[e2]
o
@
<
o
[sp]
©
Yo}
<
~
[o)]
—
o
N
[0
D
Q
-
o
(]
=
>
(0]
o

COMPLICATIONS METABOLIQUES
ET CARENCES NUTRITIONNELLES
LIEES A UNE CONSOMMATION
EXCESSIVE D’ALCOOL

DE FLINES J (1), SCHEEN AJ (2), PAQUOT N (3)

REsSUME : Cet article envisage les diverses perturbations
métaboliques liées a la consommation chronique d’alcool,
dont les troubles du métabolisme du glucose, des lipides
et de I'acide urique, mais aussi les répercussions sur le
statut nutritionnel. En effet, I'éthylisme chronique peut avoir
différentes conséquences sur I'état nutritionnel du patient :
le surpoids et I'obésité, d’'une part, la dénutrition protéino-
calorique, d’autre part. Nous examinerons également les
carences en vitamines et en oligoéléments souvent obser-
vées chez les personnes éthyliques chroniques, carences
susceptibles d’aggraver les complications somatiques ren-
contrées.

MoTts-cLEs : Alcool - Carence vitaminique - Diabéte -
Dyslipidémie - Hyperuricémie - Malnutrition - Obésité

INTRODUCTION

L’alcoolisme fait partie des addictions les plus
communément observées dans la population.
Il est associé a une multitude de complications
somatiques, touchant quasi tous les systemes,
ainsi que nous l'avons rapporté dans un article
de revue précédent (1).

Une consommation modérée d’alcool peut
potentiellement avoir des effets bénéfiques sur
la santé (notamment sur la réduction du risque
des maladies cardio- et cérébro-vasculaires)
(2). Toutefois, il faut rester prudent car les réper-
cussions somatiques de la consommation d’al-
cool (méme modérée) sont trés variables d’un
individu a l'autre. Une consommation excessive
d’alcool a, quant a elle, démontré une augmen-
tation significative de la morbi-mortalité. Dans
le présent article, nous focalisons notre analyse
sur les complications métaboliques et nutrition-
nelles associées a une consommation chronique
d’alcool excessive (Figure 1). Les divers effets
sur le plan métabolique et nutritionnel peuvent
expliquer les relations complexes entre alcool
et maladies cardiovasculaires, discutées dans
un autre article de ce numéro (2).

(1) Chef de Clinique (2) Professeur ordinaire hono-
raire, Liege Université (3) Chargé de Cours, Liege
Université, Chef de Service, Service de Diabétologie,
Nutrition et Maladies métaboliques, CHU Liege, Bel-
gique.

METABOLIC COMPLICATIONS AND NUTRITIONAL
DEFICIENCIES RELATED TO EXCESSIVE ALCOHOL
CONSUMPTION

SuMMARY : Metabolic disturbances associated with chro-
nic alcohol consumption, among which those affecting glu-
cose regulation, lipid profile, uric acid and nutritional status,
are described. In fact, alcohol abuse can lead to overweight
and obesity, but also to protein-caloric malnutrition. Finally,
we will discuss concerns about vitamin and mineral defi-
ciencies that may be observed in alcoholic people and can
contribute to aggravate somatic complications.

KeywoRrbps : Alcohol - Diabetes - Dyslipidaemia -
Hyperuricaemia - Malnutrition - Obesity - Vitamin
deficiency

EFFETS SUR L’ETAT
NUTRITIONNEL

A) ALCOOL ET OBESITE

La consommation d’alcool a une grande
influence sur les apports alimentaires et I'état
nutritionnel d’un sujet. Tout d’abord, l'alcool
représente une source d’énergie importante
(7,1 kcal/g). Par ailleurs, la consommation
excessive d’alcool modifie de fagon significative
les apports nutritionnels (3); par exemple, les
consommateurs d’alcool dans les pays indus-
trialisés consomment plus de viande que la
moyenne et moins de produits laitiers, de fruits
et de céréales.

Concernant le poids corporel, les données
scientifiques sont parfois contradictoires (4).
Certaines études montrent une relation positive
entre la consommation d’alcool et l'indice de
masse corporelle : la consommation d’alcool est
alors associée a un poids plus élevé ou a d’autres
mesures de I'adiposité, notamment abdominale.
Par contre, d’autres travaux n’ont pas trouvé
de relation, ou, méme, une relation inverse, a
savoir qu’une consommation élevée d’alcool est
associée a un poids plus faible. Cette derniére
observation peut apparaitre surprenante, mais
elle peut étre facilement expliquée par la dimi-
nution des apports protéino-énergétiques en lien
avec la consommation d’alcool excessive. On
considére que jusque 20 g d’alcool par jour, soit
I’équivalent de deux verres d’alcool quels qu’ils
soient (1 verre = 25 cl de biere a 3° ou 12,5 cl de
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4 N
BILAN CARENCES
ENERGETIQUE NUTRITIONNELLES
- Obésité, adiposité abdominale - Vitamines : hydrosolubles (B), liposolubles
- Dénutrition protéino-énergétique - Minéraux : Ca, Mg, Zn, Se, Cu
‘ ’ Fer (surcharge)
PERTURBATIONS METABOLIQUES
l lv ‘ Figure 1. lllustration des
GLUCOSE LIPIDES ACIDE URlQUE Perturbatlon? -metabO'
liques et nutritionnelles
-Sensibilité a Finsuline - Hypertriglycéridémie - Hyperuricémie associées a une
- Diabéte secondaire - Stéatose - Crise de goutte consommation excessive
\_ - Hypoglycémies - Pancréatite aigué Y, chronique d'alcool.

vin a 12° ou 3 cl d’alcool «fort»), 'apport énergé-
tique lié a l'alcool est additionné a celui apporté
par les autres sources alimentaires. De plus,
I'alcool consommé avant ou pendant le repas
tend a accroitre les ingesta, probablement en
augmentant l'effet «plaisir» de l'alimentation,
ce qui favorise le surpoids et I'obésité. Ces
données pourraient rendre compte du fait que
I'alcool constitue un facteur de risque d’obésité.
Cependant, certaines études épidéemiologiques
montrent, au contraire, qu’'une consommation
modéree d’alcool protégerait contre 'obésité, en
particulier chez les femmes. Quoi qu'il en soit,
des apports élevés d’alcool, en I'absence de
dépendance alcoolique, augmentent le risque
d’obésité, comme par exemple chez les adeptes
réguliers du «binge drinking» (4).

B) ALCOOL ET DENUTRITION
PROTEINO-ENERGETIQUE

L’alcoolisme est considéré comme I'une des
causes principales de malnutrition dans les
sociétés occidentales (3). Une consommation
excessive et réguliére d’alcool influence, de
maniére considérable et négative, le statut nutri-
tionnel de I'individu et aggrave des défaillances
d’organes (5). Un apport excessif d’alcool,
comme on le voit chez les individus éthyliques
chroniques, peut contribuer, par lui-méme, a la
malnutrition. En effet, 'apport énergétique lié a
I’alcool représente souvent plus de 50 % de I'ap-
port énergétique journalier de ces sujets, ce qui
peut entrainer un déficit protéino-énergétique

majeur. De plus, les aspects socio-économiques
jouent également un réle important. En effet, un
apport alimentaire quantitativement et qualitati-
vement insuffisant est le plus souvent observé
dans les groupes les plus défavorisés.

L’alcoolisme chronique peut aussi aboutir a
une malnutrition secondaire a une malabsorp-
tion ou une maldigestion en relation avec diffé-
rentes atteintes d’organes du systéme digestif
(altération de la fonction intestinale, pancréa-
tique et hépatique) (6). Par exemple, un apport
élevé d’alcool peut retarder la vidange gas-
trique et accélérer le transit au niveau de l'in-
testin gréle par un effet de toxicité de l'alcool
sur les cellules intestinales. L’atteinte de I'épi-
thélium intestinal peut entraver I'absorption
des nutriments a partir de la lumiére digestive.
Par ailleurs, le réle toxique de l'alcool sur le
fonctionnement hépatique, notamment la pro-
duction des sels biliaires, et sur la fonction
pancréatique exocrine peut également causer
une malabsorption des graisses (stéatorrhée),
ce qui favorise la dénutrition (6). Les fonc-
tions hépatiques contribuent aussi, de maniére
déterminante, a la mise en réserve et au méta-
bolisme des nombreux micronutriments. Une
dysfonction des hépatocytes peut donc aboutir
a une malnutrition sélective.

Sur le plan clinique, la dénutrition protéino-
calorique se marque, essentiellement, par la
perte de poids, la diminution de la masse mus-
culaire (6) et I'apparition d’cedéme de carence
(dans les formes séveres). Sur le plan biolo-
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gique, la diminution des taux plasmatiques de
protéines et d’albumine est un signe classique
de dénutrition. Cependant, cette anomalie
apparait uniquement chez les patients présen-
tant une dysfonction hépatique séveére, secon-
daire a une consommation excessive chronique
d’alcool (7).

C) ALCOOL ET CARENCES VITAMINIQUES

De maniére générale, I'alcoolisme chronique
est associé a un déficit en vitamines hydroso-
lubles (vitamines du groupe B, essentiellement),
mais également en vitamines liposolubles (vita-
mines A, D, E, K). La sévérité des carences
vitaminiques est, bien entendu, en lien avec la
quantité d’alcool consommeée. Les carences sont
également plus marquées chez les personnes
avec un statut social précaire, notamment les
personnes «sans-abri» (8). Les carences vitami-
niques sont la conséquence d’un déficit d’apport
via l'alimentation, d’'une diminution de I'absorp-
tion au niveau digestif secondaire a I'effet
toxique de l'alcool sur les cellules intestinales,
ou d’'une altération du métabolisme hépatique.
En effet, les fonctions hépatiques contribuent,
de maniere déterminante, a la mise en réserve
et au métabolisme de nombreux micronutri-
ments. Une dysfonction des hépatocytes peut
donc aboutir a I'apparition de carences vitami-
niques et en oligoéléments.

L’éthylisme chronique représente la cause
principale de déficit en acide folique (vitamine
B9) aux Etats-Unis, en interférant a différents
niveaux du meétabolisme des folates. Une anémie
meégaloblastique, due au déficit en acide folique,
est observée chez prés d’un tiers des personnes
alcooliques. Le déficit en thiamine (vitamine B1)
est commun dans I'’éthylisme chronique, surtout
en présence d’une atteinte hépatique. Il est lié a
des apports alimentaires réduits et une malab-
sorption de la vitamine au niveau digestif. Il faut
également penser au risque de déficit en thia-
mine en cas d’apports accrus en glucose. En
effet, le glucose utilise les réserves en thiamine
comme cofacteur pour son métabolisme cellu-
laire et peut précipiter 'apparition d’'une carence
en vitamine B1. Dés lors, une administration sys-
tématique de vitamine B1 chez une personne
avec un éthylisme chronique, a fortiori si elle est
dénutrie, doit étre la regle. Les manifestations
cliniques du déficit en vitamine B1 sont, essen-
tiellement, neurologiques (encéphalopathie de
Gayet-Wernicke, voire syndrome de Korsakoff,
irréversible), caractérisées par une altération
de I'état de conscience pouvant aller jusqu’au
coma, mais peuvent aussi consister en une car-
diomyopathie (1). Ces pathologies nécessitent

I'instauration urgente d’un traitement de supplé-
mentation approprié par voie intraveineuse en
milieu hospitalier (9). Un déficit en pyridoxine
(vitamine B6) est observé chez prés de 50 %
des consommateurs excessifs d’alcool et contri-
bue a la pathogénie des atteintes hépatiques
liées a l'alcool. Concernant la vitamine B12, un
déficit n’est habituellement pas observé en rai-
son d’'une capacité d’absorption élevée, en par-
ticulier lorsque I'apport est faible.

De maniére générale, il est également
conseillé de réaliser un suivi biologique régu-
lier des vitamines liposolubles afin d’instaurer
une supplémentation en cas d’apparition d’'une
carence. Les carences en vitamines liposolubles
(A, D, E, K) apparaissent plus tardivement que
celles des vitamines hydrosolubles, soit chez
les patients qui présentent une pancréatite chro-
nique associée a I'’éthylisme chronique, entrai-
nant une stéatorrhée, soit chez les patients qui
présentent une atteinte hépatique secondaire a
leur consommation excessive d’alcool. Dans ce
contexte, la supplémentation en vitamines lipo-
solubles n’est pas recommandée en premiére
intention; cependant, un suivi biologique doit
étre instauré dés que le patient présente une
dysfonction d’organe afin de ne pas mécon-
naitre I'apparition d’'une carence qui mériterait
alors une supplémentation (10).

D) ALcOOL ET MINERAUX

Le statut nutritionnel en minéraux est éga-
lement perturbé dans l'alcoolisme chronique
(11). Des déficits en magnésium, en calcium
(conduisant a une diminution de la minéralisa-
tion osseuse), en zinc ou encore en sélénium
(avec réduction des capacités anti-oxydantes)
sont souvent rapportés. Concernant le fer, les
patients souffrant d’éthylisme chronique en
accumulent souvent des quantités importantes
au niveau hépatique, ainsi qu’en témoigne un
taux de ferritine élevé (11). Cette accumula-
tion résulte d’une inhibition par I'alcool du géne
codant pour I’hepcidine, une protéine inhibant
I'absorption intestinale du fer. Dés lors, un
éventuel déficit en fer doit faire suspecter des
pertes sanguines occultes liées aux différentes
atteintes gastro-intestinales observées chez les
patients alcooliques (dont des varices oeso-
phagiennes ou des ulcéres). Plus rarement, les
patients alcooliques développent également des
carences en cuivre qui peuvent entrainer des
réepercussions neurologiques (myéloneuropa-
thie).
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EFFETS SUR LE METABOLISME DU
GLUCOSE

A) ALCOOL ET DIABETE DE TYPE 2

D’une fagon générale, les études montrent
qu’une consommation importante d’alcool est
un facteur aggravant pour le développement du
diabéte de type 2 alors qu’'une consommation
légére a modérée est un facteur protecteur. Les
résultats d’'une méta-analyse de 2009 vont tout
a fait dans ce sens (12), comme discuté dans un
article précédent (13). Par contre une méta-ana-
lyse plus récente (publiée en 2016), reprenant
26 études de cohorte pour un total de 706.716
sujets, conclut qu’'une consommation légeéere
(0-12 g/jour) a modérée (12-24 g/jour) est asso-
ciée a un risque diminué de développer un dia-
beéte type 2, mais qu’'une consommation d’alcool
plus importante (> 24 g/jour) n’induit que peu
d’effet, voire pas d’effet, sur 'augmentation du
risque de développer un diabéte de type 2 (14).
Ainsi, les différents travaux étudiant I'effet d’'une
consommation réguliére d’alcool sur le risque
de développer un diabéte de type 2 divergent
quant a leurs résultats. Ceci est, en partie, la
conséquence d’une variabilité interindividuelle
trés grande par rapport aux répercussions cli-
niques de l'alcool.

L'effet de l'alcool sur le métabolisme pourrait
étre lié a son action sur la sensibilité a I'insuline
(13). A dose modéree, I'alcool pourrait améliorer
la sensibilité a l'insuline, tandis qu’a dose plus
élevée, il l'altére, en partie probablement en
favorisant une distribution abdominale du tissu
adipeux, elle-méme responsable de I'apparition
d’un syndrome métabolique (15). Toutes les
études ne sont cependant pas concordantes de
ce point de vue (13). Par ailleurs, des fractions
non alcooliques du vin rouge (par exemple, les
polyphénols) pourraient également améliorer la
sensibilité a l'insuline (16). Rappelons que les
polyphénols, par leurs propriétés anti-oxydantes,
ont été également impliqués dans la protection
cardiovasculaire attribuée au vin rouge, comme
discuté par ailleurs (2). Une étude européenne
et américaine n’a cependant pas montré de dif-
férences entre prise d’alcool et diabéte en fonc-
tion d'une consommation de vin, de biére ou de
spiritueux (17).

Enfin, une consommation excessive et pro-
longée d’alcool favorise I'apparition de dys-
fonctionnement au niveau de certains organes,
notamment le foie et le pancréas. La cirrhose
s'accompagne souvent d'un diabéte, avec une
propension a I'hyperglycémie post-prandiale,

surtout lorsqu'il existe des shunts "porto-caves".
Les effets toxiques de l'alcool sur le pancréas
sont responsables d’une destruction progressive
du parenchyme pancréatique (pancréatite chro-
nique). Cette atteinte d’organe peut conduire a
la survenue d’un diabéte secondaire a l'insuffi-
sance pancréatique endocrine qui accompagne
généralement le déficit exocrine. Ce diabéte
requiert souvent un traitement par insuline,
mais il faut se méfier du risque d’hypoglycémie
compte tenu d’'une carence en glucagon égale-
ment présente.

B) ALCOOL ET RISQUE HYPOGLYCEMIQUE

Une intoxication alcoolique aigué peut provo-
quer une hypoglycémie chez le sujet sain a jeun
et celle-ci peut se révéler sévere chez des sujets
avec une fonction hépatique altérée et/ou dénu-
tris. Le mécanisme qui explique I’hypoglycémie
est le suivant : I'alcool est oxydé par I'alcool
déshydrogénase (ADH) en acétaldéhyde puis
en acétate par I'acétaldéhyde déshydrogénase
(ALDH). Ces étapes nécessitent la réduction
du NAD* en NADH (18). Or, la gluconéogenése
a partir du lactate, qui représente le principal
contributeur a cette voie métabolique, exige une
quantité suffisante de NAD*. Dés lors, un sujet
a jeun en intoxication alcoolique aigué se trouve
dans l'incapacité de produire suffisamment de
glucose par la voie de la gluconéogenése.

Chez le patient avec un diabéte de type 1
traité par insuline, I'alcool est susceptible d’in-
duire des hypoglycémies redoutables. Les
mécanismes en sont multiples (inhibition de
la gluconéogenése, réduction de la sécrétion
d’hormone de croissance, diminution de la pro-
duction d’acides gras non estérifiés a partir du
tissu adipeux).

Enfin, la consommation d’alcool pourrait éga-
lement favoriser la survenue d’hypoglycémies
réactionnelles. Celles-ci s’expliquent par une
sécrétion exageérée d’insuline, en particulier
lorsque la boisson contient une association d’al-
cool et de sucres simples (saccharose, fructose)
(13).

EFFETS SUR LE METABOLISME
LIPIDIQUE

L’éthylisme chronique entraine des réper-
cussions sur le métabolisme des triglycérides
essentiellement (18). Les mécanismes biochi-
miques a l'origine de cette perturbation métabo-
lique sont l'inhibition de I'oxydation des acides
gras secondaire a la consommation d’alcool.
Celle-ci conduit a augmenter I'estérification
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des acides gras en triacylglycérols. En outre,
I’éthanol accroit la lipogenése et la synthése de
cholestérol a partir de l'acétyl-CoA (18). L’alcool
entraine donc une hypertriglycéridémie via une
augmentation de la production hépatique de
VLDL. Le cholestérol HDL est généralement
augmenté. Il s’agit donc d’'une des rares situa-
tions ou I'on observe une élévation conjointe
des triglyceérides et du cholestérol HDL, puisque
les concentrations plasmatiques de ces deux
parameétres évoluent, habituellement, de facon
inverse (notamment dans les situations d’insuli-
norésistance, dont le syndrome métabolique et
le diabéte de type 2) (19). Le niveau d’hyper-
triglycéridémie atteint peut étre trés variable
car, pour une consommation d’alcool donnée, il
existe une diversité de réponse interindividuelle
importante, d’origine génétique (19). Différentes
études ont montré que c’est bien la consomma-
tion d’alcool, et non le type d’alcool, qui favo-
rise le développement de I'’hypertriglycéridémie,
sans différence entre la consommation de vin, de
biere ou de spiritueux. Par ailleurs, la consom-
mation d’alcool augmente la triglycéridémie a
jeun mais aussi en postprandial, indépendam-
ment de la quantité de lipides contenus dans le
repas (20). Un sevrage entraine, généralement,
une chute drastique des taux de triglycérides en
quelques jours. L’hypertriglycéridémie secon-
daire a la consommation d’alcool est une cause
fréquente de pancréatite. Au vu des comorbidi-
tés, parfois séveres, associées a la pancréatite
aigué, il est important de corriger cette anoma-
lie métabolique (21). Chez les sujets présentant
une dyslipidémie familiale, la stimulation par
'alcool de la synthése des triacylglycérols peut
engendrer des niveaux plasmatiques particu-
lierement élevés (> 50 g/l), avec un risque de
pancréatite aigué trés élevé dans cette situation
(19).

EFFETS SUR LE METABOLISME DE
L’ACIDE URIQUE

La crise de goutte est la plus fréquente cause
d’arthrite et elle est directement corrélée a I'hy-
peruricémie. L’association entre la consomma-
tion d’alcool et le risque de crise de goutte est
rapportée depuis de nombreuses années, aussi
bien dans le cas d’'une consommation d’alcool
épisodique que chronique (22). L’hyperuricé-
mie qui accompagne la prise d’alcool est, avant
tout, liée a une diminution de I'excrétion rénale
des urates. Une étude menée en 2013 sur 724
patients a montré que le risque de développer
une crise de goutte était corrélé a la quantité d’al-
cool ingérée et cela, quel que soit le type d’alcool

consommeé. Le risque de crise de goutte était
déja présent pour des consommations modérées
d’alcool (1-2 verres/jour). Il faut noter que, dans
cette étude, la moitié des patients étaient traités
par un médicament hypo-uricémiant (majoritai-
rement I'allopurinol) (16). D’autres études ont
montré que le risque de crise de goutte était plus
important en cas de consommation de biere et
de spiritueux, par rapport a la consommation de
vin (23).

CONCLUSION

La consommation d’alcool a des répercus-
sions négatives sur le métabolisme (Figure 1).
Les conséquences cliniques et biologiques
apparaissent plus ou moins rapidement, en fonc-
tion du niveau de consommation d’alcool, mais
surtout de la sensibilité individuelle de chaque
patient. Dans un premier temps, les répercus-
sions cliniques et biologiques sont caractéri-
sées, essentiellement, par la survenue d'un
syndrome métabolique : dyslipidémie, dysgly-
cémie, hyperuricémie, anomalies associées ou
non avec un surpoids ou une obésité (souvent
a prédominance abdominale). Dans un second
temps, si la situation s’aggrave, le patient
développe une symptomatologie en lien avec
la survenue d’insuffisance d’organes tels que
linsuffisance pancreatique, hépatique et diges-
tive, déficits responsables, notamment, d’une
dénutrition protéino-calorique, de carences en
vitamines et en oligoéléments, voire d’'un dia-
béte secondaire. Aborder la problématique de la
consommation d’alcool en consultation est donc
un élément clé de la prise en charge globale du
patient par rapport aux complications métabo-
liques et nutritionnelles engendrées par I'alcool
sur le long cours.
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