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Complications somatiques

de I'alcool

Résumé

Summary

La consommation d’alcool est responsable d'une soixantaine
de pathologies somatiques et psychiques, de maniére directe
ou indirecte, sans que ces pathologies soient associées systé-
matiquement a des ivresses ou a une dépendance a l'alcool.
Ces complications surviennent avec une relation dose-effet lors
d’une consommation aigué ou chronique et sont déterminées
par le volume total d'alcool consommé et le mode de con-
sommation. Méme de faibles consommations ne sont pas sans
risque, la mortalité attribuable a I'alcool augmenterait a partir
de 13 g/j d'alcool. Ainsi, I'alcool représente la quatriéme cause
de démence du sujet jeune, la troisiéme cause de mortalité,
la deuxiéme cause de mortalité évitable apres le tabac et la
premiére cause de mortalité prématurée, soit une mortalité
estimée a 49 000 morts en 2009, principalement par cancers et
maladies cardiovasculaires. Certaines de ces complications sont
réversibles au moins en partie. Par conséquent, toute réduc-
tion ou arrét de la consommation d’alcool permet de réduire
ou de supprimer ces complications. Le repérage des consom-
mations a risque et a probleme est donc essentiel et devrait
concerner systématiquement au moins certaines populations,
telles que les adolescents et adultes jeunes, les femmes encein-
tes et les sujets présentant des signes cliniques ou biologiques
évocateurs de complications liées a I'alcool.

Mots-clés

Alcool — Morbidité — Mortalité — Repérage — Réduction de
risques.

Somatic complications of alcohol

Alcohol consumption is directly or indirectly responsible for
about sixty somatic and mental illnesses, although these di-
seases are not systematically associated with drunkenness or
alcohol dependence. These complications occur with a dose-
effect relationship in a context of acute or chronic consump-
tion and are determined by the total volume of alcohol con-
sumed and the mode of consumption. Even low alcohol con-
sumption is not devoid of risk, as the mortality attributable to
alcohol increases from a daily intake of 13 g of alcohol. Thus
alcohol represents the fourth leading cause of young onset
dementia, the third leading cause of mortality, the second
leading cause of avoidable mortality after smoking and the
first leading cause of premature mortality, with an estimated
mortality of 49,000 deaths in 2009, mainly due to cancers and
cardiovascular diseases. Some of these complications are at
least partly reversible. Consequently, any reduction or cessa-
tion of alcohol consumption can reduce or eliminate these
complications. The detection of at-risk and problem drinking
is therefore essential, and should systematically target at least
certain populations such as adolescents and young adults,
pregnant women, and subjects presenting clinical or labora-
tory signs suggestive of alcohol-related complications.

Key words
Alcohol - Morbidity — Mortality — Detection - Risk reduction.

e probleme “alcool” nest souvent percu que dans ses
deux formes extrémes, I'ivresse et la dépendance. Or, si
I'on considere 'ensemble des complications pouvant étre
induites par l'alcool, il n’existe pas de consommation sans
risque méme si I'impact sur 'organisme est grandement

déterminé par le volume total consommé et le mode de
consommation. En effet, si une faible consommation peut
réduire le risque coronarien ou métabolique, cette méme
consommation accroit le risque d’accident vasculaire
cérébral et de cancers. On considére en France qu’une
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consommation réguliere est “a risque” pour la santé en
termes de risque différé et cumulatif au-dela de 30 g/j
d’alcool (trois verres) pour les hommes et de 20 g/j (deux
verres) pour les femmes. Une consommation est “a pro-
bleme ou nocive” si elle entraine des dommages sanitaires
(psychiques, physiques) ou sociaux, ce qui est le cas au-
dela de certaines doses (risque important au-dela de 60 g/j
(homme) et 40 g/j (femme) (1, 2), mais cette nocivité
existe 4 des doses plus faibles, notamment dans certaines
situations (conduite de véhicule, machine outil, traitement
psychotrope, pathologie sous-jacente, grossesse, dette de
sommeil...) (3). Une consommation épisodique est considé-
rée a risque au-dela de 50 g (homme) ou 40 g (femme) en
une seule occasion, chaque verre de dix grammes d’alcool
augmentant l'alcoolémie en moyenne de 0,20 ou 0,24 g/l
respectivement chez un homme ou une femme de 70 kg.

En 2010, parmi les Francais agés de 18 a 75 ans, 28 %
(12 millions) sont des buveurs a risque ponctuel, 9 %
(quatre millions) sont a risques chroniques avec une pré-
dominance chez les 18-25 ans (14 %), et 1,2 % (500 000)
sont a risque de dépendance. Les consommations aigués
deviennent plus fréquentes (binge drinking), surtout chez
les jeunes, les ivresses répétées concernant pres de 28 %
des jeunes de 17 ans (4).

En France, l'alcool est responsable de 800 000 hospitalisa-
tions en 2011 ; le nombre de déces attribuables a I'alcool
est estimé a 49 000 morts en 2009, ce qui en fait la troi-
sieme cause de mortalité, la deuxieme cause de mortalité
évitable apres le tabac et la premiere cause de mortalité
prématurée, 40 % des déces survenant avant 65 ans (4, 5).
Lalcool favorise de maniere dose-dépendante le dévelop-
pement d’une soixantaine de pathologies (6), les complica-
tions se développant a des seuils de consommation propres
a chacun en fonction des susceptibilités individuelles, sans
étre associées nécessairement a une dépendance psychique
ou physique. A doses excessives, il a été récemment estimé
que lalcool contribuerait de facon directe ou indirecte,
comme cause ou facteur de risque, a 13 % des déces mas-
culins et 5 % des déces féminins, principalement par can-
cers (15000 déces, 31 %) et maladies cardiovasculaires
(12 000 déces, 25 %), mais aussi par accidents et suicides
(8200 déces, 17 %), maladies digestives (7 800 déces,
16 %) et pathologies mentales (3 000 déces, 5, 8 %). Au
total, I'alcool serait a l'origine de 9 % des déces, avec une
prédominance chez les 15-34 ans (22 %) et les 35-64 ans
(18 %) contre 7 % chez les 65 ans et plus, y compris a
doses modérées. En effet, selon les dernieres estimations,
une consommation de 13 g/j d’alcool pur, soit un peu
plus d’'un verre par jour, causerait 1 100 déces par an (5).

Mécanismes généraux
des complications

La toxicité de lalcool est démontrée sur de nombreux
organes avec une inégalité selon les individus. 1l existe
des susceptibilités individuelles notamment d’ordre géné-
tique. Lun des facteurs de variabilité le plus important est
li¢ au métabolisme de l'alcool, avec une transformation
successive en acétaldéhyde, produit hautement toxique
et cancérigene, puis en acétate, grace aux enzymes alcool
déshydrogénase (ADH) et acétaldéhyde déshydrogénase
(ALDH) (7). Ces deux enzymes ont plusieurs variants, et
selon I'équipement des sujets, la vitesse du métabolisme
de T'alcool peut varier d’'un facteur un a 40. LADH et
I'ALDH peuvent étre présentes dans les glandes salivaires
et dans certaines bactéries de la flore intestinale. Selon les
variants, la production locale d’acétaldéhyde peut étre tres
hétérogene et expliquer des différences de vulnérabilité
pour les cancers des voies aérodigestives supérieures. Des
consommations importantes d’alcool activent une voie
supplémentaire de transformation de l'alcool en acétal-
déhyde, le systeme microsomal d’oxydation de I'éthanol
(MEOS), qui fait intervenir principalement le cytochrome
P450 2E1 (CYP2EL). Dans le foie, 'oxydation de I'alcool
altere le métabolisme des glucides et des lipides (freinage
de la néoglycogenese favorisant 'hypoglycémie ; hyper-
lactacidémie, hyperuricémie, accumulation de triglycéri-
des) et stimule la production de collagene, contribuant au
développement d'une stéatose et d'une fibrose hépatique. 1l
s’y associe une augmentation du NADH avec emballement
de la chaine respiratoire mitochondriale, une hypoxie tis-
sulaire, une production de radicaux libres et de cytokines
inflammatoires, la formation d’adduits entre I'acétaldéhyde
et les molécules environnantes (protéines, enzymes, glu-
tathion), des altérations mitochondriales avec diminution
de la production d’ATP conduisant a la mort cellulaire.
Les altérations immunitaires, les problemes hygiéno-
diététiques (carences nutritionnelles fréquentes), et les
consommations associées de toxiques comme le tabac et le
cannabis majorent les Iésions induites par I'alcool (8).

Populations a risque

Les femmes, les sujets jeunes, les personnes agées, les
sujets a risque de développer ou porteur d’'une patholo-
gie de l'un des organes cibles de l'alcool, certains traite-
ments comme les psychotropes, ou des conditions socio-
économiques défavorables représentent des situations a
risque majoré vis-a-vis de l'alcool.
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Lalcool est plus soluble dans l'eau que dans les graisses,
or le corps des femmes comporte plus de tissu adipeux et
moins d’eau que celui des hommes. Les femmes ont aussi
de moindres quantités d’enzymes éliminant I'alcool. A
consommation égale, les femmes sont donc plus vulnéra-
bles que les hommes. Il s’y ajoute des modes de consom-
mation différents et une plus grande vulnérabilité d’organe
pour le foie, le coeur et le risque de cancer mammaire. En-
fin, la grossesse est une situation a risque, surtout pour le
feetus. Les sujets jeunes sont plus petits en taille, en poids
et en age (manque d’expérience vis-a-vis de l'alcool, de ses
effets ; absence de tolérance ; moindres quantités d’enzy-
mes hépatiques métabolisant I'alcool). Ils sont aussi a ris-
que en raison de leurs modalités de consommation (binge
drinking) et de l'impact a long terme de l'alcool sur des
organes en cours de développement, comme le cerveau
et le squelette. A Topposé, les sujets agés sont a risque en
raison d'une diminution de I'eau corporelle et des capa-
cités d’élimination de l'alcool, d'une plus grande fragilité
d’organe et des risques de chutes et de fractures (1-4, 6).

Conséquences digestives

Esophage et estomac

Une consommation aigué favorise les reflux acides a partir
de 45-60 g et de maniere dose-dépendante (9). Une prise
aigué importante peut générer des érosions duodénales et
jéjunales, voire des saignements, favorisés par des trou-
bles moteurs de I'cesophage (10). Lalcool altere le péris-
taltisme cesophagien et le tonus du sphincter inférieur
de T'cesophage, favorisant des reflux gastro-cesophagiens
qui, a leur tour, induisent une cesophagite peptique qui
s'associera a des ulceres en cas d’évolution chronique. Des
vomissements fréquents, notamment le matin chez les su-
jets tres alcoolo-dépendants peuvent causer des déchirures
de la muqueuse cesophagienne responsables, dans 5 %
des cas, d’'une hématémese potentiellement mortelle (syn-
drome de Mallory-Weiss). Si ces symptomes disparaissent
apres deux a trois jours d’abstinence, la poursuite dune
consommation abusive et réguliere conduit a une gastrite
chronique souvent accompagnée d'une dénutrition, mais
sans dégénérer en cancer.

Intestins
La consommation chronique d’alcool diminue I'absorp-

tion intestinale de nutriments (zinc, sélenium, vitamines,
lipides, acides aminés, sodium, eau), y compris chez des
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sujets sans atteinte hépatique ou pancréatique (11). Asso-
ciées aux modifications de la motricité et des sécrétions
intestinales, ces atteintes expliquent la fréquence des
diarrhées qui concernent 10 a 50 % des sujets alcooliques.
La prolifération bactérienne jéjuno-duodénale favorise la
production d’endotoxines qui contribue a l'atteinte des
muqueuses digestives, mais aussi a I'hépatotoxicité de
l'alcool via la circulation porte (11-13). Comme les hé-
patocytes humains, les bactéries intestinales transforment
l'alcool en acétaldéhyde grace a leurs enzymes ADH ; elles
sont en revanche faiblement dotées en ALDH et sont donc
a l'origine d'une augmentation importante d’acétaldéhyde
dans le colon (14).

Maladie alcoolique du foie

La maladie alcoolique du foie (MAF) représente pres de
50 % des hépatopathies chroniques. Elle est causée par un
stress radicalaire et une inflammation induits par I'apport
d’endotoxines intestinales qui activent le systeme réticulo-
endothélial hépatique (dont les cellules de Kupffer...) et
par la transformation de I'alcool en acétaldéhyde (15, 16).
Le principal risque de la MAF est la constitution d’une cir-
rhose précédée de deux stades évolutifs : la stéatose et la
stéato-hépatite. La stéatose macrovacuolaire est quasiment
constante chez les consommateurs chroniques présentant
des perturbations du bilan biologique hépatique. Long-
temps considérée a tort comme une lésion bénigne, elle
évolue dans 10 % des cas vers une cirrhose dans les dix
ans (17). La stéato-hépatite alcoolique (hépatite alcoolique
aigué) associe une ballonisation hépatocytaire, un infiltrat
de cellules inflammatoires et une fibrose qui, dans 40 %
des cas, aboutit 4 une cirrhose. La corticothérapie est indi-
quée dans la forme grave (insuffisance hépatique, troubles
de 'hémostase, ictere). Mais en I'absence d’efficacité thé-
rapeutique au septieme jour, et compte tenu du pronostic
péjoratif (mortalité a six mois supérieure a 80 %), une
transplantation hépatique peut étre discutée chez certains
malades (18). La cirrhose correspond au stade ultime de
toute pathologie hépatique chronique et associe fibrose et
nodules de régénération. Mais seuls 10 a 20 % des sujets
éthyliques la développent, notamment pour des raisons
génétiques (polymorphismes des enzymes de métabolisa-
tion de l'alcool ; groupes HLA B8, Bw40, B13, A2, DR3
et DR2 ; gene adiponutrin / patatin-like phospholipase-
3 — PNPLA3) et de facteurs associés (cf. ci-dessous) qui
accentuent la toxicité de I'alcool (19, 20). Elle peut rester
compensée pendant de nombreuses années ou se compli-
quer (décompensation ascitique, infection du liquide d’as-
cite, ictére, cedemes des membres inférieurs, hémorragie
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par rupture de varices cesophagiennes, encéphalopathie
hépatique). La mortalité liée a la cirrhose est de 30 % a
un an et de 60 % a cinq ans. Hormis le traitement des
complications, le traitement repose sur la transplantation
hépatique. Une fois diagnostiquée, la cirrhose doit béné-
ficier d'une surveillance échographique semestrielle pour
dépister un carcinome hépatocellulaire (CHC) dont le
risque de survenue est de 7 a 16 % a cinq ans, et d’envi-
ron 30 % a dix ans, y compris chez des malades qui ont
stoppé la consommation d’alcool (21). La MAF est respon-
sable de 10 % des déces liés a l'alcool, mais atteint 15 %
au stade de cirrhose et 19 % avec le cancer hépatique (5),
la surmortalité par cirrhose débutant des un a deux verres
chez ’homme et un verre chez la femme (22). Le risque
évolutif est lié a la quantité (risque multiplié par trois ou
quatre a partir de 50 g/j chez 'homme et 30 g/j chez la
femme) (17, 23, 24) et a la durée de la consommation
(cirthose apres 15 ans chez les hommes et 10 ans chez
les femmes) (25), indépendamment du type d’alcool (26).
Une consommation massive irréguliere (binge) semble
favoriser la survenue dune stéato-hépatite sévere (27).
La consommation d’alcool en dehors des repas (24, 28),
le sexe féminin (volume de distribution, stress radicalaire
et inflammation majorés par les cestrogenes) (25, 29), le
surpoids, l'insulino-résistance, la consommation de tabac
et/ou de cannabis, les virus hépatotoxiques B et C, les pro-
duits aliphatiques issus des alcools de fabrication artisanale
et une prédisposition génétique accentuent la toxicité de
lalcool et les risques de progression vers la cirrhose (25,
30). A Tinverse, le café est hépato-protecteur de maniére
dose-dépendante a partir de quatre tasses par jour (31). La
prise en charge inclut l'arrét des consommations (alcool,
tabac, cannabis), le traitement du syndrome métabolique,
le repérage et le traitement d’'une co-infection virale.

Pancréatites

Les mécanismes de la toxicité alcoolique sur le pancréas
sont mal connus. Lalcool est classiquement considéré
comme un facteur de risque de pancréatite chronique
(PO). Si les deux causes les plus fréquentes de pancréatite
aigué (PA) sont la consommation excessive d’alcool et la
lithiase biliaire, la pancréatite alcoolique ne concerne que
3 % des consommateurs avec abus ou dépendance (32,
33). Les PC alcooliques sont les plus fréquentes des PC et
surviennent apres 15 a 20 ans de consommation chez les
hommes contre seulement 10 a 15 ans chez les femmes. Il
existe des anomalies histologiques en faveur d’'une forme
chronique débutante, y compris dans les pancréatites
considérées comme aigués et qui ne sont finalement que

des PC évoluant par poussées (34). Elles ne semblent pas
liées a la quantité d’alcool consommée, mais aux facteurs
associés (35-37). Le tabac augmente clairement le risque
de PA, probablement par potentialisation de la toxicité
alcoolique, et favorise le passage d'une PA a une PC (38,
39). Au stade tardif, le malade évolue vers I'insuffisance
pancréatique exocrine et endocrine.

L’alcool : un pro-cancérigene

Lalcool est 'un des plus grands facteurs de risque de
cancer (un cancer sur neuf), avec une relation bien dé-
montrée pour les cancers de la cavité buccale, du pharynx,
du larynx, de I'cesophage, du foie, du colon, du rectum
et du sein. Lassociation est suspectée pour les cancers du
pancréas et du poumon (40).

Voies aérodigestives supérieures (VADS)

Lacétaldéhyde produit localement par les glandes salivaires
est a lorigine des effets cancérigenes de I'alcool (41). La con-
sommation de tabac potentialise cette toxicité. Il en est de
meéme pour la malnutrition, l'immunodépression et la mau-
vaise hygiene buccale, cette derniere doublant la produc-
tion salivaire d’acétaldéhyde en raison d'une prolifération
bactérienne. Au niveau de I'endolarynx, de I'hypopharynx
et de I'épilarynx, l'alcool seul a un modeste effet dose-
dépendant (risque doublé au-dela de 45 g/j) ; par contre,
il potentialise fortement l'effet cancérigene du tabac (ris-
que multiplié par 15 au-dela de 40 cigarettes par jour).

&Esophage

Connu de longue date pour des consommations supé-
rieures a 80 gfj (42), le risque de cancer de I'cesophage
existe en fait des les plus faibles consommations (ab-
sence de seuil sans risque) et augmente de maniere dose-
dépendante (43). Le tabac potentialise cette toxicité alors
qu’il a peu d'impact lorsquil est consommé sans alcool
et a petite dose (44). Si l'arrét prolongé de I'alcool et/ou
du tabac permet de supprimer le risque, la poursuite des
consommations augmente le risque de récidive ou dun
second cancer primaire des VADS.

Estomac

1l nexiste pas de lien entre I'alcool et le développement
des adénocarcinomes gastriques, y compris chez les
grands consommateurs (45, 406).

192

Alcoologie et Addictologie. 2014 ; 36 (3) : 189-205



Foie

11 existe une relation dose-effet entre la quantité con-
sommeée et le risque de survenue dun CHC sur un foie
cirthotique. Le tabac et 'obésité, qui sont deux facteurs
de risques indépendants de CHC, doivent étre systémati-
quement recherchés, ainsi que les autres facteurs de risque
tels que les virus des hépatites B et C (47, 48).

Pancréas

Le cancer du pancréas a un pronostic péjoratif en raison
du diagnostic tardif et de 'absence de chimiothérapie tres
efficace. Les facteurs de risque de cancer du pancréas sont
principalement la PC (risque majoré d’'un facteur de 10
a 20) (49-51), le tabagisme, l'obésité et le diabete. Bien
que lalcool représente un facteur de risque de PC, il n’a
pas été démontré de surrisque de survenue de cancer de
pancréas chez les patients alcooliques (52). Par contre, le
tabac est un facteur de risque clairement établi.

Colon

Il existe un effet dose-dépendant de l'alcool sur la sur-
venue des cancers coliques a partir de 10 g/j, de maniere
plus nette chez les hommes que chez les femmes, sans
différence de risque entre les cancers coliques et rectaux
(53-56). Le risque relatif est de 1,82 chez les grands con-
sommateurs (56). La prévalence de ce cancer est plus éle-
vée dans les populations asiatiques en raison de la grande
prévalence du variant ALDH2 (métabolisme lent) associé
a des taux plus élevés d’acétaldéhyde (57).

Sein

Lassociation entre alcool et cancers mammaires est désor-
mais bien établie, le risque augmentant de 15 % pour une
consommation de 5 a 9,9 gfj et de 51 % pour 30 g/j, sans
différence entre les alcools (58). Les femmes consomma-
trices ont aussi des cancers plus avancés, probablement en
raison d’une plus grande négligence de leur santé (59). Par
conséquent, les femmes qui ont un risque avéré de cancer
du sein devraient s’abstenir d'une consommation d’alcool.

Poumon

Limpact de l'alcool sur la survenue du cancer du pou-
mon est difficile a déterminer en raison de la fréquente
consommation associée de tabac. Il existe cependant des
éléments en faveur d’un risque majoré lié a l'alcool (60).

Alcool. Complications somatiques

Conséquences cardiovasculaires
et métaboliques

Coronaropathie

Lalcool est classiquement percu comme un facteur de pro-
tection cardiovasculaire (61). Mais cette action bénéfique
(French paradox par augmentation du cholestérol HDL, de
l'adiponectine, effet antioxydant des polyphénols, dimi-
nution du risque thrombotique et des spasmes artériels)
concerne le risque coronaropathique des sujets de plus
de 45 ans (62). Certains auteurs ont cependant relevé
des biais méthodologiques qui pourraient expliquer ces
effets bénéfiques (63, 64). Au-dela de ces biais, il existe
malgré tout des arguments expérimentaux en faveur des
propriétés bénéfiques des faibles doses d’alcool ou des
composants associés comme les polyphénols, notamment
sur l'athérosclérose et I'insulino-sensibilité (65-68). Chez
I'homme, l'effet protecteur est maximal a 20 g/j, quel que
soit 'alcool. Au-dela de 20 gfj, cet effet s'atténue progressi-
vement jusqu’a s'inverser a partir de 72 a 89 g/j, le risque
coronaire devenant alors supérieur a celui d'un sujet abs-
tinent (courbe en J) (69). Lalcool est donc un facteur de
risque cardiovasculaire, méme consommé épisodiquement
(70-72). En effet, au-dela des arythmies cardiaques (cf.
paragraphe “Arythmies”), les consommations épisodiques
massives favorisent la calcification des arteres coronaires
des adultes jeunes.

Accidents vasculaires cérébraux

Comme pour la coronaropathie, une courbe en J a été
rapportée pour les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
ischémiques, une consommation modérée ayant un effet
protecteur jusqu'a 24 gf/j, alors que des consommations
au-dela de quatre a six verres majorent le risque d’AVC
(73, 74). Mais des travaux plus récents indiquent que le
risque d’AVC ischémique pourrait étre doublé dans I'heure
qui suit la prise d'un verre d’alcool (75). Pour les AVC
hémorragiques, le risque augmente a partir de 12 gfj (73,
74, 76). Différents mécanismes sont impliqués (hyper-
tension artérielle, cardiomyopathie, fibrillation auricu-
laire, troubles de la coagulation, hyperhomocystéinémie,
hypertriglycéridémie, diabete). Comme pour l'atteinte
coronaire, une consommation épisodique massive semble
étre un facteur de risque important d’AVC des jeunes :
20 % des accidents ischémiques chez les moins de 40 ans
sont associés a l'alcool.

Alcoologie et Addictologie. 2014 ; 36 (3) : 189-205

193



Arythmies

Indépendamment des troubles ioniques (hypokaliémie)
ou métaboliques associés, une consommation épisodique
massive augmente le risque d’arythmie (principalement
par fibrillation auriculaire) et donc d’'ischémie cardiaque
ou cérébrale et de mort subite, méme chez les sujets sans
antécédents cardiaques (71, 72, 77).

Hypertension artérielle

Cing a 7 % des sujets hypertendus ont une consommation
alcoolique élevée (78). 1l existe une relation dose-effet
linéaire qui, au-dela de 20 g/j (femme) ou 30 g/j (homme),
éleve la pression artérielle systolique et diastolique (79).
La prévalence de I'hypertension double pour des con-
sommations supérieures a trois et a cing verres par jour,
respectivement pour la femme et '’homme, quelle que soit
la boisson consommeée (80, 81). Lalcool a un effet vaso-
dilatateur, mais consommé de maniere chronique, il éleve
la tension artérielle par des effets vasculaires directs et
indirects (atteinte endothéliale et de la cellule musculaire
lisse : accoutumance vis-a-vis de la vasodilatation induite
par lalcool, sensibilisation aux effets vasoconstricteurs
des catécholamines ; activation du systeme nerveux sym-
pathique, etc.) causant une augmentation des résistances
vasculaires périphériques. Si la pression artérielle diminue
dans les jours qui suivent une réduction de la consom-
mation d’alcool, 20 % des sujets restent hypertendus,
vraisemblablement en raison d’atteintes durables ou d'une
hypertension indépendante de I'alcool (82).

Myocardiopathie

Elle survient apres une consommation chronique élevée
(supérieure a 90 g/j pendant plus de cinq ans) et représen-
te 30 % des myocardiopathies dilatées non-ischémiques
(83, 84). D’abord asymptomatique, elle devient sympto-
matique avec la poursuite des consommations, jusqua un
tableau d’insuffisance cardiaque (douleurs thoraciques,
palpitations, arythmies, fatigabilité anormale, toux noctur-
ne, dyspnée, arrét cardiaque). Sans abstinence complete,
la mortalité a quatre ans est de 50 % (84, 85). Comme
pour le muscle squelettique (cf. paragraphe “Myopathies”
dans “Conséquences neurologiques”), il existe des formes
aigués rares survenant lors d’alcoolisation massive. Lalcool
est cardiotoxique, notamment via l'acétaldéhyde (stress
radicalaire, peroxydation lipidique, dépdts de triglycéri-
des, activation sympathique conduisant a une dysfonction
myocytaire et a une fibrose myocardique), mais seuls

certains buveurs développent cette myocardiopathie (83,
86). Dautres facteurs sont donc impliqués, comme un dé-
terminisme génétique, une carence en thiamine (béribéri)
et I'age dans une population de plus en plus veillissante.

Conséquences métaboliques

1l existe une relation en U avec le diabete de type 2 ;
de faibles doses (22-24 g/j) d’alcool diminuent le risque
alors que des doses plus importantes — plus de 50 g/j
(femme) ou 60 g/j (homme) — laugmentent (87). A dose
modérée, l'alcool accroit le cholestérol HDL et améliore
la sensibilité a linsuline (88). Mais a plus forte dose, il
induit une résistance a l'insuline, notamment au niveau
hépatique (89). En apportant 7,1 kilocalories par gramme,
la consommation excessive d’alcool favorise l'obésité avec
une accumulation de graisse au niveau abdominal, une
stéatose hépatique et une hypertriglycéridémie (par at-
teinte hépatique et adipeuse) (90, 91). Ainsi stéatose et
obésité vont contribuer au développement de l'insulino-
résistance et de I'hypertension artérielle. En résumé et mal-
gré des ambiguités concernant les seuils de consommation,
I'alcool consommé de maniere chronique et excessive fa-
vorise l'apparition du syndrome métabolique. Les boissons
alcoolisées entrainent aussi une hyperuricémie par exces
d’apport de purines et augmentation de la production
d’acide urique (92). La biere méme sans alcool est 'une
des boissons qui augmentent le plus l'acide urique.

Conséquences neurologiques

Les systemes nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
sont des cibles majeures de l'alcool. Au niveau du SNC,
les conséquences aigués sont principalement liées aux
surconsommations, aux syndromes de sevrage, ou aux
décompensations de carences associées. Les conséquences
chroniques sont dominées par les troubles cognitifs et
du sommeil et par les atteintes de 'équilibre auxquelles
peuvent contribuer les altérations proprioceptives de la
polyneuropathie périphérique.

Complications d’'une consommation aigué

Les effets se font sentir des 0,15 g/1, avec a 0,5 g/l (envi-
ron deux verres) une altération de la vigilance, du champ
visuel et du temps de réaction. Des 0,8 g/l commence
I'ivresse avec une phase d’excitation, puis d’incoordina-
tion au-dessus de 2 g/l. Tivresse est pathologique si elle
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est associée a des troubles du comportement (hétéro- ou
auto-agressivité), un état délirant, ou des convulsions
(1-2 %) par abaissement du seuil épileptogene. Lalcool
majore le risque d’accidents de la voie publique (multi-
plié par 2, 10 et 35 pour des alcoolémies de 0,5, 0,8 et
1,2 g/l (93), de violences, viols, rapports sexuels non
protégés, contamination et rupture de vessie. L'alcool est
le facteur précipitant de plus de 40 % des traumatismes
cranio-cérébraux et en aggrave la morbi-mortalité. A T'ori-
gine de lésions cérébrales, de collections hémorragiques
intracraniennes et de processus neurodégénératifs, ces
traumatismes, surtout s'ils sont répétés, contribuent aux
déficits cognitifs alcooliques (94, 95). Lintoxication induit
un coma éthylique a 4 g/l et est mortelle a 5 g/l, mais
chez des personnes sans accoutumance a l'alcool, le coma
peut survenir des 3 g/l, avec un risque d’anoxo-ischémie
cérébrale et myocardique (par pneumopathie d’inhalation,
dépression respiratoire, arythmie cardiaque), de complica-
tions métaboliques (hypoglycémie, acidose, hyponatrémie,
hypokaliémie), de compressions nerveuses et musculaires
a lorigine d’'une rhabdomyolyse aigué avec insuffisance
rénale (96, 97). Lalcool représente ainsi la premiere cause
de mortalité des 15-24 ans. Le binge drinking (consomma-
tion sur deux heures d’au moins quatre ou cinq verres,
respectivement pour la femme ou 'homme, entrainant
une alcoolémie égale ou supérieure a 0,8 g/l) fait actuel-
lement place chez les jeunes a l'extréme binge drinking
avec une consommation qui est deux a trois fois plus
importante (10-15 verres en une seule occasion) (98). Ces
modalités de consommation sont trés déléteres, notam-
ment chez les adolescents dont le cerveau est en cours de
formation, avec des structures particulierement sensibles
comme 'hippocampe, le cortex préfrontal et la substance
blanche. Il en résulte un risque supérieur de développer
des troubles cognitifs et une addiction a I'alcool (99).

Complications du sevrage alcoolique

Le syndrome de sevrage survient aprés un sevrage alcoo-
lique relatif ou absolu, intentionnel ou involontaire, et
peut concerner 20 % des patients hospitalisés et 40 %
des patients admis aux urgences (100). Il est lié au
nouvel équilibre des systemes neuronaux inhibiteurs et
excitateurs induit par l'alcoolisation chronique (hypo-
activité. GABAergique, hyperactivité glutamatergique).
En l'absence d’alcool, il en résulte une hyperexcitabilité
neuronale qui se traduit par une hyperactivité sympatho-
adrénergique, des crises d’épilepsie, voire un delirium
tremens (5 %) potentiellement mortel dans 20 % des cas
en l'absence de traitement, alors que la mortalité avoisine
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les 1 % avec un diagnostic précoce et un traitement adapté
(100). La symptomatologie s'aggrave avec la répétition des
sevrages non controlés (phénomene de kindling). A travers
ces processus d’excitotoxicité (hyperglutamatergie épilep-
togene et lésionnelle), le sevrage non médicalisé apparait
plus neurotoxique que la consommation chronique d’al-
cool et contribue au déclin cognitif du patient alcoolique
(100, 101). Les crises d’épilepsie sont fréquentes chez le
patient alcoolique, 4 a 7 % en présentent, et au moins
15 % des crises convulsives recues aux urgences sont
d’origine éthylique. Mais 'origine des crises est tres variée,
l'alcool pouvant représenter un facteur favorisant ou étre
a lorigine des crises. Si l'ivresse convulsivante est rare (1-
2 %), les crises de sevrage sont fréquentes (20-40 %) et
surviennent dans les six a 48 heures, sous la forme d'un
épisode convulsif isolé ou en salves, voire dun état de
mal (2-7 %) ; un tiers des sujets développe un delirium
tremens. La survenue de crises partielles doit par contre
faire rechercher une lésion intracranienne, les traumatis-
mes craniens représentant la premiere cause (36 %) de
crise chez le sujet alcoolique. Des facteurs épileptogenes
associés doivent étre recherchés (hypoglycémie, hypo-
natrémie, infection du systeme nerveux, consommation
ou sevrage de médicaments ou de toxiques, privation de
sommeil...) (102, 103).

Complications d’une consommation chronique

Troubles cognitifs liés a I'alcool

Si de faibles doses (inférieures a 15 g/j) semblent avoir
un effet protecteur sur les fonctions cognitives des per-
sonnes agées (104, 105), une étude récente montre un
déclin cognitif plus rapide sur dix ans chez des hommes
agés en moyenne de 56 ans consommant au moins 36 g/j
d’alcool (106). Ainsi, plus de 50 % des patients alcooli-
ques ont des troubles cognitifs et plus de 75 % des pa-
tients ont des atteintes encéphaliques (études autopsiques
et de neuroimagerie) (107). Au moins 10 % des démences
sont liées a une consommation chronique d’alcool ; l'al-
cool représente la quatrieme cause de démence a début
précoce (moins de 65 ans) (108). La prévalence de cette
démence pourrait augmenter en raison des nouveaux mo-
des de consommation (binge drinking des jeunes) et du
vieillissement de la population (109). Pour le DSM-1V, la
démence correspond a une altération durable et signifi-
cative d’au moins deux fonctions cognitives dont la mé-
moire, a 'origine d’une altération significative du fonction-
nement social ou professionnel, sans préjuger de la cause
de cette altération cognitive ni de son caractere réversible
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ou irréversible (110). Le démembrement d’'une démence
alcoolique au sens restreint (démence uniquement liée
aux effets toxiques et durables de l'alcool) a été proposé
en 1998 selon le modele de la démence d’Alzheimer, avec
une forme probable et possible : les altérations cognitives
surviennent apres des consommations quantitativement
significatives puis se stabilisent ou régressent avec l'arrét
des consommations (111). Cependant, les mémes auteurs
ont proposé que cette démence pouvait étre multi-
factorielle (démence mixte par alcoolisation chronique
associée a des carences ou a des atteintes préexistantes
comme la maladie d’Alzheimer ou une démence vascu-
laire, etc.) (111). En fait, la consommation chronique
d’alcool elle-méme est une situation hétérogene pouvant
conduire a des atteintes cognitives variées par des méca-
nismes directs ou indirects. En effet, la maladie alcoolique
est classiquement associée a des tableaux neurologi-
ques spécifiques qui sont sous-tendus par des lésions
encéphaliques particulieres (encéphalopathie de Gayet-
Wernicke, atrophie cérébelleuse, encéphalopathies dé-
myélinisantes, etc.) (cf. paragraphes suivants). Or les analyses
autopsiques ont montré que ces lésions pouvaient exister
et méme coexister en dehors de ces tableaux, suggérant
de possibles continuum et pouvant résulter, selon leurs
extensions, en des tableaux cliniques non spécifiques
regroupés sous le terme “d’atteintes cérébrales liées a
l'alcool” a lorigine d’atteintes cognitives (112). D’autres
conséquences associées a I'alcool peuvent aussi contribuer
a ces atteintes cognitives (carences, traumatismes craniens,
crises d’épilepsie, atteinte hépatique, troubles du sommeil,
etc.) (cf. paragraphes suivants). Tout ceci renforce le con-
cept élargi de la démence alcoolique ou, plus largement
encore, des déficits cognitifs alcooliques qui permettent
de mieux rendre compte de I'hétérogénéité des trou-
bles observés chez les patients (112-114). Le DSM-5 va
dailleurs dans ce sens, le terme de démence disparait au
profit de celui de trouble neurocognitif majeur. Ce dernier
est caractérisé par un déclin cognitif sur un ou plusieurs
domaines, avec un impact sur 'autonomie dans les acti-
vités quotidiennes, sans préjuger du caractere réversible
ou irréversible. Les autres atteintes moins séveres (plutot
une seule atteinte cognitive sans impact sur 'autonomie)
constituent les troubles neurocognitifs légers. Lalcool y
apparait comme l'une des étiologies des troubles neuro-
cognitifs majeurs ou légers (115).

Avec la poursuite des consommations, les troubles s'ag-
gravent par poussées jusqua constituer une “démence”
frontale ou sous-corticale. Limagerie (scanner, IRM) peut
montrer une atrophie corticale et un élargissement ventri-
culaire surtout frontal (116, 117). Ces anomalies ne sont

pas corrélées a l'atteinte cognitive, mais a la quantité totale
d’alcool consommée, et sont sous-tendues par une atteinte
des neurones, des arborisations dendritiques et de la subs-
tance blanche par différents mécanismes (excitotoxicité,
stress radicalaire, neuroinflammation causant nécrose et
apoptose ; réduction des facteurs neurotrophiques et de
la neurogenese, carences) (118). Cette atrophie est au
moins en partie réversible avec le maintien de I'abstinence
(119, 120). Latteinte cérébelleuse contribue aux troubles
cognitifs par dysfonctionnement des circuits fronto-
cérebelleux. LChippocampe est une structure particulie-
rement sensible chez les adolescents en raison de leurs
modalités de consommation (binge drinking) et d'une plus
grande vulnérabilité de leur cerveau qui est en cours de
développement (121). Limagerie fonctionnelle peut objec-
tiver une diminution du débit sanguin et du métabolisme
des régions frontales, qui est corrélée aux atteintes cogni-
tives et réversible apres sevrage (122).

Les encéphalopathies carentielles

Lalcool favorise la malnutrition (apports diminués, mal-
absorption, modification du métabolisme) avec une ca-
rence fréquente en vitamines B (B1, B3, B6, B9, B12).
Lencéphalopathie de Gayet-Wernicke (EGW) est liée a
une carence en vitamine Bl (thiamine) et concerne 12,5 %
des patients alcooliques, mais 80 % des cas ne sont pas
diagnostiqués car la triade symptomatique (ataxie, ophtal-
moplégie, troubles cognitifs/confusion) n’est présente que
chez 16-20 % des patients ; 19 % sont méme asymptoma-
tiques au début. La thiamine étant un cofacteur enzyma-
tique du métabolisme du glucose, tout apport de glucose
sans supplémentation thiaminique préalable peut précipi-
ter la carence. Labsence de réponse a un apport parentéral
de thiamine doit faire rechercher un déficit en magnésium.
Sans traitement, 20 % des patients meurent et 80 % gar-
dent un syndrome de Korsakoff séquellaire secondaire aux
atteintes hippocampo-mamillo-thalamo-cingulaires (cir-
cuit de Papez) et fronto-cérebelleuses (112, 123). Compte
tenu de sa sévérité, le syndrome de Korsakoff répond a
la définition du trouble neurocognitif majeur (115). Cex-
pression de 'EGW peut étre tres variable ; le diagnostic
est posé devant deux des quatre signes suivants : carence
nutritionnelle, atteintes oculomotrices, troubles céré-
belleux et confusion ou troubles cognitifs, mais un seul
critere est suffisant pour I'évoquer (124, 125). Le diagnos-
tic est donc clinique et le traitement parentéral est urgent,
sans attendre de confirmation par la biologie (thiamine
sérique et activité transcétolase abaissée) et par I'imagerie
IRM (pondération T2, séquence FLAIR : lésions bilaté-
rales et symétriques périacqueducales et périventriculai-
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res (troisieme ventricule), des corps mamillaires et des
noyaux thalamiques) (116, 126, 127). Lencéphalopathie
pellagreuse est considérée comme rare, mais la carence
en niacine (vitamine B3 ou PP — pellagra preventive fac-
tor ou nicotinamide) pourrait concerner au moins 15 %
des patients alcooliques. Elle se traduit par les “3D”:
dermatose, diarrhée et démence pellagreuse (en fait, il
s'agit d'un délire, de manifestations neuropsychiatriques
variées). Mortelle mais curable, cette encéphalopathie
doit étre évoquée devant tout delirium tremens réfractaire
aux benzodiazépines et a la vitamine Bl, y compris sans
dermatose (pellagra sine pellagra) (128).

Les encéphalopathies démyélinisantes

Elles sont classiquement rapportées dans les atteintes
encéphaliques du patient alcoolique, mais en pratique
elles sont rares. Elles peuvent exister en dehors de I'alcool
et sont favorisées par la malnutrition. Cencéphalopathie
de Marchiafava-Bignami est liée a une démyélinisation
voire a4 une nécrose du corps calleux, d’installation aigué
et souvent mortelle, ou plus progressive et chronique avec
un tableau de déconnexion inter-hémisphérique. Lima-
gerie permet un diagnostic précoce de latteinte calleuse
(genou et splenium) et de la substance blanche adjacente
(116, 129). Les syndromes de démyélinisation osmotique
surviennent principalement (30-61 %) apres la correction
rapide d'une hyponatrémie chronique (plus de 10-15
mmol/l/jour) avec une atteinte oligodendrocytaire du pont
(myélinolyse centro-pontique ou centro-pontine) et parfois
au-dela (myélinolyse extrapontique) qui s'exprime par une
para- ou une tétraparésie, une ophtalmoplégie et un syn-
drome pseudobulbaire rapidement mortel (116, 130, 131).
En cas d’hyponatrémie chronique sévere (inférieure a 120
mmol/l), une correction progressive de la natrémie (infé-
rieure a 0,5 mmol/l par heure) en surveillant 'augmenta-
tion des concentrations permet d’éviter cette complication.

Les troubles neurologiques d’origine hépatique

Latteinte hépatique contribue aux troubles neurologiques
par encéphalopathie hépatique (EH) (jusqua 80 % des
cirrhoses), syndrome hépato-pulmonaire (5 a 32 % des
cirrhoses) et plus rarement par syndrome hépato-rénal
et dégénérescence hépato-cérébrale acquise (132-134).
Lencéphalopathie hépatique est le plus souvent épiso-
dique, déclenchée par des facteurs précipitants (saigne-
ments digestifs, apports protidiques importants, prise de
benzodiazépines, infection, trouble métabolique) ou de
survenue spontanée et récurrente. Plus rarement, elle est
persistante, mais le plus souvent réversible apres trans-
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plantation hépatique sauf si le patient en souffre depuis de
longs mois ou années. Mais surtout, 30 a 80 % des cirrho-
tiques présentent une forme minime d’EH (anciennement
EH infraclinique ou latente). Elle est sous-diagnostiquée
car détectable seulement a l'aide de tests psychométriques,
mais en I'absence d'une prise en charge, la moitié des EH
minimes deviennent apparentes dans les six mois. Lélé-
vation des taux sanguins d’ammoniac et de manganese
cause respectivement un cedeme cérébral de bas grade
visible en IRM (majoration diffuse du signal de la subs-
tance blanche) et des dépots dans les ganglions de la base
(hypersignaux symétriques en IRM). Chyperammoniémie
est corrélée a la sévérité clinique de I'EH épisodique, mais
pas a celle de 'EH minime. Le lactulose et la rifaximine
peuvent étre efficaces dans 'EH minime (132, 135). De la
famille de la rifamycine et disponible dans le cadre d'une
autorisation temporaire d'utilisation, la rifaximine est un
antibiotique faiblement absorbé et doté d'une activité bac-
térienne a large spectre qui permet de réduire la flore in-
testinale productrice d'ammoniac, ainsi que l'inflammation
induite par les translocations bactériennes (cf. paragraphe
“Maladie alcoolique du foie” du chapitre “Conséquences
digestives”).

Le syndrome hépato-pulmonaire induit une hypoxie
chronique parfois sévere, avec dyspnée d’effort, syndrome
platypnée-orthodéoxie (dyspnée et hypoxie orthostatique
qui s'amendent en décubitus), voire cyanose et hippocra-
tisme digital. Léchocardiographie confirme le diagnostic,
la transplantation hépatique représente le seul traitement
efficace (133).

La dégénérescence cérébelleuse

Elle est fréquente (27-42 %), d'installation progressive,
mais parfois aigué lors d'une infection ou d’'un sevrage, et
se traduit par un syndrome cérébelleux statique (élargis-
sement du polygone de sustentation, démarche instable),
plus rarement cinétique. En imagerie, la moitié¢ des sujets
alcooliques ont une atrophie cérébelleuse (surtout du
vermis) par toxicité alcoolique et carences. Lévolution est
lente, l'atteinte peut se stabiliser ou s'améliorer avec I'abs-
tinence et la correction des carences (136, 137).

Les troubles du sommeil

Ils sont fréquents chez le sujet alcoolique, 36 a 72 % des
sujets souffrent d’'une insomnie d’endormissement et/ou
de maintien, favorisée par des troubles anxieux et/ou dé-
pressifs, et conduisant a une utilisation auto-thérapeutique
de I'alcool a visée anxiolytique et hypnotique. La consom-

Alcoologie et Addictologie. 2014 ; 36 (3) : 189-205

197



mation chronique d’alcool retarde I'endormissement, al-
tere les différents stades du sommeil et favorise les réveils
multiples, les réves intenses et les cauchemars (138-141).
Ces atteintes quantitatives et qualitatives du sommeil
favorisent les troubles psychiques et cognitifs, la clino-
philie et la somnolence diurne. A travers la polyneuro-
pathie périphérique (cf. paragraphe “Polyneuropathies
périphériques”), l'alcool favorise la survenue d'un syn-
drome des jambes sans repos (impatience des membres
inférieurs) et des mouvements périodiques des jambes
au cours du sommeil qui contribuent respectivement aux
difficultés d’endormissement et a une fragmentation du
sommeil. Lalcool peut aggraver un syndrome d’apnées
du sommeil, ce dernier représentant un facteur de risque
cardiovasculaire (hypertension, athérosclérose, arythmies,
infarctus du myocarde, AVC) et de détérioration cognitive
tres similaire a celle des patients alcooliques (142-145).
La reconnaissance et le traitement de ces pathologies
du sommeil optimisent la prise en charge de la maladie
alcoolique (146).

Lépilepsie alcoolique

Elle est la premiere cause (25 %) d’épilepsie tardive de
l'adulte. Elle s'exprime par des crises spontanées, essen-
tiellement des convulsions, chez des sujets dont la seule
cause retrouvée est 'abus régulier d’alcool. Cette épilepsie
peut étre irréversible apres sevrage (102, 103, 147).

La névrite optique rétrobulbaire

La consommation d’alcool et de tabac est la premiere cau-
se en France de névrite optique rétrobulbaire chronique.
Latteinte des nerfs optiques est liée a une toxicité directe
et aux carences vitaminiques. Elle se traduit par une baisse
progressive et bilatérale de l'acuité visuelle, une dyschro-
matopsie, une réduction du champ visuel, un scotome
central et une paleur papillaire tardive. D’évolution plutot
favorable avec l'arrét des toxiques et une supplémentation
vitaminique précoce, des séquelles peuvent cependant
persister (148, 149).

Conséquences neurologiques périphériques

e La polyneuropathie périphérique est une complication
importante en raison de sa prévalence (25 a 66 % des
sujets) et de son impact sur la qualité de vie. La physiopa-
thologie de son atteinte axonale est incompletement élu-
cidée : toxicité directe et carence en vitamines B (surtout
B1) ; activation de la microglie spinale, stress radicalaire et
inflammation, activation des récepteurs glutamatergiques

spinaux mGlu5, des axes sympatho-adrénergique et hypo-
thalamo-hypophysaire-corticotrope (150-153). La durée et
la quantité totale d’alcool consommé, ainsi que l'age des
sujets sont des facteurs de risque classiques. D’installation
insidieuse, cette polyneuropathie périphérique distale
symétrique sensitivo-motrice peut €tre asymptomatique,
sexprimer par différents symptomes (engourdissement,
paresthésies, pied froid, crampes, hypoesthésie en chaus-
sette, hyperesthésie douloureuse, fatigue a la marche,
steppage, aréflexie, signes trophiques), s'aggraver rapide-
ment et s'étendre aux membres supérieurs. Latteinte pro-
prioceptive est au second plan, mais il existe des formes
ataxiques séveres. La neuropathie peut coexister avec les
troubles cognitifs (psycho-polynévrite de Korsakoff), la dé-
générescence cérébelleuse et la neuropathie optique. Apres
sevrage, la réversibilité est lente et souvent incomplete. 11
est donc important d’éliminer d’autres causes et facteurs
aggravants (traitement par disulfirame ou vitamine B6 ; ta-
bac, diabete...). Les formes aigués de neuropathie sont ra-
res ; elles peuvent évoquer un syndrome de Guillain-Barré
ou donner un tableau de paralysie douloureuse amyotro-
phiante. Par contre, des neuropathies focales d’installation
aigué peuvent étre induites par la compression de troncs
nerveux lors de sommeils pathologiques (154, 155).

* La myopathie alcoolique : la forme aigué est rare et cor-
respond a une rhabdomyolyse toxique (myopathie nécro-
sante) secondaire a une alcoolisation massive. Au tableau
clinique de myalgies, d’cedeme et de déficit musculaire
proximal s’associent une myoglobinurie et une élévation
des CPK avec un risque d’insuffisance rénale par nécrose
tubulaire. La forme chronique est en revanche fréquente
(deux tiers des sujets alcooliques) ; elle peut étre asymp-
tomatique ou se traduire par une faiblesse musculaire
proximale (156, 157).

Conséquences hématologiques
et immunitaires

Elles sont plurifactorielles, par toxicité directe (précuseurs
et cellules matures de la moelle), hépatopathie (hyperten-
sion portale) et carences (consommation des vitamines
pour la régénération hépatique, malabsorptions liées
aux atteintes intestinales et a la pancréatite chronique ;
carence martiale par saignements). Lalcool peut affecter
les trois lignées cellulaires (érythrocytes, leucocytes, pla-
quettes) (158). Hormis la fréquente (90 %) macrocytose
des érythrocytes liée a des anomalies de développement
des précurseurs, la consommation chronique d’alcool
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peut s'accompagner de vacuoles érythroblastiques, dune
anémie dont les causes sont multiples : anémie mégalo-
blastique par carence vitaminique B9 voire B12 ; anémie
sidéroblastique (25 %) par défaut de synthese de I'heme ;
anémie hémolytique (stomatocytose, acanthocytose, syn-
drome de Zieve, hypophosphorémie sévere) ; anémie par
saignements aigus ; anémie microcytaire par carence mar-
tiale ; anémie inflammatoire sur infection chronique ; hé-
modilution par hypersplénisme. Concernant les leucocy-
tes (neutrophiles, monocytes/macrophages, lymphocytes),
il existe des déficits quantitatifs et qualitatifs qui favorisent
les infections bactériennes (notamment a pneumocoques,
bacilles gram négatif et tuberculeux) et virales, ainsi que le
développement de cancers (159, 160). Les plaquettes ne
font pas exception, avec des atteintes quantitatives (myélo-
toxicité, carence en folate, hypersplénisme, demi-vie pla-
quettaire diminuée) et qualitatives (thrombopathie avec
moindre agrégation). Seules ou associées a la coagulopa-
thie liée a l'insuffisance hépato-cellulaire, ces altérations
plaquettaires favorisent les saignements, notamment sur
varices cesophagiennes. Chypersplénisme secondaire a
I'hypertension portale entraine des cytopénies durables
par séquestration (essentiellement une thrombopénie jus-
qua 50 G/1, voire une leucopénie et une anémie modérée)
et une hémodilution (fausse anémie). Le métabolisme du
fer est fréquemment altéré en raison des hémolyses, des
cytolyses, de l'ingestion de boissons alcoolisées riches
en fer et d’'une plus grande absorption digestive du fer,
et d'une hyperferritinémie induite par l'alcool. Chémo-
chromatose est la maladie génétique la plus fréquente en
France (une sur 300). Elle partage les cibles tissulaires de
I'alcool (foie, pancréas, cceur...). Ainsi, une consommation
d’alcool supérieure a 60 g/j décuple le risque de cirrhose
chez un patient atteint d’hémochromatose (161).

Conséquences ostéo-squelettiques

Avec des jeunes qui boivent plus et plus tot et une société
qui vieillit, le systeme osseux est mis a contribution. Le
risque de fracture est augmenté en raison des chutes liées
aux alcoolisations (25 % des hommes et 4 % des femmes
hospitalisés pour une fracture des membres inférieurs)
et d'une plus grande fragilité osseuse (162). 1l existe une
relation dose-effet entre la consommation d’alcool, I'os-
téoporose et le risque fracturaire, ce dernier augmentant
au-dela de deux et quatre verres par jour, respectivement
pour la femme et ’homme (163-165). La consommation
chronique d’alcool est une cause fréquente d’ostéonécrose
de la téte fémorale (166) et est a l'origine de 17 a 36 %
des ostéoporoses masculines (167, 168). Les femmes sont
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moins affectées, la masse osseuse apparait méme plus
élevée chez les femmes consommant de faible quantité
d’alcool. Le binge drinking entraine lui aussi des atteintes
squelettiques a court et a long termes avec un impact
possible sur la taille des individus. Les mécanismes de
l'ostéopathie alcoolique sont multiples : altérations de
la microarchitecture, de la densité minérale osseuse par
altération du remodelage (augmentation de la résorption
ostéoclastique, diminution de la formation ostéoblasti-
que, apoptose des ostéocytes) liés a des effets directs et
indirects : inflammation, stress radicalaire, accumulation
lipidique intra-osseuse, carences, altération de 'homéosta-
sie des hormones calciotropes, anaboliques et gonadiques
(parathormone, calcitonine, vitamine D3, calcium, cestro-
gene, testostérone, hormone de croissance, IGF-1, leptine).
Ces effets sont accentués par une consommation associée
de tabac qui diminue aussi la densité osseuse (169, 170).

Conséquences sur la reproduction
et embryofcetopathies

Troubles de la reproduction

Si la consommation d’alcool peut aider certains patients
dans lacte sexuel, elle s'accompagne souvent de plaintes
variées (baisse de la libido, impuissance, éjaculation pré-
coce, anorgasmie, dyspareunies, aménorrhée). Lalcool est
a Porigine d’hypofertilités ; il affecte les systemes endocri-
niens impliqués dans la reproduction, avec chez 'homme
une diminution de la testostérone et de la production
de sperme, et chez la femme des altérations du cycle
menstruel (171-174). 1l réduit aussi la production de lait
chez les meres qui allaitent (175). Les conséquences de
cette consommation peuvent débuter des l'adolescence,
avec un retard de puberté et de maturation du systeme
reproducteur. Leffet désinhibiteur de I'alcool favorise les
relations sexuelles imprévues, forcées et non protégées,
avec un risque important de contamination et de grossesse
non désirée.

Embryofoetopathie alcoolique

Lalcool augmente le risque d’avortement spontané (risque
multiplié par deux-trois) et de prématurité (176-178).
Le risque majeur est le syndrome d’alcoolisation feetale
(SAFE, embryofcetopathie alcoolique) sans seuil de con-
sommation dénué de risque ; il comprend un retard de
croissance (80 %), une dysmorphie cranio-faciale, des
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malformations congénitales (10-30 %) et une atteinte
neuro-comportementale. Avec 23 % des femmes enceintes
qui consomment de l'alcool (179), le SAF concernerait
1 % des naissances (8 000 enfants par an), dont seul le
tiers (2 400 enfants par an) est repérable a la naissance,
ce qui est tres supérieur a la prévalence de la trisomie
21 (400 enfants par an). Les enfants non repérés a la
naissance représentent la majorité (70 %) et souffrent de
troubles neuro-développementaux (troubles cognitifs et
du comportement) (180-184). Lensemble des troubles
causés par l'alcoolisation feetale (ETCAF) regroupent
ainsi le SAF, le SAF partiel, les troubles neurologiques du
développement liés a I'alcool (TNDLA) et les anomalies
congénitales liées a l'alcool (ACLA). La tératogénicité de
l'alcool se traduit par des anomalies cranio-faciales ca-
ractéristiques (microcéphalie, fentes palpébrales étroites,
épicanthus, hypertélorisme, visage plat, nez court, absence
de philtrum, levre supérieure mince, microrétrognathie)
et des malformations d’organes (coeur, rein, organes géni-
taux, squelette...) dont le cerveau. Il en résulte des consé-
quences cognitives (faible quotient intellectuel, difficulté
d’apprentissage...) qui font de I'alcool la premiere cause de
retard mental non génétique. Le risque de SAF existe des
deux semaines apres la conception ; l'arrét de l'alcool est
bénéfique a tout moment.

Conséquences dermatologiques

Les manifestations cutanées sont fréquentes (43 % des
hommes, 33 % des femmes) et sont sous-tendues par
différents mécanismes : vasodilatation induite par I'alcool,
carences nutritionnelles (vitamines, zinc), réduction du
métabolisme des cestrogenes, déficit gonadique, cho-
lestase, insuffisance hépatique, troubles de I'hémostase,
rétention hydrosodée, tabagisme associé (185). Le vieillis-
sement cutané est accéléré avec ridules, sécheresse cuta-
née, finesse du tégument, ecchymoses, diminution de la
pilosité et prurit. Ce dernier pourrait concerner 40 % des
sujets alcooliques avec hépatopathie. Les télangiectasies
liées a la consommation d’alcool et les angiomes stellai-
res secondaires a l'insuffisance hépatique sont fréquents
au stade cirrhotique (75 %) et sont localisés au niveau
du visage, des membres supérieurs et du thorax. Avec
I'hypertension portale, la circulation collatérale se déve-
loppe jusqu’a constituer une téte de méduse (dilatations
veineuses péri-ombilicales). Au niveau du visage, 'alcool
favorise la dermite séborrhéique et la rosacée avec qua-
tre stades, d’abord sous forme de rougeur intermittente
(flushs lors des consommations) puis constante, souvent

associée a des télangiectasies (érythro-couperose), puis
sous forme d’éruptions papuleuses ou pustuleuses, jusqu’a
I'épaississement de certaines zones du visage comme le
nez (rhinophyma) qui affecte essentiellement les hommes
apres 50 ans. Hormis la rougeur, c’est aussi la paleur d'une
anémie, un ictére, voire une coloration brune (hémochro-
matose associée). Lalcool favorise les crises de porphyrie
aigué intermittente et la porphyrie cutanée tardive (peau
fragile, bulleuse, hypertrichose, pigmentation). Lincidence
du psoriasis est plus élevée chez les consommateurs d’al-
cool, une consommation supérieure a 80 g/j déclenche
ou aggrave les poussées de psoriasis (185, 186). Lalcool
peut induire un pseudo-syndrome de Cushing avec une
redistribution corporelle des graisses (obésité tronculaire,
facies rond, empatement du cou), des vergetures abdo-
minales et une atrophie musculaire proximale (187). Les
femmes peuvent développer des signes de virilisation et
une atrophie mammaire ; a 'inverse, les hommes peuvent
présenter une atrophie testiculaire et une gynécomastie
par déficit gonadique et atteinte hépatique. Au niveau des
mains, l'atteinte hépatique peut causer une érythrose pal-
maire, des altérations unguéales — ongles plats, en cuillere
(koilonychie) ou blancs (leuconychie) — et un hippocra-
tisme digital (185). La consommation d’alcool pourrait
favoriser la survenue d'une maladie de Dupuytren (188).

Conséquences buccales, odontologiques

Lalcool est la principale cause de déchaussement des
dents par destruction des tissus de soutien. Le risque de
parodontite est de 18 % pour un verre quotidien, 27 %
pour trois verres et dépasse 50 % chez le sujet alcoolo-
dépendant. Le tabagisme, le bruxisme, le diabete, une
mauvaise hygiene buccale, une sialadénose parotidienne
(tuméfaction parotidienne bilatérale et sécheresse buccale
(xérostomie)) et les mycoses majorent le risque de paro-
dontopathie. La langue peut étre affectée (glossite myco-
sique et carentielle) (189-193).

En conclusion et en pratique

La consommation d’alcool est responsable de tres nom-
breuses complications somatiques et psychologiques, de
maniere directe ou indirecte, sans étre associées systéma-
tiquement a une dépendance a l'alcool. Ces complications
surviennent de maniere dose-dépendante lors d’une alcoo-
lisation aigué ou chronique et sont déterminées par le volu-
me total d’alcool consommeé et le mode de consommation.
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Certaines de ces complications sont réversibles au moins
partiellement. Par conséquent, toute réduction ou arrét de
la consommation est bénéfique, permettant de réduire ou
de supprimer ces complications, et représente le premier
traitement. Dans ce contexte, le role du médecin généra-
liste est majeur pour repérer les consommations a risque
et a probleme (incluant les consommations épisodiques
massives), pour les réduire ou les arréter, et les prévenir. A
deéfaut d’étre systématique, notamment lors des premieres
consultations, le repérage des consommations d’alcool de-
vrait au moins concerner certaines populations telles que
les adolescents et les adultes jeunes, les femmes enceintes,
les sujets présentant des signes cliniques ou biologiques
évocateurs de complications liées a l'alcool (signes diges-
tifs, hypertension artérielle, troubles du sommeil, troubles
psychiques, atteinte cognitive, traumatismes...). |

Conlflits d’intérét. — Maurice Dematteis déclare avoir par-
ticipé a des interventions ponctuelles (comité scientifique,
conseil, conférence, colloque, essais cliniques) pour les
laboratoires Bouchara-Recordati, Ethypharm, Lundbeck,
Merck Serono, Reckitt Benckiser. Pascal Perney déclare avoir
participé a des interventions ponctuelles (comité scientifi-
que, conseil, conférence, colloque, essais cliniques) pour
les laboratoires Bouchara-Recordati, D&A Pharma, Ethy-
pharm, Lundbeck, Merck Serono, Roche.
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M. Dematteis, P. Perney
Complications somatiques de I'alcool
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