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L'alcool et la cardioprotection -
Réalité ou erreur d’'observation?

Par AKSHAY BAGAI, M.D., FRCPC, ET BETH ABRAMSON, M.D., M.Sc., FRCPC, FACC

La consommation excessive chronique d'alcool est une cause importante de morbidité et de
mortalité prématurée. Par contre, un grand nombre de données scientifiques indiquent que la
consommation d'alcool avec modération sur une base quotidienne offre une protection contre
les maladies cardiaques et vasculaires. Cette relation alcool-mortalité en forme de U, dans
laquelle le risque de mortalité augmente en cas d'abstinence ou d'abus d'alcool comparativement
a une consommation faible ou modérée, a été observée depuis les années 1980'. Bien que repro-
duite dans de nombreuses études observationnelles au cours des 25 derni¢res années, cette
association n'a pas été étudiée dans une étude clinique randomisée et contrdlée sur les résultats.
Par conséquent, la question suivante se pose toujours : les effets cardioprotecteurs d'une
consommation modérée d'alcool observés dans des études observationnelles sont-ils réels ou y
a-t-il une faille dans la nature de ces études ?

Ce numéro de Cardiologie — Conférences Scientifiques a pour objectif :

e de mettre en lumiére l'association entre la consommation d'alcool et les résultats cardiovascu-
laires

o d'indiquer le seuil de consommation au-dessus duquel la consommation d'alcool a des effets
néfastes

o de décrire les mécanismes par lesquels I'alcool peut avoir des effets cardioprotecteurs

o de déterminer les types de boissons et les schémas de consommation les plus bénéfiques
ainsi que les quantités idéales et les sujets qui sont les plus susceptibles d'en bénéficier.

Alcool et impact sur la santé : courbe en forme de J

Les effets de 1'éthanol sur la santé dépendent de la quantité d'alcool consommée et du schéma
de consommation. La relation entre la consommation d'alcool et le risque relatif de développer une
coronaropathie est une dose-réponse qui se présente comme une courbe en forme de J ou de U.
Clest-a-dire que le risque est inférieur lorsque la consommation d'alcool est 1égere ou modérée et
plus élevée lorsque la consommation d'alcool est élevée ou en cas d'abstinence. Une « consomma-
tion modérée » est définie comme la consommation d'un maximum d'une boisson alcoolisée/jour
pour les femmes et de deux boissons/jour pour les hommes. Une boisson standard correspond a 15 g
d'éthanol, ce qui est équivalent a 355 mL (12 oz) de biere, 148 mL (5 oz) de vin ou 44 mL (1,5 oz)
de spiritueux. Une méta-analyse récente de plus d'un million d'individus a révélé qu'une consomma-
tion modérée d'alcool était associée a une réduction de 18 % de la mortalité totale’. En revanche, une
consommation plus élevée était associée a une mortalité accrue en fonction de la dose (figure 1).

Dans plusieurs études, on a constaté qu'une consommation modérée d'alcool réduit la mortalité
d'origine cardiovasculaire (CV)*’. Dans une étude prospective de 490 000 hommes et femmes aux
Etats-Unis (E.-U.), le risque relatif de mortalité due aux maladies CV en cas de consommation
modérée comparativement a l'abstinence était de 0,7 pour les hommes et de 0,6 pour les femmes
(figure 2)*. Cet effet bénéfique était évident dans des études sur des sujets atteints’ ou non atteints’
de coronaropathie connue.

Bien que la réduction de la mortalité d'origine CV soit probablement due a plusieurs méca-
nismes, la majorité des effets bénéfiques semblent provenir d'une réduction de la coronaropathie.
Dans la National Health and Nutrition Survey | et I'Epidemiologic Follow-up Survey, les personnes
qui consommaient deux a sept boissons alcoolisées/semaine présentaient le risque le plus faible de
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Figure 1: Consommation d'alcool et mortalité
toutes causes’

Figure 2 : Consommation d’alcool et mortalité
cardiovasculaire*
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MCV”; pour les femmes, le risque relatif de coronaropathie
et de mortalité était de 0,51 (intervalle de confiance [IC] a
95 % 0,37-0,70) et de 0,55 (IC 2 95 %, 0,30-1,01), respec-
tivement, alors que pour les hommes, le risque relatif était
de 0,62 (IC 295 %, 0,48-0,79) et de 0,73 (IC 2 95 %, 0,49-
1,08)
HEART, regroupant 27 000 patients provenant de 52 pays’,

, respectivement. De méme, dans I'étude INTER-
la consommation réguliere d'alcool était associée a une inci-
dence réduite d'infarctus du myocarde (IM) chez les
hommes et les femmes. Cette association était présente
méme parmi un groupe de 8867 hommes présentant le
risque d'IM le plus faible (non-fumeurs, activité physique
quotidienne d'au moins 30 minutes, alimentation saine,
indice de masse corporelle [IMC] < 25 kg/m®). La consom-
mation d'une ou deux boissons alcoolisées par jour était asso-
ciée a une réduction du risque d'IM de 40 a 50 % (figure 3)’.

Une consommation excessive d'alcool est I'un des fac-
teurs de risque réversibles les plus fréquents d'hypertension.
Inversement, il apparait que les patients hypertendus obtien-
nent également un effet bénéfique d'une consommation
modérée d'alcool. Parmi les 11 711 hommes hypertendus
suivis pendant 16 ans dans la Health Professionals Follow-Up
Study, la consommation d'une boisson alcoolisée/jour était
associée a une baisse de 30 % de l'incidence de 'IM". Bien
qu'une consommation excessive chronique puisse entrainer
une cardiomyopathie, une consommation légére ou modé-
rée peut avoir un effet protecteur sur le développement
d'une insuffisance cardiaque, en particulier chez ceux
atteints de coronaropathie'’.

De méme, on observe de facon constante des associa-
tions qui se présentent comme une courbe en forme de ]
entre la consommation d'alcool et l'issue des accidents vas-
culaires cérébrales (AVC). Une méta-analyse de 19 études
de cohorte et de 16 études cas témoins a démontré qu'une
consommation importante d'alcool, soit > 60 g/jour, aug-
mentait le risque d'AVC ischémique et hémorragique.
Cependant, une consommation faible ou modérée diminuait
le risque d'AVC ischémique, mais n'avait pas d'effet sur le
risque d'’AVC hémorragique". L'alcool apparait réduire le
risque de maladie vasculaire périphérique parmi les sujets
apparemment en bonne santé. Dans la Physician’s Health Study
menée aupres de 22 071 médecins de sexe masculin qui ont
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Consommation d'alcool

été suivis pendant 11 ans, les buveurs quotidiens (> 7 bois-
sons alcoolisées/ semaine) présentaient un risque relatif de
0,68 de maladie vasculaire périphérique, comparativement
au groupe de référence (< 1 boisson alcoolisée/semaine)”.

Mécanismes possibles de la cardioprotection
conférée par l'alcool

De nombreuses études de population et d'études expéri-
mentales réalisées chez I'animal indiquent que l'alcool peut
avoir des effets antiathéroscléreux. Une consommation
modérée d'alcool est associée a un fardeau réduit d'athéro-
sclérose, tel qu'évalué par angiographie coronarienne', la
présence de calcium coronarien détectée par tomodensito-
métrie (figure 4)” et 1'échographie carotidienne'. Les
mécanismes de protection contre l'athérosclérose peuvent
étre liés aux modifications induites par I'alcool des lipides
sériques, des lipoprotéines, des protéines de la coagulation
sanguine, des plaquettes, des cytokines inflammatoires et de
l'insulino-résistance. Une consommation modérée d'alcool
s'est avérée augmenter le cholestérol des lipoprotéines de
haute densité (C-HDL) d'environ 30 % et on pense qu'elle
représente environ 50 % du risque réduit de développer une
coronaropathie”. Les facteurs génétiques peuvent influer sur
I'effet de la consommation d'alcool. Dans un rapport, des
hommes et des femmes qui étaient homozygotes pour
l'allele associé a une oxydation lente alcool déshydrogénase
de type 3 (ADH3) ont présenté 'augmentation la plus mar-
quée du C-HDL avec une consommation d'alcool modérée
et la réduction la plus importante du risque d'IM".



Figure 3 : Consommation d'alcool et risque d'IM
chez des hommes ayant un mode de vie sain’

Figure 4 : Consommation d’alcool et risque de
calcification coronarienne visible a la TDM"
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La consommation d’alcool modérée (1 a 2 boissons par jour) a
réduit le taux d’'IM dans ce groupe de 8867 hommes d’age moyen
suivant déja les recommandations pour un mode de vie sain.

IM = infarctus du myocarde

Une certaine part de la réduction du risque qui n'est pas
associée au taux accru de C-HDL peut étre attribuable a la
sensibilité a l'insuline induite par I'alcool. La consommation
d'alcool en quantité modérée, a l'instar des exercices aéro-
biques, augmentera la sensibilité a I'insuline et le métabo-
lisme du glucose pendant les 12 a 24 heures suivantes'”.

‘éthanol, lorsqu'il est consommé par des patients diabé-
tiques en quantité faible ou modérée avec le repas du soir ou
juste avant, s'est avéré réduire notablement les oscillations
de la glycémie apres le repas. Le mécanisme biologique par
lequel I'alcool améliore la sensibilité a I'insuline consiste en
l'inhibition de la libération d'acides gras des tissus adipeux’'.
Cette réduction des acides gras diminue la concurrence des
substrats dans le cycle de Krebs des muscles squelettiques,
facilitant ainsi le métabolisme du glucose. De plus, la con-
sommation d'alcool en quantité faible ou modérée est asso-
ciée a une réduction de la prévalence et de l'incidence du
diabete. Une méta-analyse importante de 370 000 individus
suivis pendant 12 ans a révélé une réduction de 30 % des
cas de diabete d'apparition nouvelle chez ceux qui ont
consommé 1 a 2 boissons alcoolisées par jour (figure 5).

Lalcool a des effets antithrombotiques qui pourraient
contribuer a la réduction observée du taux de coro-
naropathie. Ces effets incluent la modification de la fonc-
tion plaquettaire par le biais de la réduction du taux
plasmatique de fibrinogene et de I'augmentation des con-
centrations plasmatiques de prostacycline et possiblement,
I'amélioration de la fibrinolyse par la réduction du niveau
d'activité de l'inhibiteur des activateurs du plasminogene, du
facteur von Willebrand et du facteur VII, et une augmenta-
tion de la concentration de l'activateur du plasminogene de
type tissulaire (tPA). La consommation modérée d'alcool
peut également avoir des propriétés antioxydantes. Les com-
posés phénoliques et les flavonoides dans le vin rouge
inhibent la formation de formes oxydées de lipoprotéines de
basse densité (LDL) qui sont davantage athérogénes.

Enfin, on a suggéré que la consommation d'alcool a des
effets anti-inflammatoires car on a observé une réduction du
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taux de protéine C réactive (PCR), du facteur de nécrose
tumorale alpha, de l'interleukine-6 et du fibrinogene®?".
Dans [l'étude Pravastatin  Inflammation/CRP  Evaluation
(PRINCE)”, le taux de PCR était corrélé a la consommation
d'alcool auto-rapportée chez 2833 sujets, dont 41 % avaient
des antécédents de coronaropathie. On a noté une baisse
progressive du taux de PCR avec une consommation accrue
d'alcool de 2,6 mg/L pour ceux consommant < 1 boisson
alcoolisée par mois a 1,6 mg/L pour ceux consommant de

5 a 7 boissons alcoolisées par semaine.

Type de boisson et schémas de consommation

On pense que la consommation de vin rouge est un
élément important expliquant le « paradoxe frangais », c'est-
a-dire le faible taux de mortalité due a la cardiopathie
ischémique et aux maladies CV parmi les hommes francais,
malgré le taux élevé de facteurs de risque (taux élevé de
cholestérol, diabete, hypertension et une consommation
importante de graisses saturées). Lhypothese que le vin
rouge est plus bénéfique qu'une boisson fortement alcoolisée
ou que la biere a été proposée pour deux principales raisons :
e Plusieurs comparaisons internationales ont indiqué une

plus faible incidence de la mortalité d'origine corona-

Figure 5 : Consommation d’alcool et risque de
diabéte sucré de type 2%
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rienne dans les pays ol l'on boit du vin rouge
comparativement aux pays ou la biere ou les
spiritueux distillés sont le principal type d'alcool
consommé.

e Les bénéfices potentiels pourraient étre dus a des
composés phénoliques non alcooliques et antioxydants
et des substances antithrombotiques dans le vin.

Les données provenant d'études cliniques varient
sur ce sujet. Certaines études indiquent que toutes les
catégories de boissons alcoolisées ont un effet bénéfique
sur la santé CV*, alors que d'autres rapportent que le vin
confére la cardioprotection la plus importante”. Lidée
consensuelle a laquelle on est parvenue est que l'alcool
spécifique consommé est moins important que la quan-
tité et le schéma de consommation d'alcool™.

Les données suggerent que la consommation quoti-
dienne d'alcool fournit une cardioprotection plus
importante qu'une consommation moins fréquente™.
Cela peut étre dt aux modifications favorables induites
par l'alcool au niveau de la sensibilité a l'insuline, des
HDL et de l'inflammation qui sont transitoires et
s'inversent en 24 heures™.

Effets déléteres de I'alcool

Contrairement a la consommation d'alcool en
quantité faible ou modérée qui peut étre cardioprotec-
trice, une consommation excessive d'alcool et une con-
sommation occasionnelle excessive sont toxiques tant
pour le coeur que pour 1'état de santé général. Une
consommation excessive d'alcool est associée a une
incidence accrue d'affections médicales, telles que la
cirrhose du foie, les cancers du sein et gastro-intestinal,
'apnée du sommeil, le syndrome d'intoxication feetale a
l'alcool, la démence et I'hypertension. On pense qu'en-
viron 10 % de la population américaine consomment
de l'alcool en quantité excessive. Une enquéte sur la
santé mentale et les troubles induits par I'abus de sub-
stances aupres de quelque 20 000 adultes américains a
révélé une prévalence de 13,5 % pendant la vie d'abus
d'alcool ou de dépendance i l'alcool™.

Une consommation excessive d'alcool a long terme
est la cause principale de la cardiopathie dilatée, non
ischémique secondaire. La plupart des individus qui
développent une cardiomyopathie alcoolique ont bu
>80 a 90 g d'éthanol par jour pendant > 5 ans
(certaines études indiquent une période moyenne de
15 ans). Bien que la pathogenése exacte ne soit pas
totalement comprise, plusieurs mécanismes ont été
proposés : la toxicité myocardique directe de l'alcool
entrainant l'apoptose des cellules myocardiques ; la
dépression myocardique causée par l'acétyldéhyde, un
métabolite de l'alcool ; des carences nutritionnelles,
en particulier la thiamine ; et la toxicité éventuelle
des additifs présents dans l'alcool tels que le cobalt.
Les sujets ayant un polymorphisme DD du géne de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) qui
entraine des taux plasmatiques et cardiaques plus élevés
d'ECA pourraient avoir des prédispositions génétiques

pour cette affection™. La prévalence exacte de la
cardiomyopathie alcoolique n'est pas bien définie.
Dans une série de 50 femmes alcooliques asymptoma-
tiques et de 100 hommes alcooliques asymptomatiques,
environ un tiers présentait des signes de dysfonction
ventriculaire gauche®.

Les arythmies surviennent chez une proportion
importante (jusqu'a 60 %) de buveurs irréguliers
présentant ou non des lésions myocardiques sous-
jacentes. Ce phénomene de « syndrome cardiaque des
vacances » correspond a l'apparition d'une fibrillation
auriculaire associée a la consommation occasionnelle
excessive d'alcool pendant les week-ends ou les
vacances. Bien que non concluant, un risque accru
de fibrillation auriculaire a été rapporté parmi des
hommes ayant une consommation d'alcool excessive
chronique™.

Limites de la littérature actuelle

Jusqu'a présent, aucune étude randomisée a long
terme sur 'administration d'alcool n'a été effectuée. La
connaissance des effets de la consommation d'alcool en
quantité modérée chez les étres humains provient prin-
cipalement de deux sources : des études a court terme
analysant l'effet de I'alcool sur des mesures physio-
logiques et des études observationnelles comparant des
buveurs modérés et des abstinents. Ces deux sources
ont des limites ; les études a court terme fournissent
peu d'informations pour éclairer le débat sur I'équilibre
entre les risques a long terme de la consommation d'al-
cool et les bénéfices, étant donné que la consommation
d'alcool pour la plupart des populations s'étend sur des
décennies. En outre, ces études sont généralement
réalisées chez de jeunes sujets de sexe masculin, de race
blanche, en bonne santé. Par conséquent, les résultats
ne peuvent pas nécessairement étre extrapolés a
d'autres populations.

La principale limite des études observationnelles
comparant les abstinents et les consommateurs d'alcool
est que la consommation d'alcool n'est pas distribuée
au hasard parmi les individus. Les personnes qui
s'abstiennent de consommer de I'alcool sont différentes
de celles qui en consomment sur d'autres aspects
qu'uniquement la quantité d'alcool qu'elles consom-
ment. La simple correction pour tenir compte des
différences connues mesurables uniquement entre les
abstinents et les buveurs pourrait ne pas étre suffisante
pour rendre les deux groupes comparables.

Conclusions et recommandations

Les données cumulatives issues d'études observa-
tionnelles indiquent qu'une consommation modérée
d'alcool est associée a des effets cardioprotecteurs
bénéfiques. Cependant, il faut faire preuve de prudence
lorsque 1'on vante les effets bénéfiques de l'alcool sur
le risque coronarien, étant donné qu'il n'y a pas de
consensus réel sur la « dose idéale » et sur la limite
supérieure sire d'alcool que I'on peut consommer. En
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outre, il n'existe pas de données satisfaisantes permet-
tant de déterminer quel groupe d'individus pourrait
obtenir un bienfait de différents niveaux de consomma-
tion d'alcool sans risque additionnel. Il pourrait étre
difficile également de déterminer les doses d'alcool qui
se situeraient dans une gamme siire, c'est-a-dire le
niveau de consommation avec lequel on ne risquerait
pas de perdre les effets cardioprotecteurs et on n'aug-
menterait pas le risque d'affections liées a I'alcool telles
que la cirrhose hépatique.

Des organismes de santé ont fait des recomman-
dations variables a cet égard. Les lignes directrices
concernant la consommation raisonnable d'alcool
élaborées au Royaume-Uni indiquent que « les hommes
d'dge moyen ou agés et les femmes ménopausées qui
consomment de l'alcool de fagon peu fréquente ou qui
n'en consomment pas du tout pourraient considérer que
la consommation d'alcool en faible quantité pourrait
étre bénéfique pour leur santé »*. Les toutes dernieres
directives de I'American Heart Association (AHA) de 2001
indiquent qu'« une consommation modérée de boissons
alcoolisées (une ou deux boissons par jour) est associée
a un risque réduit de coronaropathie dans les popula-
tions... Malgré la plausibilité biologique de cette affir-
mation et les données observationnelles a cet égard, on
devrait se rappeler que ces données sont insuffisantes
pour prouver une causalité ». En 'absence d'étude clin-
ique randomisée importante sur la consommation de
vin, on ne peut pas réellement justifier actuellement de
recommander la consommation d'alcool (ou de vin plus
précisément) comme stratégie cardio-protectrice.
LAHA maintient sa recommandation selon laquelle
la consommation d'alcool devrait faire I'objet d'une
discussion entre le médecin et le patient”. La Fondation
des maladies du coeur de I'Ontario ne recommande pas
la consommation d'alcool dans le but de réduire le
risque de maladie cardiaque ou d'AVC.

Malgré les données observationnelles convain-
cantes et les études randomisées utilisant des
parametres de substitution suggérant que chez les
femmes, le traitement hormonosubstitutif et les vita-
mines antioxydantes améliorent les résultats cardio-
vasculaires, des études randomisées importantes
ultérieures ont démontré le contraire. Par conséquent,
jusqu'a ce que nous disposions d'un plus grand nombre
de données cliniques randomisées sur les résultats et
d'outils pour prédire la vulnérabilité a la consommation
d'alcool excessive, la consommation d'alcool en quan-
tité faible ou modérée ne peut étre universellement
recommandée au public ou méme aux patients atteints

de MCV.

Information aux patients

Du matériel éducatif sur ce sujet est mis a la
disposition des patients sur le site web de la Fondation

des maladies du coeur du Canada a l'adresse
http://www.heartandstroke.com.
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Résumé scientifique d’'intérét connexe

La consommation d’alcool et la mortalité cardio-
vasculaire sont responsables d’'une classification
erronée éventuelle de la consommation :

suivi de 11 ans dans le cadre de la

Melbourne Collaborative Cohort Study

HaRrriss LR, ENGLISH DR, HoPPER JL, POWLES J,
SiMPSON JA, O'DEA K, GILES GG, TONKIN AM.
MELBOURNE, AUSTRALIE.

OBJECTIFS : Examiner la relation entre la consommation quoti-
dienne habituelle d'alcool, le type de boisson et la fréquence de la
consommation, et la mortalité d'origine cardiovasculaire et coro-
narienne, en tenant compte de la classification erronée systématique
de la consommation.

OBJECTIFS : Examiner la relation

PLAN : Etude de cohorte prospective avec un suivi moyen de 11,4 ans
LIEU : The Melbourne Collaborative Cohort Study, Australie
PARTICIPANTS : Au total, 38 200 volontaires (23 044 femmes)
agés initialement de 40 a 69 ans (1990-1994).

MESURES : Consommation d'alcool auto-rapportée au moyen de
questions sur la quantité-la fréquence (consommation habituelle) de
boissons spécifiques et consommation de la semaine précédente
notée dans un journal

OBSERVATIONS : Comparativement a I'abstention pendant toute
la vie, la consommation quotidienne habituelle d'alcool était asso-
ciée a un risque de mortalité d'origine cardiovasculaire et corona-
rienne moins élevé pour les femmes, mais non pour les hommes.
Pour les femmes, la probabilité [Prob (IC a 95 %)] de maladies
cardiovasculaires pour celles consommant > 20 g/jour d'alcool était
de 0,43 (0,19-0,95; tendance P=0,18) et la Prob de maladies coro-

nariennes était de 0,19 (0,05-0,82; tendance P=0,24). Chez les
hommes qui étaient des anciens buveurs, le risque de mortalité était
plus deux fois supérieur pour la mortalité d'origine cardiovasculaire
[Prob = 2,58 (1,51-4,41)] et d'origine coronarienne [Prob = 2,91
(1,59-5,33)]. Le vin était I'unique boisson inversement associée a la
mortalité pour les femmes. Comparativement aux buveurs qui ne
consommaient pas d'alcool durant la semaine précédant la période
initiale de I'étude, la fréquence de la consommation était inverse-
ment associée au risque de mortalité d'origine cardiovasculaire et
coronarienne pour les hommes, mais non pour les femmes. La prob-
abilité pour les hommes consommant de l'alcool 6-7 jours/semaine
était de 0,49 (0,29-0,81; tendance P = 0,02) pour la mortalité
d'origine cardiovasculaire et de 0,49 (0,26-0,92: tendance P=0,23)
pour la mortalité d'origine coronarienne.

CONCLUSIONS : La consommation quotidienne habituelle
d'alcool était associée a une mortalité d'origine cardiovasculaire et
coronarienne réduite chez les femmes, mais non chez les hommes.
Il semble que cet effet bénéfique provenait principalement de la
consommation de vin, bien qu'une comparaison des boissons n'ait
pas été possible. La fréquence de la consommation était inverse-
ment associée a la mortalité d'origine cardiovasculaire et corona-
rienne chez les hommes, mais non chez les femmes.

Addiction. 2007;102(10):1574-1585.
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