrant :
• ne diffèrent pas entre les deux pays les taux correspondant au regroupement
des « Autres chapitres » non individualisés et des « Autres maladies de l’ap-
pareil circulatoire » (cardiopathies ischémiques exceptées) ;
• sont nettement plus faibles en France les taux de décès par cardiopathie
ischémique (x 0,3) et par maladie de l’appareil respiratoire (x 0,5) ;

Tableau V : Mortalité par cardiopathie ischémique (taux comparatifs* pour
100 000) en France et en Angleterre-Pays de Galles (1993)

0-14 15-24 25-44 45-64 65-74 > 74 Tous
âges

0-64 > 64 0-74

France 0,0 0,2 8,4 81,9 333,7 1091,4 122,8 24,2 660,5 53,4

Angleterre
et Galles

0,0 0,5 15,4 282,6 1239,3 3283,4 395,3 78,6 2120,9 188,3

F/A - 0,4 0,5 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3

* : population de référence : somme des populations France et Angleterre-Pays de Galles en 1993, deux sexes
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Tableau VI : Causes de décès (taux comparatifs* pour 100 000) chez les hom-
mes de 0 à 74 ans, en France (F) et en Angleterre-Pays de Galles (A) (1993)

Codes CIM9 Causes de décès F A F/A

001-139 Maladies infectieuses et parasitaires 20,2 6,0 3,4

042-044 Sida 13,8 1,9 7,3

Autres 6,4 4,1 1,6

140-239 Tumeurs 229,2 195,4 1,2

140-149,
150.161

Voies aérodigestives supérieures (VADS) 36,7 15,1 2,4

155.0 Foie, primitive 9,3 1,2 7,8

155.2 Foie, non précisée primitive ni secondaire 4,7 0,9 5,2

Autres 178,4 178,3 1,0

290-319 Troubles mentaux 10,8 3,7 2,9

291,303 Alcoolodépendance 7,3 0,6 12,2

Autres 3,5 3,1 1,1

520-579 Maladie de l’appareil digestif 34,3 18,9 1,8

571.0-3,5 Cirrhose alcoolique ou sans autre indication 21,1 5,9 3,6

Autres 13,2 12,9 1,0

E800-E999 Morts violentes 82,7 36,0 2,3

E810-819,
E826-E829

Accidents de la circulation 22,0 8,8 2,5

E950-E959 Suicides 28,6 11,1 2,6

Autres 32,1 16,1 2,0

460-519 Maladies de l’appareil respiratoire 26,6 58,8 0,5

410-414 Cardiopathies ischémiques 53,4 188,3 0,3

390-405,
415-459

Autres maladies de l’appareil circulatoire 76,5 77,4 1,0

780-799 Symptômes, signes et états morbides
mal définis

27,1 2,2 12,3

799.9 Cause inconnue, non déclarée, pas de
certificat médical

14,1 1,0 14,1

Autres 13,0 1,2 10,8

Autres chapitres** 33,4 35,0 1,0

Total toutes causes 594,2 621,7 1,0

* : population de référence : somme des populations France et Angleterre-Pays de Galles en 1993, deux sexes ;
** : Maladies endocriniennes, de la nutrition et du métabolisme et troubles immunitaires ; maladies du sang et des
organes hématopoïétiques ; maladies du système nerveux et des organes des sens ; maladies du système
ostéoarticulaire, des muscles et du tissu conjonctif ; anomalies congénitales ; affections périnatales.
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• sont plus fréquents en France les morts violentes (x 2,3), les décès liés à une
maladie de l’appareil digestif (x 1,8 ; surmortalité entièrement expliquée par
l’excès de mortalité due aux cirrhoses), à un trouble mental (x 2,9 ; surmorta-
lité expliquée presqu’en totalité par la dépendance alcoolique), à une tumeur
(x 1,2 ; surmortalité provenant de la somme des taux de mortalité par cancers
des VADS (larynx inclus) et par cancers du foie précisés primitifs ou non) ou à
une maladie infectieuse (x 3,4 ; le sida expliquant 84 % de cette surmortalité).
On note également une très forte surmortalité française pour le chapitre
« Symptômes, signes et états morbides mal définis » (x 12,3).

Le regroupement des pathologies liées à l’imprégnation éthylique chronique
(cirrhose, alcoolodépendance et cancers des VADS) engendre un taux de
décès de 65,1/100 000 pour les Français, contre 21,6 pour les Anglais. Ces
résultats montrent que si les hommes français meurent 2 à 3 fois moins de
cardiopathie ischémique entre 0 et 75 ans, ils meurent parallèlement 3 fois
plus de pathologies directement liées à une consommation excessive et régu-
lière d’alcool.

« Compétition » entre les causes de décès

Le regroupement des causes liées aux comportements à risque (essentielle-
ment d’origine alcoolique), connues pour être responsables de nombreux
décès prématurés en France, représente chez les hommes dans la tranche d’âge
0-75 ans 40 % des décès en France contre 20 % des décès en Angleterre-Pays
de Galles (tableau VII). On peut noter la très forte surmortalité française par
« alcoolodépendance » (12 fois supérieure à celle de l’Angleterre), qui pour-
rait refléter une proportion plus importante de « gros »buveurs en France
(tableau VI).

À l’inverse, les cardiopathies ischémiques ne représentent que 9 % de la
mortalité en France, contre 30 % en Angleterre. Le poids des décès respiratoi-
res est également plus faible en France (5 % contre 10 % chez les Anglais).
Même si l’on effectue la correction maximale de Law, la part des décès par
cardiopathie ischémique dans la mortalité générale reste encore deux fois plus
faible en France qu’en Angleterre.

La surmortalité française liée aux comportements à risque n’aurait donc pas
d’effet sur le taux de mortalité toutes causes car elle serait contrebalancée par
la sous-mortalité par cardiopathie ischémique ou maladie respiratoire : il y
aurait ainsi « substitution » de causes.

On constate par ailleurs que les causes favorisées par un comportement à
risque, et notamment par une consommation excessive d’alcool, tuent préco-
cement (50 ans pour les morts violentes, 55 ans pour la dépendance alcooli-
que, 60 ans pour la cirrhose du foie, 65 ans pour les cancers des VADS et
69 ans pour les cancers du foie), alors que l’âge moyen au décès se situe aux
alentours de 73 ans pour les cardiopathies ischémiques et de 78 ans pour les
affections respiratoires (figure 8).
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Ces résultats suggèrent ainsi l’existence non seulement d’une « substitution »
de causes, mais également d’une « course » vers l’échéance du risque. On peut
donc évoquer une « compétition » entre les causes de décès.

Discussion
Dans les pays développés, la mortalité prématurée est principalement favori-
sée par les comportements individuels à risque et les modes de vie des sujets :
alcoolisme, tabagisme, conduite dangereuse, excès alimentaire, mauvais équi-
libre entre les acides gras, consommation insuffisante d’antioxydants, sédenta-
rité{Ces facteurs de risques agissent isolément ou en association, le cumul des
risques ayant un effet non seulement additionnel mais aussi multiplicateur
(Tuyns et coll., 1977). Ainsi, les facteurs de risque liés à un comportement
« ingestif » favorisent les cardiopathies ischémiques. Les cancers des VADS
sont alcoolotabagiques mais sont également favorisés par l’excès d’acides gras
saturés et les rations faibles de vitamine C ou de bêta carotène. L’alcool seul
favorise la cirrhose et le cancer du foie, la dépendance alcoolique et les morts
violentes (Anonyme, 1998).
L’étude comparative France/Angleterre-Pays de Galles montre que le niveau
de mortalité prématurée observé chez les hommes de moins de 75 ans est

Tableau VII : Part (en %) des principales causes de décès dans la mortalité
prématurée* chez les hommes de 0 à 74 ans, en France (F) et en Angleterre-
Pays de Galles (A) (1993)

Causes de décès F A

Codes CIM9

Causes liées aux comportements individuels à risques 40,0 20,0

140-149,
150.161

Cancers des VADS 6,2 2,4

291,303 Alcoolodépendance 1,2 0,1

571.0-3,5 Cirrhose alcoolique ou sans autre indication 3,6 0,9

155.0, 155.2 Cancer du foie (primitif ou sans précision) 2,4 0,3

162 Cancer du poumon 10,0 9,7

042-044 Sida 2,3 0,3

E800-E999 Morts violentes 13,9 5,8

410-414 Cardiopathies ischémiques 9,0 30,0

780-799 Symptômes, signes et états morbides mal définis 5,0 0,4

390-405,
415-459

Autres maladies de l’appareil circulatoire 13,0 12,0

460-519 Maladies de l’appareil respiratoire 5,0 10,0

Autres causes 28,0 28,0

Total toutes causes 100 100

* : part calculée à partir des taux comparatifs
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identique dans les deux pays, mais que la distribution des causes de décès est
très différente. Le poids des causes liées aux comportements individuels à
risque (alcoolisme, cancers des VADS, morts violentes, sida{) est 2 fois plus
important en France qu’en Angleterre. Cette surmortalité est cependant sans
effet sur la mortalité toutes causes avant 75 ans, car elle contrebalance la
sous-mortalité française par cardiopathie ischémique et par maladie respira-
toire. L’âge moyen au décès pour les pathologies favorisées par l’alcool est plus
précoce que l’âge au décès par maladie coronarienne ou respiratoire. Ces
résultats renforcent ainsi l’hypothèse d’une « sélection » par la nature et le
degré de l’imprudence qui « éliminerait », plus rapidement que les simples
consommateurs d’une alimentation athérogène (facteur de risque de la cardio-
pathie ischémique), les grands buveurs et les sujets associant à l’alcool d’autres
facteurs de risque. Compte tenu du niveau identique de mortalité prématurée
entre les deux pays, on peut émettre l’hypothèse que ce sont les mêmes sujets
qui associent à l’alcoolisme les facteurs de risque de cardiopathie ischémique
(un buveur excessif pourrait peu se soucier de son équilibre alimentaire). Si
l’on admet cette hypothèse excessive, on en déduit que la surmortalité favori-
sée par l’alcool (qui tue précocement) génère la sous-mortalité par cardiopa-
thie ischémique. Certains auteurs ont d’ailleurs exploré cette hypothèse (Bal-
kau et coll., 1997). Ainsi, une consommation d’alcool élevée associée au
tabagisme et à une alimentation riche ou déséquilibrée en corps gras peut

Figure 8 : Âge moyen au décès selon la cause : étude comparative
France/Angleterre-Pays de Galles (1993)
sp : sans précision, VADS : voies aérodigestives supérieures
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substituer un risque de cancers des VADS à un risque de cardiopathie isché-
mique. Cette sélection par l’alcool aurait moins d’effet sur les affections
respiratoires, davantage associées à des facteurs d’ordre professionnel, envi-
ronnemental ou climatique, que comportemental.

En conclusion, même si la mortalité liée à l’imprégnation éthylique chroni-
que a fortement diminué en France au cours de ces deux dernières décennies,
l’alcoolisme engendre encore un niveau élevé de mortalité prématurée, ainsi
que de fortes disparités géographiques et sociales. On observe d’ailleurs un net
ralentissement de la baisse de mortalité ces dix dernières années, voire à une
légère augmentation du taux de décès entre 1997 et 1998. Il importe donc
d’observer avec attention s’il s’agit d’une rupture de tendance durable.

L’analyse comparative France/Angleterre met en évidence le poids important
de consommation excessive chronique dans la mortalité prématurée des fran-
çais et suggère un effet compétitif entre les causes de décès. La surmortalité liée
à une consommation excessive d’alcool pourrait ainsi expliquer, en partie, la
sous-mortalité par cardiopathie ischémique observée en France, par « élimina-
tion précoce » des grands consommateurs.

Une des priorités de santé publique devrait consister à accentuer les efforts
permettant d’agir sur les facteurs liés aux comportements individuels à risque,
et notamment de réduire l’alcoolisation de la population française. L’intensi-
fication de l’action préventive pour réduire la mortalité liée à la consomma-
tion abusive d’alcool devrait avoir un effet bénéfique sur le niveau de mortalité
prématurée, mais également sur celui de la mortalité par cardiopathie isché-
mique. Les comportements à risque dans les deux cas font partie d’un même
ensemble. En s’adressant à cet ensemble, une action préventive pourrait non
seulement réduire la mortalité liée à l’abus d’alcool, mais maintenir la place
enviable qu’occupe la France par rapport à l’Angleterre en ce qui concerne la
mortalité par cardiopathie ischémique.

Éliane Michel
Service d’information sur les causes médicales de décès, Inserm SC 8, Marseille

Éric Jougla
Directeur du SC 8, Le Vésinet
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