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AVANT-PROPOS

Les cahiers scientifiques et techniques de 'O.LV,, créés en 1994 n’ont pas
pour objet de présenter des études exhaustives mais simplement de mettre
a la disposition des personnes intéressées, les études, documents et travaux
des groupes d’experts qui, sans cette publication, resteraient confidenticls
alors qu’ils peuvent intéresser un grand nombre de personnes.

Les travaux et documents des différents experts sont édités, aprés
approbation par les groupes d’experts de I’O.LV. compétents sur les sujets
traites.

L’objectif de cette publication est de domner les éléments d’information et
de rcflexion concernant les possibles effets favorables d’une
consommation modérée de vin dans la prévention des maladies
cardiovasculaires.

Plus que tout autre domaine de 1a médecine et de la biologie, I’exploration
des effets de la consommation de vin sur la santé est actuellement dans une
phase évolutive ¢t exige de fréquentes mises au point. Les nombreux
travaux réalisés de part le monde et en particulier ceux des experts de
’OIV. ont permis de réaliser ce document, qui constitue une synthése
dans le domaine des maladies cardiovasculaires.

Tl faut en tout cas se réjouir des développements et des progrés de la
recherche en ce qui concerne les effets, bénéfiques et nefastes, de la
consommation de vin sur la santé. :

Cette publication n’engage que les auteurs et ne saurait de ce fait engager
pi POLV. ni 'un ou lautrc de ses pays membres. En effet, seules les
résolutions votées par I’ Assemblée Générale ont un caractére officiel.

Le Directeur Général
Georges DUTRUC-ROSSET
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Les maladies cardiovasculaires (dont la forme la plus grave est
représentée par 1'infarctus du myocarde} représentent de nos jours une des
premiéres causes mondiales de mortalité, avec 4,3 millions de décés par
an, pour un total de 51 millions de mort annuelles en 1993.

Les maladies cardiovasculaires représentent en moyenne aujourd’hui la
cause de plus de 30% des décés occidentaux.

I existe principalement 2 formes majeures de maladies
cardiovasculaires:

1) Les maladies coronariennes qui affectent les vaisseaux du coeur et
dont I''mfarctus du myocarde et la mort subite sont des formes majeures.

2) Les maladies cérébro-vasculaires qui touchent essentiellement les
vaissecaux irriguant le cerveau et parmi lesquelles on distingue
principalement les maladies cérébro-vasculaires ischémiques et les
maladies cérébro-vasculaires hémorragiques.

1.1 Les maladies coronariennes

1.1.1. L'athérosclérose

Les maladies par athérosclérose résultent d’un processus qui affecte la
paroi artérielle et qui se développe durant la vie de lindividu.
L’intervention des facteurs susceptibles d’étre impliqués dans le
déroulement d’un tel processus met en jeu une interaction complexe entre
la paroi artérielle et certaines cellules circulantes.

L'athérosclérose est une maladie qui entraine, par obstruction partielle
ou totale des vaisseaux, en synergie avec la thrombose, une ischémie des
territoires vascularisés responsables de pathologies multiples telles que
linguffisance coronarienne, les accidents vasculaires cérébraux ou
l'artériopathie des membres inférieurs.
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L'athérosclérose se développe aussi bien dans les art¢res moyennes
(coronaires, carotides) que dans l'aorte et les artéres vascularisant les
membres inféricurs (fémorales, iliaques).

La plaque d'athérosclérose est complexe. Elle est constituée d'éiéments
circulants et d’éléments appartenant 4 la paroi artérielle, de celluies, de
lipides ou de protéines. Les macrophages, les cellules musculaires lisses et
les plaquettes coopérent entre elles, en particulier par la sécrétion de
facteurs de croissance.

L'athérosclérose survient en réponse d de nombreuses perturbations
provoquées par différents €léments (1, 2, 3, 4).

La lésion de l'endothelivm artériclle favorise l'adhésion et 1'agrégation
des plaquettes au sous endothélium. Les facteurs chimiotactiques et
mitogéniques alors libérés vont favoriser la migration et la prolifération des
cellules musculaires lisses de la paroi et participer 4 I'épaississement de
celle-ci.

Par ailleurs, d'autres mécanismes peuvent intervenir dans la formation
de la plaque d'athérome sans pour autant qu’il y ait une lésion de la paroi
vasculaire. Lors d'une agression locale (traumatisme, infection, dépots
lipidiques, radicaux libres), les cellules de la paroi artérielle libérent de
nombreux facteurs qui provoquent l'adhésion des monocytes circulants a
l'endothélium. Une fois fixés, les monocytes migrent vers l'intima et se
différencient en macrophages. Parallélement, les cellules musculaires lisses
migrenf de la média vers lintima. Les macrophages et les cellules
musculaires lisses s'enrichissent alors en lipides et prennent l'aspect de
cellules spumeuses (5, 6). La progression de la Iésion est marquée par une
accumulation de cellule et de lipides extracellulaires, puis la lésion évolue
par l'apparition d'une chape fibreuse constituée de cellules musculaires
lisse et de collagéne. Plus tard, la lésion athéroscléreuse devient
thrombogéne par disparition de certaines cellules endothéliales. Les
plaquettes interviennent et 'on assiste alors a la formation d'un thrombus
qui peut conduire a l'obstruction totale du vaisseau (figure 1) (7, 8).

1.1.2. La thrombose

Les thromboses vasculaires peuvent €tre considérées comme une
réponse de l'organisme a l'agression du vaisseau et de son contenu sanguin
cellulaire et plasmatique. L'endothélium normal est une surface non
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thrombogéne, qu'une Iésion endothéliale peut transformer en une surface
thrombogéne, premiére étape de l'initiation des thromboses et du
développement de I'athérosclérose et de ses complications thrombotiques.

Aprés une Iésion de l'endothélium, les plaguettes vont rapidement
adbérer aux constituants du sous-endothélium et en particulier au
collagéne.

Figure 1 : Représentation schématique de la pathogénése des lésions

d’athérosciérose.
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Les plaquettes qui adhérent sont Ia source de diverses substances qui
vont activer les plaquettes voisines circulantes et modifier la parol
vasculaire. De plus, la paroi vasculaire lésée va produire des substances
qui vont moduler la formation du thrombus plaquettaire au niveau de la
sone lésée. Le thrombus est une structure organisée et dynamique ol
fibrine et plaquettes se renouvellent. De plus, sous leffet du courant
sanguin le thrombus peut se fragmenter. Les embolies fibrino-plaquettaires
vont alors obstruer la circulation distale. Ils sont responsables des
complications organiques cérébrales, cardiaques, rénales de la maladie
artérielle et contribue au développement des lésions d'athérosclérose, en
s'incorporant dans la paroi (9, 10).

1.2. Les maladies cérébro-vasculaires

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la troisiéme
cause principale de mortalité dans les pays développés, immédiatement
aprés les maladies cardiaques et les cancers. Les accidents vasculaires
cérébraux surviennent essenticllement au dela. de 45 ans. Seulement 4% de
Pensemble des accidents vasculaires cérébraux (ischémiques et
hémorragiques) surviennent entre 18 et 45 ans (11, 12). Deux types ’AVC
peuvent étre différenciés: les AVC hémorragiques et les AVC ischémiques.

1.2.1. Les accidents vasculaires cérébraux hémorragiques.

Les AVC hémorragiques représentent environ 15% du total des AVC.
Les AVC hémorragiques sont souvent observés apres la rupture de petits
" vaisseaux suite 3 la formation d’anévrismes sur ccs Vaisseaux.
L’hypertension artérielle est un facteur de risque important d’apparition
4’ AVC hémorragiques. D’autres facteurs peuvent étre impliqués comme le
tabac, la copsomumation excessive d’alcool ou des anomalies des
mécanismes de la coagulation qui favorisent les effets antiagrégants et
fibrinolytiques. :
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1.2.2. Les accidents vasculaires cérébraux ischémigues

Les AVC ischémiques, quant  eux, représentent environ 85% du total
des AVC (13, 14). Ils sont la conséquence de 1’obstruction de vaisscaux
soit au niveau du cou, soit an niveau du crine. Les facteurs de risques des
accidents ischémiques cérébraux sont en général communs aux maladies
coronariennes. L’hypertension artérielle est aussi un facteur de risque des
accidents ischémiques cérébraux. Le risque d’AVC ischémique est aussi
augmenté par le tabac, le diabéte, les dislipidémies et, en particulier,
I’hypercholestérolémie. De méme, I’hyperagrégabilité plaquettaire peut
favoriser ’apparition d’accidents ischémiques cérébraux.
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2.1. Eléments de métabolisme impliqués dans les maladies
cardiovasculaires

2.1.1. L hémostase

L’interaction des plaquettes sanguines et des facteurs de la coagulation
avec les composants de la paroi vasculaire joue un r6le primordial, d’une
part dans le maintien de Pintégrité vasculaire et dans I’hémostase, et
d’autre part en pathologie dans I’initiation des thromboses et dans le
développement des Iésions d’athérosciérose (9).

L’ hémostase primaire, ou arrét du saignement au niveau d’une bréche
de la paroi vasculaire, est la premiére étape du processus de réparation
tissulaire. Cette hémostase met en jeu plusieurs mécanismes principaux:

* la contraction et la rétractation de la paroi vasculaire lésée,

* |’interaction des plaquettes avec la surface lésée qui aboutit a la
formation du clou plaquettaire hémostatique,

* ["activation de la coagulation, qui se focalise et s’amplifie a la
surface de ’agrégat plaquettaire, aboutissant a la génération de
thrombine et & la formation de fibrine.

La consolidation du thrombus plaquettaire constitue la deuxiéme étape
et est obtenue par Iactivation de la coagulation.

La coagulation correspond a la transformation du fibrinogéne en
fibrine sous l'action de la thrombine. C’est un phénoméne complexe,
résultant d’une cascade d’activations enzymatiques dont [’aboutissement
est la formation d’un caillot de fibrine.
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Cette succession d’activation se fait grice 4 deux processus : la voie
endogéne dans laquelle les facteurs de coagulation sont présents sous
forme de précurseurs inactifs et la voie exogene dans laquelle ces mémes
précurseurs inactifs n’apparaissent que lors d’une Iésion de P’endothélium
vasculaire (figure 2) (13, 16, 17).

Figure 2 : Cascade des activations de la coagulation.
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Une fois le résean de fibrine constitué, le systéme fibrinolytique est
activé lorsque le plasminogéne est converti en plasmine, enzyme
protéolytique puissante capable de dégrader la fibrine. Cette réaction est
catalysée, en particulier, par I’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA),
libéré par les cellules endothéliales dans les vaisseaux sanguins. La
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plasmine, ainsi formée, dégrade la fibrine du thrombus et libére des
substances anticoagulantes puissantes et des produits de dégradation du
fibrinogéne et de la fibrine (PDF) (figure 3) (18, 19).

Figure 3 : Représentation schématique des facteurs impliqués dans la
fibrinolyse
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7.1.2 Les radicaux libres

L’athérosclérose est une maladie multifactorielle et progressive dont les
Eacteurs de risque sont bien connus. De nombreuses études expérimentales
et épidémiologiques suggérent que les radicaux libres de oxygéne jouent
un dle clé dans a pathogénie des maladies cardiovasculaires ischémiques.

2.1.2.1. Définition

Le “status oxydatif” d’un organisme peut étre défini comme une
balance entre la génération de radicaux libres et leur destruction par les
systémes naturels de défense (20,21, 22).

Les radicaux libres sont des espéces chimiques instables qui
représentent un danger pour intégrité de la cellule, en effet, les radicaux
libres sont reconnus responsables Jd’altérations cellulaires portant, par
exemple, sur la fragmentation de PADN ou sur ’oxydation destructrice
des lipides membranaires. Bien évidemment, comme tout systéme de
régulation, il existe des systémes de défense capables de protéger la cellule

contre les effets néfastes des radicaux libres.

1l y a donc une régulation fine entre la production de radicaux libres et
les systémes de défense anti radicalaire.

2.1.2.2. Production de radicaux libres dans l’organisme

L’ oxygéne moléculaire dans son &tat stable est un biradical possédant 2
électrons non appariés sur son orbital externe.

La réduction de 'oxygéne aboutit a des métabolites trés réactifs
caractérisés par la présence d’un €lectron célibataire. Leur production est
contrBlée et correspond a la voie de réduction de I’oxygene.

o, —» 02. _T’ H,0;, —* Ho' —» H,0
H0
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On distingue donc:

- I’anion superoxyde : 0, "
- Le peroxyde d’hydrogene : H,0,
- Le radical hydroxyle HO*

De nombreux constituants cellulaires sont capables de produire des
radicaux libres ou des espéces trés réactives. Les radicaux libres peuvent
8tre produits dans D’organisme au cours de réactions d’oxydoréductions
cellulaires par diverses réactions (21).

* Des réactions endogénes : production physiclogique mais en
faible quantité du radical superoxyde, puis du peroxyde d’hydrogéne et du
radical hvdroxyle (23, 24).

* Des réactions exogénes sous 'influence du tabac, de polluants,
de solvants ou de médicaments (25).

2.1.2.3. Les systémes de défense

La régulation de la production de radicaux libres implique plusieurs
systémes de défense intervenant a des étapes différentes de la peroxydation
(26, 27).

Les systémes enzymatiques (28, 29)

- Superoxydes dismutases (SOD)
- Les catalases (CAT)
- La glutathion peroxydase (GPX)

Les systémes non enzymatiques

Certaines molécules, connues pour avoir des propriétés antioxydantes,
agissent en milicu hydrosoluble tels que I'acide urique, la cystéine, le
glutathion réduit et 1’acide ascorbique (vitamine C) (30, 31, 32).
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D’autres molécules sont actives en milieu Iipoéoluble commme la
vitamine E. Cette molécule est constituée d'une famille de composés &
structure phénolique appelés tocophérols et tocotriénols (figure 4).

L’alpha tocophérol est le composé qui a la plus haute activité
vitaminique. La vitamine E réagit avec les radicaux libres et les peroxydes
lipidiques en formant un radical tocophéryl qui, parce qu’il est stable,
stoppe la chaine de réactions radicalaires et notamment la propagation de
Poxydation des acides gras polyinsaturés (AGPI) (33, 34).

Figure 4 : Structure des différents tocophérols.
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2.1.2.4. Attaque cellulaire par les radicaux libres

La peroxydation lipidique

Une cible privilégiée des radicaux libres est représentée par les doubles
liaisons des acides gras polyinsaturés des lipides constituant les
membranes cellulaires. La peroxydation lipidique se déroule en 3 phases

(35).
Phase d’Initiation

Un radical libre de Poxygéne, trés instable chimiquement, agit au
niveau d’une double Liaison d’un AGPI et donne naissance 4 un radical
lipidique, lui méme trés réactif. Le radical lipidique réagit avec I' O,
dissous dans la membrane pour former un peroxyde lipidique.
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Phase de propagation

Le radical peroxyde réagit a son tour avec une autre molécule AGPI
pour former un hydroperoxyde et un nouveau radical lipidique; ainsi se
propage une réaction en chaine d’oxydation lipidique, provoquant une
altération profonde de la structure des membranes et des organites
intracellulaires.

Phase de terminaison

Toutes les réactions d’arrét protégent contre les effets néfastes de la
peroxydation. Les antioxydaats responsables de la réaction de terminaison
agissent de 2 mani¢res

- Les antioxydants préventifs qui désactivent les précurseurs
possibles des radicaux libres

- Les antioxydants disrupteurs de chaine (Vitamine E) qui, en
piégeant les radicaux peroxyles, interrompent la chaine de propagation.

Autres cibles cellulaires

Les radicaux libres peuvent provoquer de graves altérations du matériel
génétique entrainant des mutations qui sont impliquées dans des processus
anticancéreux (36).

Les radicaux libres peuvent aussi attaquer les protéines et les sucres
aboutissant 4 des dénaturations pouvant altérer la fonction de certains
récepteurs cellulaires associés a des réponses biologiques (37, 38).
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Figure 5 : Représentation schématique de la peroxydation lipidique.
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2.1.3. les lipoprotéines plasmatiques

2.1.3.1. Structure

Le rdle du cholestérol dans les maladies cardiovasculaires est démontré
de fagon concordante par les études anatomiques, les constatations
cliniques et les études épidémiologiques. La corrélation positive entre le
taux du cholestérol dans le sang et les coronaropathies est continue mais
\incidence croit selon un mede exponentiel avec un risque accru dés 1,80
g/l de sang, pratiquement doublé a partir de 2,50 g/l et triplé au-dela de 3
gl '
Les lipides ne sont pas solubles dans le plasma. Ils sont associés a des
protéines et forment des édifices  macromoléculaires  appelés  les
lipoprotéines.

Ces lipoprotéines sont formées d’une partie centrale oll se trouvent les
lipides hydrophobes, Cest-a-dire les triglycérides et des esters de
cholestérol. En périphérie, on trouve le cholestérol libre, les phospholipides
et des protéines que 1’on appelle les apolipoprotéines (figure 6).

Les lipoprotéines varient selon le type des apolipoprotéines et des
lipides qui les composent (39). Le transport dans I’organisme des lipides et,
en particulier du cholestérol, est trés régulé et fait intervenir plusieurs
classes de lipoprotéines (figure 7).

On distingue 4 grands types de lipoprotéines.

2.1.3.2. Classes de lipoprotéines

Les chylomicrons

Les chylomicrons apparaissent en période postprandiale. Les lipides
fournis par D’alimentation sont dégradés dans la lumiére intestinale et
resynthétisés dans la paroi du tube digestif. Les chylomicrons sont véhicule
par la lymphe avant de rejoindre la circulation générale. Les chylomicrons
sont composés essentiellement de triglycérides et de différentes
- apolipoprotéines de type B48 et C (C1 + CII +CIII) (40, 41).

L’apo CII est un activateur de la lipoprotéine lipase. Sous ’action de
cette enzyme, les chylomicrons perdent ainsi progressivement leurs
triglycérides hydrolysés en acides gras qui pénétrent en majorité dans les

St —
———
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cellules voisines et en glycérol qui sera capté par le foie. Les particules
résiduelles sont alors captées par le foie (42, 43, 44).

Les lipoprotéines de trés basse densité (VLDL)

Le foie séeréte des VLDL natives riches en triglycérides endogénes et
également porteuse de cholestérol libre.

Ces VLDL contiennent principalement de ’apo B100 et CII qui permet
a la lipoprotéine lipase d’agir comme pour les chylomicrons. Les VLDL
sont alors progressivement épurés de leurs triglycérides et de I’apoprotéine
C et diminuent de taille et se transforment progressivement en IDL et LDL
(45, 46).

Les lipoprotéines de basse densité (LDL)

Les LDL sont des particules de taille moyenne riches en esters de
cholestérol et en apolipoprotéine B100 (47, 48).

Les LDL sont des particules athérogénes qui assurent la distribution du
cholestérol aux cellules périphériques et au foie. Cette interaction est
effectuée par un récepteur spéeifique : le récepteur a I’ Apo B/E (49).

Le cholestérol estérifié ainsi capté par la cellule va &re transformé en
cholestérol libre qui a plusieurs rdles fondamentaux dans la cellule.

Les lipoprotéines de haute densité (HDL)

Les HDL natives d’origine hépatique sont riches en phospholipides et
en cholestérol libre. Les principales apoprotéines sont représentées par
I’Apo E et Apo C. Les HDL vont capter le cholestérol libre des cellules
périphérique, qui va é&tre ensuite estérifié par 'action d’une enzyme
(LCAT) en vue d’un retour au foie qui est le seul organe capable de
cataboliser le cholestérol en acides biliaires en vue de son excrétion.

Il existe, en outre, plusieurs sous-types de HDL, les HDLy et les
HDLy; L’ importance de ces deux sous-fractions réside dans le fait que ces
particules sont liées négativement au risque de maladies cardiovasculaires.
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Par ailleurs, les HDL peuvent échanger du cholestérol estérifié avec les
. LDL par Iintermédiaire d’une enzyme, la CETP, ¢t qui assure un
processus appelé voie de retour du cholestérol (50, 51, 52, 53, 54).

. Figure 6 : Représentation schématique dune lipoprotéine de basse densité
- (LDL)
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2.2. Les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires

2.2.1. Les principaux facteurs de risques

Les principaux facteurs de risques des maladies cardiovasculaires
peuvent étre résumés dans le tableau ci-dessous :

2.2.2.1. L’hypertension artériclle

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S)), on parle
.d'hypertension artérielle lorsque la pression artérielle, mesurée en position
couchée, est supérieure ou égale & 160/65 mumHg lors de 3 consuliations
différentes.

Les relations entre le niveau de pression artériclle et la maladie
coronarienne ont été évaluées par différents travaux, dont la trés célébre
¢étude de Framingham (55). La probabilité de développer unc maladie
coronaire est d'autant plus importante que la pression artérielle est plus
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dlevée. Cette notion concerne aussi bien la pression systolique que
diastolique (56).

La morbidité et la mortalité de 'hypertension artériclle tiennent & des
complications d'ordre cérébral, cardiaque et rénale (57, 58).

2.2.2.2. Les lipides plasmatiques

Les hypetlipoprotéinémies (angmentation d’une seule classe de
lipoprotéines) figurent au tout premier tang des facteurs de risque
athérogénes. Les hyperlipoprotéinémics sont des états caractérisés par
"augmentation d’une ou plusieurs classes de lipoprotéines qui se traduit
par une surcharge en cholestérol et/ou en triglycérides suivant la classe de
lipoprotéines impliquée (59).

Une corrélation significative entre Ja  présence d’une
hyperlipoprotéinémic et le risque d’athérosclérose a ét€ mis en évidence
dans de nombreuses études épidémiologiques (60, 61, 62, 63).

Les conclusions de ces études révélent que l'athérosclérose est en
relation étroite avee le niveau de la cholestérolémie et, & un moindre degre,
avec celui de la triglycéridémie (64).

Les hyperlipoprotéines peuvent €tre
* goit secondaires & une affection sous-jacente
* goit primitives; elles sont alors a prédisposition génétique.

Cependant, l'affinement des données épidémiologiques a mis en
évidence que si le risque d'athérome artériel augmentait avec la
concentration en cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL), il
&tait au contraire associé de fagon négative a la concentration ‘en
cholestérol des lipoproiéines de haute densité (HDL) (65, 66, 67, 68).

La lipoprotéine petit a (Lp(a)) est une lipoprotéine proche des LDL
mais qui s’en distingue par une apolipoprotéine (). Le taux de Lp(a)
circulant est angmenté chez les patients coronariens en présence de lésions
dathérosclérose et chez les malades victimes d'une complication
coronarienne (69, 70). De plus, le taux de Lp(a) est corrélé a I'importance
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des lésions d’athéroscléroses (71). Cependant, il n’est pas encore
absolument prouvé que les associations observées soient causales.

2.2.2.3. Le tabac

Le tabagisme est un facteur de risque aussi bien pour les maladies
cérébro-vasculaires que pour les maladies coronaricnnes. Le¢ tabagisme
chronique multiplie par 2 le risque de maladies coronariennes (72, 73). Par
ailleurs, les modifications de la paroi ariérielle, engendrées par le
tabagisme chronique, associées 4 une augmentation de lactivité des
plaquettes sanguines et 4 une modification des paramétres lipidiques sont
considérées comme des mécanismes possibles de la promotion de sténoses
coronaires (74, 75, 76).

L'interruption du tabac permet de revenir & un risque voisin de celui
d'un non fumeur en 2 ou 3 ans. Par ailleurs, le tabac semble jouer un rdle
particultérement important dans I'infarctus du sujet jeune.

2.2.2.4. L obésité

La surcharge pondérale peut étre appréciée de maniére approximative
par l'indice de masse corporel. Cet indice est égal au rapport
poids/(taille)®. A travers les différentes études, il apparait que I'obésité est
un facteur de mortalité cardiovasculaire précoce (77, 78, 79). Bien que, le
plus souvent la surcharge pondérale soit associée a d'autres facteurs de
risque: hypertension artérielle, dyslipidémie, certaines études ont démontré
que l'obésité constitue par elle-méme un facteur de risque indépendant (80,
81, 82).

2.2.2.5. Le diabéte

Le diabéte constitue un risque vasculaire dont l'importance a éié
documentée par de nombreuses études (83, 84, 85, 86). Dans les pays
industrialisés, environ 15% de la totalit¢ des infarctus du myocarde
concernent les diabétiques. La mortalité cardiovasculaire est multiplie
par deux chez les hommes et est plus que quadruplée chez la femme, par
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rapport aux non-diabétiques (87). Le risque est représenté par des
complications d'ordre microvasculaire par Patteinte de vaisseaux de trés
petit calibre (rétinopathies et néphropathies diabétiques) et
macrovasculaires  (insuffisance coronarienne, accidents cérebro-
vasculaires) (88, 89, 90).

2.2.2.6. Le stress

Le stress sans &tre un facteur de risque indépendant peut faire monter
la tension par comstriction vasculaire.

Par ailleurs, l'adrénaline, motécule libérée par l'organisme lors d'un
stress, favorise le métabolisme lipidique et induit une augmentation des
acides gras libres dans le courant sanguin.

Cette augmentation des AGL peut participer & la formation de léstons
athéroscléreuses.

2.2.2.7. L'hérédité

La prédisposition aux maladies cardiovasculaires n'est pas uniquement
déterminée par des différences d'exposition & des facteurs d'environnement
mais également par la présence de variants  génétiques.
L'hypercholestérolémie familiale en est un exemple. Cette pathologie est
diagnostiquée par une hypercholestérolémie isolée en relation avec une
augmentation nette des LDL. L'hypercholestérolémie familiale est une
forme trés athérogéne de Phyperlipoprotéinémie.

Par ailleurs, plusieurs polymorphismes affectant les génes codants
pour différentes molécules (Apo (a), Apo B, Apo E, molécules
intervenants dans les phénoménes de coagulation) sont associés a un
risque accru de développer une pathologie cardiovasculaire (91, 92, 93).

Malheureusement, ces risques liés a des facteurs génétiques ne sont pas
modifiables.

Les Caliiers Scientifiques ef Techniques de PFO.LV.; Les Maladies Cardiovasculaires




23

2.2.28. Lesexe

L'exposition aux maladies cardiovasculaires est plus marquée chez les
hommes que chez les femmes. Les oestrogenes semblent augmenter les
taux de HDL alors que la testostérone les fait diminuer. Par ailleurs, on
sait que la ménopause conmstitue un facteur de risque de la maladie
coronarienne puisque les femmes dgées de 40 a 50 ans sont deux fois plus
exposées si elles sont ménopausées. L'usage des contraceptifs oraux
semble également élever le risque de maladies coronariennes (94, 95),

2.2.2.9. La sédentarité

De nombreux résultats tendent 4 montrer un effet favorable d'une
activité physique réguliére sur I'ncidence et le développement des
maladies cardiovasculaires. Cette protection pourrait &ire due
principalement a un effet sur la pression artérielle, les lipides plasmatiques
et l'obésité (96, 97, 98).

2.2.2.10. Le régime riche en graisscs saturées

. On dispose de nombreuses études épidémiologiques indiquant une
‘relation positive entre le pourcentage de graisse ingérée et I'incidence des
maladies cardiovasculaires (99). De plus, D'existence d’'une corrélation
- entre la consommation alimentaire de graisses saturées, essentiellement
d’origine animale, d’une part ¢t ’incidence des maladies cardiovasculaires
d’autre part est largement documentée (100, 101, 102, 103)

Par ailleurs, de nombreux résultats suggerent que le remplacement des
graisses saturées par des graisses polyinsaturées (rencontrées dans le
poisson) ou par des acides gras monoinsaturés (présents dans l'huile
d'olive) est associé a une diminution du risque coronarien.

En effet, un ensemble considérable de données a montré qu’une
alimentation riche en graisses polyinsaturées a un effet
hypocholestérolémiant et antiagrégant plaquettaire d’ou leur intérét dans
la prévention de I’athérosclérose (104, 105, 106). Cependant, les graisses
polyinsaturées sont plus sensibles 4 I'oxydation que les autres graisses et
peuvent conduire, si leur apport est trop important, et sous certaines
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circonstances, a des lésions artérielles et a la progression de
. l'athérosclérose. _

En ce qui conceme les graisses monoinsaturées, les résultats suggerent
que les acides gras monoinsaturés et, en particulier I"acide oléique,
contribuent par différents mécanismes a réduire le risque de maladies
cardiovasculaires ischémiques. Ceci pourrait expliquer, en partie,
pourquoi les habitants de certains pays méditerranéens, grands
consommateurs d’huile d’olive, connaissent une incidence plus faible de
ces maladies (107, 108).

2.2.2.11. Les LDL oxydées

L’athérogénicité des LDL est trés liée a leur sensibilité a 1’oxydation.
Les LDL oxydées sont issues de la modification de LDL par des radicaux
libres de I'oxygéne. Les LDL peuvent étre oxydées par des mécanismes
dépendants ou indépendants des cellules présentent dans la paroi artérielle
{cellules endothéliales, cellules musculaires lisses ou macrophages).
Lorsque les LDL sont modifiées, elles peuvent s’accumuler dans les
macrophages de la paroi artérielle qui s’enrichissent ainsi en lipides et
deviennent des cellules spumeuses contribuant ainsi an développement de
la plaque d’athérome (109, 110).

Outre leur rdle dans accumulation intracellulaire en cholestérol, les
LDL oxydées possedent tonte une série de proprietés athérogénes (111).
Les LDL oxydées possédent des propriétés chimiotactiques pour les
monocytes circulant et favorisent leur adhésion aux cellules endothéliales.
De plus, les LDL oxydées inhibent la sortic des macrophages de 1’intima,
ce qui entralne une accumulation importante de macrophages susceptibles
de se remplir de lipides et favoriser ainsi le développement de la plaque
d’athérome. Les LDL oxydées sont aussi toxiques pour les cellules
endothéliales favorisant des bréches de la paroi du vaissean en lisant ces
cellules qui libérent ainsi des radicaux libres susceptibles d’oxyder
d’autres LDL (figure 8) (112, 113, 114, 115).

Les LDL oxydées ont aussi la propriété d’inhiber la fonction
vasodilatatrice des cellules endotheliales (116) .

Enfin, les LDL oxydées favorisent 1’agrégation plaquettaire et la
sécrétion de facteurs intervenant dans le développement de la plaque
d’athérome.
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Plusieurs moyens sont actuellement disponibles pour prévenir la
formation des LDL oxydées: diminuer la quantité de LDL circulantes, et
surtout augmenter le contenu en antioxydants des LDL ou du plasma.

Figure 8 : Représentation schématique du rdle des LDL oxydées dans la
pathogénie de l'athérosclérose.

Plaquettes 8
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Wonocytes circulants é LDL natives

2 2.2.12. Les facteurs de 1'hémostase

Au cours des derniéres années, de nombreux travaux tendent 4 montrer
que les facteurs de 'hémostase €t en particulier le fibrinogéne, jouent un
role majeur dans la survenue des accidents cardiovasculaires (117, 118).
Parmi les facteurs positivement reliés a la survenue d'accidents

ischémiques, on peut citer:
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* 'hyperactivité plaquettaire

* |’augmentation du facteur VII de la coagulation
* l'augmentation du taux de fibrinogéne

* 'augmentation de t-PA et de PAI-1

A Theure actuelle, les facteurs dhémostases et en particulier le
fibrinogéne tienment une place de premier plan dans la compréhension des
causes des maladies cardiovasculaires (117, 119, 120, 121).

2.2.2.13. L'alcool

la consommation abusive d'alcool est reconnue pour &tre un facteur de
risque de certaines maladies cardiovasculaires (cardiomyopathies,
arythmies et accidents cérébro-vasculaires). Par ailleurs, certaines études
ont montré que la consommation abusive et irréguliére d'alcool pourrait
expliquer l'augmentation des morts subites et de certains accidents
vasculaires cérébraux.
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Généralement, en ce qui concerne les maladies cardiovasculaires, il est
admis qu’au-deld d’une consommation de 80 gfj commencent les effets
toxiques de 1’alcool (122, 123, 124). 1l convient donc de séparer les effets
toxiques de 1’alcool, secondaires & une consommation excessive, et les
autres effets liés 4 une consommation raisonnable de boissons alcooliques.

3.1. Les effets toxiques de I’alcool

Les consommateurs abusifs de boissons alcooliques peuvent
développer des signes cliniques de dysfonctionnement cardiaque. L alcool
peut affecter le muscle cardiaque lui-méme, conduisant 3 des
cardiomyopathies et des troubles du rythme cardiaque (123, 125, 126).

3.1.1. Les cardiomyopathies

La consommation abusive d’alcool est une cause fréquente de
-cardiomyopathie dans les pays industrialisés de I’Ouest (127, 128).

La cardiomyopathie alcoolique est cliniquement et pathologiquement
‘indistinguable des auntres formes. Son diagnostic dépend des informations
recueillies concernant la consommation de boissons alcooliques.

On estime que 20 a 30% des cardiomyopathies peuvent &€tre attribuées
4 'usage abusif de boissons alcooliques (129, 130, 131). Chez les
alcooliques, dont la consommation dépassait 120 g d’alcool par jour une
grande proportion de cardiomyopathies a été observée (132, 133, 134).
Cependant, une consommation netiement plus basse, de I'ordre de 80g/,
peut aussi, dans certaines conditions, entrainer I'appartion de
cardiomyopathies (135).

—
—~—1
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La cardiomyopathie peut étre définie comme une baisse de la capacité
des cellules contractiles du coeur. Cefte diminution d’activité est reliée a
une modification de Uéquilibre électrolytique  C’est-a-dire des ions
responsables de la conduction élecirique (136).

Par ailleurs, les modifications observées au cours des cardiomyopathies
engendrées par un¢ consommation abusive, peuvent &tre liées & une
production importante de radicaux libres entrainant une augmentation de la
peroxydation lipidique {137).

Enfin, il a été constaté que les cardiomyopathies alcooliques peuvent
atre réversibles chez environ 30% des patients dés Parrét de toute
consommation d’alcool (138, 139)

3.1.2. Les arythmies

L’arythmie ou trouble du rythme, induit par la consommatiion excessive
d’alcool, est liée aux modifications des impulsions électriques qui régissent
I’ automatisme du muscle cardiaque.

Les troubles du rythme sont fréquemment observés chez des
consommateurs abusifs et irréguliers de boissons alcooliques (129).

Certaines ¢tudes ont montré que la consommation abusive de boissons
alcooliques est associée 3 une augmentation du risque de fibriilation
auriculaire (140, 141). Prés de 63% des patients présentant une fibrillation
quriculaire sont des consommateurs excessifs (142).
~ De plus, 'important pourcentage de morts subites chez les alcooliques

peut étre expliqué, en partic, par des troubles du rythme cardiaque (143,

144).

3.2. Autres effets de I’alcool

3.2.1. Hypertension

De nombreuses ¢tudes  épidémiologiques suggérent que la
consommation d’alcool peut étre associée a une augmentation de la tension
artérielle (138, 145, 146). On estime entre 10 et 30 % la proportion de
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personnes souffrant d’hypertension associée  une consommation excessive
d’alcool (147).

La consommation modérée d’alcool semble produire une Iegére
augmentation de la tension sanguine alors que celle-ci est toujours trouvee
significativement plus élevée chez les personnes dépendantes de 1’alcool
(148).

La relation entre la consommation d’alcool et ’hypertension reste une
question non résolue. En effet, la grande majorité des études montrent une
association entre la consommation excessive d’alcool (> 50 g
d*alcool/jour) et ’hypertension (149, 150). De plus, il est démontré qu™une
consommation cxcessive et occasionnelle est fortement associée a une
augmentation de la pression sanguine (151 152).

Cependant, les résultats des études concernant les consommations
modérées (de 20 - 30 g d’alcool) sont tout a fait différents.

Certaines études montrent une relation linéaire entre la consommation
d’alcool et I’hypertension (153, 154, 155) alors que d’autres études
suggérent que cette relation prend la forme d’un “ J . Ceci indique que les
consommateurs modérés ont un risque d’hypertension plus faible comparés
aux abstinents ou aux consommateurs excessifs. Cette relation est
retrouvée aussi bien chez des personnes dgées que chez les jeunes adultes
(156, 157, 158).

Par ailleurs, certaines études montrent que la biére ou les spiritueux ont
un effet hypertenseur alors que le vin ne présenterait pas cet effet (159).
Cependant, cette constatation n’est pas confirmée par d’autres auteurs
(160).

Le risque d’hypertension peut augmenter avec une consommation de
plus de 3 verres par jour (161, 162). En effet, une forte relation entre
I’hypertension et la consommation d’alcool est observée pour des
consommations supérieures a 3 verres (36 gfj) et principalement chez les
hommes. Une large étude épidémiologique a montré que la pression
sanguine peut étre doublée chez des personnes consommant 6 verres (72 g)
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et plus d’alcool par jour comparé a des non-buveurs ou des personnes ne
consommant que quelques verres par jour (163).

Tl est donc impossible, sur 1a base des connaissances actuelles, d’établir
un point exact en ferme de consommation d’alcool et de pression sanguine
correspondant & un effet bénéfique pour la santé en fonction des tranches
d’ges et du sexe. Cependant, si une celation entre la consommation
excessive d’alcool et le risque d’hypertension est admise, les données
montrent, en général, quune consommation modérée de boissons
alcooliques n’est pas associée & une augmentation significative de la
pression sanguine et qu’elle peut vamer sclon le type de boissons

alcooliques (152, 164, 163).

Les mécanismes biologiques de I’hypertension dus a I’alcool font
intervenir certains sysiémes nerveux et hormonaux (166).

3.2.2. Maladies cardiovasculaires

3.2.2 1. Maladies coronariennes

La grande majorité des études épidémiologiqucs révéle Pexistence d’une
relation entre la consommation modérée d’alcool et 1a diminution du risque
de mortalité cardiovasculaire et notarnment de la mortalité coronarienne.
De nombreux auteurs ont analysé les données scientifiques disponibles sur
ce sujet et concluent, de facon démonstrative, qu’une consommation
modérée de boissons alcooliques est associée 4 une diminution significative
du risque d’infarctus du myocarde et de la mortalité liée & I'ischémic
coronaire (161, 167, 168, 169). :

Le risque relatif d’accidents cardiovasculaires reste abaissé apres la
prise en compte des autres facteurs de risque.

Cependant, certaines critiques ont souligné Iimportance du choix de
groupe de référence dans ces études. En effet, certaines étndes anciennes
n’ont pas toutes fait la distinction entre abstinents de toujours et anciens
buveurs. Ceci peut produire un biais important si le groupe de référence
comprend une proportion non négligeable d’anciens buveurs qui ont arréie
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de boire pour cause de maladie alcoolique et qui sont prédisposes a un
risque plus élevé (170).

Dans la plupart des autres études, et notamment les €tudes les plus
récentes, ce facteur a ét¢ pris en considération et la méme relation entre la
consommation de boissons alcooliques et la diminution du risque de
maladies cardiovasculaires a été retrouvee.

Cette diminution du risque de maladies cardiovasculaires est observée
aussi bien chez les hommes que chez les femmes. En effet, bien que les
fommes soient généralement moins exposées au risque de mortalité
cardiovasculaire que Jes hommes surtout avant la ménopause, il apparait,
néanmoins que Lincidence des coronaropathies diminue pour des
consommations plus faibles que pour les hommes, de 'ordre de 1 4 2
verres par jour (171, 172). Cette différence, entre les femmes et les
hommes, en ce qui CONcerne les quantités consommeées, s’explique par le
fait que les femmes sont beaucoup plus sensibles que les hommes aux
maladies liées 2 la consommation d’alcool (173, 174).

Les résultats de I’ensemble des enquétes rétrospectives (cas-témoins) et
prospectives sont assez concordants et montrent une réduction du risque
relatif de maladies coronariennes chez les sujets consommart des boissons
alcooliques de fagon modérée par rapport aux non-buveurs (tableau 2).
Cette réduction demeure trés souvent significative aprés prise en compte
des facteurs de risques coronariens classiques.

|
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Tableau 1 : Résultats des principales éhudes épidémiologiques mesurant le
risque relatif d'incidence elfou de mortalité coronariennes en fonction de la

consommation de boissons alcooligues.
(expl: risque relatif (RR) = 1,0 représente 'indice de référence; RR = 0,5 représente une baisse de
50% du risque de maladie coronarienne; RR = 2 représente un risque 2 fois plus élevé

Etudes Population Consommation alcool | Risque Relatif
Klatsky (174) Hom. + Fem. verres/jour
Etats-Unis <3 1,0
1974 3-5 0,7
6 0,4
Stason {175} Hom. + Fem. verres/jour
Etats-Unis 40-69 ans <6 1,6
1976 =6 0,6
ounces/mois
0-9 1,0
10-29 1,0
30+ 0,7
Dyer (154) Homimes g/jour
Etats-Unis 40-55 ans 0 1,0
1977 1-<9 0,7
9-34 0,6
34 0,6
Hennekens (176) Homimes alceool ozfjour
Etats-Unis 30-70 ans 0 1,0
1979 =2 0,3
> 2 1,0
Petitti (177) Femmes
Etats-Unis 18-54 ans non-buveur 3,1
1979 buveur L0
Ramsay (178) Hommes
Grande-Bretagne S0-60 ans non-buveur 3,4
1979 buveur fréquent 1,0
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Etudes Population Consommation alcool | Risque Relatif
Dyer {154) Hommes verresfjour
Etats-Unis 40-55 ans 0 1,00
1880 ex-buveur 2,39
1 0,95
2-3 0,920
4-5 0,67
&+ 1,83
Klatsky (179) Hom. + Fem. verres/jour
Etats-Unis 4] 1,00
1981 <2 0,61
3-5 0,70
6+ 0,82
Marmot (180) Hommes g/jour
Grand-Bretagne 40-65 ans 0 2,1
1981 0,1-9,0 1,0
9,1-34 1,5
34 0,9
Rosenberg (181) Femmes
Etats-Unis 30-30 ans non-buveurs 1,0
1981 buveurs réguliers 0,7
Ross (182) Femmes
| Etats-Unis 35-80 ans non-buveurs 1,0
1981 > 2 verresfjour 0,4
Gordon (183) Femmes 0z/mois
Etats-Unis 31-64 ans 0 1,00
1983 1-9 1,05
10-19 0,68
20-29 0,72
30-59 0,75
60+ 0,76

asarrvrrr et
— it
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Etudes Population Consommation alcool | Risque Relatif
Gordon {157) Hommes oz/mois
Etats-Unis 31-64 ans 0 1,00
1983 1-9 0,90
10-19 0,88
20-29 0,75
30-59 0,58
60+ 0,72
Colditz (184) Hom. + Fem. g/jour
Etats-Unis 63-85 ans 0 1,0
1985 0,1-8,9 0,3
9-34 0,5
34+ 0,8
Gordon (185) Femmes oz/mois
Etats-Unis 38-73 ans 0 1,00
1985 1-9 1,10
10-19 0,93
20-29 0,55
30-59 1,00
60-89 0,74
90+ 0,62
Hommes
38-73 ans 0 1,00
1-2 0,63
10-19 0,68
20-29 0,67
30-39 0,62
60-89 1,00
90+ 1,40
Kono (186) Hommes non-buveur 1,0
Japon ex-buveur 1,5
1986 occasionnel 0,6
< 2 go (54ml) 0,7
> 2 go (54ml) 0,7

s

r——
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Etudes Population Consommation alcool | Risque Relatif
Siscovick (187) Hommes verre/ mois
Etats-Unis 25-73 ans <1 1,0
1986 <1 0,7
i-3 0,5
Camacho (188) Femmes verres/mois
Btats-Unis 35-80 ans C 1,1
1987 1-30 1,0
31-60 1,0
61-90 1,0
91+
Hommes
35-80 ans 0 1,3
1-30 1,0
31-60 1,3
61-90 1,5
91+ 1,5
Suhonen (144) Hommes g/mois
'| Finlande 40-64 ans o 1,0
1987 < 200 1,5
= 200 1,5
‘| Stampfer (189) Femmes g/jour
Grande-Bretagne 34-59 ans 0. 1,0
1988 < 1,5 0,8
1,5- 4,9 0,6
5,0-14,9 0,6
15,0-24,9 0,6
=25 0,4
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Etudes Population | Consommation alcool | Risque Relatif
Boffetta (190} Hommes verres/jour
Etats-Unis 40-39 ans Q 1,00
1990 occasionnel 0,86
i 0,79
0,80
3 0,83
4 0,74
5] 0,85
&+ 0,92
irrégulier 0,96
Klatsky (191) Hommes
Etats-Unis moy.:40,5 ans non-buveur 1,0
1990 ex-buveur 1,0
< 1 verre/mois 0,9
< 1 verre/jour 0,8
1-2 verres/jour 0,7
3-3 verres/jour 0,6
6+verres/jour 0,8
Miller (192) Hommes verres/semaine
Trinidad 33-69 ans 0 1,00
1990 1-4 0,83
5-14 0,46
15-59 0,31
Jackson (193) Femmes verres/semaine
Nouvelle-Zélande 25-64 ans 4] 1,0
1991 ex-buveur 1,1
< 4 0,0
5-14 0,0
15-35 0,5
36-56 0,9
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Etudes Population Consommation alcool | Risque Relatif
Jackson (153) Hommes verres/semaine
NouveHe-Zélande 25-64 ans 0 1,0
1991 ex-buveur 1,1
<4 0,4
5-14 0,4
15-35 0,4
36-56 0,2
56+ 0,5
Kono (194} Hommes non-buveur : 1,00
Japon ex-buveur 0,50
1991 < 30 ml/jour 1,11
30-59 ml/jour 0,31
> 60 ml/jour 0,13
Rimm (195) Hommes gfjour
Etats-Unis 40-75 ans 0 1,00
1991 0,1- 5 0,99
5,1-10 0,79
10,1-15 0,68
15,1-30 0,73
30,1-50 0,57
> 50 0,41
Farchi (196) Hommes alecool g/jour
Italie 45-64 ans 22,7 1,00
1992 56,4 0,84
77,8 0,61
108,2 0,90
164,7 1,02
Bianchi (197) Femmes verres/jour
Italie 0 1,0
1993 =1 0,7
> 12 0,8
»2-3 1,4
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Etudes Population Consommation alcool | Risque Relatif
Dolt (198) Homines g/jour
Royaume-Uni 45-78 ans 0 1,0
1994 suivi 1-5 ans 1-8 0,79
9-16 0,84
17-24 0,72
25-32 0,69
33-48 0,81
> 48 0,77
Hommes g/jour
45-78 ans 0 1,0
suivi 6-13 ans 1-8 0,82
9-16 0,62
17-24 0,51
25-32 0,59
33-48 0,71
> 48 0,70
Woodward (199) Hommes g/jour
Rovaume-Uni 40-59 ans 0 1,0
1-8 0,88
9-17 0,93
18-33 0,85
>33 0,93
Femmes g/jour
40-39 ans 0 1,0
1-2 0,56
3-6 0,62
7-10 0,71
>11 0,60
Camargo (200) Hommes verres / semaine
Etats-Unis 40-84 ans <1 1,0
1997 1-6 0,62
7 0,66
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Etudes Population | Consommation alcool | Risque Relatif
Camargo {201) Hommes verres / semaine
Etats-Unis 40-84 ans <] 1,00
1997 1 1,08
>72-4 0,96
5-6 0,82
7 0,65
>4 0,53
Camargo {202) Hommes verres / semaine
Etats-Unis 40-84 ans <1 1,00
1997 1-6 0,82
{maladies artér. >7 0,74
périphériques)
Yuan (203) Hommes verres / semaine
Chine 45-64 ans 0 1,00
1997 1-28 0,64
>28 0,88
Keii (204) Hom. + fem. g / jour
Allemagne 45-64 ans 0 1,00
1997 1-19 0,54
20-39 0,48
40-79 0,63
>80 0,48
Than (205) Hom. + Fem. verres / jour
Etats-Unis 30-104 ans 0 1,0
1997 <1 0,7
1 0,7
2-3 0,7
>4 0,6

1 oz = 28,35 grammes
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Si I’on considére la pathologie coronarienne, de nombreuses études,
suggérent que la relation entre la consommation de boissons alcooligues et
le risque de maladies coronariennes est une courbe prenant la forme de la
lettre “U” (207), avec une diminution du risque allant des abstinents
jusqu’a des consommations de 30 a 40 g d’alcool par jour. Il semble donc
-y avoir une protection relative des consommateurs modérés de boissons
alcooliques comparés aux abstinents, cette protection étant présente
jusqu’a des consommations modérées de 30 a 40 g d’alcool par jour; au-
dela de ces consommations, I'incidence coronaire remonte, sans toutefois
atteindre le niveau des non-buveurs.

De plus, il semble que le risque de maladies coronariennes diminue 4
partir d’une consommation de ’ordre de 8g par jour. Cette consommation
induit toutefois une faible protection (208, 209).

Dans I’ensemble, il apparait que la consommation modérée de boissons
alcooliques soit une des neuf mesures susceptibles de diminuer de fagon
importante le risque d’infarctus du myocarde (210).

3.2.2.2. Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC)

Les résultats concernant la relation entre la consommation de boissons
alcooliques et les maladies cérébro-vasculaires sont beaucoup plus
hétérogénes que pour les maladies coronariennes. Cependant, il est
nécessaire de différencier les effets de 1'alcool sur les accidents
cérébrovasculaires ischémiques de ceux obtenus sur les accidents
vasculaires cérébraux hémorragiques (tableau 3).

a) Les accidents cérébro-vasculaires hémorragiques

En ce qui concerne les accidents vasculaires cérébraux hémorragiques,
les résultats suggérent que le risque AVC hémorragiques augmente avec la
consommation de boissons alcooliques. Cette relation est largement
démontrée par de nombreuses études.
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w5, vAinsi, il apparait que le risque &’ AVC hémorragique soit augment¢ dés
" une consommation d’alcool de 1 verre par jour. Par ailleurs, certaines
études révélent que pour des consommations supérieures & 30g d’alcool par

jour le risque est de 2,5 & 5 fois supérieur aux abstinents (211, 212, 213).

b) Les accidents cérébro-vasculaires ischémiques

En ce qui conceme les accidents vasculaires cérébraux ischémiques, qui
représentent environ 70 & 85% des accidents vasculaires cérébraux, la
plupart des études montrent une réduction du risque d’apparition de la
maladie réduitc de I'ordre de 40 a 60% par rapport aux personnes
abstinentes (190, 192, 213, 214). Cependant, cette relation inverse eatre la
consommation d’alcool et Ies accidents vasculaires cérébraux ischémiques
‘m’est pas toujours retrouvée sans mettre non plus en évidence
d’augmentation significative de ce risque.
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Tableau 2 : Résultats des principales études épidémiologiques mesurant le
risque relatif d'incidence et/ou de mortalité des accidents vasculaires cérébraux
totaux séparant les AVC ischémiques et les AVC hémorragiques en fonction de

Ia consommation de boissons alcooliques.
(expl: riguie relatif (RR) = 1,0 représenie Uindice de référence; RR = 0.5 représente une baisse de 50%
du risque d'AVC; RR = 2 représente un risque 2 fois plus éleoé

Etudes Consommation alcool Risque Relatif 4’'AVC

Ischémiques | Hémorragigues Total

Donahue (210) non-buveur 1,0 1,0 1,0

Etats-Unis <1 verre/jour 1,0 2,3 1,2

1986 1-2,7 1,2 2,5 1,3

=27 1,1 2,9 1,5

Kono (186) non-buveur _ 1,0 1,0

Japon ex-buveur 1,0 2,3

1986 occasionnel 1,2 1,1

< 3,6 verres/jour 0,9 1,2

> 3,6 verres/jour 1,6 1,7

Gordon (185) non-buveur ) 1,0
Etats-Unis < 2 verres/jour 0,29

| 1987 > 2 verres/jour 0,9

Stampfer (139) g/jour Femmes

Etats-Unis 0 1,0 1,0 1,0

1988 < 1,5 0,7 2,4 0,9

1,5- 4,9 0,4 2,9 0,6

5,0-14,9 0,3 3,7 0,6

15-25 0,5 2,6 0,5

> 23 1,2
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Etudes Consommation alcool Risque Relatif d’AVC
Ischémiques | Hémorragiques Total
Boffetta (190) verres/jour Hommes
Etats-Unis 0 1,00
19_90 occasionnel 0,95
1 0,8
2 0,98
3 1,1
4 1,3
5 1,2
6+ 1,5
Klatsky {191)
Etats-Unis non-buveur 1,0 1,0 1,0
1990 ex-buveur 0,9 1,4 1,0
< 1 verre/mois 0,5 1,5 0,8
< 1 verre/jour 0,5 1,6 0,8
1-2 verresfjour 0,3 18 0,8
3-5 verres/fjour 0,4 1,3 0,7
6+verres/fjour 4,7 1,4
Jamrozik (214)
non-buveur 1,0
1994 1-20 0,43
21-40 0,67
41-60 0,55
> 60 2,5
Camargo (200) verres / semaine
Etats-Unis <l 1,0
1997 1-6 0,56
=7 0,72
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Etudes Consommation aleool Risque Relatif d’AVC
Ischémiques | Hémerragiques Total
Yuan (203) verres / semaine
Chine 0 1,0
1997 1-28 1,02
=29 1,65
Thun (205) verres f jour
Etats-Unis 4] 1,0
1997 <1 0,7
1 0,7
2-3 0,8
=4 0,7

Si I’on prend en considération les AVC hémorragiques et Ischémiques,
I’ensemble des données fait apparaltre que la consommation modérée (2-3
verres/jour) de boissons alcooliques induit d’une part, une diminution du
risque AVC ischémiques et une augmentation du risque AVC
hémorragique d’autre part. Cependant, il faut souligner que les formes
hémorragiques des AVC sont les formes les plus rares dans une
population mais elles sont aussi les formes les plus sévéres au niveau de la
mortalité par AVC.

L’ensemble des données suggére un effet bénéfique global d’une
consommation modérée de boissons alcooliques contre les AVC.
Cependant, d’autres études sont nécessaires pour confirmer cette
hypothese et établir une conclusion définitive,

En général, la consommation modérée de boissons alcooliques entre 10
et 40g/jour environ diminue le risque de maladie coronarienne de 30 a
50% (212, 213, 215). Cependant, au deld d’une consommation de 80g/jour,
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il apparait que le risque de maladies cardiovasculaires augmente avec la
consommation (171, 216).

Ainsi, si la relation entre l'incidence et/ou la mortalité par.
cardiopathies ischémiques et la consommation de boissons alcooliques est
une courbe en forme de “U™, il apparait, qu’en c¢ qui concerne
I’ensemble des pathologies cardiaques (coronariennes et cérébro-
vasculaires), cette relation prend plutdt une forme de “J 7. Ceci indique
que les abstinents comme les buveurs excessifs ont un risque de maladies
cardiovasculaires plus élevé que les consommateurs modérés mais que
chez les buveurs excessifs le risque angmente avec la consommation (217,
218).

Les mécanismes par lesquels 1’alcool pourrait jouer un role dans la
survenue des maladies cardiovasculaires demeure au stade des
investigations. Cependant, P’analyse de différentes études permet de
souligner plusicurs aspects.

3.2.3. Mécanismes mis en jeu

3.2.3.1. Alcool et lipoprotéines

Il est généralement admis que ’augmentation du risque de mortalité
par maladies cardiovasculaires est associée 4 un rapport élevé entre le
taux de LDL et le taux de HDL. Cependant, 1’alcool exerce une action
- protectrice sur les maladies cardiovasculaires par le biais notamment
d’une modification du rapport entre la concentration en LDL et la
concentration en HDL.

¢ Les HDIL,

De nombreuses études montrent une association inverse significative
entre la consommation modérée d’alcool et la mortalité cardiovasculaire,
liée a l'augmentation du taux de HDL puisque ce sont eux qui sont
responsables du transport du cholestérol des tissus vers le foie ou ce
cholestérol est éliming. (219, 220, 221, 222).
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Ils existent plusieurs formes de HDL et particuli¢rement les HDL, et
HDLs. It est généralement admis que les particules de HDL3 offre une
protection vasculaire moins importante que les HDL (223).

La consommation modérée d’alcool augmente significativement tant les
taux plasmatiques de HDL, que de HDL4 (224, 225, 226, 227).

Par ailleurs, 'alcool stimule les oxydases microsomiales hépatiques,
augmentant ainsi la synthése des apolipoprotéines Al et A2 qui rentrent
dans 1a composition des HDL (228, 229, 230).

s Les LDL

Si I’alcool augmente le taux de FIDL, il apparait qu’une consommation
modérée d’alcool diminue le taux des LDL (231, 232).

Ii apparait, pour certains auteurs que I’effet cardioprotecteur d'une
consommation modérée d’alcool serait limité aux personnes présentant un
profil lipidique & risque, o’est-a-dire avec un taux de LDL élevé supérieur
4 5,25 mmol/l (2,03 g/l) ou un taux de HDL bas, inférieur & 1,07 mmol/
(0,41 g/l). Pour des concentrations en HDL plus élevées effet protecteur
disparaitrait(233, 234). Cependant, cet effet lié¢ aux concentrations
respectives en LDL et HDL n’est pas retrouvé dans d’autres études (207,
235).

Par ailleurs, I’action de 1’alcool sur le profil lipidique, en particulier
sur les lipoprotéines plasmatiques, ne semble constituer que la moitié de
Ieffet protecteur observé lors de consommation modérée de boissons
alcooliques. Dans le «Heart Honolulu program » une partic de la
protection cardiovasculaire passait par une élévation des HDL (50%), une
baisse des LDL (18%), mais cela était contrebalancé, pour 17% des cas,
par une augmentation de la pression sanguine (236).

Aussi, il semble que ’augmentation du cholestérol HDL relative 4 une
consommation d’alcool qui a &té tres souvent proposée comme le principal
mécanisme expliquant de la baisse de la mortalité cardiovasculaire, en
agissant indirectement sur la formation d’athérosclérose, ne peut
expliquer, qu’en partie, ¢t pour moiti¢, I’effet protecteur de I'alcool (200,
237).
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L’autre moitié de la protection semble &tre imputable 4 son action sur
les paramétres de ’hémostase.

3.2.3.2. Alcool et hémostase
¢ Action sur le systéme fibrinolytique

Par ailleurs, méme une consommation récente de boissons alcooliques
induit un effet protecteur (238), ce qui suggére un mécanisme beaucoup
plus rapide que les modifications des lipoprotéines. _

Plusieurs ¢tudes ont souligné que les facteurs impliqués dans le
systéme fibrinolytique pouvaient expliquer en partic Peffet protecteur
d’une consommation modérée de boissons alcooliques. En effet, il a été
montré que la consommation de boissons alcooliques entraine une
augmentation de la sécrétion de I"activateur tissulaire du plasminogéne (t-
- PA) {239, 240, 241). Le t-PA est une enzyme qui joue un rdle central dans
la régulation de la fibrinolyse intravasculaire en activant la transformation
du plasminogéne en plasmine. Normalement, le t-PA agit en prévenant la
formation de thrombus et en dissolvant les thrombus déja existants. Son
angmentation contribuerait ainsi a un effet bénéfique vis-a-vis des
maladies coronariennes et en particulier sur le métabolisme de ’hémostase
(242, 243).

Parallélement, certaines études n’ont pas rapporté d’augmentation du t-
PA mais une augmentation du plasminogene qui est le précurseur de la
~ plasmine, enzyme responsable de la lyse du thrombus (244). Dans d’autres
études, ’augmentation de Dactivité fibrinolytique augmente avec une
consommation modérée d’alcool alors que le taux de fibrinogéne semble
étre diminué (245, 246). :

» Action sur I’agrégation plaquettaire.

De méme, depuis longtemps, 1’éthanol est connu pour avoir un pouvoir
protecteur i vivo sur les thromboses et en particulier sur ’activité des
plaguettes sanguines qui sont directement impliquées dans ce type de
maladie (247).
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De nombreuses études ont démontré que I’alcool pouvait inhiber
I’agrégation plaquettaire ainsi que la sécrétion de celles-ci (248, 249, 250,
251, 252).

Il apparait, en outre, que cet effet inhibiteur de 1’alcool est rapidement
perdu et qu’il est suivi d’un phénomeéne de rebond au cours duquel
Iactivité des plaquettes sanguines est augmentée par rapport 4 leur
activité normale.

Cet effet rebond a ét¢ observé 1 & 2 heures aprés I'ingestion aigile
d’alcool (253, 254) mais aussi chez des patients alcooliques en période de
détoxification. (255). Par ailleurs, cet effet rebond a été associé a
I’augmentation des maladies coronariennes, des morts subites et des
accidents vasculaires cérébraux chez des buveurs excessifs aprés un
épisode d’ivresse.

Les études sur les effets aigus de 1’éthanol révélent que I'inhibition de
’agrégation plaquettaire se produit de 10 & 30 minutes aprés I'ingestion et
que cet effet inhibiteur est suivi environ 60 minutes aprés d’un effet
rebond (253).

Ces études indiquent donc que I'effet aigu de 1’éthanol est transitoire et
peut expliquer le fait que certaines études, en fonction du temps de
prélévement, n’observent pas une inhibition de ’activité des plaquettes
sanguines (251).

Les études a long terme chez I'homme, montrent que la réponse des
plaquettes sanguines induites par différents inducteurs (ADP, collagéne...)
est inversement reliée a la consommation d’alcool.

Finalement, les résultats de différentes études montrent une relation
trés étroite entre les effets de 1’alcool sur I'inhibition de I’agrégation
plaguettaire et sur les maladies coronariennes (256, 195).

L’action de ’éthanol sur ’agrégation plaquetiaire serait en partie liée &
P’inhibition de la formation de thromboxane (251, 257, 258, 259) en
inhibant I"activité de la phospholipase A2 des plaquettes (260, 252).

Par ailleurs, 1’alcool augmente le taux sanguin de prostacycline, un
puissant vaso dilatateur et antiagrégant plaquettaire (257).

L’effet rebond serait dit 4 une augmentation du niveau des peroxydes
lipidiques (261, 262).
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Mécanismes impliqués dans les effets de V’alcool sur les
maladies cardiovasculaires

Effets négatifs Effets positifs
cardiomyopathies diminution des maladies
coronariennes
arythmies diminution des AVC ischémiques
augmentation des AVC diminution de 'agrégation
hémorragiques plaquettaire

augmentation des morts subites

amélioration des paramétres de la
coagulation

amélioration des parameétres

lipidiques

hypertension

fk

e ————————
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4.1, Le "Paradoxe Frangais"

4.1.1. Définition

Le “Paradoxe Frangais ” peut étre définis par le fait que pour un
méme niveau de facteurs de risque, le nombre de crises cardiaques est plus
faible en France que dans les autres pays a ’exception du Japon.

Certaines études et, notamment le projet MONICA (Monitoring
Cardiovascular Disease), lancé par I’Organisation Mondiale de la Santé
(OM.S8)), ont confirmé ce paradoxe frangais. Les résultats de ce
programme montrent que la France présente une faible mortalité
coronarienne alors que les principaux facteurs de risque (consommation de
lipides alimentaires, hypertension, cholestérol) sont semblables & ceux des
pays a forte mortalité coronarienne (tableau 3) (263).

De plus, de nombreuses études épidémiologiques ont révélé que le taux
des maladies coronariennes dans la plupart des pays occidentaux est
positivement lié & la consommation excessive de graisses saturées.

' Cependant la situation en France est paradoxale, puisque, pour une méme
consommation de graisses, le taux de mortalité par maladies coronariennes
est beaucoup plus faible que dans les auires pays.

Tableau 3 : Taux de mortalité (pour 100 000) dans certains centre le I'étude
MONICA aprés correction pour 'dge.

Mortalité coronardenne | Mortalité cardiovasculaire | Mortalité totale
Japon 33 144 512
Toulouse 78 140 575
Strasbourg 102 216 387
Lille 105 224 1041
Stanford 182 266 708
Belfast 348 445 933
Gilasgow 380 301 1179
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4.1.2. Le Vin: une possible explication

C’est en 1979 que certains auteurs ont suggéré que la mortalité
cardiaque était diminuée significativement et de fagon proportionnelle 4 la
consommation de vin (265).

Si on compare les statistiques des 21 pays les plus industrialisés, il
apparait, en effet, que la mortalité coronarienne est beaucoup mieux lice
statistiquement 4 la consommation de vin qu’a la consommation d’alcool
ou de légumes, fruits et graisses végétales comme certaines études ont
semblé le suggérer (figures 9 et 10) (266).

Figure 9: Relation entre la morialité coronarienne et la consormmation d‘alcool
dans les 21 pays industrialisés

Mortalité coronarienne chez les hommes en 1988.
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Figure 10 : Relation entre la mortalité coronarienne et la consommation de vin
dams les 21 pays industrialisés

Mortalité coronarienne chez les hommes en 1989,
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Comme il a été précisé précédemment, la consommation de graisses
animales (riches en acides gras saturés), a 'exception du fromage, a été
-associée, statistiquement, & la mortalité coronarienne, ce qui n’est
paradoxalement pas le cas pour Ja France puisque pour un¢ consommation
de graisses, semblable i certains pays, la mortalité coronarienne y est plus

faible (figure 11).

Cependant, si dans le calcul on introduit d’autres facteurs alimentaires,
seul le vin modifie de fagon significative cette relation. La France qui se
situait dans une situation paradoxale auparavant, se retrouve désormais
dans une situation comparable aux autres pays. Cette constatation suggere
donc que la consommation de vin peut expliquer le phénoméne du
Paradoxe Frangais (figure 12) (267, 268).
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Figure 11 Relation entre la mortalité coronarienne et la consommation
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Figure 12 : Relation entre la mortalité corenarienne et la consommation
de graisses d’origine laitiére et de vin
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4.2. Données épidémiologiques

Si les données épidémiologiques sont concordantes et montrent un effet
protecteur des boissons alcooliques sur les cardiopathies ischémiques, de
nombreux chercheurs ont tenté de distinguer les différents effets des
diverses boissons alcooliques en s’intéressant tout particuliérement au vin.

Différents travaux épidémiologiques ont fourni, au travers d’études de
corrélation au niveau de populations, des arguments convaincants en
faveur de I'existence de liens spécifiques entre la consommation modérée
de vin et la dimimution des maladies cardiovasculaires.

De méme, certaines études prospectives ont démontré clairement la
supériorité du vin et, & un moindre degré, de ]a bigre par rapport aux autres
boissons alcooliques.

Cependant, cefte constatation n’est pas partagée par tous les
scientifiques, qui suggérent que la protection vis-a-vis des maladies
cardiovasculaires est liée a I'alcool en général plutdt qu’aux autres
composants des différents types de boissons alcooliques (269).

De méme, d’autres auteurs ont suggéré que la forte consommation de
légumes et de fruits frais peut expliquer le faible taux de maladies
. cardiovasculaires en France (266). Cependant, il faut noter que certains
pays qui consomment des quantités importantes de légumes et de fruits
frais n’ont pas la méme protection que celle observée en France (270).
Aussi, si une alimentation riche en légumes et en fruits frais qui constitue
la base d’une alimentation saine peut contribuer a une baisse des maladies
cardiaques et d’autres maladies, cette consommation ne semble pas
pouvoir expliquer entierement le fameux “ Paradoxe Frangais ™.

4.2.1. Les études de corrélation

Les études épidémiclogiques de corrélation ou “ écologiques ” se
caractérisent par la détermination simultanée a la fois de I'exposition et de
la maladie. A titre d’exemple, une corrélation sera évaluée entre la
mortalité par maladie coronarienne dans un pays domné ou dans un
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ensemble de pays et la consommation de boissons alcooliques. Une des
limitations de ces études réside dans le fait qu’on établit une corrélation
entre deux valeurs moyennes au niveau des groupes sans que cela implique
que le parametre étudié soit effectivement plus fréquent chez les sujets qui
développent la maladie que chez ceux qui ne la développent pas mais on
peut percevoir un lien malgré le caractére imparfait des paramétres utilisés
(271).

Au niveau des études de corrélation, la grande majorité démontre que la
consomimation de vin est inversement relide a la mortalité par maladies
coronariennes. Cette relation inverse avec le vin existe aussi bien chez les
hommes que chez les femmes, alors qu’elle est beaucoup moins forte avec
les spiritueux et inexistante avec la biére (tableau 4).

Par contre, les études prospectives se caractérisent par 'étude de 2
groupes comparables, & partir d’'une population d’étude, dont I'un est
expose et I"autre pas. La difficulté dans ce genre d’étude est de bénéficier
de 2 groupes comparables vis-a-vis des autres paramétres a ’exception du
paramétre étudi€ (272).

Il est important de noter que les premiéres études réalisées aux Etats-
Unis n’observent pas de différences significatives entre les différentes
~ boissons alcooliques. Plus récemment, de nombreuses études prospectives
ont montré un effet protecteur supérieur du vin par rapport aux autres
boissons alcooliques (Tableau 5).

En général, du point de vue épidémiologique, la grande majorité des
études de populations, études dites “ écologiques ™ et de nombreuses études
prospectives montrent une trés forte association entre la consommation de
vin et la diminution de la mortalité cardiovasculaire, alors que cette
association est plus faible avec la biére ou les spiritueux.
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-Tableau 4 : Principales éludes de cortélation ou * écologiques ” liant la
consommation de vin et la mortalité coronarienne. (une valeur négative indigue
une relation inverse; plus la valeure est élevée, plus la relation est forte)

Etudes Patients | Type d’alcool Corrélation | Commentaires
st Leéer 269 homme |vin -0,70 Maladies
1979 age 55-64 | biére 0,23 coronariennes
18 pays spiritueux -0,26
| développés alcool total -0,70
femme vin -0,61
biére 0,31
spiritueux -0,32
alcool total -0,58
homme vin 0,13 Maladies
biére 0,14 cérébrovasculaires
spiritueux -0,35
alcool total 0,15
femme vin -0,14
biére 0,17
spiritueux -0,51
alcool total ~0,16
LaPorte (272) Hommes
1980 age 55-64 |vin -0,65 Maladies
20 pays biére 0,51 coronarienaes
spiritueux -0,03 [oor simple)
alcool total -0,54
vin -0,62 {cor. partielle)
biére 0,15
spiritneux -0,29
alcool total -0,65

Les Calriers Scientifigues el Technigues de FO.I.V.: Les Maladies Cardiovasculaires




58

Etudes Patients | Type d’alcool Corrélation | Commentaires
LaPorte (272) H.etF. Maladies
1980 vin -0,41 | coronariennes
Etats-Unis bigre -0,61

spiritueux -0,07
Werth (273) H.etF. ) Maladies
1980 vin -0,49; -0,58 | coronariennes
Etats-Unis
Schmidt (274) H. etF. Maladies
1981 vin -0,28 coronariennes
Etats-Unis biére NS

spiritueux -0,26
Nanji (275) Hommes Maladies
1985 vin -0,75 coronarienncs
27 pays biére 0,60
Nanji (276) Hommes Maladies
1986 vin -0,50 coronariennes
22 pays biére 0,32
Hegsted {277) Hommes Maladies
1988 vin (iaverse) p=<0,01 coronariennes
18 pays biére NS

spiritueux NS
Renaud (266) H. etF. Maladies
1992 age 35-64 |vin -0,87 coronariennes
17 pays bicre NS

spiritueux NS
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Etudes Patients | Type d’alcool Corrélation | Commentaires
Criqui (278} H. etF. Maladies
1994 dge 35-74 | vin {sauf alcool) | -0,58 (1965) | coronariennes
21 pays -0,63 (1970 | tous les pays
-0,66 [1980)
-0,64 (1988)

éthanol du vin | -0,63 (1965}
-0,67 (1970)
-0,69 (1980)
-0,66 (1988)

Vin (sauf alcool) | -0,65 (1965} | tous les pays

-0,70 (1970) | excepté le Japon
-0,82 (1980)
-0,81 {1988)

éthanol du vin | -0,68 (1963)
-0,72 (1970)
-0,83 (1980)
-0,32 (1988)

éthaneol total -0,39

éthanol du vin -0,66
Messner {279) Hommes Maladies
1996 vin - -0,37 caronariennes
Suéde biére -0,26
24 régions spiritueux -0,09

Femmes

vin -0,57

biére -0,18

spirituenx -0,06
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4.2.2, Autres etudes épidémiologiques

Tableau 5 : Principales études épidémiclogiques mesurant le risque relatif de
mortalité coronarienne et cardiovasculaire en fonction de la consommation de

vin et des autres boissons alcooliques et la mortalité coronarienne.
(expl: rique relatif (RR) = 1,0 représente I'indice de référence; RR = 0,5 représente une baisse de 50%
du risque d’AVC; RR = 2 représente un risque 2 fois plus dlevé

Etudes Type d’alcool | Consommation | Risque Relatif
Hennekens (176) vin oz/jour RR
1979 0 1,0
Etats-Unis <2 0,3
Hommes =2 1,0
biére 0 1,0
<2 0,3
>2 1,0
spiritueux 0 - 1,0
< 2 0,2
> 2 1,1
Kozarevic (280) verres/jour
1980 vin <1 1,0
Yougoslavie > 1] 0,7
Hommes
biére <1 1,0
>1 0s7
spiritueux <1 1,0
>1 0,8
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Etudes Type d’alcool | Consommation | Risque Relatif
Kaufmann (281) oz/semaine
1985 vin 0 1,0
Etats-Unis <5 1,2
Hommes 3-9 1,8
10-19 2.4
biére 0 1,0
<5 1,3
5-9 1,1
10-19 1,2
= 20 1,1
spiritueux 0 1,0
<5 1,1
5-9 1,3
10-19 1,7
=20 1,0
Friedmann (282) verres/jour
1986 vin 0 1,00
Etats-Unis 2 0,25
biére 1,00
0,49
spiritueux 0 1,00
2 0,66
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Etudes Type d'alcool | Consommation | Risque Relatif
Stampfer (189) g/jour
1988 vin 0 1,0
Royaume-Uni <5 0,9
> 5-43 0,4
biére 0 1,0
<5 0,3
> 5-45 1,0
spiritueux 0 1,0
<35 1,1
> 5-45 0,7
Rimm (195) verres/jour
1991 vin 4] 1,00
Etats-Unis 2 0,98
biére 0 1,00
2 0,80
spiritueux 0 1,00
2 0,55
Farchi (196) g/jour
1992 vin 22,7 1,00
Italie 56,4 0,84
Hommes 77,8 0,61
108,2 0,90
164,7 1,02
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Etudes Type d’alcool | Consommation | Risque Relatif
Bianchi (197) verres/jour
1993 alcool 0 1,0
Italie =1 0,7
Femmes > 1-2 0,8
>2-3 1,4
>3 2,6
vin o 1,0
=1 0,7
> 1-2 0,9
>2-3 1,8
>3 2,4
Biére 0 1,00
2 1,30
Spiritueux 0 1,00
1,9
Klatsky (191) verres/jour
1992 Vin <2 1,00
| Etats-Unis >2 0,5
Hom. et Femmn.
biére <2 1,00
»2 0,7
spiritueux <2 1,00
>2 0,6
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Etudes Type d’alcool | Consommation | Risque Relatif
Gronbaek (283) verres/jour
1995 vin 0 1,00
Danemark 1-2 0,47
Hommes 3-5 0,44
biére 1,00
1-2 0,79
3-5 0,72
spiritueux 0 1,00
1-2 1,16
3-5 1,35
Klatsky (284) verres/jour
1997 vin 1-2 1,0 (2 sexes)
Etats-Unis 1-2 1,0 (hommes
Hom. et Fem. 1-2 0,9 (femmes
Biére 1-2 0,9 (2 sexes)
1-2 0,8 (hommes
1-2 1,0 (femmes
Spiritueux 1-2 1,1 (2 sexes)
1-2 1,0 (hommes
1-2 1,3 (femmes
Renaud (285) g/jour
1998 vin ¢] 1,0
France 1-21 0,83
Hommes 22-32 0,63
33-54 0,72
55-76 0,73
77-128 0,67
>128 0,75

Les Oahiers Scientifiques ef Technigues de FO.LV.: Les Maladies Cardiovasculaires




65

Si dans de nombreuses études, la biére, le vin et les spiritueux ont un
effet identique vis-a-vis des maladies cardiovasculaires, d’autres résultats
suggerent une plus forte réduction du risque de mortalité cardiovasculaire
avec une consommation modérée de vin,

Par ailleurs, certaines études expérimentales mdiquent que le jus de
raisin ou des extraits de vin provoque les mémes résultats que le vin
Iui-méme, ce qui tend 2 montrer que les composés spécifiques du vin
pourraient étre en partie responsable de cet effet protecteur.

Les résultats des études épidémiologiques sur les effets cardio-
protecteurs de la consommation modérée de vin peuvent étre rapprochés
des résultats obtenus avec les études épidémiologiques sur les effets des
polyphénols et, en particulier, les flavonoides sur les maladies
cardiovasculaires, Les flavonoides sont présents en plus ou moins grande
quantité dans les aliments et les boissons d’origine végétale (thé, café, jus
de fruits, vins, etc...) (286).

Les résultats de nombreuses études épidémiologiques suggérent que la
consommation de flavonoides est un des éléments les plus fortement liés &
la diminution du risque de mortalit¢ et, notamment, de mortalité
cardiovasculaire (287, 288, 289, 290, 291).

Aingi, il existe dans le vin des composés spécifiques, en dehors de
1’éthanol, qui seraient a I’origine de certains effets biologiques. Certains
effets de ces polyphénols dans la protection cardiovasculaire ont été
rapportés.

4.2.3, Mécanismes mis en jeu

4.2.3.1. Effets antioxydants

Le caractére distinctif des vins leur est donné par les composés de
I’aréme et les composés phénoliques.
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Les flavonoides constituent le groupe le plus important des composés
phénoliques avec:

Des flavonols (koempférol, myricétol, quercétol);
Des anthocyanidols présents dans le vin sous forme d’anthocyanes;
Des flavanols (catéchines).

De nombreuses données expérimentales indiquent que certains
composés polyphénoliques présents dans le vin ont des propriétés
antioxydantes, en particulier, sur la peroxydation lipidique.

. De nombreux polyphénols tels que la myricétine, la quercétine, I’acide
tannique et 1’acide ellagique présentent la capacité d’inhiber les processus
de peroxydation (292, 293, 294, 295).

Par ailleurs, Ueffet de 1’acide ellagique et de 'acide férulique peut &tre
comparé a I'effet de "alpha tocophérol (vitamine E) en ce qui conceme
I’inhibition de la peroxydation lipidique (296).

e Inhibition des LDL oxydées

La modification des lipoprotéines de faible densité (LDL) par les
radicaux libres joue un rdle important dans le développement des maladies
cardiovasculaires et notamment dans la pathogénie de I’athérosclérose
(297, 298). L’oxydation des LDL peut étre inhibée par la présence d’anti-
oxydants et notamment de composés phénoliques (figure 13) (299, 300,
301, 302). De méme, de nombreuses études, réalisées in Vitro a partir des
composés phénoliques extraits du vin, démontrent que ces composés
protégent les LDL de I’oxydation (303, 304, 305, 306).

De méme, cet effet imhibiteur des composés phénoliques sur
I’oxydation des LDL a été retrouvé dans des études in Vivo. En effet, dans
certaines études, la susceptibilité des LDL a 'oxydation est réduite aprés
une consommation de vin rouge pendant 2 semaines (307, 308). Il apparait
que cette inhibition des LDL est beaucoup plus importante que celle
obtenue avec des molécules antioxydantes naturelles telles que P’alpha
tocophérol (309, 310), qui a souvent été corrélées dans certaines ¢tudes a

——
amusnsum
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la diminution du risque de maladies cardiovasculaire (311, 312, 313). De
plus, la peroxydation des LDL semble &tre inhibée par des concentrations
de 1uM de composés phénoliques, extraits du vin, contre 2 uM d’alpha
tocophérol.

Par ailleurs, une supplémentation en composés phénoliques du vin chez
des sujets sains entralne une augmentation de la concentration de vitamine
E dans les LDL (314).

Une série d’études a permis de déterminer 'efficacité des différents
composés phénoliques du vin sur I'inhibition de ’oxydation des LDL. I
apparait que les fractions les moins actives sont celles contenant des
composés de la famille des acides benzoique et cinnamique, flavonols et
anthocyanidols tandis que les fractions les plus actives contiennent des
composés de la famille des catéchines (303, 315, 316).
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Figure 13 : Représentation schématique du réle des antioxydants
dans la prévention de ['oxydation des LDL et dans la protection
vasculaire.

Antioxydants Antioxydants

o Augmentation de la capacité antioxydante du plasma

Si la protection des LDL vis-a-vis de I'oxydation par les composés
phénoliques du vin est un €lément important dans I'explication de la
protection cardiovasculaire, il apparait aussi déterminant de mesurer le
potentiel antioxydant total du plasma. En effet, il est bien démontré que
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Pincidence du status oxydatif d'un mdividu peut influer sur le
développement des pathologies cardiaques.

Les résultats de plusieurs études ont démontré que 1’ingestion de vin,
en particulier de vin rouge, est associée a une augmentation de la capacité
antioxydante du plasma (307, 317, 318, 308, 314, 319).

Une heure aprés P'ingestion de 300ml de vin rouge, la capacité
antioxydante du plasma est angmentée d’environ 18% alors que cette
capacité antioxydante du plasma est augmentée de 4 4 6% pour une
consommation de vin blanc (317). D’autres auteurs ont montré que cette
capacité antioxydante était augmentée de 12% une semaine aprés la
consommation de 400 ml de vin rouge et de 20% aprés 2 semaines (318).
Par ailleurs, d’autres auteurs ont également montré que certains produits
issus de I’oxydation étaient réduits aussi bien avec une consommation de
vin rouge que de vin blanc chez des patients hypercholestérolémiques
(308).

Ainsi, Pinhibition de I’oxydation des lipoprotéines de faible densité
(LDL) et la réduction des processus d’oxydation par les composés
phénoliques antioxydants du vin sont des mécanismes par lesquels la
consommation de vin pourrait protéger [organisme contre le
développement de la maladie athéromateuse.

4.2.3.2. Effets sur 'hémostase

e Action sur le systéme fibrinolytique

Parallélement aux propriétés antioxydantes, de nombreuses recherches
ont montré que la consommation de vin pouvait induire des effets
bénéfiques supplémentaires en particulier sur le métabolisme de
I’hémostase.

L’activateur tissulaire du plasminogéne parait augmenté avec une
consommation de vin (400 ml/j) (241) de méme, I’ingestion de vin éléve
significativement le taux de plasminogéne sanguin, traduisant une
augmentation du potentiel fibrinolytique. Ces deux parameires
interviennent directement dans la fibrinolyse et ont donc un réle protecteur
contre la thrombose (244).
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sAction sur la paroi du vaisseaux

Quelques études ont mis en ¢vidence une augmentation de Pactivité
vaso-relaxante de Pendothélium induit par I¢ vin ou par des composés
phénoliques du vin. Cette activité vaso-relaxante est 1ié a I’action direct
des polyphénols du vin sur la production de monoxyde d’azote (NO). Le
NO est une molécule qui joue un réle fondamental dans la contraction des
vaisseaux ainsi que dans lactivité plaquettaire induisant ainsi une
protection vis-a-vis des maladies coronariennes (320, 321).

& Action sur 1’agrégation plaquettaire

Par ailleurs, il apparait de plus en plus évident que Ie vin et ses
composés phénoliques, en particulier les flavonoides, jouent un réle
important au niveau de I’activité des plaquettes sanguines aussi bien dans
le processus d’adhésion que d’agrégation (322).

‘Comme pour les autres boissons alcooliques, de nombreuses études ont
montré que la consommation de vin réduit activité des plaqueties
sanguines (323, 324, 325, 326).

Considérant ‘les résultats des études sur l'activité des plaquettes
sanguines, il apparait que le vin et ses composés polyphénoliques ont des
propriétés speécifiques. En effet, certains flavonoides (quercétine,
dihydroquercétine) sont de bons inhibiteurs de ’agrégation des plaquettes.
Il en est de méme pour le resvératrol dont I’action sur les plaquettes
sanguines semble €tre dose dépendante (327). De méme, ces composés
agissent sur les 3 stades du métabolisme plaquettaire en inhibant
Padhésion (328), l'agrégation (329) et la séerétion des plaquettes
sanguines (330).

Si, certains résultats ont montré une diminution significative de
I’agrégation plaquettaire avec du jus de raisin (331) d’autres auteurs ont
observé aucun effet avec un vin désalcoolisé (332). En outre, Ueffet
rebond caractérisé par une hyperagrégabilité plaquettaire observée apres
la fin d’une consommation aigué d’alcool est inversé lorsque la boisson
alcoolique est du vin rouge. Il est maximum avec de I’alcool pur et reste
substantiel avec du vin blanc (324). Cet effet rebond a été Iié a
I’augmentation, chez les buveurs abusifs du week-end, des moris subites
(144, 333) et des accidents vasculaires cérébraux (334, 335).
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L’inhibition de 'activité des plaquettes sanguines par les flavonoides
ferait intervenir plusieurs mécanismes:

1) les flavonoides pourraient angmenter le niveau cellulaire de I’AMP
cyclique (C AMP), un puissant inhibiteur de I’agrégation plaquettaire, en
inhibant la C AMP phosphodiesterase ou en stimulant ’adenylate cyclase
(336);

2} les flavonoides pourraient inhiber 1’activité des plaqueties sanguines
par Pintermédiaire de leurs propriétés antioxydantes. En effet, certains
radicaux libres tels que "anion superoxide ou les peroxydes lipidiques
réduisent la production de prostacycline et de EDRF qui sont tout 2 des
inhibiteurs plaquetiaires. Les flavonoides, par leur action antioxydante
léveraient cet effet inhibiteur des peroxydes lipidiques (337);

3) enfin, certains composés phénoliques dont le resvératrol, ont la
propriété d’inhiber la cyclo-oxygénase, enzyme responsable de la
formation du thromboxane et inhibe ainsi I’agrégation plaquettaire (338,
337, 339).

4.2.3.3. Effets sur les lipides

Un effet bénéfique de la consommation de vin sur les parametres des
lipides sanguins a aussi éé rapporté par de nombreux auteurs,

En plus des effets sur Pinhibition des LDL peroxydées, différentes
études ont montré qu'une consommation de vin peut influencer le rapport
~entre le taux de HDL et celui de LDL. Ainsi, chez des consommateurs
modérés de vin, le taux de HDL cholestérol est généralement augmenté
(340, 325, 323) alors que le taux de LDL cholestérol est diminué (340, 341,
342).

D’autres études ont indiqué une diminution de la lipoprotéine a (Lpa)
(341) chez des consommateurs de vin. Globalement, la Lp(a) est
considérée comme un facteur de risque des maladies cardiovasculaires
(343, 344). De plus, une comparaison entre une population de I'Irlande du
Nord et une population du sud de la France, ol la consommation en vin
est plus importante, a montré que la concentration en Lp(a) est plus faible
dans la population frangaise (345).
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RESUME DE L’ETAT ACTUEL DES RECHERCHES CONCERNANT
LA CONSOMMATION MODEREE DE VIN

Rapport présenté a I’0O.1.V. par Mme E. Holmgren
{Etats-Unis)

Santiago du Chili, Septembre 1994
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I Généralités

Ce rapport fait suite & la demande faite par legroupe infergouvernementale
sur le vin et les produits de |la vighe de la FAO des nation unies, pour sa 6éme
session. Ce groupe remargue que "La santé des consommateur a conduit a la
promotion dans certains pays de l'image du vin comme un preoduit qui, s'il est
consomme avec modération, n'est pas néfaste a la santé mais possede aussi
des aspects bénéfiques" Ce groupe a demandé que des informations soient
rassemblées concernant la position de la profession médicale au sujet de la
consommation de vin afin de contribuer & une meilleure compréhension des
problémes de sants.

Ce rapport souligne les derniéres recherches scientifigues concernant la
consommation modérée d'alcool et spécialement de vin. Les effets néfastes
d’'une d'une consommation abusive d'alcool ont maintenant bien documentés et
bien connus en provoquant des dommages & lindividu et 4 la société.

En résumé, ce rapport montre que le vin est le plus souvent consommé avec
modération et responsabilité et peut s'intégrer dans une nutrition saine pour des
consommateurs adultes.

Il.  Vin, Culture et Société

Le concept du vin consommé avec modération lors de la prise des repas
faisant partie intégrante d'un régime nutritionnel équilibré, constitue la base sur
laquelle repose les résultats concernant les effets sur la santé. La grande
majorité des personnes ont une consommation responsable et modérée. Par
exemple, au Etats unis les recherches publiées dans Journal of Studies on
Alcohol rapporte que prés de 75% des personnes consommant du vin le font,
majoritairement & la maison et pendant les repas. Cefte étude, ainsi que
d'autres, montre que les consommateurs de vin boivent en moyenne pas plus
gue 1,5 verre de vin a chaque occasion et environ 4,5 verres pendant le week
end. D'autres études ont relevé que les consommateurs de vin, surtout vis & vis
~de la conduite, sont des consommateurs trés responsables. Une étude du
gouvernement ameéricain réalisée par le Département de la Justice trouvait que
les consommateurs de vin ne représentait que 2% des personnes arrétés pour
conduite en état d'ivresse .
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lil. Alcool, Santé et Espérance de vie

Le vin a des bienfaits ef il est considéré dans de nombreuses cultures
. comme une boisson compatible avec la modération, le bien &tre et un mode de
vie bien équilibré. Les axes développé ci aprés concernent d'important sujets
depuis la maladie cardiaques jusqu'aux antioxydants présents dans le vin.

A. Longévité et courbe en forme de U

En essayant de comprendre les secrets de la santé et de 'espérance de vie,
les scientifiques ont toujours comparé des grandes cohorte de population. lls
étudient le pourcentage, les causes et "Age des patients décédés dans chaque
groupe et essayent ensuite de déterminer si, il existe un style de vie comme le
régime ou l'exercice, qui pourrait rendre compte des différences observées. A
" partlr de ces comparaisons, observées a travers le monde, les scientifiques

développent des thécries au sujet de certains facteurs qui peuvent influencer la
santé humaine. Dans de nombreuses études, la consommation d'alcool et de vin
sont des facteurs qui jouent un réle dans I'espérance de vie. Quand les données
concernant la relation entre le consommation d'alcool et le taux de mortalité sont
rapportées sous forme de graphe, l'allure de la courbe ressemble, dans la plus
grande partie des études, & un J ou & un U. Ceci est connu sous le nom du
.phénoméne de la courbe en forme de J ou en U. Ceci décrit e fait que les
perscnnes qui consomment modérément de l'alcoo! ont un taux de mortalité de
toutes causes plus bas que ceux qui sont aux extrémes c'est & dire les
abstinents et les buveurs excessifs. Les gros consommateurs sont connus pour

_avoir une mortalité plus élevée que ceux qui boivent modérément. Mais ce n'est
que relativement récemment que les scientifiques ont monfré que les abstinents
avaient eux aussi un taux de martalité plus important que ceux qui buvaient
modérément. Cette théorie a été confirmé en 1980 dans une grande enquéte
scientifique connu sous le nom de "Honolulu Heart Study”. Cefte étude montrait
que le risque de mortalité par maladies cardio-vasculaires diminuait d'environ
50% avec une consommation modérée d'alcool.

Une des plus grande étude au sujet de la relation entre la consommation
d'alcool et 'espérance de vie a été réalisée par le "Kaiser Permanente Hospital
Heaith Plan” et publi¢e dans The Annals of internal Medicine en 1981, Prés de
8000 personnes ont été suivis pendant 10 ans. Les résultats montrent qgue les
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consommateurs modérés {jusqu'a 2 verresfjour) vivent plus iongtemps et sont
environ 27% de meins & décéder prématurément par rapport aux abstinents et
auix gros buveurs. Une autre étude publiée dans le journal "Alcoholism®™ en 1985
concluait, "La relation entre la consommation d'alcool et [a mortalité totale est
une courbe en forme de U... Les résultats démontrent de facon claire qu'tne
-consommation modérée d'alcool, de 1 & 2 verresfjour, n'est pas néfaste et peut,
au contraire, étre bénéfique pour l'espérance de vie." Plus récemment, en 1990
une &tude de la "American Cancer Society” révélait que les personnes qui
consommaient de l'alcool modérément avaient un taux de mortalité de toutes
causes plus bas que les extrémes c'est & dire les abstinents et les gros buveurs.
-En 1993, le gouvernement américain déclarait a la suite d'une enquéte de la
"National Health and Nutrition Examination" gque chez les hommes blancs, "La
consommation modéréaugmente ['espérance de vie d'environ 3%"

B. Alcool et maladies cardio-vasculaires.

Pourquoi les consemmateurs modérés d'alcool vivent plus longtemps? |l
existe peut &tre de nombreux facteurs reliés directement ou indirectement aux
mode de vie. Un de ces facteurs qui a &té scientifiquement démontré, réside au
fait que la consommation modérée d'alcool exerce apparemment des effets
protecteurs contre le développement des maladies cardio-vasculaires. Bien que
le taux des maladies cardiaques soit plus bas dans les pays développés ou les
régimes sont & base de céréales et de légumes, dans de nombreux pays
occidentaux ou les régimes sont riche en graisse d'origine animale et en produits
laitiers, les maladies cardiaques représentent la principale cause de mortalité.

Depuis 1990, plus d'une douzaine d'étude de populations ont rapporté que
chez les personnes qui consomment des quantités faibles ou modérées d'alcool
l'incidence des maladies cardio-vasculaires est plus faible. Dans une des plus
grandes études actuelle, la "Harvard Health Professionals Follow Up Study", les
sclentifiques de I'Université d'Harvard ont étudié 44059 hommes de profession
médicales 4gés de 40 & 75 ans et répartis par tranche de 10 ans d'ége. Les
résultats publiés dans "The New England Journal of Medicine", aprés ajustement
suivant tes autres facteurs de risques cardiaques connus, montraient que la
consommation modéree -d'alcool diminue lincidence de la maladie des
coronaires de 37%. Dans une autre étude publié récemment dans
"Epidemiology", Lawrence Garfinkel et Paulo Boffetta, démontrent, apreés avoir
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suivi 276802 hommes américains pendant 12 ans, que ceux qui consommaient
de 1 a 3 verresfjour avaient une probabilité plus faible de mourir durant Ia
période de I'étude que ceux qui ne consommaient pas. Ces résultats étaient
principalement du a un effet protecteur de l'alcool contre les maladies
cardiaques chez les consommateurs modérés. '

Des résultats similaires ont aussi été démentrés chez les femmes. Les
scientifigues de I'Université d'Harvard ont analysé des données sur 87526
fernme d'age moyen sur une période de 4 ans. Leurs résultats publiés dans The
New England Journal of Medicine en 1988, démontraient que les femmes qui
consommaient environ 1 verrefjour avaient approximativement un risque de
développer une maladie cardio-vasculaires diminué de moiti€ comparé aux
abstinents. Les scientifiques du Royaume Uni, écrivaient, en 1992, dans le
British Medical Journal que la consommation jusqu'a 2 verresfjour était associé a
une baisse des facteurs de risque cardio-vasculaires chez la femme. Une étude
effectuée 3 |'école de médecine de I'Université d'Harvard publiée dans The New
England Journal of Médecine en 1993 rappor’c'ait que les parsonnes qui avait une
consommation de 1 @ 3 verres/jour réduisait leur risque d'attaque cardiague de
moitié. D'autres chercheurs d'Harvard ont publié dans le méme journal en 1992
une analyse, regroupant 200 études et concluant que la conscmmation modérée
d'alcool est une des neuf meilleures voies pour faire chuter le risque d'aftaque
cardiaque était associée & une diminution de 25 & 45% du risque de maladies
cardio-vasculaires. D'autres études récentes publiées dans le journal de
“I'American Heart Assaciation”, Stroke, rappottent que les abstinents veient leur
risque d'attaque doubler comparé au consommateurs modérés. '

IV. . Mécanismes impliqués dans les effets positifs de I'alcool

. Plusieurs mécanismes ont été suggéré par les scientifiques pour expliquer
l'apparent effet protecteur de I'alcool. Parmi ceux ¢i on trouve:

1) L'augmentation du taux du cholestérol des lipoprotéines de haute densité
(HDL), "Le bon cholestérol.” Des taux élevés de HDL ont été retrouvés chez des
buveurs modérés, Les scientifigues suggérent que les HDL pourraient réduire le
risque de développer une maladie cardiaque en favorisant le transport du
cholestéroi des artéres et en participant a son élimination par le corps.
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2) La diminution du cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL). Le
LDL cholestérol est la forme la plus dangereuse de transport du cholestérot car il
circule dans le flux sanguin et se fixe facilement aux parois des vaisseaux et
conduit & leur obstruction.

3) La diminution de certains types de cellules sanguines, appelées
plaquettes, &4 former des agrégats. Ces agrégats obstruent les artéres qui
irriguent le sang et conduisent 4 l'aftaque cardiaque.

Chez les femmes post-ménauposées, l'effet protecteur apparent de l'alcool
serait expliqué par l'augmentation du faux sanguins d'oestrogénes selon une
étude publiée dans Alcoholism Clinical and Experimental Research en 1992,

Les scientifiqgues, qui suivent les habitanis de FraminghamMassachussets,
dans le cadred'une étude prospective afin de mieux connaitre les facteurs de
" risques des maladies, ont monitré que les hommes et les femmes qui boivent
modérément ont une diminution statistiquement significative du taux de maladie
cardio-vasculaires par rapport aux abstinents, due en partie 4 'augmentation du
-taux des HDL. D'autres études récentes ont montré que 2 formes de HDL, les
HDLZ et les HDL3, sont augmentés avec une consommation modérée d'alcool.
Ces recherches ont été publiées par une équipe de scientifiques de 'Université
d'Harvard dans The New England Journal of Medicine. Par ailleurs une autre
" étude récente, publiée dans le British Medical Journal rapporte que la
consommation modérée d'alcocl au moment des repas inhibe la formation de
caillot dont la formation pourrait &tre relié aux graisses contenus dans les
aliments consemmés.

V. Vin, Alimentation et Santé

 Bien que les recherches précédentes concermne d'une fagon geénéralss les
boissons alcooliques, quelques études récentes ont étudiées plus
spécifiqguement le vin et se sont focalisées sur les problémes de santé des
consammateurs de vin, et sur les composés non alcooliques trouvés dans le vin.
Des éfudes multi-culturelles sont nécessaires pour identifier les facteurs
protecteurs du mode de vie. Les recherches ont montré gue le taux de maladies
cardiaques est beaucoup plus faible dans |es pays ou la consommation modérée
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et réguliere de vin fait partie du mode de vie que dans.les pays ou l'on
consomme, plus généralement, les autres types.de boissons alcooliques.

A. Style de Vie et Facteurs Alimentaires

Dans une des premiéres études multi-culturelie , A.S. St Leger examinait le
taux de maladies cardiaques de 18 pays occidenfaux et rapporfait dans The
Lancet en 1979 que, parmi les différents facteurs étudiés, la consommation de
vin apparaissait la plus inversement relié aux maladies cardio-vasculaires. Dans
cette étude, la France qui avait la plus grande consommation de vin par téte
d'habitant présentait le plus bas taux de maladies cardio-vasculaires alors que la
consommation de vin par habitant aux Etats Unis était parmi les plus faibles et
le taux de monralité par maladies cardio-vasculaires parmi les plus hauts. Plus
tard en 1991, une grande importance médiatique a 6t¢ donné a certaines
investigations scientifigues montrant que les Frangais, malgré une forte
consommation de gralsses saturées et un faible exercice physique comparé aux
Américains, avalent un risque plus faible de maladies cardio-vasculaires. "En
France le taux de mortalité par maladies cardio-vasculaires est de 85 pour 100
000 hommes d'age moyen selon les sources de I'Organisation Mondiale de la
Santé (O.M.S.). Aux Etats Unis ce taux est deux fois plus haut avec: 256 pour
100 000 citant un récent article sur le sujet.

Les premiéres recherches de St Leger ont été reprise plus tard par Michael
Criqui de 'Université de Californie & San Diego. Lui et ses collégues ont trouvé
15 ans plus tard, que la consemmation modérée de vin est le facteur alimentaire
et de mode de vie le plus significativement associé avec la réduction du risque
de maladies cardiaques quand on compare les différents pays dans le monde.
Ce phénoméne est connu sous le nom du "Paradoxe Frangais." Les chercheurs
attribuent la bonne santé des artéres des frangais a8 un meilleur mode de vie et
des facteurs comme des repas bien préparé et trés réguliers. Ces repas tendent
a inclure plus de fruits frals, plus de légumes, de fromage et d'huile d'olive, et
aussi un niveau modéré d'alcool [e plus souvent sous forme de vin et consommsé
au cours du repas.

De plus, une é&tude publiée dans The American Journal of Cardiology
rapporte des effets positifs sur [a santé chez des consommateurs de vin rouge et
de vin blanc et cecl suggére que les consommateurs de vinont un mode de vie
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plus favorable et qui pourrait jouer un réle dans la réduction du taux des
maladies cardio-vasculaires.

B. Le Paradoxe Frangais et la Pyramide de la Diéte
Méditerranéenne

Les plus grands scientifigues frangais ont analysés les statistiques de
I'O.M.S. et ont frouvé & Toulouse un taux de mortalité par maladies cardiaques,
chez des hommes dgées de moins de 64 ans, inférieur de 57% a celui observé a
Stanford, en Californie et de 79% inférieur a celui observé & Belfast ou Glasgow
au Royaume Uni, Ces scientifiques note dans le Lancef que "si le degré de
prévention est due en grande partie & {'alcool consommé, il peut étre admis que

-le vin pourrait. avoir un effet protecteur supérieur a celui des auires boissons
alcooliques, parce que la consommation de vin mais pas des autres boissons
alcooliques, bien qu'elle ne soit pas rapportées, est considérée comme faible &
Belfast &2 Glasgow comparé & Toulouse."

Une des principale composante du mode de vie du Paradoxe Frangais est un
mode d'alimentation régional connu sous le nom de régime Méditerranéen. La
cansommation de vin au cours des repas préparésa base de légumes, dhuile
d'olive, de céréales, de paisson et de fruits frais est considéré comme une des
raisons expliquant le faible taux des maladies cardio-vasculaires observé dans
-les pays du sud de I'Europe comme la Gréce, I'Espagne, Le Porfugal, La France
et L'ltalie. Récemment, des scientifiques de 'école de Santé Publique d'Harvard
ont élaboré un projet de régime basé sur le régime traditionnel méditerranéen et
incluant une consommation de vin. Les grandes lighes de ce projet décrivent que
"d'aprés la tradition Méditerranéenne, le vin consommé avec modération (1-2
verres par jour) préférentiellement au cours des repas peut apporté la joie de
vivre; Elle peut étre optionnelle et étre considéré comme un moyen d'éviter
certains risques chez les autres personnes. Le docteur Walter Willet président
du département de Nufrition & l'école de Santé Publique d'Harvard, qui a
introduit ces directives en 1893 ajoute, "La consommation de vin est optionnelle
mais il ne faut pas oublier qu'il prend une part importante dans le régime
méditerranéen... La consommation de vin contribue presque certainement et de
fagon importante & la baisse du risque des maladies cardiv-vasculaires dans la
population.”
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La pyramide du régime méditerranéen, basée sur les recommandations de
'école d'Harvard, inclut la consommation modérée journaliére de vin, et
suggeérent que 1 verre pour les femmes et 1 & 2 verres pour les hommes peut
réduire le risque de maladies cardic-vasculaires et peut augmenter l'espérance
de vie. Ce concept de régime de santé a &té reconnu par de nombreux
chercheurs de part le monde et a conduit le Bureau régional européen de
'O.M.S. a accepter cette pyramide comme un concept d'alimentation saine.

C. Les composés du vin et leurs propriétés antioxydantes

Les chercheurs, travaillant sur le role du vin et de l'alimentation en relation
avec le risque de maladies cardio-vasculaires, ont récemment commencé a
étudier les composants non alcooliques du vin et leurs paossibles effets sur la
baisse du cholestérol. En fait les chercheurs ont trouvé que beaucoup de ces
composants agissaient comme antioxydants en inhibant les réactions
biochimiques qui conduisent & l'obstruction des artéres et a I'attaque cardiaque.

En 1990, une Scientifique Francaise Martine Seigneur fut I'une des premiéres
a suggérer que de par sa composition unique, le vin pou{/ai't procurer des effets
bénéfiques sur la Sante,

Récemment, un groupe de composés organiques ayant des propriétés
potentieliement intéressantes ont été identifié dans le vin. Ce groupe appelé
phénols, qui inclut les tannins, ont été refrouvés dans la peau des raisins et sont
responsable de la couleur et de 'cdeur des vins. Maintenant il apparait que ce
groupe de composés peut contribuer aussi a certains effets bénéfiques sur fa
santé. Un des principaux compasant étudié est la quercetin. Terrance Leighton
un microbiologiste de 'Université de Californie Berkeley, a récemment retrouvé
la quercetine dans certains fruits et [égumes. Une étude publiée dans le Lancef
rapporte que la Quercetine serait un puissant antioxydant et aurait la propriété
de réduire le risque de maladie cardio-vasculaires et de cancers.

Les chercheurs de 'Université de Californie, &4 Davis étudie le rble possible
de la quercetine et des autres composés phénoliques trouvés dans le vin sur la
protection de certaines maladies. Une étude récente publiées par ces chercheurs
montre que les nombreux antioxydants du vin sont plus efficace que la vitamine
E, le meilleur antioxydant connu & lFheure actuelle, dans la prévention de
Poxydation des LDL in vitro. Les auteurs comparent la Vitamine E au resvératrol,
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4 la quercetin @ I'épicatéchine, et & tous les composés phénoliques trouvé dans
le vin pour voir quel antioxydant a le plus grand pouvoir protecteur vis 4 vis de
loxydation du cholestérol LDL. De maniére surprenante, la quercétine et
I'épicatéchine sont 2 fois plus puissant que le resvératrol et les trois sont
beaucoup plus efficace que la vitamine E. Les chercheurs suggérent que la
combinaison des composés phénoliques dans le vin peut entrainer des
propriétés antioxydantes qui conduisent & une protection contre I'athérosclérose
dans le cas d'une longue période de consommation.

Les chercheurs ont aussi rapporté que les principaux composés phenoliques
possédant une activité antioxydante sont plus abondant dans le vin que dans les
fruits ou les jus de fruit y compris ceux de pomme, de raisin et d'orange. De plus
cette équipe de recherche et d'autres auteurs ont démontré que les composés
phénoliques présent dans le vin sont absorbés dans le bol alimentaire,
répondant ainsi a une question soulevée par d'autres chercheurs. Ces nouvelles
recherches seront publiées au cours de cette annde. '

V]. Autres effets bénéfiques associés & une consommation modérée
d'alcool

- D'autres etudes scientifiques ont révélé d'autres effets positifs sur la santé
lors d'une comsommation modérée d'alcool. En 1992, la revue du NIAAA
(National Institute on Alcohol Abuse and Alccholism) Alcohol Alert reconnaissait
non seulement les effets bénéfigues d'une consommation modéré sur les
maladies cardio-vasculaire mais que cette consommation était associée a des
effets psychologiques bénéfiques. Ce rapport basé sur une synthése de la
littérature qui suggérait que de faibles niveaux de consommation d'alcool peut
réduire le strass, promouvoir la convivialité le plaisir et le bien &tre et diminuer la
tension, I'anxiété et la peur de soi. Un de ces articles publiés et dont le coauteur
est Enoch Gordis, Directeur du NIAAA stipulait que la consommation modérée
d'alcool stimulait I'appétit des personnes agées, et améliorait les fonctions
-digestives et leur humeur

Des études conduites dans des hopitaux et des maisons de retraite ont
montré que méme 1 verre de vin pendant le souper ou pendant le goutter a une
influence favorable sur la confiance en soi, Ihumeur et la sociabilité des

Les Cahiers Scientifiques et Techniques de PO.LY.: Les Maladies Cardiovasculaires




87

américains 4gés. Dans une étude, les pensionnaires d'une maison de retraite qui
consommaient du vin avaient un comportement social meilfeur gue ceux qui n'en
conscmimaient pas. Dans une autre étude, les consommateurs modérés de vin
avaient une vision plus optimiste que ceux qui n'en consommaient pas.

Quelques buveurs consommateurs de vin montraient méme une amélioration
de leur rythme de sommeil et de leur pression sanguine. Dans l'ouvrage, Alcohal
and Old Age, Robert Kastenbaum, Ph.D., un gérontologiste de renom,
mentionne que "l'utilisation modérée du vin sous une surveillance appropriée
aide a redonner aux personnes agées un sens & la vie. Dans une étude conduite
pour évaluer les meillsurs indices d'un bon vielllissement et d'espérance de vie
J.M. Guralnik, M.D., du National Instiitute of Aging, rapporie que "parmi les
pratiques de bonne santé, arréter de fumer, avoir un poids corporel mesuré, la
consommation modérée d'alcool et l'alimentation réguliére, sont tous des
paramétres associés & une meilleure santé.

De plus, d'autres sffets bénefiques ont été rapporté lors d'une consommation
modérée. Des &tudes récentes publiées dans des journaux, 4 comité de lecture,
ont montré que:

a) Certains jumeaux d'un certain age, qui consommaient 1 & 2 verres chaque
jour, avaient une meilleur facilité & raisonner que les fréres d'une méme famille
qui avaient une consommation plus faible ou plus élevée.

b)Les personnes &gées qui ont consommées modérément pendant une
grand partie de leur vie ont une plus grande densité osseuse que les abstinents
et par conséquent présentaient un risque plus faible d'ostéoporose.

-¢) Les consommateurs modérés d'alcool ont une tendance plus faible a étre
. dépressif sous I'effet d'un stress par rapport aux abstinents ou aux gros buveurs.

d) Les adulte, non fumeurs qui consomment de f'alcool de fagon modérée,
sont beaucoup plus résistants & & souches de virus de la grippe que les
abstinents. :

D'autres effets bénéfiques, de la consommation modérée d'alcool sont
supportés par des études sociologiques.

Par exemple, une étude publiée dans le journal "Addiction” rapporte que les
personnes qui consomment de l'alcool modérément présente un absentéisme
pour cause de maladie beaucoup plus faible que les abstinents ou les gros
buveurs.

En 1990, une analyse sur les différentes boissons et les effets médicaux a
montré, sur les 53000 personnes paiticipant a I'étude "Kaiser Permanente Health
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Plan" en Californie que les consommateurs de vin fumaient moins, étaient mains
sujet a l'obésité et aux problémes d'alcoolisme et avaient une diminution des
risques vis a vis des problémes de santé.

VII. Alcool et autres style de Vie

La consommation abusive d'alcool pendant la: grossesse peut induire des
séquelles chez les nouveaux nés. Ce phénoméne est connu sous le nom du
Syndrome foetal d'alcoclisme (SFA).

La question que les scientifiques se posent est de savoeir si I'alcool seul ou
associé avec d'autres déficiences nutritionnelles, avec le tabac ou d'aufres
facteurs métaboliques est responsable de ces méfaits

De nombreux professionnels américains de la Santé avertissent contre les
risques d'une prise d'alcool durant la grossesse. Déja dans d'autres pays
certains scientifiques n'ont pas une position négative en vers une faible
consommation de vin.

Des études récentes publiées concernant le syndrome foetal d'alcoolisme
n'ont montré aucune relation statistiquement significatives entre la
consommation d'alcool chez les femmes enceintes ef le syndrome foetal
d'alcoolisme.

Des études plus récentes ont montré que la consemmation d'alcool des
femmes enceintes a diminué de 30% et que ces femmes ne boivent pas plus
que 1 & 2 verresn par mois en moyenne.

Récemment 2 persennalités qui travaillent sur le syndrome foetal
d'alcoolisme rapportent dans le journal "Alcoholism clinical & Experimental
research™ que leurs statistiques sur lincidence de ce syndrome étaient sur
évaluées et &taient 6 fois trop &levées. La synthése des nouvelles données en
1991 a incité es chercheurs de revoir leurs estimations des cas de SFA aux USA
et sont passés de 7000 a 1200 cas de SFA pour 3.6 millions de naissances par
an.

Un autre sujet a été soulevé concernant la consommation d'alcool et le
cancer du sein. Des douzaines d'éiudes, ont rapporté les .effets d'une
consommation d'alcool sur le cancer du sein et les chercheurs ont insisté sur le
fait que les résultats n'étaient pas consistant. En fait, les chercheurs rapportent
que:
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a) De nombreuses études montrent une association uniqguement chez les fort
consommateurs.

b) Quelques &tudes montrent seutement une faible association.

¢) D'autres études ne montrent aucune association et

d) Des études montrent des effets différents suivant le type de boisson
alcoolisés.

En 1987, une étude publiée dans The New England Journal of Medicine,
avait associé la consommation d'alcool avec une légére augmentation du risque
de cancer du sein.

. Ce sujet a attiré I'attention des médias, mais plus tard des études ont réfuté
ces résultats.

Par exemple, "The Framingham Heart Study”, qui a é&tudié de maniére
progressive certains problémes de santé chez les habitants de Framingham,
dans le Massachusetts, rapporte en 1989 qu'il n'y a aucune augmentation du
risque de cancer du sein parmi les consommateur d'alcool parficipant & cette
étude.

Une étude du Département de la Santé et des Services humains (DHSS), qui
portait sur les habitudes de consommation de 3000 femmes atteinte d'un cancer
du sein et 3000 femmes sans cancer & conclue que la consommation d'alcoocl
n'est pas reliée au cancer du sein chez les femmes consommant 1 a 2 verres
par_semaine. D'autres résultats publiés en 1990 dans The International Journal
of Cancer ont montré aucune relation entre consommation d'alcool et cancer.
Les mémes chercheurs qui ont initialement suggéré une augmentation du risque
de cancer du sein avec la consommation d'alcool ont écrit un an plus tard dans
[e méme journal “"Aux Etats Unis, 38% des décés chez la femme ont pour
causes les maladies cardio-vasculaires, alors que la mortalité par cancer du sein
représente 4% et par attaques cérébrale 10%. L'effet net d'une consommation
d'alcool pourrait alors étre positif mais d'autres résultats sont nécessaires”. Le
Dr Lynn Rosenberg, qui a publié de nombreux articles sur le sujet, fait remarqué
QUe. bien que certains articles associe la consommation d'alcool aun risque plus
élevé de cancer du sein, les résultats sont faibles et inconsistants. Plusieurs
chercheurs recommandent que les femmes prennent elle mé&me leur propre
décision concernant la consommation de vin en fonction de leur état de santé et
" de leur mode de vie, La plupart des études épidémiologiques font apparaitre que
la consommation d'alcool ou de vin est associée a une augmentation
significative de l'espérance de vie moyenne aussi bien chez [es hommes que
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chez ies femmes. il est clair qu'une analyse plus profonde du rapport risque
bénéfice est nécessaire.

VIll. Les recherches sur le vin, I'alcool et la santé dans le monde
A. Directives de modération

Comblen de vin peut consommer un homme ou une femme en bonne santé
en suivant les recommandations des différents pays du monde? Les
organisations dans de nombreux pays éditent des directives pour les hommes et
les femmes qui choisissent de boire. Les directives alimentaires du Département
de l'agriculture des Etats Unis (USDA) recommande une consomimation d'alcool
équivalente 4 2 verres de vin par jour pour les hommes et 4 1 verre de vin par
Jour pour les femmes. Un verre de vin correspond 4 14,8 cl. Cependant des
différences Intéressantes apparaissent entre les directives Américaines
comparées aux directives de certains pays européens. En fait Les compagnies
d'assurances allemandes et les chercheurs indépendants recommandent une
fimite journaliére de 3-5 verres de vin pour les hommes et 1,5-3 verres e vins
pour les femmes. L'Académie Francaise de Médecine recommande une
moyenne journaliére de 5 verres de vin pour les hommes et 3,5 verres de vin
pour les femmes. De plus les directives frangaises ajoutent que les travailleurs
manuels peuvent atteindre une moyenne de 7 verres de vin par jour. Comparé
aux autres nations industrialisées, Les directives Américaines au sujet de la
consommation d'alcool sont restrictives, spécialement pour les femmes en
accord avec les données recueillies au Centre d'Information sur les Boissons
alcoolisées (CRA).

"Quels sont les niveaux de consommation journaliére recommandés?, Sont

ils scientifiquement fondés? Apparemment non. Si quelqu'un regarde ces
données, il apparalt que ces directives sont trés arbitraire et ont été é&tablit plus
dans.un sens idéologique et culturel d'une société donnée.” Ces commentaires
viennent du sociologue David Pittrman PH.D., une autorité dans le domaine de
lFalcool et des perspectives mondiales.

Il est intéressant de noter qu'au Japon les limites recommandées par le
ministére de la santé et du bien-étre est de 3,2 verres de vin par jour pour les
hommes. D'aprés les statistiqgues récemment publiées dans Health- magazine,
Les japonais boivent 3 fois plus d'alcool par personne et par an que les
américains, 23,5 litres par personne contre 10,6 litres. Les japonais posséde

e
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aussi le plus bas taux de mortalité par maladies cardiaques. des pays
industrialisés du monde

B. Perspectives des recherches internationales

Les recherches sur la consommation modérée des boissons alcoolisées, la
consommation de vin et augmentation de l'espérance de vie ont été conduites
dans différents pays du monde. Cependant, les études les plus significatives ont
éfé entreprises aux Etats Unis, spécialement & I'Ecole de Santé Publique
d'Harvard, qui a associé la consemmation modérée d'alcool avec la réduction du
risque de maladies cardio-vasculaires. D'autres pays dans le monde, comme la
France, ltalie, 'Espagne, |'Australie, le Japon, le Canada et les Pays Bas se
sont aussi préoccupé des hienfaits possibles de la consommation modérée
d'alcool et de vin,

En France, la plus grande parfie des études réalisées sur l'alcool et la santé
est conduite par I'INSERM (Institui National de la Santé et de la Recherche
Médicale) sous la direction du Professeur Serge Renaud. Son équipe de
recherche travaille sur l'effet de l'alcool et du vin sur Vactivité des plaquettes
~ sanguines comme moyen d'explication du phénoméne appelé Paradoxe
Francais. Cette équipe croit que le vin consommé pendant les repas pourrait
-inhiber les méfaits d'une consommation de graisses saturées. D'autres
recherches examinent le contenu en antioxydants du régime Frangais et sa
relation avec d'une part, la consommation de vin et d'autre part la forte
consommation de fruits et légumes. Par ailleurs, un des bureau régional de
'Organisation Mandiale de la Santé analyse, en France, les données du projet
- MONICA qui confirme que dans les régions ou la consommation de vin est
exclusive, la population posséde un faible taux d'acides gras dans le sang et ont
un risque plus faible de maladies cardio-vasculaires.

En ltalie, les recherches sont conduites sous la direction du Conseil Naticnal
pour la Recherche (CNR) situé & Rome. Les chercheurs ont essentieflement
travaillé sur

a} Les effets de l'alcool sur la mortalité moyenne.

'b) Le régime méditerranéen (incluant le vin} et sa relation avec la falble
incidence des maladies cardio-vasculaires.
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¢} La consommation modérée d'alcool et sa relation avec 'augmentation des
lipoprotéines de haute densité
d) Les taux de fibrinogéne.

La Finlande est. le lieu ou les résultals sur les effets positifs d'une
consommation . modérée d'alcool ont &té les plus significatifs. Les é&tudes
épidémiclogiquesfiniandaises ont déterminé de nombreux facteurs de risque
- alimentaire sur les maladies cardio-vasculaires. Une des plus grande étude est
la Kuopio Ischemic Heart Desease Risk Factor Study. Les résultats publiés ont
montré que la non consommation d'alcool est .inversement reliée au
développement de l'arteriosclérose.

Des travaux de recherche ont aussi été conduits par d'iminents chercheurs
du Royaume Uni, représentant environ 80 organismes de recherche en
Angleterre, au Pays de Galles et en Ecosse. De nombreux chercheurs en
Angleterre, ont critiqué la validité de la courbe en forme de U mais leur théorie a
été réfuté par de nombreuses études récentes. D'autres-équipes de recherche au
Royaume-Uni ont confirmé la corrélation positive entre la ‘consommation
modérée des boissons alcoolisées et 'augmentation de I'espérahcé de vie. Une
étude trés récente a montré que les antioxydants du vin sont absorbé dans le
‘courant sanguin contribuant ainsi 4 la réduction du risque des maladies cardio-
vasculaires.

IX. Résumé

-En considérant les principaux résultats des études publiées, les chercheurs
insistent. sur le fait que la modération est la clé pour la santé des
consommateurs d'alcool adulte. 1l est bien connu que l'abus d'alcool peut étre
dangereux pour {a santé mais il est reconnu que dans sa grande majorité les
consommateurs de boissons alcoolisées ef spécialement de vin le font de fagon
modérée et responsable. Les études montrent que dans 7 régions européenne
ou la consommation de vin est usuelle, il apparalt non seulement une diminution
du risque des maladies cardio-vasculaires mais aussi une faible incidence de la
consommation abusive d'alcool. Les recherches ont aussi montré que les
consommateurs de vin sont modérés et responsables et qui consomme le vin
essentielement chez eux et au cours des repas. Ces résultats doivent rassurer
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non seulement ceux qui ont plaisir & consoimmer avec modération du vin mais
ceux qui considérent que le vin fait partie intégrante de leur style de vie.

Les effets de l'alcool et du vin sur les maladies des coronaires, et sur la santé
en générale, devra continuer a &tre un sujet de recherche pour les 10 prochaines
années, Dans le méme femps de nombreux experts croient que les informations
sont déja certaines et devrait éire prise en compte dans I'élaboration des
politiques publiques afin que le consommateur prennent lui méme sa décision. |
serait dans la logique que la raison, les coutumes et les traditions s'imposent
dans les pays du monde afin que les consommateurs de toutes origine continue
d'apprécier les délicieux aspects du vin comme un aliment de plaisir.
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Introduction

Les acc}denté vasculalres cérébraux (ou ictus, ou attaques cérébrales)
sont la trolsléme cause principale de mortalité dans les pays
développés, immédlatement aprés les maladles cardlaques et les
cancers. lls sont aussi, de loln, la premiére cause d'invalidité
chronique. Ils représenient par conséquent un probléme majeur de
. santé publigue. Parmi les nombreux facteurs qu! influencent, dans les
populations, le risque qu'a chagque individu de développer une maladie
vaculaire en générale et cérébrovasculaire en particulier, les habitudes
de vie et notemment les habltudes alimentaires sont I'objet d'un intérét
crofssant. La question d'un possible effet d'une consommation modérée
d'alecool, et surtout de vin, sur le risque d'acecident vasculaire cérébral
{AVC} est encore controversée mals la plupart des indices convergent
pour suggérer un effet protecteur, dans certalnes limites de
consommatlon, contre leur forme la plus fréquente, Vinfarctus cérébral.
A Tinverse, le risque d’hémorragle cérébrale et d'hémorragie méningée
semble augmenter avec la consommation moyenne de bolssons
- alcoolisées.

1 - Sous-types d'accldents vasculatres cérébraux

Pour les études épidémiologiques sur les AVC en général, et
partlculiérement pour I'étude de la relation consommation de bolssons
alcoollsées/AVC, il est important de distinguer le plus préclsément
possible les différents sous-types d'AVC :

a) Infarctus cérébraux

- Infarctus cérébraux athérothrombotiques : ils sont dus & une
obstruction par l'artériosclérose des grosses artéres menant au cerveau,
solt au niveau du cou soit dans le crine. Le mécanisme de l'infarctus
est solt une thrombose locale, entrainant une occlusion a l'endroit oit
l'artériosclérose est la plus développée, solt une embolie 4 partir de
cette zone vers les artéres cérébrales situées en aval,

- Infarctus cérébraux par embolle cardlaque : ils sont dus i Ia
migration de calllots partant du coeur, terminant leur course pour
occlure une artére cérébrale. L'origine des calllots est solt une lésion
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d'une valve cardiague ou de la parol du coeur (cardiopathles
structurales) solt des troubles du rythme (rythmopathies) qul, du fait
de la stase du sang dans les cavités du coeur, ventrcule ou orelllette
entrainent la formation de calllots,

- Infarctus cérébraux lacunalres ; ils correspondent, par définition, a
des petits infarctus profonds dans le territolre de petites artéres
pénétrantes du cerveau, dus 4 une maladie locale de ces artérioles la
plupart du temps secondalre & I'hypertension artérielle chronique qui
épaissit progresslvement la parol de ces artérioles.

Il y a de nombreuses autres causes d'infarctus cérébraux, d'une grande
importance pratique pour le traltement de ces malades, mais comme
elles sont numériguement beaucoup plus rares, elles peuvent étre
ignorées pour la dicussion de la plupart des études épldémiologiques.

b} AVC hémorragiques

- hémorragies Intracérébrales spontanées {par opposition aux
hémorragiles traumatiques) : elles sont princlpalement dues & une
maladle artériolaire d'origine hypertensive, qul provogue des petits
anévrysmies sur ces artérioles, 4 des troubles de la coagulation liés &
l'alcoolisme et plus rarement a des malformations vasculaires a
Tintérieur du cerveau. L'angiopathie amyloide corticale est une cause de
découverte plus récente, qul touche des sujets trés agés et devient donc
de plus en plus fréquente & mesure que 'dge moyen de la population
augmente dans les pays développés.

- hémorragie méningée, sous-arachnoidlenne : cette catégorie spéclale
d'AVC est principalement due {sl on exclut les cas secondaires & un
traumatisme cranien) & la rupture d'un anévrysme & la bifurcation de
grosses artéres a la surface du cerveau. Habltuellement ces hémorragles
ne touchent pas directement le cerveau (d'oi le nom d'hémorragle
méningée, ou sous-arachnoidienne, et non pas cérébrale) et elles sont
souvent classées en dehors des AVC sauf sl elles provoquent
secondairement des complicatlons cérébrales, ce qui est
malheureusement fréquent. La mortalité de cette forme est élevée, ce
qui la rend d'autant plus redoutable qu'elle touche plus volontiers des
sujets jeunes.
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Les proportions des types et des mécanismes d'AVC différent largement
d'une étude & une autre, d'une population 4 une autre, et d'une région
du globe a une autre, en fonctlon des caractéristiques de la population,
et des moyens de dlagnostic utilisés. Par exemple, l'estimation de la
proportion des AVC ischémiques dus & l'athérosclérose varie de 10 i
43% selon les études. Les registres hospltaliers ont tendance 2
surestimer les cas les plus sévéres, et donc les hémorragles cérébrales.
L'utilisation systématique du scanner cérébral {une méthode trés fiable
de diagnostic d'AVC) dans certains registres a permis de reconnaitre
une plus grande proportion d'infarctus lacunaires {13 4 20%} et une
fréquence plus faible des hémorragles cérébrales (10-15%) que dans la
plupart des registres plus anclens basés sur des données cliniques
seulement. Blen qu'elles solent plus rares que les infarctus cérébraux,
les hémorragles cérébrales sont plus menagantes car elles sont plus
souvent mortelles a la phase algué.

2 - Facteurs de risque d'AVC

Les corrélations entre la fréquence de survenue des AVC et certains
facteurs de risque (dont la présence augmente la probabllité d'avolr un
AVC) ont été étudiées Intensément. Les facteurs les plus importants
sont lage (qu'on ne peut malheureusement pas modifler), le sexe
' masulln (idem...) et lhypertension artérielle - HTA - {qu! est modifiable
individuellement} : le rsque d'AVC, iIschémique ou hémorragique est
multiplié par 4 (risque relatif RR = 4) chez les hypertendus par
comparaison aux normotendus, et dans pratiquement toutes les études
I'HTA s'est avérée étre le plus pulssant facteur de risque d’AVC. Son
risque attribuable (preportion du risque liée au facteur) dans les AVC -
va jusgu'da 75% dans certaines population. De plus, une £tude récente a
montré que toule augmentation de la pression "artérielle, dans les
~ limites de la normale aussi bien que pour les TA trop élevées, augmente
le risque d'AVC : une augmentation de 5 & 10 mm de mercure de Ia
pression diastolique {le 2éme chiffre) entraine une augmentation de
40% de risque d'AVC pour toutes les valeurs de base,

L'impact trés élevé du tabagisme sur le risque d'AVC est aussl bien
connu, avec un risque relatif estimé a environ 2 chez les personnes qui
fument régullérement au moins 10 cigarettes par jour. Cependant le

— — i
e e y—
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risque attribuable pour les différents types d'’AVC n'est pas encore clalr.
Aussl, le risque relatif ¢AVC ischémlque chez les fumeurs vare de 2 4 4
selon les études et une étude récente de Donnan et coll. en Australle
indlque que le risque assoclé au tabaglsme est maximum pour les
infarctus athéro-thrombotiques {RR = 6} alors quil n'y a pas
d'augrnentation des infarctus cardic-emboliques. Dans certalnes
études, le rlsqué d'une hémorragle cérébrale n'est pas augmenté par le
tabagisme, alors que ce risque est doublé dans dautres études. Le
mécarsme par lequel I'abus de cigarettes augmente le risque d'AVC
reste incertaln : un effet direct majeur sur I'athérosclérose, comme pour
les maladies coronariennes ou pour les artérites des membres inférleurs
ne semble pas trés probable en raison de la diminution rapide du risque
d’AVC observé aprés arrét du tabac. Mals, la tabagle provoque auss! une
augmentation du nlveau de flbrinogéne et de certains facteurs de
coagulation dans le sang, avec une stimulatlon de l'agrégation
plaquettalre et une augmentation de la viscosité du sang qul peuvent’
Jouer un rdle important pour favorlser la thrombose dans des artéres
déji altérées par d'autres facteurs.

Le risque d'AVC ischémique est aussi augmenté par un certain nombre
' de maladies cardingues, telles que les valvulopathles, l'Insuffisance
‘coronalre, I'insufflsance cardiaque, I'hypertrophle ventriculaire gauche,

les troubles du rythme etc. ... soit en raison d'un risque embolique

direct Iié 4 ces cardiopathies [voir plus haut) soit par assocfatlon i une
artériosclérose, ou slmplement en ralson de facteurs de risque
communs (la maladle cardiaque n'étant alors qu'une manifestation
parmul d'autres d'une pathologle cardlovasculaire diffuse}. Cect est
important dans la mesure o une manifestation cardiaque ou artérielle
périphérique d'un facteur de risque majeur ou d'une combinaison de
facteurs de risques vasculalres mineurs n'est pas nécessalrement la
cause d'un Infarctus cérébral, mais indique un risque particuliérement
élevé de récldive. Cecl peut expliquer pourquol les corrélations entre
cardiopathies ischémlques et 1schémie cérébrale ne sont pas identiques
dans différentes études : dans I'é¢tude de Framingham le risque d'AVC
est augmenté pratiquement autant dans I'angine de poltrine que dans

I'infarctus du myocarde, tandis que dans I'étude de Rochester, seuls les

infarctus du myocarde récents étalent assoclés 4 une augmentation du

risque d’AVC Ischémique.
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La _fibrillation aurtculalre - FA - a été de nombreuses fols identiflée comme
facteur de risque des AVC ischémiques : dans I'étude de Framingham, le
RR d'AVC allait de 4, pour les FA idiopathique chroniques isolées, 4 17
en cas de FA dues a une cardiopathie rhumatlsmale. Dans cette étude
e risque d’AVC attribuable 4 la FA était de 7.3% entre 60 et 69 ans et
de 31% aprés 80 ans. Cependant, chez des sujets plus jeunes (45 ans en
moyenne) la FA seule n'augmente pas le risque d'AVC, ce qui n'est pas
en faveur d'une relation causale directe. Aussl, beaucoup de spéclalistes
pensent que la FA est probablement seulement un indicateur de
dysfonction cardiovasculaire chez les sujets 4gés et qu'elle n'est une
cause directe qu'en assoclatlon avec d'autres anomalles cardlaques.
Beaucoup d'autres maladies cardiaques sont assez fréquentes chez les
patients atteints d'un AVC, mais solt la relation causale n'est pas
prouvée, soit elles sont beaucoup plus rares que la FA dans la
population générale. Aussl ne seront-elles pas discutées plus icl.

La relation entre diabéte sucré et AVC a é&té mise en évidenice par
plusieurs études. Deux grandes études prospectives de cohortes (celle de
Abbott et celle de Barrett-Connor) ont montré que le risque d'AVC
ischémique est augmenté chez les dlabétiques {(RR=2) indépendamment
des autres facteurs de risque, en particulier de I'HTA. La deuxi@me
étude soulevait la possibilité dun bials du au fait que les AVC
{schérmiques sont souvent plus sévéres chez les dlabétiques que chez les
non-dlabétiques, ce qui pourrait entrainer une surestimation du
dlabite assoclé aux AVC, ceux-ci étant dautant plus facllement
identifiés et amenés a I'hopital qu'ils sont plus graves.

Excés de cholestérol ; les études sur I'hypercholestérolémie familiale ont
été les premiéres a4 montrer clalrement le réle favorisant de
1'artériosclérose de certalnes lipoprotéines, en particuller le cholestérol
de faible densité. Beaucoup d'autres études ont confirmé l'association
entre un faux sanguin élevé de cholestérol total et de cholestérol de
falble denslté et les effets protecteurs apparents du cholestérol de haute
densité. Cette relation est plus évidente pour les maladies
coronariennes (anglne de poltrine et Infarctus du myocarde) que pour
les AVC ischémiques, en partle 4 cause de difficultés méthodologlques
et en partle 4 cause d'une Imprécision sur l'étude des différentes
fractions du cholestérol. Mals les études portant sur de trés grands
. ‘nombres de sujets ont confirmé, pour la plupart, une assoclation entre
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Infarctus cérébral et les anormnalles du cholestérol décrites plus haut, Le
facteur le plus prédictif des AVC, comme pour la maladle coronarienne,
semble étre le rapport cholestérol de haute densité/cholestérol total.

Parmi d'autres facteurs susceptlbles d'augmenter le-risque d'AVC on
peut clter les anticoagulants et les antiagrégants plaquettalres comme
facteurs de risque d'hémorragle cérébrale et les contraceptifs oraux
. fortement dosés en oestrogéne pour tous les types d'AVC.

Enfin, 11 est Important de savolr que dans les AVC ischémiques, et en
particulier chez les sujets jeunes (de moins de 50 ans), la cause exacte
peut rester Inconnue méme aprés des explorations trés complétes au
niveau du coeur, des artéres et des facteurs sanguins.. Aussi, les
recherches dans ce domaine restent-elles actives, et un domalne
particuliérement Intéressant aujourd’hul est la corrélation entre la
consommation d'alcool, en particuller de vin, et le risque d'AVC,

3 - Consommation d'alcool et risque d'AVC
a) Données de base

De nombreuses études épidémiologlques, portant sur plusleurs
centaines de milllers de sujets, ont conclu de fagon démonstrative
gu'une consommation modérée de bolsson alcoolisée est assoclée 4 une
réeductlon de 25% a 60% des risque d'infarctus du myocarde et de
mortalité liée a I'ischémle coronalre. Ces données, détalllées aussi dans
le chapitre "Vin et Santé" de Teissedre, Cabanls et Moutounet,
suggérent qu'une consommation modérée d'alcool pourrait étre un des
plus pulssants moyens de protection vasculaire disponibles. De fait une
Tevue générale récente(1994) ‘sur leffet des médicaments anti-
plaquettaires a montré que la réduction de risque entrainée par ces
médicaments - en particuller l'aspirine - aprés un premier accident
ischémlique (préuen.fion secondatre) est seulement de 25%. De plus le
bénéfice apporté par l'aspirine est proche de 0 dans les études de
prévention primaire {avant tout accldent vasculaire) chez des hommes
d'dge moyen alors que la protection apportée par la consopinmation
modérée de bolssons alcoolisées est particullérement élevée comme on
le verra plus loln. Dans une revue trés souvent citée sur le traitement
et la préventlon de I'infarctus du myocarde, parue dans le prestigleux

Les Cahiers Scientifiqaes et Techniques da FO.1LV.: Les Maladies Cardiovasculaires




105

New England Joumal of Medicine (Manson et coll, 1992) la
consommation modérée dalecol fgure comme une des 9 mesures
susceptibles de diminuer notablement le risque d'infarctus du
myocarde. Cependant, cette protection apparente n'a pas d'explication
slmple, et plusleurs points importants restent mal dafinls :

- 1) rapport entre bénéfice potentlel et risque chez des sujets a faible
risque de maladie cardiovasculaire et/ou a risque élevé de problérhc
d’'alcoolisme; ,
- 2) réle préventlf sélectif, ou au contralre role aggravant, de l'alcosl vis
4 vis de tel ou tel aspect particulier de la maladie vasculaire artérielle;
- 3) rdle protecteur relat!f d'un type de boisson alcoolisé, notamment le
vin, par rapport aux autres;

- 4) effet d'une consommation occasionelle ou Irréguliére par rapport a
une consommation réguliére; _

- B} iInfluence de facteurs concomitants, soclaux, professionnels,
culturels et allmentalres, sur cette protection;

- 6) prédisposition génétique & une sensibilité & des facteurs de risque
ou a des facteurs protecteurs externes ;

- 7) Interaction avec d'autres facteurs aggravant ou protecteurs liée au
contexte émotlonnel, soclal et €conomique de chague individu.

Cependant la crédiblité des effets observés en épidémiologle esr
~. renforcée par un certaln nombre d'explications biologiques des effets de
l'aleool sur le systéme vasculaire, qui concernent directement les
mécanlsmes des différents types d'AVC. Les observations sulvantes ont
- été faltes :
-.1) Yéthanol a un ecffet anti-plaquettaire qui se manifeste par une
augmentation significative du temps de salgnement chez les
volontaires; )
- 2] T'alcool accentue la prolongation du temps de saignement indulte
par I'aspirine;
- 3} des doses modérées d'alcool entrainent une augmentation du taux
sanguin de prostacycline (un pulssant vasodilatateur et anti-agrégant
plaquettaire naturel}, a Ia fois in-vitro (dans un tube a essaj) et in-vivo
(aprés absorptlon naturelle);
- 4} I'éthanol augmente les effets anti-aggrégants de I'aspirine et de la
prostacycline In vitro, de fagon paralléle a la dose administrée;
- -B) leffet "rebond” d'une hyper agrégation plaquettaire aprés la fin
d'une consommation algué d'alcool est inversé chez le rat, lorsque la
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boisson alcoollsée est du vin rouge, alors que cet effet est maxdmum
avec de l'alcool pur, et reste subs’tant_lel avec le vin blanc {(J.C. Ruf, J.L.
Berger et S. Renaud, 1895).

- 6) dans une étude de population, iI a été montré une relation entre les
quantités d'alcool consomunées et l'augmentatlon de l'activité
fibrinolytique (qul dissout les calllots sanguins) dans le plasma;

- 7) dans une autre étude de cohorte, une corrélatlon a été trouvée
entre consommation d'alcool et activité du t-PA plasmatique, facteur
majeur de flbrinolyse in vivo, chez 631 sujets volontalres,

" Un certaln nombre d'études se sont attachées spécialement a 1a
relation entre consoimmation d'alcool et de vin et survenue d'AVC.
L'ensemble des données accumulées suggére un effet bénéfique global
d'une consommation modérée d'alcool ou de vin contre les AVC, mals

“les résultats sont moins nets Jusqu'd présent que pour Iles

cardiopathles ischémiques. Cecl peut étre du au falt que moins d'études
ont été réalisés, avec molns de sujets et molns d'événements par sujet,
ce qul donne moins de pulssance & l'analyse statistigue. Une autre
possibilité est que les AVC sont beaucoup moins homogénes que les
attaques cardlaques, dominées largement par l'infarctus du myocarde :
en plus de la distinction princlpale - entre AVC Ischémique et
-hémorragique (et nous verrons plus loln que les conséquences de la
consommation d'alcool sont vraisemblablement inverses dans ces deux
catégories} les AVC ischémlques ont des sous-types dont la réponse au
facteur consommation d'alcool peut -étre différente. La seule facon de
progresser dans ce domalne est & l'alde d'études épldémiologiques
analytiques qui permettront : ) '
- 1) de noter avec plus de détails les habltudes Individuelles de bolsson:
- 2) de tenir compte des facteurs de contexte, en plus des facteurs de
risque vasculalre connus, qui peuvent Influencer la relation avec les
habitudes de boisson et,

- 3) danalyser séparément les différents sous-types d'AVC qul

‘pourralent étre influencés de fagon différente par la consomumation
d'alcool et.de vin. . ‘ A
C'est l'objectif de 'étude GAZEL-Vin en France, qui étudie chez 20.000
volontaires du Gaz de France et de I'Electricité de France, la relation
entre consommation d'alcool et AVC, en plus de la mortalité de toute
cause, l'Infarctus du myocarde, les cancers et certains indicateurs de
morbidité qui peuvent étre influencés par des habitudes de boisson tels
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que les accldents, I'ilnadaptation soclale, les maladies invalidantes et la
perte d'emplol. '

b - Relations eritre consommation d'alcool et mortalité cardiovasculalre

Les premléres études ont porté solt sur la mortalité due aux
cardiopathies Ischémiques, ol les résultats ont été de fagon constantes
en faveur d'un effet protecteur d'une consommation d'aleool modérée,ll
y a molns d'études sur la mortalité globale, mals un effet protecteur a
&té aussl observé dans certalnes études dont la plus récente est celle de
Richard Doll et coll. {1994) sur les vieux médecins anglais. Mals la
mortalité spécifiquement liée aux AVC a été beaucoup plus rarement
étudiée, étant habituellement Incluse dans Ia mortalite
cardiovasculaire globale. La premiére étude a grande échelle prenant en
compte la mortalité par AVC a été I'étude d'épidémiologie écologique de
Saint Léger et Cochrane parue dans le Lancet en 1979 : la mortalité par
AVC montrait seulement une tendance non significative en faveur d'une
réduction du risque chez des buveurs de vin tandls que la réduction de
la mortalité cardlagque étalt trés significativement proportionnelle a la
consommation moyenne de vin dans les 18 pays étudiés. La célébre
publication de Renaud et de Lorgeril sur le "French paradox”, parue en
1992 dans le Lancet, était basée sur une étude des statistiques de
mortalité par cardiopathle coronarienne - mais pas spécifiquement sur
les AVC - dans 17 pays. Cette étude conflrmait I'étude de Saint-Léger et
a montré, par un calcul d'interaction entre les deux facteurs, que la
consonunation moyenne de vin entraine apparemment une protection,
proportionnelle & la dose, contre l'augmentation du risque due & une
consommation élevée de gralsses animale dans certains pays,
notamment d'Europe du Nord, Ces résultats ont été récemment
conflrmés par une nouvelle étude d'épidémiologle écologique dans 21
pays, publiée par Criqui et coll dans le Lancet en 1994 : plus on boit de
vin dans un pays, moins on y meurt de maladies cardiovasculaires (4 l1a
notable exception cependant du Japon ot la durée de vie est record).

Cependant, les études épldémiologiques écologiques sont sensibles a
certains blals et doivent étre interprétées avec précaution. Certaines
études épldémlologiques prospectives de cohortes ont montré une
diminution de la mortalité¢ globale chez les consommateurs modérés

d'alcool, due entiérement 4 une diminubdon des cardiopathies
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coronariennes et de la mortalité cardiovasculaire, mals sans
discrimination de la mortallté cérébrovasculaire. A l'inverse, d'autres
études de cohortes ont conclu & une augmentation de la mortalite
cardlovasculaire proportionnelle a la consommation d'alecool,
- cormmerngant & des niveaux de consommation relativernent faibles, mais
dans la plupart des cas cette corrélation négative disparaissait aprés
ajusternent, pour les princlpaux facteurs de risque vasculaires (dge,
HTA, tabagisme, hypercholestérolémie). Si I'on met A part 'HTA, car ce
facteur de risque peut éire aggravé par la conssmmabion régullére
d'alcool, la relation néfaste entre consommation d'alcool et risque
cardiovasculairedisparait, ce qui suggére que I'HTA Induite par I'alcool
est le principal déterminant de l'augmentation du risque. Pour la
.pathologie cérébrovasculaire, cecl peut étre expliqué au moins en partie
par une augmentation du risque d'hémorragie cérébrale dans I'HTA qui
est, de loin, le facteur causal le plus important,

c- Relation entre habitudes de boisson et risque d'AVC

Par rapport aux études portant sur la seule mortalité par AVC, les
études de mortalité et de morbidité par AVC sont plus instructives car
d'une part elles permettent de discriminer les différents mécanismes
d'AVC et d'autre part elles permettent souvent une estimation plus
précise de la consommation moyenne d'alcool. En 1989, Camargo a
revu 62 études publiées en anglais et de nombreuses autres ont été
publiées depuls, qu'on peut trouver dans la revue trés détailidée de Van
Gijn et coll (1993). Les principales études de ces revues et celles
publiées en 1993 et 1994 sont résumées cl-dessous.

Un certaln nombre d'études cas-témoins publiées dans les années 1980
.ont montré soit une augmentation modérée du risque d'AVC de tous
types, soit une absence de modification du risque d'AVC chez les
buveurs modérés d'alcool. L'étude de Herman et coll en 1983 a été la
premiére 3 falre une analyse du risque en fonction du niveau de
consommation d'alcool et il n'y avait pas de différence entre les buveurs
et les non-buveurs. Gill et coll {1986; 1988) ont réalisé deux études cas-
témoins basées sur les mémes patlents hospitalisés de fagon
consécutive 'p'our un AVC, avec 230 témoins dans la premiére étude et
577 témoins dans la deuxiéme, corrélan! la consommation d'alcool
récente et des marqueurs blologiques d'alcoollsme, avec la survenue
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d'un AVC. Dans la premiére comparalson, les témoins apparlés pour
l'age et le sexe étalent hospltallsés dans un service de chirurgle; ils
étalent tirés au sort parmt une cohorte de travailieurs dans la seconde.
Pour tous les ecas avec AVC et les témolns, un questionnalre
standardlsé a été utilisé pour quantifier la consommation d'alcool
pendant les mols précédents. Aprés ajustement pour I'HTA, le
tabaglsme et les traltements anticoagulants, il est apparu que le risque
d'AVC étalt divisé par deux (RR=0,5) chez les buveurs modérés (10-90 g
d'alcaol par semaine) et augmenté (de 4 fols dans la premiére et de 2
fols dans la deuxéme étude} chez les gros buveurs (plus de 300 g
d'alcool par semaine). La partie ascendante de cette courbe en J étalt
corrélée de fagon paralléle avec les taux des principaux marqueurs
sangulns de l'alcoolisme, mals pas avec le volume globulaire moyen (la
taille des globules rouges est augmenté chez les alcooliques
chronlques). Ces résultats &talent valides seulement pour les hommes,
le nombre de femmes étant trop falble dans ces études.
Malheursusement I n'y a pas de distinction flable entre AVC
ischémique et hémorragigue dans cette étude car seulement 20% des
cas avec AVC avalt eu un scanner cérébral. Une étude ultérieure du
méme groupe (Ben-Schlomo et coll., 1992) a mis en évidence des
différence Importantes du risque relatif SAVC au dessus de 300 g
.d'alcool par semaine, si les controles étalent des patients médicaux
_(RR=0,73) ou des sujets non hospltalisés {RR=1,93) mals aucune de ces
corrélations n'étalent statistiquement significatives.

Gorellck et coll (1987) ont réalisé une étude cas-témoins Jd'AVC
ischémiques, avec 205 cas de 44 ans et plus comparés a 410 témoins.
Le résultat était une assoclation positive falble et non significative
entre swrvenue d'accldent Ischémique cérébral et consommation
d'alcool, quelque solt le niveau de consommation. Leur conclusion
principale était par conséquentd'une Indépendance du risque d’'AVC
ischémique par rapport au niveau de consommation d'alcool.

Une autre étude cas-témolns a &té publiée récemment par Palomiki et
Kaste (1993} basée sur 156 hommes de moins de 61 ans admis
consécutivementa 1 hopital pour un AVC ischémique, comparés a 153
témoins appariés, Une consommation élevée, définte comme plus de 300
g d'alcool pur par semaine, étalt assoclée & une augmentation de 4,45
du rsque relatif d'AVC comparé aux non buveurs, mails avec un
intervalle de conflance large (IC 95%=1,09-18,1}. Chez les buveurs
Iégers (Jusqua 150 g dalcool par semalne), le risque d'AVC était
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diminué environ de moltié, mals aussi avec un: Intervalle de conflance
qui Inclualt l'undté {(RR=0,54; IC 95%=0,28-1,05), c'est-a-dire 2 la lmite
de la signification statistique. Il n'y avait pas de modification du risque
chez les buveurs modérés {150-300 g par semaline}. De séparer les cas
entre buveurs réguliers (c'est-d-dire buvant au molns un verre 4 & 7
jourspar semaine) et buveurs Irréguliers (c’est-a-dire 3 verres par
semalne ou moins) a permis. aux auteurs de trouver chez les buveurs
réguliers une corrélation négatlve beaucoup plus importante entre une
consommation légére et la survenue d'AVC (RR=0,12; IC 95%=0,02-
0.65) et aussl une protection possible chez les buveurs modérés
(RR=0,55: non significatlf). D'autres études plus anclennes,
anecdotiques (non comparatives) ou cas-témoins, ont eu I'intérét de
suggérer une augmentation du risque d'AVC hémorragique chez les gros
* buveurs (de fagon aigué ou chronique) qui pourralt expliquer au moins
urie partle de l'augmentation nette du risque dAVC observé chez les
sujets abusant de l'alcool. D'autres études sur les consommations
importantes occaslonnelles (cornme elles se pratiquent dans certains
pays nordiques) ont suggéré une assoclation entre ce comportement et
une augmentation du risque d'AVC lschémique "du lendemaln matin”,
mals cecl n'a pas été confilmé dans des études épldémiologiques
formelles.

Plus Lmportantes du polnt de wue d'une possible causalité, sont les
études épidémiologiques prospectives de cohortes, qul sont moins
soumises 4 des bials, et produisent en général des arguments plus
convalncanes pour une assoclation entre les habitudes de boisson et la
survenue d'AVC, mals ces arguments restent du domaine de
I'observation, alors que seules des preuves dordre  expérimental
pourralent éliminer le role de facteurs assoclés faussant la corrélation
{facteurs de confusion).

Un certaln nombre d'études ont rapporté des résultats pour tous les
types d'AVC pris ensemble. Parm! les études les mileux congues pour
contrdler les facteurs de confusfon {qui faussent les corrélations
cbservées entre consommation d'alcool et AVC) toutes ont observé une
augmentation du rmsque relatif d'AVC dans les catégories de
consommation d'alcool les plus élevées. Comme les limites supérieures
de consommation n'étaient pas déflnles dans ces études et que la
définition d'une consommation élevée n'était pas identique d'une étude
4 l'autre, il est possible que l'augmentaticn modérée de tous.les types
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d’AVC observée dans ces études solt due entiérement aux buveurs
excesslfs, qul ont un risque particullérement élevé d'’hémorragic
cérébrale, et cecl a été en falt démontré dans les études qui ont analysé
séparément les AVC Ischémiques et hémorragiques.

Dans le cadre du Honolulu Heart Programme, Donahue et coll (1986)
ont suivl pendant 12 ans une cohorte de 8006 hommes d'origine
japonaise. La consommation d'alcool a été recuelillie initialement et
classée en 4 catégories : aucune; minime {10 - 390 g par mols); modérée
(420 -1090 g par mols) et élevée (plus de 1100 g par mols). Le diagnostic
d'AVC ischémique a été fait cliniquement dans cette étude, mals
lorsqu'il y avait une susplclon d'hémorragle cérébrale, des examens
radiologlques ont été falts pour distinguer entre hémorragie intra-
cérébrale et méningée. Globalement, il ny avalt pas de relation
signiflcative entre consommation dalcool et AVC ischémique. A
Finverse, le risque d’AVC hémorragique étalt multiplié par 2,2 chez les
petits buveurs, par 2,9 chez les buveurs modérés, et par 4,7 chez les
gros buveurs par comparalson aux abstinents, Cette augmentation du
risque hémorragique étalt plus importante pour I'némorragle méningée
(RR=5,8} que pour les hémorragles intra-cérébrales (RR=3,8). Aprés
ajustement pour les facteurs de confuslon, les auteurs ont conclu que
ces résultats étalent Indépendants de I'HTA, suggérant une relatlon
causale directe entre consommation d'alcool et le risque d'hémorragle
intracranienne. Dans la Nurses Health Study, Stampfer et coll {1988)
ont analysé I'évolution de 85 526 inflrmléres agées de 34 a4 59 ans,
sulvies pendant 4 ans. Leur consommation d'alcool hebdormnadalre a été
recuelllie Initlalement par un auto-questionnaire portant sur les
principales habitudes alimentaires, validée préalablement dans un
échantillon de 170 inflrmiéres. Méme s'il n'est survenu que 66 AVC
1schemlques et 28 AVC hémorragiques pendant la période de suivi, les
calculs statistiques, aprés ajustement pour les facteurs de risque
vasculalres tels que le tabagisme, I'hypertenslon, 'age, le diabéte etc...,
ont montré que le risque d'AVC Ischémique était diminué des 2/3 en
cas de consommation d'alcoal minimes (entre 5 et 14 g par jour) et
diminué de moftié pour les consommations modérées ( 15 g ou plus par
jour). A Tinverse, le dsque dhémorragle méningée était multiplié
presgue par 4 chez les buveuses modérées mals le résultat net étalt une
dirninution du risque d'AVC de tout type chez les buveuses modeérées,
du fait que les AVC hémorragiques sont spontanément beaucoup plus
rares que les AVC 1schémliques.
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Dans la Copenhagen City Heart Study, une analyse pendant 12 ans de
sulvi de la survenue d'un premler AVC au cours de vie a été falte chez
12971 sujets agés de 35 ans et plus, n'ayant famals eu d'accident
vasculaire cérébral auparavant et chez qui les facteurs de risque liés au
style de vie ont été recuetllls initialement (Lindenstrom et coll, 1993).
Le résultat étalt une tendance a un plus faible risque d'AVC
(RR~0,86;NS) pour les consommations quotidiennes d'alcool classées
. cornme modérées i élevées qul devenalent signtflcatives (RR=0,79; IC
95%=0,65:0,97) seulement dans le sous-groupe des fumeurs de
cigarettes chez le risque d'AVC est beaucoup plus élevé. Cette étude n'a
pas quantifié précisément la quantité d'alcool consommeée, mals 1l est
Intéressant de noter que dans la grande majorité des sujets, la
consommatlon portalt sur la biére - pas.-sur le vin. Le degré
apparemment de protection chez les fumeurs est probablement lié a
leur risque spontanément plus élevé d'événements cardio et cérébro-
vasculaires, qul donne plus de puissance statistique pour détecter une
différence dans ce groupe que-dans l'échantillon entier {ou le falble
taux global d'AVC rend les différences observées moins significatives}.
Une riouvelle analyse sur la cohorte du Honolulu Heart Programine, qui
continue & étre étudlée actuellement, a été publiée récemment
(Goldberg et coll., 1994) : chez les 2946 hommes qul étalent toujours
sulvis fin 1988 et avalent rapporté une consommation d'alcooc! stable
pendant les périodes 1965-1968 et 1971-1974 {l y avait une tendance
pour un plus faible taux de survenue de cardiopathles coronariennes
mortelles et non mortelles en proportlon de la consommation d'alcool
dans tous les groupes d'age.

Enfln, une étude cas-témoin niché dans une cohorte {c'est-a-dire o1 les
cas d’'AVC survenant dans une cohorte étudiée prospectivement sont
comparés a des sujets sans AVC appariés dans la méme cohorte} a été
menée sur un registre de population par Jamrozik et coll. (1994} en
Australle sur 536 AVC, chacun d'entre eux étant apparlé pour l'age et le
sexe avec jusqu'da 5 témoins de la méme zone géographique. Les
habitudes de bolssons des sujets ont été estimées & partir de la
consommation rapportées pendant la semaine précédant I'AVC  ou
avant l'enquéte chez les contrdles. Avec une analyse univariée (ne
tenant compte que de la consemmation d'alcool), le résultat principal
était une incidence significativement plus faible de tous les types I'AVC
(RR=0,43; IC 95% = 0,32-058), des AVC ischémiques et aussi des AVC
hémorragiques chez les buveurs consommant seulement un 4 20 g
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d'alcool par jour pendant la semalne précédente. Des consommations
de 21-40 g el de 41-60 g par jour étalent aussl associées avec une
réduction apparente du risque (RR=0,67 et 0,55 respectivement, non
significatif), alors qu'une consommation de plus de 60 g par jour était
associée & un risque multiplié par 2,5 de tous les types d’AVC (IC 95% =
1,33-4,75), Des analyses multivariées, prenant en compte Ia
contribution d'autres facteurs de risque d'AVC n'ont pas modifié de
fagon notable ces résultats, ce qul renforce leur signification.

Les résultats des études cas-témolns et d'épidémiologle prospective
peuvent étre résumés comme sult : le risque d'AVC hémorragique
augmente au molns de fagon linéaire et possiblement de fagon
exponentiele en fonctlon de la consommation moyenne d'aleool,
indépendamment de I'HTA, quil peut-étre elle-méme Indulte par
T'alcoolisme chronique, avec laquelle les effets s'additlonnent. La
relatlon entre consommation d'alcool et AVC ischémique est plus
complexe. Les consommations minlmes a4 modérées sont assoclées &
‘une réductlon constante du risque dans la plupart des études, mals
une consommation élevée est, selon les études, solt assoclée & un
risque Inchangé soit & un risque augmenté. Cecl est différent des études
portant sur l'infarctus du myocarde ol la réduction du risque est
proportionnelle 4 la quantité d'alcool Ingéré par jour, méme & des
niveaux d'alcoolisme chronlque {(Klatsky et coll., 19886).

Dans la plupart des études, on observe donc une réduction du risque
global d’'AVC pour des consommations minimes & modérées et une
augmentation du risque pour des consommations plus importantes,
Une explication possible de cette courbe en J {ou en U} entre la
consommation d'alcool et les AVC est que les consommations minimes
a4 modérées diminuent le risque d'AVC ischémique sans beaucoup
augmenter le risque d'hémorragle cérébrale, tandis qu'a des niveaux
plus élevés de consommation, les hémorragies cérébrales induites par la
consommation d'alcool deviennent plus nombreuses que les AVC
ischémiques prévenus ou méme peu\}ent se cumuler avec une
augmentation du nombre d'AVC ischémiques., En d'autres termes, le
bilan net est posttif {molns d'AVC) pour les niveaux de consommation
allant de minime & modéré mals devient négatf &4 un niveau de
consommation seull, au-dessus duquel le nombre total d'AVC
augmerite. Le niveau optimum de consommation pour lequel le taux
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net de réduction des AVC est maximum {consommation "bonne pour la
santé") est estimé entre 1 et 4 verres standards par Jour selon les études
et-le point d'équilibre au-dessus duquel le risque d'AVC augmente
pourralt se situer quelque part entre 3 et 6 verres standards par jour. 11
y a des indications que certalnes maladies Indultes par l'alcool, comme
la cirrhose du fole, les cancers digestifs et le syndrome alcoolique foetal
ont fréquence augmenéer au-dessus d'une consommation de 3 verres
standard par fouret 1l est donc difficlle et rlsqué de faire des
recommandations générale quant aux nlveaux de consommation
"bénéfiques” et "sfirs". Dans la récente publication de Doll et coll."
(1994), sur la cohorte, maintenant agée, de médecins anglals qui avait
servl & l'origine pour démontrer la relation entre la fumée de clgarette et
le cancer bronchique dans les années 1950, la mortalité de toutes
causes et celle par cardlopathie ischémique étaient les plus faibles pour
une consormunation quotidienne de 2 & 3 verres standard par jour,
respectivement. Une augmentation des causes de décés favorisées.par
T'alcool a été observée au-dessus de 4 verres par jour et des décés de
toutes causes bien au-dessus de 6 verres par Jour, Cette cohorte de
_quelque 12 000 survivants des 40 000 médecins initialement étudiés est
particulitére en ce qu'll s'agit uniquement d'hormumes, d'un mllieu socio-
économlque favorisé, agés de 60 4 90 ans au moment de cette nouvelle
enquéte et chez qui ne figurent plus blen évidemment les sujets ‘3
risque de décés liés a l'alcoclisme. Chez les hommes de cette tranche
d'dge, la cause princlpale de mortallté est constltuée par les maladies
cardiovasculaires Ischémiques dont de trés nombreuses études, citées
plus haut, montrent que le risque dimlnue avec la consommation
d'alcool. . Le résuitat de cette nouvelle étude n'a donc ren de
surprenant. De nouvelles études d'épidémliologle prospective sur de
grandes cohortes comprenant des femmes et des sujets plus jeunes,
susceptibles d'avolr une réponse trés différente, sont indispensables
avant que l'on puisse généraliser ces résultats. Chez les femmes, en
particulier les plus jeunes, le risque d'accident cardiovasculalre et
cérébrovasculaire Ischémique est trés faible et 1l est possible que
- Yaugmentation du risque d'hémorragles cérébrale et méningée, liée 4 la
consommation méme modérée d'alcool, entraine un résultat opposé 3
celul de I'étude de Doll. Chez les adolescents, gargons et filles, le risque
de cardiopathie ischémique est Inexistant, alors que le risque de décés
favorisés par l'ingestion d'alcool {accident de la route, violence,
- clithose) est non-négligeable méme pour. des consommations
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relativement modérées. Chez les sujets de tous ages ayant un rsque de
dépendance vis-a-vis de l'alcool, une consommation de bolssons
alcoolisée méme falble ou-intermittente peut avolr des conséquences
désastreuses et doit étre déconselllée méme si un bénéfice pour la
prévention des maladies cardlovasculaires est avérée. Pour préclser ces
points, et ainsi définlr ce qui est pour chaque individu wune
consommation responsable et dénuée de risque, de nouvelles études
épidémiologiques analytiques sur des cohortes prospectives, qul
comprennent un nombre sufflsant de fernmes et de sujets jeunes, sont
nécessalres afin de mieux préciser ce qui peut étre bon, ce qui est sans
risque, et ce qul est dangereux dans la consommation de boissons
alcoolisées,

d- Problémes méthodologiques

31 les tendances en faveur d'un effet protecteur d'une consommation
modeérée d'alcool - et particulier de vin - sur le risque d'AVC sont assez
uniformes dans la plupart des études épidémiologiques, un certain
nombre de biais rendent les conclusions incertalnes, ou au mieux
seulement indlcatives, sur ce qul peut étre I'étendue réelle de cet effet.
Dans les études ‘du cas-témoin, la principale difficulté provient du
choix-des témolns : s'ils sont cholsis dans un hdpital il est possible
..qu'une consommation chronlque ou aigué d'aleool ait influencé leur
hospitallsation ou, au contralre, que les alcooliques graves alent molns
de chances d'étre hospitalisés dans un groupe de sujets ayant un AVC
en raison d'une mortalité plus précoce; lorsque les témoins sont pris en
dehors de 'hopital, 1l est possible que des caractéristiques différentes
~des patients hospitalisés expliquent une partie de la différence ; cecl est
suggéré par les deux études de Gill et coll. {1986-1988) dans lesquelles
le simple changement de témoains a modifié les risques relatifs par un
facteur 2.

Dans les discussions d'un role pathogéne (provoquant des maladies) ou
pratecteur (diminuant le risque de certalnes ma.ladles} de lalcool, 1l
faut avolr a I'esprit les considérations suivantes :

- la consommation d'alcool et de vin est souvent pergue négativement
d'un point de vue moral, au molns dans certains pays ou dans
certalnes communautés, de telle sorte que la consommation réelle d'un

Les Caliiers Scientifigues et Techniques de PO.LV.: Les Maladies Cardiovasculaires




116

Individu est susceptible d'étre sous-estimée ou méme nlée lors des
enquétes et recherches, en particulier chez les femmes ou chez les gens
agés. Cependant, un certaln nombre d'études de valldation ont montré
que dans des cohortes de volontaires, le rapport de Ia consommation
d'alcool, lors d'entrevues ou sur des questionnaires, n'est
‘habituellement pas trés blalsé, sauf peut-étre pour les plus hauts
niveaux de consommation, .ce qui a linconvénlent de rendre plus
diffictle & déterminer les seulls de nocivité que les seulils de protection.
L'utilisation de marqueurs blologiques (dans le sang) d'alcoolismne
chronique manque trop de sensibllité pour éire vralment utile, mais de

" nouvelles méthodes plus précises (dosage de la transferrine désyalilée et
de TI'hémogloblne acétaldéhydée) pourront probablement alder &
résoudre ce probléme.

- le choix d'un groupe de référence pour la comparaison entre différents
niveaux de consommation d'alcool ou de vin est aussi un polnt trés
important. Certaines des études citées dans ce travall n'ont pas fait la
dlstinction entre .abstinents de toujours et anclens buveurs. Ceci
pourrait produlre un bials important si le groupe de référence (non
buveur) comprend une proportion non négligeable d'anclens buveurs
qui ont arrété de boire en raison de la survenue de maladies provoquées
par la consommation d'alcool. Ce point a été particulitrement examiné
par Shaper et coll. (1988), qui ont observé dans une cohorte prospective
de 7 500 hommes agés de 40 4 59 ans que la courbe en U décrivant 1a
relation entre mortalité totale et consommation d'alcool était causée
par les sujets qui avalent déja eu une maladie cardiovasculaire avant la
période de suivl. Cependant, beaucoup d'autres études, antédeures,
- contemporaines ou ultérieures qul ont falt Ia distinctlon entre anclens
buveurs et abstinents de toujours ont falt la démonstration d'un effet
protecteur d'une consommation modérée d'alcool et surtout de vin, par
rapport & ces deux catégories de mon buveurs. De plus, I'étude de
Jamrozik et coll., citée plus haut, a montré une protection beaucoup
plus nette d'une consommation modérée d'alcool sur les premiers
accidents vasculalres cérébraux que sur les récidives d'AVC, i l'opposé
des constatations de Shapper sur les maladies cardiovasculaires.
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Concluslon

En matlére médicale, comme dans blen d'autres domalnes, chaque
spéclaliste a tendance 4 généraliser les données résultani de son
expérience emplrique, des publications concernant son domaine et des
résultats de ses propres recherches, 4 Fensemble de la médecine et de ia
‘santé publique. Or, chaque individu est un tout, -qul nécessite une
attention adaptée a cette réalité totale et chaque ensemble d'individus,
qu'il soit catégorisé par T'age. le sexe, lethnle, la localisation
géographique ou le contexte soclo-professionnel, présente des profils de
risques différents vis-a-vis de telle ou telle maladie qu'une approche
simpliste ne permet pas d'appréhender. Lorsqu'on s'intéresse, d'un
point de vue meédical, aux implications de la consommation des
bolssons alcoolisées et en particulier du vin dans notre pays, sur la
trajectoire personnelle, sociale et médicale d'un individu, il faut tenir
compte avec grand soin des particularité de cet Individu. Lorsqu'on
évalue I'lmpact culturel, social, économique et de santé publique des
habitudes de consommation de bolssons alcoolisées d'un groupe
d'indlvidus au niveau d'une communauté, d'une réglon, d'un pays ou de
l'ensemble du monde, la perspective est 4 l'évidence tout i fait
différente. Un médecin doit avolr 4 coeur l'intérét de son patient et il
‘dolt etre armé pour cela de la connalssances de I'état de la science
-objectlve d'une part, et des particularités personnelles de son patient
d'autre part. Cecl lul permet de cholsir des recommandations auss!
opposées que celle de l'abstinence totale vis-d-vis des boissons
-alcoolisées chez un adolescent ou une adolescente a la personnalité
fragile, 4 risque de dépendance ou de comportement déviant, ou a
I'inverse de conseiller & un homme d'une soixantalne d'années de ne
pas renoncer & bolre un ou deux verres de vin & chaque repas, en méme
temps qu'll lul interdit de continuer de fumer. Au niveau des
populations, le médecin devra s'assocler, par ses consells et ses
explications, aux campagnes contre l'alcoolisme et contre l'alcool au
“volant, de la méme fagon qu'il est un acteur dans la lutte contre le
tabagisme, l'utilisation de drogues illégales nocives et des mauvalses
habltudes alimentaires, en méme temps qu'il participe aux campagnes
de- dépistage et de préventlon des cancers ‘et dautres affections
fréquentes. La dimenslon culturelle, et en tout cas traditionnelle, de la
consommation de vin dans notre pays est souvent utilisée comme un

argument pour la défense d'une consommation "modérée” de vin face
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aux attaques, réelles ou ressenties comme telles, en provenance de
.certalns pays ou de certalnes .organisations Internationales. Ni la
tradition d'un cdté, ni I'idéologle d'un autre, ne sont des arguments
sclentifiques. D'oli qu'elle vienne, l'outrance est regrettable, mals {l
n'est pas efficace n! crédible d'y répondre par l'outrecuidance, Si
certalns aﬂ"‘h_ment. parce que leur religlon ou leur morale personnelle le
leur commande, que toute consommation de boisson alcoolisée est
mauvalse, cela vaut pour eux et dolt &tre respecté, mals si cela tend au
prosélytisme universel il faut s'y opposer. A linverse, les mauvaises
habitudes séculalres d'un pays grand producteur et de 1a trop grand
consommateur de vin, ne peuvent étre tenus comme justification d'une
consommation excessive car néfaste en termes de santé publique et
individuelle. Les données médicales et épldémlologiques sur les effets
des différents niveaux - de - consommation de bolssons alcoolisées
exposées dans ce chapitre, permettent des concluslons nuancées mais
importantes qui sont celles-ci :

1} il 'y a pas de ralson de conselller pour des ralsons de santé. aux
Individus qui, par gotit ou par cholx, ne consomment pas de boissons
alcoollsées de changer leurs habitudes : I'alcool n'est une solution a
rien et le vin n'est pas un médicament;

2) les buveurs excesslfs et les personnes a risque de dépendance
alcooliques doivent étre encouragées et aldées A s'abstenir de toute
consommation de bolssons alcoolisées, de la méme fagon que les gros
fumeurs et les bronchitiques - chroniques doivent bannir la
consommation de clgarettes; ‘

3) les sufets qui par culture et/ou par godt ont I'habitude d'une
consommation modérée de bolssons alcoolisées et en particuller de vin,
ne dolvent pas é&tre dissuadés de continuer car les données présentées
dans ce chapltre et dans d'innombrables autres publications indiquent
que cette habitude ne présente pas de danger nl pour eux, n! pour les
autres; -

4) Chez les sujets les plus & risque de pathologles cérébro- et
cardiovasculaires, le premier consell est de contrdler les facteurs de
risque évitables ' {tabagisme, HTA, hypercholestérolémie, etc....) et
seulement aprés cela, et si leur personnalité s'y préte, il peut leur &tre -
conselllé une consommation modérée et réguliére de vin.
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L’Alcool comme facteur de risque d’AVC -1-
Données préliminaires

* Relation entre alcool et AVC signalée dés 1725 {(cf Gorelick, 1989) et
établie dés les années 50-60 (Pakkenberg 1954; Balow et coll., 1966)

* De nombreux articles ont décrit une relation entre alcoolisme aigu et
AVC (surtout chez les jeunes)

* Différents travaux ont décrit une relation entre AVC et alcoolisme
chroniguie (>200 & 300 g alcool / semaine)

L.’Alcool comme facteur de risque d’AVC -2-
Premiéres études

* Le groupe finlandais de Hillbom et Kaste a publié entre 1978 et
1985 six articles liant Falcoolisme a la survenue d’AVC ischémiques ou
hémorragiques et d’hémorragies méningées.

* Gill et coll (1986, 1988) : le risque d’AVC x 1,8 chez les hommes
buvant plus de 300 g / semaine, mais pas chez les femmes; si les
gamma GT > 30, le risque x 35-40 (tous AVC)
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L’Alcocl comme facteur de risque d’AVC -3-
Mécanismes

* L’explication d'un excés de risque d'AVC ischémique repose sur:

- t'induction d’arythmies cardiaques (notamment FA)

- des anomalies de la paroi ventriculaire (et myocardiopathies)
- I'hypertriglycéridémie

- la stimulation de l'agrégation plaquettaire

- l'activation de la cascade de la coagulation

- 'augmentation du tonus artériclaire cérébral

- la fréquente association entre alcoolisme et tabagisme

- la moins bonne hygiéne de vie chez les gros buveurs

—
P
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Alcool et vin comme protecteur des AVC ischémiques -1-
Epidémiologie écologique (a)

* St Léger et Coll, Lancet 1979

Dans 18 pays développés: étude de la consommation moyenne
d'alcool

Forte relation négative entre vin et décés cardiaque et par AVC

Cette corrélation existe avec le vin, pas avec la biére ou les alcools

* Renaud et De Lorgeril, Lancet, 1992

Dans 17 pays d’Europe ayant des consommations de vin différentes

La France (+ Suisse et Royaume Uni) dérogent a la relation

Lipides/CVD

L'ajustement pour la consommation de vin fait disparaitre le paradoxe
- Possible bénéfice de 'absorption au cours des repas

Alcool et vin comme protecteur des AVC ischémiques -2-
Epidémiologie écologique (a)

* Gill et Coll, New Engl. J. Med. 1986; Int J. Epidemiol, 1988
Comparent 230 AVC de 20 4 70 ans vs 577 témoins

Risque : x 0,5 chez les buveurs « légers » (10-80 g/semaine)
Risque : x 1,8 chez les gros buveurs (>300 g / semaine)
Relation incertaine chez les femmes (moins buveuses)

* Gorelick et Col. Stroke; 1987

Comparent 205 AVC de 44 ans ei plus vs 410 témoins hospitalisés
Aucune corrélation entre ingestion aigué (ajustée) et risque d’'AVC

La corrélation apparente alcool /AVC est due 3 leffet associé du
tabac
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Alcool et vin comme protecteur des AVC ischémiques -t-
Epidémiologie écologique {b})

* Criqui et Ringel, Lancet, 1994

Dans 21 pays développés & haut niveau de revenus, de 1965 & 1988
La France a la plus haute consommation de vin et d'alcool (en haisse)
Mais elle a la plus faible mortalité cardiovasculaire aprés fe Japon
Association inverse entre morialité cardiovasculaire et alcool dans le
vin

Mais : encore trop de décés par cirrhose du foie (en diminution)
Déconseille d’encourager la consommation modérée de vin au public.

Alcool et vin comme protecteur des AVC ischémiques
Etudes cas-témoin (b)

* Palomiki et Kaste, Stroke 1993
Comparent 156 AVC (hommes < 60ans) vs 153 témoins
Risque : x 0,54 chez les buveurs «légers a modérés »
(< 150 g / semaine)

x 0,12 chez les buveurs légers réguliers

inchangé chez. les buveurs « modeérés »
(150-300 g /semaine) :

x 0,55 chez les buveurs modérés réguliers

x 4,45 chez les gros buveurs (300 g / semaine)
Presque tous les cas avaient un infarctus cérébral (au scanner X)
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Alcool et vin comme protecteur des AVC ischémiques -3-
Epidémiologie prospective (a)

* Honolulu Heart Program, JAMA, 1986
Etude d’une cohorte de 8006 japonais suivis pendant 10ans
Aucune relation entre consommation d'alcooi et ischémie cérébraie

- * Nurses * Health Study, NEJM, 1988
Etude prospective de 87526 infirmiéres américaines
Risque relatif 'AVC : 0,3 (0,1-0,7) avec 5-14 g/j
0,5 (0,2-1,1) avec plus de 15 g/j
(et protection similaire - 0,6 - pour l'infarctus du myocarde)

Alcool et vin comme protecteur des AVC ischémiques -4-
Epidémiologie prospective (b)

* Klatsky et Coll., Stoke 1989; Am. J. Cardiol. , 1990
. Etude prospective de 123840 personnes suivies pendant 7 ans
..Distingue jamais-buveurs et ex-buveurs
Faible réduction des décés par AVC (0,7-0,8) de 1 & 5 verres/j
Mais : forte réduction des déces par AVC occlusifs (0,3-0,4)
Augmentation (x1,4) au dela de 5 verresj
Le vin est le plus protecteur que la biére ou les liqueurs

* Boysen et Coll, Neuroepidemiology, 1993

Etude prospective de 13000 Danois suivis pendant 12 ans
Réduction modeste des AVC chez les buveurs (biére)
Mais : Réduction nette du risque d’AVC lié au tabac.
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Alcool et vin comme protecteur des AVC ischémiques -5-
Epidémiologie prospective (c)

* Goldberg et al., Circulation, 1994

Honolulu Heart Program: Suivi de 6069 d’homme Americano-
Japonais

- Baisse des accidents mortels et non moriels avec l'augmentation de
la consommation d’alcaol

- Augmentation du risque d'accident cérébraux mortels et non mortels
avec Paugmentation de la consommation chez les hommes
moyennement agés.

- Augmentation du risque d’accidenis cérébraux avec des
consommations faibles (< 14 ml/j) et modérées (15-39 ml/j) chez les
hommes &gés (> 64 ans)

Alcool et vin comme protecteur des AVC ischémiques -6-
‘Epidémiologie prospective {d)

* Jamrozik et al, Stroke, 1994

Etude cas-témoins chez une population sédentaire.

Comparaison de 536 AVC vs x5 témoins

Pour des consommation de 1-60 g/j d'alcool (semaine précédente)
réduction significative du risque :

AVC totaux : 0,43 - 0,67
AVC ischémiques : 0,49-0,76
Hémeorragies cérehrales : 0,15-0,35

Pour des consommations > 61 g/j
Augmentation du risque AVC dans toutes les catégories

AVC totaux : : 2,75
AVC ischémiques : 2,15
Hémorragies cérébrales : 4,42
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Consommation d’alcool et mortalité
- mortalité fotale et mortalité cardiovasculaire
Nurse’s Health Study, NEJM, 1895

Mortalité Consommation moyenne d’alcool (g/])

0 0,1-1,4 1,549 5-14,9 16-26,9

totale 1,0 0,91 0,83 0,88 0,89
Ccvb 1,0 0,79 0,57 0,73 0,66
coronarienne 1,0 0,82 0,51 0,64 0,65
blessure 1,0 0,75 0,70 1,15 1,17
cirthose 1,0 0,21 0,69 1,27 1,86

Résuliats exprimés en risque relatif (=1 chez les abstinents)

>30

1,19
0,74
0,59
1,08
2,25

Consommation d’alcool et mortalité

Nurse’s Health Study, NEJM, 1995

- en fonction de I’aAge et des facteurs de risque vasculaires

Consommation moyenne d'alcool (g/])

0 0,114 1,5-28,9

toutes femmes ' 837 321 1241
sans facteur de risque 1,0 0,75 0,95
>1 facteur de risque 1,0 0,93 0,84
femmes > 50 ans 716 261 1033
sans facteur de risque 1,0 0,84 0,98
>1 facteur de risque 1,0 0,88 0,81

>30

259
2,22
1,12
228
1,89
1,08
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Alcool et vin comme protecteurs des AVC ischémiques
Mécanismes

* Explications de la diminution du risque vasculaire ischémique

- Augmentation du taux de prostacycline

- Inhibition de I'agrégation plaquettaire

- Stimulation de ia fibrinolyse (par le t-PA)

- Diminution du taux sérique de LDL

- Augmentation du taux sérique de HDL

- Facteurs protecteurs spécifiques au vin (paroi artérielle?)
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Alcoolisme et hémorragie cérébrale / méningée -1-
Données préliminaires

* Deykin et Coll.,, New Engl. J. Med. 1982: éthanol potentialise
I'aspirine

* Hillbom & Kaste, Neurology, 1982 : facteur de risque d’hémorragie
méningée

- plus chez la femme que chez ’homme

- Intoxication occasionnelle ou alcoolisme chronique

* Calandre et Coll. Stroke, 1982 : facteur de risque majeur
d’hémorragie cérébrale

Alcoolisme et hémorragie cérébrale / méningée -2-
Etudes prospectives

* Honolulu Heart Program, 1986 : 8006 sujets suivis pendant 10 ans
- gros buveurs : risque d’hémorragie méningée x 6

risque d’hémorragie cérébrale x 4

risque diminué aprés désintoxication

* Stampfer et Coll., New Engl. J. Med., 1988 : 87526 infirmiéres
suivies pendant 5 ans
Risque d’hémorragieméningée augmenté avec la consommation

* Klatsky et Coll., Amer. J. Cardiol. 1990 : 123840 personnes suivis
pendant 5 ans
Risque d’hémorragie x 5 si + de 5 verres/]
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Alcoolisme et hémorragie cérébrale / méningée -3-
Données complémentaires

*Montforte et al. Stroke, 1992 : Etude cas-témoin sur 24 cas
-Risgue maximum est lié¢ & Palcoolisme (p=0,008)

- - Hémorragies par alcoclisme sont plutdt lobaires
- Risque lié a I'hypertension est moindre {p=0,05)
- Hémorragies hypertensives sont plutdt profondes

* Etudes contradictoires : Pas de relation alcoolisme f hémorragies
- Okada et coll. (Japon) : cohorte (Stroke, 1976)
- Pettiti et coll. (USA) : cas-témoin (JAMA, 1979)

- - Sacco et coll. (Framingham) : cas-témoin {Neurology, 1984)

Alcoolisme et hémorragie cérébrale / méningée -4-
Mécanismes

* Weisberg, Stroke, 1988; Gorelick, Stroke 1989 (revues) :

.- Réle de I'hypertension induite par I'alcool

- Role de la fragilité capiliaire (?)

- Déficit de facteurs hépatiques de coagulativon et hypo-
plagquettose

- Stimulation de la fibrinolyse, anomalies du fibrinogéne

- Coagulation intravasculaire disséminée
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- Composés dérivés du vin rouge et leurs propriétés
antiathéregénes : résultats préliminaires du programme
« Vin et Santé »

Rapport présenté 4 I’O.1LV. par le professeur J. Caen
(France)

Paris, avril 1997
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Composés dérivés du vin rouge et leurs propriétés
antiathérogenes : résultats préliminaires du programme
« Vin et Santé »

M. KONNEH, J. CAEN
Institut des Vaisseaux et du Sang,
Hbépital Lariboisiére, 75475 Paris Cedex 10, France.

Mots clés : Vin rouge, sanié, athérosclérose, maladie coronarienne,
¢« French Paradox ».

Introduction et Résumé

Le développement de I'athérosclérose est la conséquence de I'interaction
d’une succession d’événements se déroulant sur plusieurs années. Parmi les
premiers phénoménes de ce processus, on trouve I'adhésion des monocytes
. aunx cellules endothéliales et leur migration trans-endothéliale. Les
monocytes sont activés au sein du micro-environnement sous-endothélial,
Cet environnement fournit les conditions nécessaires aux modifications
oxydatives des lipoprotéines de faible densité (LDL). L’absorption
ultéricure de ces lipoprotéines, modifiées par la voie d’un récepteur
anormal, conduit a la formation de cellules spumeunses. Les macrophages
activés sont également une source riche en cytokines et facteurs de
croissance qui favorisent la mobilisation de macrophages supplémentaires
et de cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire et qui dégagent des
radicaux libres dérivés de 'oxygéne lesquels peuvent interrompre le
fonctionnement de Pendothélium vasculaire ' conduisant ainsi & un
dysfonctionnement endothélial et & des altérations ultérieures qui se
perpétuent par elles-mémes.

Athérosclérose et maladies coronariennes
Les maladies athéroscléreuses sont les principales pathologies 2 la base de

I’évolution des maladies coronariennes. L athérosclérose est responsable de
50 p. 100 de la mortalité totale en Occident ; I'attention a donc été portée
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sur les sites de cette pathologie qui pourraient constituer un terrain
d’intervention thérapeutique. La distribution géographique des maladies
coronaricnnes a montré des différences considérables entre les pays
méditerranéens, tels que 1’Italie, la France et les pays d’Europe du Nord,
comme la Finlande et 1’Ecosse. Malgré une absorption de graisses
comparable, les populations frangaises et italiennes sont moins sujettes aux
maladies coronariennes que leurs homologues du Nord. Bien que cela
puisse s’expliquer particllement par une différence génétique au sein de ces:
populations, la théorie communément admise est que ces différences,
également connues sous le nom de « French Paradox », sont liées au style
de vie. L’absorption de vin et de lipides monoinsaturés sous forme d’huile
d’olive, par les frangais, est désormais considérée comme l’explication
possible de ces différences.

Oxydation des lipides et le « French Paradox »

L’oxydation de particules LDL a certainement lieu au sein de I'intima et
peut étre influencée et (ou) obtenue par la médiation des cellules &
proximité immédiate de ces lipoprotéines. Les cellules présentes dans ces
sites de développement précoce de 1’athérome sont en majorité des cellules
endothéliales, des monocytes/macrophages et des lymphocytes (Cathcart et
..coll., 1985). Ces cellules disposent du potentiel pour modifier les LDL en
une forme qui est cytotoxique pour les cellules endothéliales. Les LDLox
(LDL oxydées) et leurs conmstituants lipidiques portent atteinte 4 la
production endothéliale de monoxyde d’azote (NO) et provoquent
- Pexpression endothéliale des molécules d’adhésion de leucocyte et des
“facteurs de croissance des cellules musculaires lisses, qui pourraient donc
provoquer [’athérogenése. Récemment, un récepteur endothélial des
LDLox différent du récepteur « éboueur » a été caractérisé et cloné
{Sawamura et coll., 1997). La modification des LDL peut étre bloquée in
vitro par des lipides antioxidants solubles tels que le probucol et la
vitamine E. Le degré d’athérosclérose, induit par des régimes riches en
graisses, peut également étre réduit par une thérapie antioxydante. Le vin
rouge contient plusieurs composés phénoliques. Les propriéiés
antioxydantes de ces composés non-alcooliques peuvent réduire
I’apparition d’athérogenése en réduisant les réactions peroxydatives
obtenues par médiation chimique et enzymatique, et en régulant 2 la baisse
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les tendances thrombotiques. Troup et coll. (1994) ont montré, en utilisant
la spectroscopie a résonance électronique (EPR), qu’il existe des radicaux
libres dans Ie vin rouge qui sont peut-€tre associés avec les polyphénols,
dont ils supposent qu’ils pourraient inhiber 1’oxydation des lipides in vitro.
Frankel et coll. (1992) en ont recherché les effets des composés
phénoliques dérivés du vin sur la sensibilité des LDL a "oxydation en
mesurant ’hexanal, le malondialdéhyde (MDA) et les diénes conjugués
formés a la suite d’une oxydation de LDI humaines catalysée par les ions
Cu2+. La peroxydation des LDL mesurée par la formation de MDA est
inhibée a4 60 p. 100 et 98 p. 100 respectivement en présence de 3,8 et 10
pumol/L de polyphénols de vin rouge.

Athérogenése

Plusieurs chercheurs ont déerit les stries graisseuses reconnaissables
histologiquement comme étant les manifestations les plus précoces de
I’athérosclérose (Ross, 1986). Ces stries graisseuses se forment au sein de
I’intima par le regroupement de cellules spumeuses qui sont des monocytes
portés par le sang lesquels sont entrés dans l'intima par adhésion &
Pendothélium. Une fois 4 D'imtériecur de la paroi artérielle, les
monocytes/macrophages sont convertis en cellules spumeuses, Ce
processus repose sur la consommation de LDL modifiées par la voie du
récepteur « éboueur » (Steinberg et coll., 1989). Parmi les événements
ultérieurs, on trouve 1’accumulation de lipides extracellulaires, ’entrée de
cellules musculaires lisses et la production de matrices de tissu conjonctif,
incluant de fortes quantités de collagéne culminant dans la plaque
fibrolipidique.

Cellules endothéliales

Les molécules d’adhésion endothéliale s’expriment au sein de différentes
‘maladies inflammatoires. Sur le modéle de Ilésions athéroscléreuses
provoquées par le cholestérol chez le lapin, la molécule d’adhésion
cellulaire VCAM-1 a été trouvée sur [’endothélium au-dessus de la lésion
athéroscléreuse. Chez ’homme, les molécules d’adhésion qui peuvent
s’exprimer comprennent la sélectine E, la sélectine P, la molécule
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d’adhésion intracellulaire [CAM-1 et VCAM-1. Le stress oxydatif peut
également provoquer ’expression de VCAM-1 et ICAM-1. 11 a été montre
que I’élaboration de certaines de ces molécules d’adhésion est retardée sur
la surface cellulaire en la présence de certains antioxydants (Marui et coll,,
1993),

Monocyte/Macrophage

Les monocytes dérivés de macrophages sont omniprésents dans la 1ésion
athéroscléreuse humaine et sont présents a chaque étape de I'athérosclérose
expérimentale (Jonasson et coll.,, 1986 ; Ross et coll., 1990). Ces cellules
spumeuses dérivées de macrophages sont une source riche en facteurs de
croissance incluant le PDGF (platelet derived growth factor), les espéces
liées & Poxygéne et interleukine-1 (IL-1), (Ross et coll, 1990, Yli-
Hertualla et coll., 1991). Ces facteurs peuvent attirer d’autres cellules dans
Pintima et peuvent causer la prolifération cellulaire au sein du néo-intima,
conduisant ainsi a la progression de la lésion.

Cellules musculaires lisses

La prolifération des cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire est un
aspect important de I’athérosclérose. L’hyperplasie des cellules
musculaires lisses, ainsi que la production de MEC (matrice extra-
cellulaire), contribue 4 la taille de la lésion athéroscléreuse dans
I’athérosclérose iatrogene, comme c’est le cas aprés une angioplastie a
ballonnet, de méme que dans des athéroscléroses spontanées. L’interaction
de divers facteurs de croissance avec leurs récepteurs de cellules
musculaires lisses spécifiques provoque une succession complexe de
réactions biochimiques impliquant la protéine kinase C, la phosphorylation
de tyrosine liée au récepteur au sein de la tyrosine kinase qui culmine lors
de I’activation de protéine liant I’ADN, aboutissant éventuellement a la
division cellulaire. Plusicurs antioxydants, parmi lesquels la vitamine E et
le probucol, ont fait I’objet d’une démonstration quant 4 leur influence ou
leur effet inhibiteur sur la prolifération de cellules lisses de la paroi
vasculaire in vitro et in vivo (Schneider et al., 1993, Konneh et al., 1995).
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Vin et Santé

Le programme « Vin et Santé » a ¢té miti€ en 1993 et réunit plusieurs
institutions de recherches en France engagées dans 1’étude des mécanismes
qui sont & la base du « French Paradox ». Voici quelques-unes des
stratégies et les résultats émanant de ce programme.

Université Louis Pasteur - Strasbourg

A Strasbourg, on a procédé a4 la caractérisation des effets vaso-relaxants
des composés polyphénoliques du vin rouge (CPVR), de la catéchine et.du
leucocyanidol sur des segments aortiques de rats et leurs mécanismes sous-
jacents. Au sein des segments aortiques de rats avec un endothélium
fonctionnel, pré-contracté par addition de noradrénaline dans un bain
physiologique, I’addition de composés phénoliques du vin rouge et de
leucocyanidol, mais pas de catéchine, a conduit a la relaxation totale de ces
vaisseaux. L’implication de 'endothélium et du NO endothélial a été
recherchée par ’utilisation de "inhibiteur de NO synthase L-nitro-arginine-
méthylester (L-NAME). Le L-NAME a fait cesser la relaxation
dépendante de ’endothélium produite par les composés phénoliques et le
leucocyanidol. La détection directe du NO dans les tissus vasculaires a été
pratiquée par résonance paramagnétique a €lectrons (EPR). En utilisant
PEPR et un « spin trap », il a ét¢ démontré que les CPVR et le
lencocyanidol ont multiplié environ par 2 le niveau de NO dans 1’aorte du
rat (Andriambeloson et al., 1997). Ces resultats prouvent, jusqu’a un
certain poiat, que les composés polyphénoliques dérivés du vin peuvent
causer la relaxation des vaisseaux sanguins par interaction sur les cellules
endothéliales pour libérer le médiateur vaso-relaxant NO, protégeant ainsi’
contre le développement des maladies coronariennes, dont les signes les
plus précoces sont la diminution de la production et la libération de NO.

Institut des Vaisseaux et du Sang - Paris

A Paris, des expériences ont été congues pour étudier 1’effet des extraits
phénoliques du vin sur 'activité des cellules du systéme vasculaire. Les
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cellules musculaires lisses de la paroi artérielle jouent un réle essentiel
dans la réponse de la paroi artériclie a une Iésion, tel que les processus
conduisant an développement et & la progression de 1ésions
athéroscléreuses et la resténose consécutive 4 une angioplastie. Ces
processus sont caractérisés par une accumujation spectaculaire de cellules
musculaires lisses dans l'intima de la paroi artémelle. A I'IVS, nous
utilisons un extrait brut de vin rouge pour déterminer si la prolifération des
cellules musculaires lisses, stimulées par un mitogéne, peut étre inhibée en
présence de ces composés. Les données préliminaires montrent que la
prolifération des cellules musculaires lisses, mesurée en tant que fonction
de la consommation de 3[H] thymidine in vitro, peut étre inhibée selon la
dose par les CPVR. Ces composés n’ont pas eu d’effet sur la viabilité des
cellules musculaires lisses pour la concentration qui a provoqué
I’inhibition. De plus, nous avons observé que ces composés peuvent altérer
Ia mobilité des cellules musculaires lisses. Si on provoque la migration des
cellules musculaires lisses vers un gradient chimiotactique fabriqué avec
du sérum foetal de vean, les cellules pré-incubées dans des CPVR, a des
doses différentes et pendant des durées différentes, ont fait preuve d’une
réaction migratoire inférieure aux cellules témoins non traitées.

L’amorce de la formation d’une 1ésion athéroscléreuse implique 1’altération
. de intégrité fonctionnelle de ’endothélium conduisant a ["augmentation de
‘Padhérence des lymphocytes. Des facteurs que 1’on trouve communément
_dans les 1ésions athérogénes inflammatoires, tels que la cytokine, le TNFa
et PIL-1, peuvent provoquer la synthése cellulaire d’espéces réactives de
T’oxygéne et I’expression de molécules d’adhésion vasculaire (VCAM-1),
~E-sélectine et de molécules d’adhésion intracellulaire-1 (ICAM-I).
‘L’expression de ces molécules sur les EC vasculaires sert d’intermédiaire
“dans la liaison avec les leucocytes, les neutrophiles, les monocytes et les:
lymphocytes T. On ne' sait pas clairement comment ces cellules sont
recrutées et retenues dans la paroi artérielle, mais des données émanant de
différents auteurs semblent indiquer que les molécules d’adhésion cellulaire
jouent un rdle-clé dans le développement de 1’athérosclérose et s’expriment
dans I’athérosclérose humaine, Nous avons essayé de déterminer si les
CPVR pouvaient moduler I'attachement de monocytes isolés chez des
personnes volontaires et au niveau des cellules endothéliales en culture,
préalablement traitées avec soit des lipopolysaccharrides (LPS) soit de la
cytokine TNF-alpha en présence ou en I’absence de CPVR. Au cours de
ces expérimentations, nous avons observé une inhibition, en fonction de Ia
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dose, du nombre de monocytes s’attachant a la surface de I’endothélium,
lorsqu’elles ont été préalablement traitées avec des CPVR.

INSERM CFJ 93-10, Hopital du Bocage, Dijon

Les éfudes pratiquées 3 Dijon montrent que les LDL. oxydées sont capables
-de modifier non seulement, 4 long terme, la morphologie du systéme
vasculaire mais également, 4 courf terme, la relaxation des artéres
" dépendantes de ['endothélium. De récents travaux effectués dans ce
laboratoire ont montré que certains oxydes de cholestérol (7-
ketocholestérol, 7b-hydroxy-cholestérol et 7a-hydroxycholestérol) et non
les lysophosphatidy! cholines, les lipoperoxides ou le cholestérol lui-méme
sont responsables de la faculté pour les LDLox d’mhiber la relaxation de
Pendothélinm. De plus, il a ¢té montré que ces dérivés exercent leur effet
inhibiteur spécifiquement sur 1’endothélium et diminuent la protection du
principe facteur relaxant, NO. Etant donné que ces composés sont présents
~ dans certaines denrées alimentaires (produits cholestérol oxydés), dans les
LDL oxydées du plasma et les lésions athéroscléreuses, ils pourraient
augmenter l'incidence des changements vasculaires et favoriser le
vasospasme dans les premiéres étapes qui conduisent aux maladies
athéroscléreuses.

Les études conduites dans le cadre du projet « Vin et Sant¢ » ont consisté
en I’étude des effets d’extraits polyphénoliques de vin sur Poxydabilité des
LDL humaines, particuliérement sur la génération d’oxydes dérivés du
cholestérol et, de maniére secondaire, sur la capacité pour ces molécules de
LDIL modifiées d’agir sur la relaxation dépendante de endothélium des
segments aortiques isolés d’aortes de lapins.

En comparant les effets des extraits et ceux des substances antioxydantes
telles que la vitamine E et C qui sont les principaux antioxydants solubles
du plasma, les résultats obtenus montrent que les extraits polyphénoliques
inhibent de fagon significative la formation d’oxydes de cholestérol. La
faculté des extraits polyphénoliques de réduire I'apparition d’oxydes
dérivés du cholestérol, tend & étre plus forte que celles des vitamines E ou
C. De plus, on a observé que U'effet préventif exercé par des extraits
polyphénoliques- sur [I’inhibition de la relaxation dépendanie de
1’endothélium induite par les LDL oxydées est plus fortement marquée que
celle d’autres antioxydants étudiés.
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INSERM 326, Toulouse

Parmi les paramétres utilisés comme facteurs de risque biologique pour les
‘maladies vasculaires, Ia détermination des lipoprotéines du plasma est
pratiquement devenue indispensable. Parmi les différentes sous-fractions
de lipoprotéines, les lipoprotéines 4 haute densité (HDL) semblent agir en
tani que facteur protecteur contre "athérogenése. Elles transportent le
cholestérol des tissus vers le foie, c’est-a-dire le transport de cholestérol
inversé. Des niveaux élevés de cholestérol-HDL sont souvent associés a la
consommation d’alcool et plusieurs rapports ont montré qu'une
consommation modérée d’alcool peut exercer un rdle protecteur & I'égard
du développement ou de la régression de [athérosclérose. En fait, les
¢tudes angiographiques ont confirmé cette relation.

Le métabolisme des lipoprotéines du plasma est déterminé par les
interactions entre (a) les apo-protéines et récepteurs spécifiques et (b) les
lipoprotéines, les enzymes de cholestérol, les protéines de transferts de
plasma. II apparait, de plus en plus, que la composition du contenu
lipidique des lipoprotéines et la nature de sa composition moléculaire
jouent un r8le modulateur important dans les interactions apo-protéine-
. récepteur. Plusieurs articles ont été publiés montrant que certains acides
gras agissent sur la transcription des génes impliqués dans le métabolisme
. des hipoprotéines. Il a été clairement montré, dans des études cliniques et
physiologiques, qu’un régime riche en acides gras saturés conduit a
I’hypercholestérolémie, probablement par la diminution de ’expression des
récepteurs LDL. D’un autre ¢6té, les acides gras w-3 non saturés semblent
-exercer un effet favorable sur le profil lipoprotéinique et les médiateurs
“hémostatiques. De mani¢re générale, la variation en acides gras peut étre
mesurée par 1’effet produit sur la fluidité des membranes erythrocytaires.
On a procédé & I’évaluation de ’impact des modifications nutritionnelles
(alcool/vin) sur les espéces de lipides associés aux protéines plasmatiques.
Les résultats, dans leurs grandes lignes, figurent dans les tableaux ci-
dessous. Le tableau I montre les caractéristiques cliniques et biologiques
des sujets étudiés. Ces sujets sont regroupés selon leur consommation
d’alcool. Les différences sont établies par comparaison avec AQ (non-
buveurs), avec des différences statistiques admises de * p < 0.05, ** p <
0.001, *** p <0.001.

ot
Hram—
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Groupes AQ Al A2
(< 35 gfjour) (33-60 gfjour)

n 18 15 13

Age 395+1.9 457£1.1 47.1+£1.9%
. Alcool Cons. 0.13+£0.13 24.5 £ 0.9%** 47T £ 22%%%
(gfjour)

Pression systolique 1324+£26 12577£3.2 133.6+34

(mmHg)

Pression diastolique  76.9+2.4 743+£2.1 81.2+2.5*%

(mmHg)

v GT (IU/1) 20942 31.7£42 60.9+17.1*

MGV (mm3) 87.0x0.12 897209 939+1.7
Groupes A0 Al A2

(< 35 gliour) (35-60 gfjour)
Triglycérides (g/1) 1.05=0.12 0.89 £ 0.08 1.01 £0.09
Cholestérol Total(g/l)  2.31=0.11 2.20£0.09 2.38+0.07
LDL-Chot (2/1) 1.64+0.11 143 £0.11 1.71 £0.08
HDL-Chol (g/1) 0.51%0.03 0.59 + 0.04 0.56 = 0.03
apo A-1 (g/1) 148 £ 0.04 1.58 £ 0.05 1.61 = 0.05*
apo B (/1) 1.19£0.08 1.11£0.07 1.27 £0.06
Lp al (g/1) 0.41 £ 0.02 0.42 £0.03 0.47 = 0.03*
1.06 £ 0.03 1.19 £0.04** 1.14 £0.05

 LPal/a2 (/1)

Le tableau II ci-dessus montre les profils lipidiques, les apo-protéines et les
particules de lipoprotéines plasmatiques en fonction de la consommation de
vin. Les différences sont établies par comparaison avec A0 (non-buveurs),
avec des différences statistiques admises de * p < 0.03,

S¥Ep < 0.001, ¥** p <0.001.

Dans les tableaux ci-dessus, on peut voir que les paramétres mesurés que

s
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I’on sait étre annonciateurs de maladies coronariennes tendent a se modifier
en réponse a 1’absorption de vin, avec une tendance a développer des effets
bénéfiques dans le cadre d’une consommation modérée (A1) ; cet effet s’est
perdu lorsque la consommation a augmenté (A2). Ce type de changement
des facteurs de risque en fonction de la consommation d’alcool a été
remarquée ailleurs et est communément connue sous le nom de courbe en «
o,

Fibrinogeéne et Facteur Vila

Au sein de 1’étude de population MONICA-OMS, le facteur de risque
hémostatique pour les maladies coronariennes, le Fibrinogéne et le Facteur
VlIa ont fait ’objet de recherches. Les variations de ces facteurs avec celle
de la consommation d’alcool ont été évaluées en tenant compte de 1’4ge,
des habitudes tabagiques et du milieu socio-économique.

Le fibrinogéne et le facteur VIla ont ét¢ mesurés par des temps de
coagulation. 7 '

Les niveaux de fibrinogéne étaient plus élevés chez les femmes que chez les
hommes et angmentaient avec I’age. Le tabagisme augmentait les niveaux
de fibrinogéne chez les hommes ¢t les femmes et 'activité physique
réduisait ces niveaux. L’effet de la consommation de vin en tenant compte
de I’4ge, du tabagisme, de ’activité physique, du type de travail et du
niveau d’éducation a influencé le niveau de fibrinogéne chez les hommes et
les femmes. Il y avait une tendance pour les consommateurs de vin & une
‘réduction 4 la fois des niveaux de fibrinogéne et du facteur VIia du plasma
de ces individus, avec, pour les femmes, un plus grand changement des
niveaux de fibrinogéne suivant la consommation de vin. Une nouvelle fois
ce changement suivait une courbe en « J » avec des effets bénéfiques
observés lors de consommations modérées. Les niveaux de facteur Vila
tendent également & diminuer avec la consommation d’alcool chez les
hommes et les femmes, avec un plus grand changement observé chez les
hommes en fonction de ’alcool ; cet effet bénéfique n’a pas été observé
dans Ie groupe des plus importants consommateurs de vin, corrélant ainsi
également le phénoméne de courbe en « J » pour les facteurs de risques de
maladies coronariennes observés avec la consommation d’alcool.

-]
n—
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~corrélant ainsi également le phénoméne de courbe en « J » pour les
facteurs de risques de maladies coronariennes observés avec la
consommation d’alcool.

Conclusion

Il apparait que les données épidémiologiques qui ont établi une moindre
_ incidence des maladies coronariennes dans les régions dans lesquelles la
consommation de vin rouge est une composante normale et réguliere du
régime alimentaire, peuvent désormais étre lies aux données biologiques
qui font leur apparition concernant le rdle protecteur de certains
composants du vin rouge. Ce sont des composants du vin rouge actifs
biologiquement ou des métabolitess du vin rouge qui servent
d’intermédiaire dans un ensemble d’effets y compris la protection des
dommages oxydatifs et du développement de dysfonctionnements
endothéliaux qui conduisent 4 I'athérogenése. Nous sommes arrives au
point ot ’on doit faire des recherches de base plus poussées sur les
composés définis du vin rouge qui sont les médiateurs de ces activités
biologiques, ainsi qu’établir I’étendue et le domaine d’autres effets in vivo
non encore identifiés.
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LE PARADOXE FRANCAIS OU LE VIN AU SECOURS DU CORONARIEN

Rapport présenté a I’0.1V. par le professeur S. Renaud
o (France)

Bordeaux, Juin 1995
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LE PARADOXE FRANCAIS
OU LE VIN AU SECOURS DU CORONARIEN

S. RENAUD
INSERM, Unité 330 - Université Bordeaux 1T
BORDEAUX (France)

Au cours de l'étude prospective parisienne sur plus de
7000 hommes suivis pendant plus de 6ans, on a découvert que
Yinecidence de crises cardiaques était bien inférieure (de 36 & 56%
selon Yétude) & celle d'études américaines comparables (Ducimetiére
et coll, 1980), pour un méme niveau de facteurs de risques. Ces
facteurs sont I'dge, le cholestérol sanguin, la pression artérielle, le
tabagisme et la consommation de graisses saturées.

C'était la premiédre cbhservation du paradoxe francais qui a été
confirmée par la suite A partir de données de différentes sources. Par
exemple, en prenant pour base les statistiques de mortalité de I'Office
Mondial de la Santé (O.M.8.) et de résultats de différentes études
pour la valeur des facteurs de risque de chacun des pays considérés,
on obtient les résultats montrés dans la figure 1.

Figure 1. Taux de mortalité corrigé pour Fage par 100.000 hommes
{1991) et facteurs de risque.

Mortalité Lipides Cholestéral ~ Pourcentage
coronarienne alimentaires (mg/dl) de fumeurs
(% calories)

Japon 49 28 - 70
France 91 45 233 37
Espagne 106 42 219 47
Italie 135 42 224 47
Suisse 161 46 248 32
Belgique 133 46 238 47
US.A. 240 46 209 40
| Ficosse 366 44 244 52

Les chiffres de la mortalité coronarienne proviennent des statistiques de 'O.M.S. pour
1990-91. Les lipides alimentaires, celles données par I'sorganisation de Coopération et
de Développement Economiques » (OCDE) 1979-88. Les valeurs du cholestérol et le
pourcentage de fumeurs sont les résultats des Centres MONICA, O.M.S,, 1989,
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Cette figure nous permet de constater que parmi les 23 pays
les plus industrialisés du monde, la France présente la plus basse
mortalité coronarienne aprés le Japon mais avant des pays
méditerranéens comme I'Espagne et I'Ttalie. Cette mortalité faible est
observée année aprés année dans les statistiques de YO.M.S., en
dépit du fait que :

1. notre consommation de graisses (lipides alimentaires) est
semblable a celle de pays & haute mortalité coronarienne comme
I'Ecosse A

2. notre cholestérol moyen est comparable & celui de bien d'autres

pays

le pourcentage de fumeurs est proche de celui des USA

4, le nombre de diabétiques et dhypertendus est au moins aussi
élevé qu'ailleurs.

e

Pour hypertension, Lille et Strasbourg ont les chiffres parmi
les plus élevés des 20 pays participant au projet MONICA de FO.M.S.

Ces statistiques nous permettent de formuler le paradoxe
_francais d'une autre facon: en dépit dun niveau de facteurs de
risques semblable & celui de la plupart des pays industrialisés, la
. mortalité coronarienne est la plus basse des pays du monde de
* UOuest, incluant la Gréce (mais excluant la Crate).

En ce qui concernent la santé, l'important est d’avoir non
seulement une mortalité et une morbidité basse d'une cause
importante comme les maladies cardio-vasculaires mais également
concernant la mortalité des autres causes.
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Figure 2. Taux de mortalité corrigé pour 'age par 100.000 hommes pour

1990-91.
Cardio- Cancer  Cirrhose Morts Toutes
vasculaire viclentes causes
France 265 297 25 151 930
Japon 268 228 19 o8 801
Espagne 337 253 30 114 962
Ttalie 374 285 33 96 967
Gréce 409 219 12 98 883
U.S.A. 422 253 18 134 1030
Allemagne 500 272 32 113 1100
Ecosse 545 299 11 91 1179

' Chiffres dormés par I'O.M.S. dans son Annuaire de Statistiques Sanitaires Mondiales de
1993.

Dans la figure 2, c'est ce que nous avons examiné 3 partir des
statistiques de I'O.M.S., les plus récentes. On peut constater gue
pour I'ensemble des problémes cardio-vasculaires, la France offre le
chiffre le plus bas, incluant méme le Japon. Malheureusement, la
France ne présente pas la plus basse mortalité de toutes causes : c'est
le Japon, suivi par la Gréce. En France néanmaoins, pour les hommes,
Ia mortalité toutes causes est de 10% inférieure a celle des USA, de
15% inférieure a celle dAllemagne et de 21% inférieure a celle de
TEcosse. Pour les femmes par contre, la mortalité de toutes causes
(484) est trés proche de celle du Japon (457) et substantiellement
inférieure & tout autre pays de I'Ouest, incluant le Gréce (589),
ITtalic (664) et I'Espagne (567).

Le paradoxe francais dans sa totalité se formule donc de la
fagon suivante : une mortalité cardio-vasculaire la plus basse du
" monde industrialisé associée & un niveau de cancers et de morts
violentes parmi les plus élevés.
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LE PARADOXE FRANCAIS CONFIRME PAR LE PROJET
MONICA.

Le projet MONICA est un programme de [I'OM.S.
(MONTtoring CArdiovascular “diseases) impliquant
approximativement 40 Centres dans 20 pays différents. Ce projet
implique le suivi de plusieurs milliers de sujets dans chacun des
Centres. Trois Centres Frangais participent & ce projet MONICA :
Toulouse, Strashourg et Lille.

Figure 3. Taux de mortalité prématurée corrigé pour l’égé (par
100.000) dans certains centres MONICA.

Coronarienne Cardiovasculaire Totale
Hommes Femmes | Hommes Femmes | Homummes  Femmes
Pekin 49 27 191 170 471 371
Japon 33 9 144 63 512 246
| Toulouse 78 11 - 140 39 575 255
Strasbourg 102 21 216 64 887 318
Lille 105 20 224 72 1041 411
Stanford 182 48 266 93 708 371
Belfast 348 88 445 152 933 463
Glasgow 380 182 501 225 1179 681

Résultats publiés par 'O.M.S. dans PAnnuaire des Statistigues Sanitaires Mondiales de
1989,

Dans la figure 3, on peut voir que ces 3 Centres ont une
mortalité corcnarienne plus élevée que celle du Japon, mais
beaucoup plus basse que des Centres comme Stanford (USA), Belfast
(Irlande du Nord) ou Glasgow (Ecosse), spécialement pour les
femmes. Pour Fensemble des problémes cardio-vasculaires, Toulouse
présente la plus basse mortalité.

A quoi attribuer la protection exceptionnelle des habitants de
Toulouse ? La figure 4 montre leurs habitudes alimentaires.
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Figure 4. Habitudes alimentaires évaluées dans les 3 Centres

MONICA francais.
STRASBOURG  TCULOUSE LILLE
Pain 164 225 152
Légumes 217 306 212
Fruits 149 238 160
REGIME Beurre 22 13 20
(gfjour) Fromage 34 51 42
Graisses 16 20 15
végétales ‘
Vin 286 383 267

Adapté de Jost et coll, 1990

Les habitants de Toulouse, & comparer aux deux Centres
francais, consomment davantage de pain, de légumes, de fruits, de
fromage et de graisse végétale, moins de beurre et davantage de
vin. En d’autres termes, les habitudes alimentaires 4 Toulouse sont
semblables & celles d'un régime de type méditerranéen. La secule
- différence est, qu'au lieu de quantités d’huile d'olive, ils utilisent

d’autres huiles et surtout du gras doie et de canard dont la

composition est plus proche de celle de I'huile d'olive que de celle du
beurre, Le vin a-t-il un réle dans la protection cardio-vasculaire ?

ALCOOL ET VIN

On savait bien que la plupart des médicaments prescrits par
Hippocrate contenaient du vin. Plus prés de nous, Heberden (1786),
le découvreur de 'angine de poitrine, recommandait vin ou liqgueurs
pour son traitement. Au cours de ce siécle, un cardiologue américain
eélabre, Paul D. White (le cardiologue d'Eisenhower), dans son livre
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sur les maladies cardiaques (1951), mentionnait gque le médicament
le plus efficace pour le traitement de Iangine de poitrine était
Yalcoo), aprés les nitrites.
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Figure 5. Relation entre mortalité coronarienne (O.M.S., 1989) et
consommation d'aleool.

On confirme ces résultaits en reliant les statistiques de
“TO.M.S. de 1989 pour la mortalité coronarienne et la consommation
d’alcool pour la méme année telle qu'indiqué dans le World Drink
Trends (1992). Comme lavait dé&a rapporté St-Léger et
collaborateurs en 1979, pour les 21 pays les plus industrialisés du
--monde, on observe que plus on boit d’alcool dans ces pays, moins on a
daccident coronarien. Néanmoins, la relation n'est pas trés
significative du point de vue statistique (Figure 5).

Si on essaie de relier la méme mortalité coronarienne gue
celle de 1a Figure 5, cette fois & la consommation de vin (Figure 6), la
relation est beaucoup plus significative et convaincante. D’aprés ce
calcul statistique, la consommation de vin expliquerait 76% de la
mortalité coronarienne dans lensemble de ces pays industrialisés.
On peut noter que la relation n'est plus exprimée par une ligne droite
mais une courbe exponentielle. Si on enléve la France du caleul, on

— s
a— —
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obtient la méme relation significative. En d'autres termes, cetie
relation spectaculaire s'applique A I'ensemble des pays industrialisés.

Finlande
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Suéde
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Norvége Australie ;:0 6001
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Figure 6. Relation entre la mortalité coronarienne et Ila
consommation de vin dans les 21 pays industrialisées du
monde qui consomment du vin (plus de 10 calories/jour).

La relation exponentielle suggére qu'il suffit d'une petite
quantité de vin pour obtenir déja une protection efficace. Par contre,
lorsque la consommation arrive a un niveau de 100 calories/fjour, soit
environ 14 g d'alcool (un peu plus d'un verre de vin), 'augmentation
de la consommation de vin n'est accompagnée que d’'une diminution
faible de la mortalité coronarienne.

La question est de savoir si la consommation de vin peut
expliquer le paradoxe francais ? En effet, d'aprés Ia relation de la
Figure 6, il est normal de penser que la France, le pays le plus grand
consommateur de vin au monde, ait également la plus basse
mortalité coronarienne,

Parmi les aliments, la consommation de produits laitiers (&
I'exception du fromage) est toujours la plus intimement reliée a

Yaccident coronarien tel qu'illustré dans la figure 7. Cette relation
positive (plus on consomme de produits laitiers, plus on a de risques
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d’avoir un accident coronarien) est trés significative mais n’explique
que 42% de la mortalité coronarien.
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Figure 7. Relation entre mortalité coronarienne et la consommation
de produits laitiers (Prod. lait.).

Si dans le calcul on essaie d'introduire d'autres facteurs
alimentaires tels 1a consommation de légumes, fruits, etc... et de vin,
seul le vin modifie d'une facon significative la relation tel que montré
" .dans la Figure 8. La relation devient alors extrémement significative,

"la consommation de produits laitiers et de vin expliquant alors 77%
" de la mortalité coronarienne dans l'ensemble de ces pays. On peut
" noter que maintenant la plupart des pays sont situés trés prés de la
ligne de régression. Spécialement la France (et la Suisse également)
qui dans la Figure 7 se trouvait éloignée de la ligne;

Dans la Figure 8, en considérant le vin en plus des produits
laitiers, la France (et la Suisse) n’a plus de situation paradoxale a
comparer aux autres pays. Cette constations suggére donc que le
paradoxe francais est essentiellement dit & la consommation de vin
comme nous I'avons souligné dans Yarticle du Lancet (1992) (Renaud,
de Lorgeril).
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Figure 8. Relation entre la mortalité coronarienne et Ila
consommation de produits laitiers et de vin.

ALCOOL, VIN ET SANTE

Au cours des derniers 6 ou 7 ans, de nombreuses études
épidémiologiques prospectives avec un suivie de 2 & 22 ans ont été
- publiées sur prés d'un million de sujets. Ces études ont été faites
dans de nombreux pays : U.S.A., Grande-Bretagne, Japon, Finlande,
Italie, etc. En fait, aucun autre aliment ou médicament a été étudié
d'une facon aussi exhaustive, avec des résultats aussi concordants,
pour I'ensemble des études.
Tel que résumé récemment (Renaud et collaborateurs, 1993),
a Yexception d'une étude en Finlande, I'ensemble des autres études
montrent que pour une consommation modérée d'alcool (de I'ordre de
1 a4 4 verres de vin par jour) on observe, selon les études, une
diminution de 15 & 60% de 1a mortalité coronarienne 4 comparer aux
non buveurs. Pour certaines études, au-dela de cette dose, il y a une
diminution de la protection coronarienne.

Les Cahiers Scientifiques ef Techniques de PO.LV.: Les Maladies Cardiovasculaires




153

La seul étude qui ai montré une augmentation du risque
coronarien, quelle que soit la dose, est 'étude finlandaise de Suhonen
(1987). 11 faut noter que 60% des sujets consommaient uniquement de
Yaleool fort, qu’ils n'en consommaient que pour s'enivrer et que cette
&briété était suivie, dans les heures ol les jours subséquents, dune
mort soudaine.

Plusieurs études ont montré, dont celles de Framingham
(Gordon, 1983) et de Horvard (Rimm, 1991) que lalcool n’était
bienfaiteur pour la santé que lorsque consommé réguliérement et
modérément.

La consommation de l'alcool, seulement pour l'ébridté, est
associée avec une augmentation du risque de crise cardiaque el
d’accidents vasculaires cérébraux (Hillbom, 1987).

L'étude qui a battu tous les records de sujets est celle de
Y American Cancer Society (Bofetta et Garfinkel, 1990) puisqu’elle a
suivi plus de 276.000 sujets pendant prés de 12 ans. Les résultats
sont bridvement résumsés dans la Figure 9 sous forme d'un graphique
également consistant avec ceux de I'ensemble des autres études.

% Mortalité parmi 276802 hommes

+80 Tsur 12 ans ACCIDENTS @
+60 - CANCER

+40 - °

+20 1

TOUTES CAUSES

204 : w  CORONARIENNE

~40 b7 T T 7T T T T 1

Figure 9: Relation entre consommation d'alcool et mortalité de
différentes causes chez 276.000 Ameéricains, Adapté de
Bofetta et Garfinkel, 1990.
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Toutes les courbes obtenues sont en forme de J, indiguant
que Feffet observé (inhibiteur ou favorisant) dépend de la dose. Ainsi -
la mortalité de crise cardiaque, d'accident, de cancer ou de toutes
causes, est plus faible pour une dose trés modérée d'alcool (environ
12 g) que pour 'absence totale de boisson alcoolique. Comme pour les
autres études, la protection la plus importante se silue au niveau de
LUaccident coronarien. Jusqu’d une consommation de 36 g d'alcool par
Jour, c’est-a-dire la consommation moyenne des Frangais, la mortalité
de toutes causes est inférieure ou égale & celle de ceux qui ne boivent
pas d'alcool.

Comme on pouvait §'y attendre, au-deld de cette dose, le
risque d'accidents et de cancers augmente considérablement, de 40 a
60% pour des doses journaliéres de 70 g et plus {une bouteille de vin
et davantage). Par conséquent, & comparer aux USA dont la
consommation moyenne d'alcool est de 7 g, les Francais, d'aprés le
graphique de la Figure 9, devraient présenter approximativement
20% de plus d'accidentés, 20% de plus de cancers mais 10% de moins
de crises cardiagues et une mortalité de toutes causes sensiblement
semblable. '

I’observation montre que les Francais présentent bien 20%
de plus de cancers et de morts violentes que les Américains mais que
la mortalité de toutes causes est 10% inférieure A celle des
Américains, spécialement parce que la mortalité coronarienne est de
80% plus basse que celle des Américains. Il faut dire que la facon de
boire des Américains et les boissons utilisées sont substantiellement
différentes de celles des Francais. L.a majorité de la consommation
alcoolique des Francais se situe au moment des repas, celle des

- Américains en dehors des repas. Aux USA, la bidre représente 57%
des bhoisson alcooliques, les spiritueux 37% et le vin 11%. En France,
le vin représente 58% de l'alcool consommé, la bidre 23% et les
spiritueux 19%. Leffet protecteur sur la maladie des coronaires est
d'autant plus important que la boisson alcoohque est consommée
régulidrement, & dose modérée, ce qui est le cas pour le vin.

Jusqu’a présent, peu d'études ont séparé I'effet des différentes
boissons alcooliques. Néanmoins, les quelques études qui Tont fait
montrent que le vin offre une protection supérieure A celle des autres
boissons alcooliques. Par exemple, Klaisky (1992) a Oakland en
Californie, sur 128.900 sujets suivis pendant 7 ans, a montré que la
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consommation de vin offrait une protection de 30 & 40% supérieure A
celle des spiritueux.

Une étude danoise irés récente, de Gronbaek et coll (1995), sur
12000 sujets, indique méme que, parmi loules les boissons
aleooliques, seul le vin & dose modérée est associé G une protection sur
la mortalité cardio-vasculaire et celle de toutes causes.

Ainsi, & la dose de vin consommée en France, c¢’est surtout
une réduction de la mortalité cardio-vasculaire que l'on observe
puisqu’elle est encore présente a4 consommation élevée de vin. Par
contre, pour les cancers, un effet protecteur n'est observé que pour
des doses modérées (2 4 3 verresfjour). A ce niveau de consommation,
surtout st I'on est pas fumeur, il est probable gue la consommation de
vin au repas n'est accompagnée que D’EFFETS BIENFAITEURS.

Le paradoxe francais semble donc étre dii largement a la
consommation de vin.
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METABOLISMEDES LIPOPROTEINES ET DE L’HEMOSTASE

Rapport présenté a 1’0.1.V. par le professeur HLF.J. Hendriks
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INTRODUCTION

Les études épidémiologiques ont montré qu'il existe une relation que I'on
peut caractériser par une courbe en forme de « J » entre la prise d’alcool et la
mortalité fotale. Ceux qui boivent des quantités modérées d'alcool ont un risque
de mourir sensiblement inférieur & ceux qui ne boivent pas. Un facteur
imporfant de la relation entre une consommation modérée d'alcool et [a
mortalité est la refation qui existe entre une consommation modérée d'alcool et
~ les conséquences fatales des risques liés aux maladies coronariennes. De

fartes preuves d'une telle relation découlent d'études prospectives récentes sur
de larges populations (1,2}.

Les mécanismes impliqués dans ces effets positifs d'une consommation
modérée d'alcocl font l'objet de recherches actives. De nombreuses études
épidémiologiques et cliniques ont indiqué gu'une consommation modérée
d’alcool augmente la quantité de HDL plasmatique, qui est connu comme
facteur associé & la réduction du risque d'athérosclérose et d’infarctus du
myocarde. Cette relation peut intervenir par le biais des HDL en stimulant le
transport inverse de cholésterol, c'est 4 dire le transport du cholésterol des
tissus périphériques vers [e fole pour l'excretion (3). Toutefois, les taux de
cholésteral HDL ne peuvent expliquer que partiellement les effets bénéfiques de
lalcool. D'autres processus tels que I'hémostase, qui impliqgue & la fois la
thromboese (4) et la fybrinolyse (8) peuvent é&tre affecté par une consommation
modérée d'alcool. ,

L'objet de la présente étude était [a recherche des effets &4 court terme d'une
consommation modérée d'alcool sur le transport inverse de cholésterol par le
biais de 'HDL et ta composition des lipoproteines dans le plasma aprés le diner.
Dans le cadre de cette méme étude controlée, les paramétres fi brrnolythues
furent également étudiés.

SUJETS ET METHODES

Huit hommes d'une cinquantaine d’années (45-55 ans) ont participé a cefte
étude. lls étaient habitués & une consommation modéré d'alcool {1-4 verres/j) et
a un mode de vie occidental, incluant les habitudes alimentaires, et n'avaient
pas d'antécédents familiaux d'alcoolisme. Leur indice de masse corporelle
étaient normal. Les participants ne prenaient pas de médicaments et ne
fumaient pas. Leurs autres caractéristiques, tels que le cholosterol plasmatique,
les triglycerides, 'hémoglobing, la gamma-glutamyltransférase et leur pression
sanguine se situaient dans les tranches normales. Un consenfement en
connaissance de cause fut obtenu de la part de chaque sujet et le protocole de
recherche fut approuvé par le Comité d'Ethique Médical externe de I'lnstitut,

Les sujets regurent un régime standard leur fournissant 107 MJ/j
_ (compositions globales: graisses 34.5%, hydratesde ccrbone 52.7%Y%, et
proteines 12.8% d'énergie totale, et un P/S & 0.46) pendant la p&riode d'étude,
Les sujets n'étaient pas autorisés & manger ou boire autre chose que la
nourriture et les boissons fournies par I'institut. Les sujets arrivaient dans la
soirée précédente les journées d'experimentations et restaient jusgu'au
lendemain matin de la derniére journée. Les sujefs regurent 4 traitemenis
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diiférents pour le diner: une consommation de 400 ml d'eau minérale gazeuse
(=témoin) ou 40 g d'alcool sous forme de 1000 ml de biére (pilsner), 400 ml de
vin rouge (Languedoeg, France) ou 144 ml de spiritueux (Gin hollandais). Deux
verres furent servis comme apéritifs une heure avant le diner et deux autres
pendant e repas. Les traitements furent administrés au huit sujets au hasard,
selon les carrés latins, et furent équilibrés en raison de l'effet de report. Des
prises de sang ont &té efectuées une heure avant ie diner et 1, 3, 5, 9 ot 13
heures aprés le diner.

RESULTATS SUR LE TRANSPORT INVERSE DU CHOLESTEROL

Le niveau total de triglycerides plasmatique atteint un maximum une heure
aprés le début du diner, suivi par un déclin régulier au cours des quatre heures
suivantes. Les niveaux de triglycerides plasmatiques sont sensiblement plus
important 3 et 5 heures aprés le repas lorsque de ['alcool est consommé a la
place de l'eau.

L'esterification du cholésterol plasmatique, le transfert de masse d'esters de
cholestérol et de masse de triglycerides a ét¢ mesuré seulement chez les
consommateurs d'eau minérale et de vin et seulement 3 heures aprés le début
du diner. L'esterification du cholésterol a tendance a étre plus élevé, mais cette
tendance n'est pas significative. Le transfert de masse nette d'esters de
cholestérol provenant des HDL vers l'ensemble des lipoproteines contenant
Papo B a montré une grande variation d'un individu al'autre mais a augments
chez tous les sujets aprés la consommation de vin. (Diagramme 1). Les
triglycerides se transférant des lipoproteines contenant de 'apo B vers ies HDL
ont &té augmenté chez tous les individus sauf un. Ces changements suggérent
que le transport inverse de cholésterol est stimulé par une consommation
imodérée d'alcool.

Résultats de la fybrinolyse

La consommation de boisson alcooligue au cours du diner a conduit & une
forte augmentation de activité PAL, qui est &4 son maximum 5 heures aprés le
diner {p<0.001) et retourne pratiquement a ta normale 9 heures aprés le diner
au..cours duquel l'alcool a été consommé. Les niveaux d'antigéne -PA ont
manifesté une augmentation claire et significative 3, 5 et 9 heures aprés lune
consommation modérée d'alcool comparé au traitement & l'eau minérale
{p<0.001). Contrastant avec les niveau d’antigéne t-PA, les niveaux d'activité t-
PA (diagramme 2) ont nettement diminué 1, 3 et 5 heures aprés le diner en
conséquence de l'absorption d'alcool. Au milieu de la nuit, les niveaux d'activité
t-PA étaient pratiquement revenus au niveau « témoin» st t6t le matin,
lactivité t-PA était significativement plus importante lorsque des boissons
alcooliques avalent &té consommées la veille au soir (p=0.04). Ces
changements dans le systé@me fibrinolytique peut réduire le risque de formations
de thromboses en augmentant la capacité & dissoudre les caillots tét le matin,
qui est le moment de la journée ol une grande partie des crises cardiaques ont
lieu.
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CONCLUSIONS

Ces études montrent qu'une consommation modérée d'alcool peut stimuler
le transport inverse du cholésterol par les HDL dans la phase postprandiale et
peut augmenter la capacité de dissolution des caillots tot le matin aprés une
consommation modérée d'alcool. Ces effets correspondent au risque réduit de
maladie coronarienne observé chez les buveurs modérés.
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Diagramme 1: Le transfert de masse nefte d’esters de cholesteryl provenant
de 'HDL vers I'ensemble des lipoproteines contenant de 'apo B, 3 heures aprés
un repas accompagné d'eau et aprés un repas accompagne de vin.
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Diagramme 2 : Activité d'un activateur de plasminogéne de tissu-type aprés
un repas accomp agné sait d'eau minérale, de biére, de vin ou de spiritueux.
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ACTIVITE ANTIPLAQUETTAIRE DU RESVERATROL NATUREL
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Résumé: VLeffet antiagrégant du resvératrol phytoalexine (3,4,5-
trihydroxystilbene) seul ou associé & du vin rouge, et des polyphenols ont é&té
évalué in vitro & des concentrations différentes sur du plasma riche en plaquette
provenant de volontaires sains.

Le resvératrol & un niveau de concentration de 3.56 g/l a été capable
d’abaisser 'agrégation plaquettaire de 50.3%+-1.83. Le vin rouge contenant 1.2
mg/l de trans-resvératrol naturel et 3.6 g/l de polyphenols est dilué mille fois
(concentration finale de resvératrol = 1.2 pgfl) inhibe I'agrégation plaquettaire de
41.9% +- 2.11. En ajoutant du resvératro! au vin jusqu'a obtenir une

. concentration de 1.2 pgfi, l'inhibition a &té augmentié jusqu'a 78.5% +- 4.7.

Ces résultats suggérent que l'activité antiagrégante du resvératrol est lide 4
sa concentration dans le vin.

Auteur & qui toute correspondance doit éfre adressée: Prof. Giovannini L.,

- Institute of Pharmacology, University of Pisa, via Roma 55, 56100 Pisa - ftaly.

INTRODUCTION - _

De récentes études ont moniré gqu'une consommation meodérée de vin rouge
peut avoir un effet protecteur & l'encontre des maladies cardiaques (1) en
inhibant l'oxidation des lipoproteines humaines de faible densité (2) et en
réduisant 'agrégabilité plagquettaire (3).

Des composants spécifiques du vin rouge, les polyphenols, ont 8té étudié en
tant que cause potentielle de cet effet protecteur (2, 4).

Le resvératrol (3,4,5-trihydroxystilbene), une phytoalexine naturelle que l'on
trouve également dans le vin rouge (5), est une substance connue dans la
médecine orientale traditionnelle et est désormais considérée comme un des
composants actifs du vin. rouge, capable de réduire Tagrégabilité
plaquettaire(6). Toutefois, on sait peu de chose sur l'interaction du resvératrol
avec les composés du vins.

Dans cette stude, 'activité antiagrégante du resvératrol seul ou ajouté & du
vin rauge a été étudié & des concentrations différentes dans ie but d’expliquer
son rdle dans 'agrégation plaguettaire seul ou en association avec d'autres
composés du vin.

Les Cahiers Scientifiques et Yechnigues de FO.LY.: Les Maladies Cardiovasculaires




165

MATERIEL ET METHODE

Pour réaliser un préparation de plasma riche en plaguettes (PRP), le sang a
&té prélevé avec du citrate de sodium & 3.8% comme anticoagulant, (1:10), et
centrifugé pendant 8 minutes 4 100 g. Aprés comptage des plaqueites, la
concentration des plaquettes a été ajusté a environ 300.000 par mm®, en diluant
par du plasma pauvre en plaquettes lorsque cela était nécessaire. L'agrégation
plaquettaire a été mesurée selon la méthode de Born (7) en utilisant comme
agent agrégant le collagéne a 2.5 pg/ml et & 5 pg/ml {Semmelweis, Mascia
Bruneili-ltaly). 7

Dans un premier temps, l'agrégation plaquettaire a été évaluée dans un état
narmal puis aprés 10 minutes dincubation avec du resvératrol ou du vin dilué,
Dans tous les cas 290 pl de PRP ont été incubé pendant 10 minutes, 1.2 g/t
de resvératrol synthétique ou de vin dilué est ajouté puis 'agrégation est induite
par P'addition de 2,5ug/l ou 5 ug/l d’agent agrégant. Comme base de référence,
le PRP & été incubé avec la méme quantité de milieu utilisé respectivement
pour la dilution du resvératrol ou du vin.

Le resvératrol a été synthétisé suivant la mé&thode décrite par M. Moreno-
Manas et coll. (8), Le vin (Cabernet Sauvignon de ['ltalie du Nord, 1993)
contenant 1.2 mg/l de trans-resvératrol naturel et 3.16 g/l de polyphencls, a été
dilué par mille selon [a méthode de Frankel (9).

Les expériences ont &té conduite sur six volontaires sains.

RESULTATS

_ Les diagrammes | et |l montrent lactivité inhibiteur du resvératrol
synthétique sur 'agrégation plaguettaire induite par le collagéne & des doses de
2.5 pg/mi et 5 pg/ml sur du plasma riche en plaquettes de volontaires sains;
"ED50 est de 3.56 pg +- 0.36 et 4.8 pg +-0.53 lorsque le collagéne est utilisé &
.des doses respectivement de 2.5 pg/mi et 5 pg/ml. Au sein du méme modéle
experimental, du vin rouge dilué par mille avec de I'eau distillée {(concentration

- finale de resvératrol: 1.2 pg/l), a inhibé I'agrégation plaquettaire de 41.9 %
{Tableau 1). En ajoutant du resvératrol au vin jusgu'a obtenir une concentration

- .de 1.2 paf, linhibition a atteint 78.5%.

Tableau 1

Pourcentage d'inhibition d’agrégation plaquettaire provoquée
par le resvératrol (RES)

Resvératrel 3.56 ug/l 50,3 +/-1,83
Vin rouge dilué par mille

(RES 1.2 ug/l) 41,9 +/-2,11
Vin rouge dilué par mille 78,5 +/- 4,70

(RES 1.2 yg/l) + Res 1.2 g/l
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DiscussioN

Les résultats sur l'effet inhibiteur du resvératrol sur 'agrégation plaguettaire
confirme les résultats de Kimura {6) ne montrant pas de différence d'activité
entre le resvératrol synthétique et celui dérivé de racines de Polygomun Spp. Le
fort effet inhibiteur du vin rouge dilué par mille ne doit pas éire considéré
comme anormal a la vue de lactivité anti-plaquettaire bien connue de certains
composés se rencontrant normalement tels que l'alcool (10) et les flavonoides
(11). Toutefois, dans le méme vin dilué, l'ajout de resvératrol synthétique &
dose trés faible a augmenté de maniére significative l'effet d'inhibition des
plaquettes montrant une interaction entre le resvératrol et les composants du
vin rouge. Le resvérairol est présent dans les vins européens dans des
guantités allant jusqu'a 4.68 mg/l (12) et cette concentration peut étre
importante a4 la vue de linteraction avec d'autres substances présente dans le
vin rouge.
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Note : Par ailleurs, l'effet antiaggrégant du cis-resvératrol (cis-3,4,5-
trihydroxystilbéne) a été mesuré /n vitro & différente concentration sur un
plaéma riche en plaquette de volontaires sains.

Le cis-resvératrol aux concentration de 10° et 10° M est capable de
diminuer [lagrégation plaquettaire induite par2772 le collagene & une
concentration de 7,5 pg/ml respectivement de 30 et 60%, alors que le frans-
resvératrol aux mémes concentrations Induit une moins forte baisse de Pactivité
des plaquettes.

Considérant le comportement de ces 2 isoméres dans les fluides
biclogiques, la prise en considération de ces 2 formes devrait étre réalisé pour
évaluer l'activité du resvératrol chez I'animal et chez 'humain.

R Kk
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Diagramme 1. Effets inhibiteurs du resvératrol sur f'agrégation plaquettaire
. provoquée par le collagéne dosé & 2.5 pa/ml
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Diagramme 2. Effets inhibiteurs du resvératrol sur 'agrégation plaquettaire
provoquée par le collagéne dosé a & pg/ml
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Résumeé

En 1992, le Groupe Amorim a créé |'Académie Amorim, un lieu
d'échanges entre cenologues, ingénieurs, professeurs, sommeliers,
auteurs, artistes... tous animés d'une méme passion du vin.

Chaque année, cefte Académie encourage et soutient la recherche en
cenologie par 1a remise d'un Prix & un chercheur ou & une équipe de
chercheurs ayant fait parafire des travaux significatifs gui concourent a
la défense de la qualité du vin.

Cette année, une « Mention d'Honneur » a été decernée aux travaux
d'une équipe, réunissant des chercheurs américains et frangais, sur les
liens controversés du vin et de la santé.

De nombreuses enquétes épidémiologiques réalisées au cours des vingt
derniéres années dans les pays industrialisés ont confirmé gque les
populations consommatrices de vin présentaient des taux bas de
mortalité par les maladies cardiovasculaires.

Intrdduct_ion

Un des retentissements les plus fameux fut ’émission « 60 minutes »,
présentée en novembre 1991 sur la chaine américaine CBS oft le Dr.
Serge Renaud permit a des dizaines de millions d'américains de
découvrir I'existence du « French paradox ». Sous cette dénomination
se cache un constat épidémiologique montrant que si, dans la plupart
des pays, une consommation élevée de graisses saturées est foriement
corrélée avec des mortalités importantes par les maladies
cardiovasculaires, cela nest pas le cas en France et plus
particulierement dans la région de Toulouse ou la mortalité d'origine
coronarienne est faible malgré une consommation conséquente de
graisses saturées. L’hypothése avancée pour expliquer ce paradoxe a
été attribuée en partie a une consommation réguliere et modérée de vin.
Cependant les processus responsables de cet effet bénéfique de la
consommation de vin pour la santé n'ont pas été identifiés. Et le Dr.
Renaud suggéra, a partir d'essais préliminaires, que la réduction de ces
maladies pouvait étre causée tant par la combinaison de plusieurs
facteurs incluant des effets sur Pactivité plaquettaire que par
I'athérosclérose. Qui plus est, il trouva difficile d'expliquer la réduction
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des maladies cardiovasculaires en prenant seulement en compte les
effets de I'alcool. L'alcool consommé avec modération est connu pour
augmenter les teneurs en HDL, réduire les lipoprotéines athérogéniques
ainsi que l'aggrégation plaguettaire. Cependant les quantités d'alcool
consommées ne pouvaient pas avoir conduit a un taux significativement
aussi bas de maladies cardiovasculaires que celui constaté chez les
buveurs de vin. Ainsi, en se basant sur I'étude du Dr. Renaud, il est
plausible de suggérer gue le vin peut contenir des composés autres que
I'alcoot qui pourraient réduire les maladies cardiovasculaires. C'est ainsi
gue des recherches sur les différents composés de la fraction non
alcoolique du vin ont été entreprises et que les composés phénoliques
antioxydants des raisins et des vins ont été impliqués et pressentis
comme les molécules qui pourraient étre responsables des effets
cardioprotecteurs canstatés.

Ce sujet préoccupe a la fois le monde viti-vinicole et celui de la santé
- publique car les maladies cardiovasculaires conduisent & la premiére
cause de décés aux U.S.A. et apparaissent comme un facteur de
mortalité majeur pour plusieurs nations européennes. C'est ainsi gu'en
France un programme de recherche a été mis en place par 'ONIVINS
sur le théme : « Vin et Santé, biologie et pathologie vasculaire » et que,
parallélement, aux U.S.A., un groupe de 4 Départements de I'Université
de Californie, Davis (qui compte gquelgue 28 prix Nobel) ont joint leurs
“efforts sur des programmes de recherches concemnant les propriétés
antioxydantes et anticarcinogénes des composés phénacligues du vin.
Grace au prix qui me fut accordé (1) par I'Académie Amorim en 1993,
au soutien de la Région Languedoc-Roussillon et du Comité
Interprofessionnel des vins d'A.O.C. Cétes du Rhone et Vallée du
Rhéne, j'ai eu le privilége de rejoindre le Pr Waterhouse, coordinateur
de ce groupe, afin d'effectuer des recherches post-doctorales
concernant ces aspects,

Des études récentes ont clarifié les premiéres élapes dans le processus
de la maladie d’athérosclérose. Le corps humain contient des acides
gras polyinsaturés (lipides), qui se trouvent étre |la part principale des
LDL (Low Density Lipoproteins ou Lipoprotéines basse densité) dans le
sang. Les particules LDL sont les transporteurs courants du cholestérol,
un « bloc de construction essentiel des parois cellulaires ». L’oxydation
des lipides dans les LDL interrompt cetie fonction de transport et les
produits d'oxydation causent des dommages subséquents a plusieurs
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niveaux. Un des types de dommages les plus importants est la
dislocation de la paroi interne des vaisseaux sanguins. Quand le
dommage est assez sévére, une lésion localisée se produit. Cette lésion
enfraine 'accumulation de celiules telles que des macrophages sur ce
site. Avec un niveau continuellement élevé de lipides oxydés, ce
processus de réaction de dommage local continu conduit
éventuellement & une génération de celiules dégénérées et de plagues,
le symptdme de l'athérosclérose. La plupart des traitements cliniques
actuels interviennent dans ce processus par simple réduction des
teneurs en LDL du sang, ce qui diminue la chance d’apparition des
dommages. Une autre altemative possible pourrait étre d’'interférer dans
le processus qui conduit aux dommages oxydatifs en ajoutant des
antioxydants & la diéte. Les composés phénoliques naturels du raisin,
qui sont préservés dans le vin, pourraient jouer quotidiennement ce rdle
et apporter une protection antioxydante significative dans les maladies
cardiovasculaires et les cancers par lintermédiaire de plusieurs
mécanismes. Le premier devrait &tre par capture directe des radicaux
libres avant quils ne réagissent avec les LDL lipidiques et en réprimant
les formes de radicaux libres avant que quelque dommage survienne.
Un second mécanisme pourrait &tre di & la réduction de l'activité des
enzymes oxydatives, et un troisiéme 2 la diminution de la concentration
‘en lipides peroxidés dans le plasma.

1l existe de nombreux composés phénoliques présents dans ie vin ol
leur teneur totale peut atteindre jusqua & g/l. Plusieurs classes de
composés phénoliques antioxydants ont été déterminées dans le vin et
peuvent &tre séparées enire les flavonoides (groupe [e plus important) et
les non flavonoides. Les classes les plus significatives des flavonoides
du vin sont les catéchines et leurs oligoméres localisés dans les pépins
de la baie de raisin, les flavonols et les anthocyanidols provenant des
pelliculeé (figure 1). Les polyméres de flavonoides, communément
appelés tannins sont formés de I'enchainement de 2 ou plus Gusqu'a 10)
molécules élementaires de flavanols {catéchines). Les oligoméres de
catéchines (2 4 5 molécules élémentaires) mis en évidence par le Pr
Masquelier en 1955 sont dénommés procyanidines. I existe aussi
plusieurs groupes de non flavonoides, comme les

dérivés de I'acide benzoique, les acides hydroxycinnamiques abondants
dans la pulpe du fruit ainsi que les dérivés du stilbéne comme le
resvératrol (figure 2).
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un anthocyanidol
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Procyanidine dimére By, Quercétine, un flavonol
un oligomeére de catéchine

FiGURE 1
Antioxydants phénoliques flavonoides du vin

Les Caliiers Scienlifiques ef Technigues de FO.LV.: Les Maladies Cardiovasculaires




O 8]
HO.
" “OR OR
HO ' HO
OH OH
Acide caféique substitué, Acide gallique substitué,
un acide hydroxycinnamique un acide benzoique

Trans-resvératrol, un stilbéne

FIGURE 2
Antioxydants phénoliques non-flavenoides du vin
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Etude in vivo de I'absorption de I'antioxydant catéchine a partir de
vin rouge chez ’homme et ’animal

Pour que les antioxydants du vin aient une chance d'inhiber ['oxydation
des LDL in vivo, il est nécessaire au préalable que ces composés ainsi
que leurs éventuels métabolites soient absorbés aprés ingestion de vin
pour se retrouver dans le plasma et pouvoir y exercer une quelcongue
aciivité. Parmi les différentes classes de composés phénoliques, la
catéchine peut é&ire considérée comme [a molécule antioxydante
monomérique majeure que I'on peut trauver dans le vin. De plus, celle-ci
rentre dans la composition des oligoméres et tannins en proportion
importante. Cette réflexion nous a conduits a choisir cette molécule pour
la recherche de son éventuelle absorption chez I'nomme et I'animal a
partir de vin rouge, ce qui n'avait jamais été démontré jusque-ia.

‘Les méthodes courantes permettant de déterminer les teneurs en
composés phénoliques présents in vivo dans les fluides du corps humain
sont incommodes et ont un trés mauvais recouvrement. De plus, celles-
ci sont trés souvent indirectes, non spécifiques et finalement
inappropriées pour étudier la base chimique ou les effets physiologigues
de mécanismes moléculaires. C'est pour cette raison que, dans un
premier temps, nous avons mis au point une méthode analytique de
dosage de la catéchine précise et reproductible dans le plasma hurmain
par CLHP couplée 4 la spectrométrie de masse. Cette méthode a alars

~été utilisée pour doser Ia catéchine présente dans le plasma de sujets
humains de sexe masculin et féminin aprés l'ingestion de vin rouge

(variété carmine : hybride de Cabernet sauvignon, Merlot et Carignan) a

teneur connue en catéchine pour différents femps de prélévements,
selon un protocole d'utilisation des humains, approuvé conformément

la déclaration d’Helsinki de 1975, révisée en 1983,

La figure 3 montre qu’aprés une période de 48 heures de déplétion de la
digte alimentaire en catéchine, la teneur plasmatique en cette molécule
tombe dans un intervalle compris entre 0,1 et 1,5 moli pour les
différents sujets (2 hommes et 2 femmes).

On observe alors une augmentation trés importante de la teneur en
catéchine du plasma jusqu'a 14 fois plus (13 molfl) 3 heures aprés la
- consommation d'une quantité modérée de vin rouge (300 mi
représentant 80 mg de catéchine) puis celle-ci décroit tout en
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conservant un niveau relativement élevé pendant 24 heures. L
absorption de 'antioxydant catéchine serait donc effective chez 'homme
aprés consommation de vin rouge.

Nous avons souhaité dans un deuxiéme temps apprécier le pourcentage
d'inhibition de I'oxydation d’'un pool de LDL humaines fraichement
préparées pour des ajouts de quantités croissantes de catéchine
exogéne par chromatographie en phase gazeuse (technique du
headspace) selon la méthode du Pr Frankel du Depariment Food
Science and Technology de I'Université de Californie, Davis (1993).

La figure 4 montre que Finhibition de I'oxydation des LDL fut de 48 p.
100 en présence de 1 mmol/l de catéchine, 80 p. 100 pour 2 mmol/l, et
96 p. 100 pour 5 mmoY/| de catéchine. Si I'on se référe & ces valeurs
obtenues in vitro, les teneurs en catéchine obtenues dans le plasma
humain aprés consommation de vin rouge lors des études in vivo sont
susceptibles d'inhiber Foxydation des LDL (Low Density Lipoproteins ou
« mauvais cholestérol ») a prés de 80 p. 100 pendant 24 heures.

Une expérimentation paralléle inédite a pu étre conduite sur des poulets
qui s'avérent étre les seuls animaux capables de servir de modéle sur
les aspects spécifiques de I'oxydation des lipoprotéines (Walzem et al.,
. 1995). Tous les animaux de laboratoire utilisés furent traités en accord
avec le guide pour les soins et l'utilisation des animaux de laboratoire
comme cela est spécifié dans un protocole concernant les soins
animaux. Trois groupes de 5 poulets males (race H&N Hatchery,
RedmanWA) furent constitués et nourris pendant prés de 10 semaines 3
_ P'aide d'une diéte nutritionnelle adégquate. Un groupe continua & recevoir
_ceite diéte de base et servit de groupe de contrdle. La diéte de base
--comportait 26 mg de catéchine/kg. Deux groupes tests furent nourris a
laide de la diéte de base supplémentée avec 400 mg/kg de catéchine
provenant du méme vin que celui utilisé dans [l'étude humaine ou
supplémentée avec 400 mg/kg de catéchine commerciale purifiée. La
diéte supplémentée avec le vin aprés séchage a 20 0C fut débarrassée
totalement de l'alcool et de I'eau par lyophilisation et stockée a —~ 20 °C
avant usage. Des échantillons de sang ont été prélevés pour chaque
animal en milieu de matinée un jour avant d’administrer les différentes
digtes et par la suite aprés 2 et 12 jours d'alimentation des animaux
avec leurs diétes respectives. Les teneurs en catéchine du plasma des
animaux ont varié parallélement a la concentration en catéchine du
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Ficure 3

Teneurs en catéchine du plasma obtenues pour 4 sujets humains pendant une déplétion

de la diéte en catéchine, autemps =—48h,0h,1h,3h, 8k
et 24 h apres consommation de 300 ml de vin rouge

...................... TTETTemmel e P e e e
====B-cs femme2
...................... e homme [T e N

Temps écoulé en heures depuis I'administration de 300 ml de vin
2 pmol/] représentent le niveau auquel la catéchine inhibe Foxydation
des LDL humaines & 80 p. 100 in vitro

FiGurs 4

Pourcentage d’'inhibition d’'oxydation des LDL humaines en fonction
: de la concentration de catéchine
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régime alimentaire (tabl. I). Les teneurs en catéchine plasmatique des
animaux nouitis avec les diétes supplémentées avec des quantités
similaires de catéchine & partir du vin rouge ou de catéchine pure
triplérent aprés 2 jours d'alimentation. Aucun changement significatif
entre les valeurs obtenues au jour 2 et au jour 12 ne fut observé pour les
animaux supplémentés en catéchine. Les concentrations en catéchine
plasmatique diminuérent de maniére significative entre le jour 2 et le
jour 12 pour les poulets du groupe de contréle a diéte non-supplémentée
en catéchine. Les poulets nourris a I'aide de diétes supplémentées en
catéchine sous forme de composé pur ou & partir de vin rouge donnent
des concentrations plasmatiques rapidement stables dans des limites du
" méme niveau que celles des sujets humains. Ce résultat indique que la 3:
concentration plasmatique en catéchine monomérique libre ne continue
pas & augmenter aprés une ingestion prolongée. Ces essais suggérent
que la catéchine du vin pourrait fournir une activité antioxydante in vivo
substantielle et que la présence d'éthanol en combinaison avec Ia
- catéchine n'est pas nécessaire pour son absorption.

TaBLEAU I

Variation de la concentration plasmatique en réponse
a la prise de didte enrichie en catéchine

TRAITEMENT DIETETIQUE
Jours Contrdle () Supplémenté Supplémenté
" d’alimentation par le vin rouge par la catéchine
0 1,47 1,33 1,30
2 -1,31£0,11 3,99 £ 0,54 (¢) 3,66 = 0,26 (c)
12 0,93 + 0,10 () 4,48 + 0,56 (¢} 4,12+ 0,34 (¢)

2) Les valeurs sont les moyennes SEM, n = 5. Les valeurs du jour 0 sont les moyennes de 2 poals
d'schantillons de plasma par groupe de diéte

&) La Ditte de base fournit 26 mgkg de catéchine. Les deux autres didtes tests contiennent 400 mg/kg

de catéchine

¢} Significativement différent de la valeur contrdle du jour 2, p < 0,005

d) Sign;ﬁ'cativemenﬁ différent de la valeur contréle du jour 2, p < 0,005
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Retard d'apparition de tumeurs cancéreuses chez des souris
- transgéniques par les composés phénoliques du vin rouge

La consommation de fruits frais et de végétaux aurait une incidence
réductrice sur les cancers chez 'homme (Bailey et Williams 1994} et
Ihypothése selon laquelle les effets observés pour les fruits frais et les
végétaux pourraient étre dus aux phéncis et flavonoides présents dans
ces groupes d'aliments a été avancée dans divers essais effectués sur
des modéles animaux. Plusieurs mécanismes pourraient intervenir pour
produire des effets anti-cancer de flavonoides. Cela inclut l'induction
d'enzymes détoxifiantes, une détoxification directe des carcinogénes
ultimes, l'altération du transport carcinogéne, le piégeage d’espéces
oxygénées actives, I'inhibition du métabolisme de 'acide arachidonique
-et autres, (Huang et Ferraro, 1992). Or, il se trouve que seul le Pr
Clifferd du département Nutrition de I'Université de Californie, Davis,
_posséde des souris fransgéniques porteuses d'un géne fransactivateur
du virus humain T-Lymphotropic typel tax1, inducteur de tumeurs
cancéreuses. Ces souris sont prédisposées a développer des gaines de
tumeurs des nerfs qui sont similaires a celles se manifestant dans le cas
de neurofibromatose humaine et ont un temps d’apparition trés bien
caractérisé (90-130 jours), une incidence de 3 a 10 tumeurs par souris
ainsi que des conséquences sur les- tissus (museau, oreille, pied et
queue). Parce qu'elles peuvent étre genotypées lors de leur jeune age,
leurs différentes prédispositions pour la néoplasmie peuvent étre
étudiées. La méthode analytique de dosage de la catéchine dans le
plasma a donc été utilisée pour estimer la concentration plasmatique en
cette molécule pour deux groupes de 8 souris transgéniques soumises a
deux types de rations alimentaires 4 base d'aminoacides dont I'une fut
supplémentée de vin rouge {issu de la variété Zinfandel, désalcoolisé et
lyophilisé au préalable) dont [a composition fut contrélée, ce qui n‘avait
jamais éié fait auparavant pour ce modéle animal.

La figure 5 montre |la courbe des sourls survivantes en fonction du
femps pour les 2 types de diéte. Cinquante pour cent des souris
fransgéniques alimentées avec la diéte normale ont développé des
tumeurs avant que la premiére fumeur apparaisse pour les souris avec
la diéte supplémentée en vin rouge. En effet, la premiére tumeur
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apparait pour les souris transgéniques nourries avec la diéte normale
aprés 55 jours mais pas avant 74 jours pour celles nourries avec la diéte
supplémentée en vin rouge. Les souris nourries avec [a diéte
supplémentée présentaient une meilleure santé et un gain de poids
notable par rapport & celles nourries avec la didte de base ; elles
reproduisirent successivement 2 générations dans le cas de la diéte
supplémentée en vin rouge. Les résultats obtenus montrent que la
concentration moyenne en catéchine du plasma (1,4 mmolfl) est 5 fois
- plus importante pour les souris soumises a la diéte supplémentée en vin
rouge. Ces résultats suggérent que les composés phénoliques du vin

- rouge pourraient jouer un réle de protection contre la carcinogenése
(Clifford et al., 1995). Par ailleurs, les modé&les animaux transgéniques
offrent un grand potentiel pour I'évaluation du rdle de micronutriments
dans la carcinogengse.
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FIGURE b

Courbes des souris transgéniques survivantes sans tumeurs nourries
2 Yaide d’une ditte & base d’aminoacides (ligne pointillée)
ou la méme didte supplémentée avec les composés phénoliques lyophilisés
de vin rouge 750 mV/kg (ligne continue)
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Inhibition de Voxydation des LDL humaines in vitro pour des
- antioxydants phénoliques {(monomeéres, procyanidines diméres et
triméres) issus du raisin et du vin.

Linhibition de [loxydation des LDL par laddition d'un mélange
polyphénolique provenant de vin fut démontrée par Frankel et al. en
1993, En effet, le vin rouge diluéd 1 000 fois inhiba in vitro I'oxydation
des LDL humaines de maniére bien plus importante que I'a-tocophérol. Il
apparaissait donc important de tester le plus grand nombre de molécules
rentrant dans la composition phénclique du vin afin de discerner celles
d'entre elles possédant les meilleures activités. Pour cela, nous avons
en premier lisu déterminé l'inhibition de [oxydation des LDL ex vivo
pour différentes fractions phénoliques d'un concentré de vin de petite
Syrah. Les fractions les moins actives (35 4 40 % d'inhibition d'oxydation
des LDL) sont celles contenant des composés de la famille des acides
benzoiques et cinnamiques, flavonels et anthocyanidols tandis que les
fractions les plus actives (60 4 70 % d'inhibition d’oxydation des LDL)
contiennent des composés de la famille des catéchines. Dans un
deuxiéme temps, des procyanidines diméres (B2,B3,B4,B6,B8) et
triméres (C1,C2), appartenant & cette famille ont été exiraites, isolées,
purifées et certifiées a partir de pépins de raisins. Nous avons ensuite
comparé le niveau d'inhibifion de l'oxydation des LDL pour ces
molécules avec leurs formes monomeériques {catéchine, épicatéchine),
ce qui n'avait jamais été fait auparavant, (tabl. Il, fig. 6). De plus, les
effets antioxydants de quelques composés phénoliques purs identifiés
dans le vin ont été appréciés (myricétine, acide gallique, quercétine,
acide caféique, rutine, acide ellagique, acide sinapique, cyanidine) sur
les LDL (tabl. IH}. L.es meilleurs effets antioxydants (80 a 85 %) ont été
déterminés pour les procyanidines dimeéres (B2,B8) et trimére C1 tout
comme les catéchines monomeériques. Les procyanidines diméres
(B3,B4) et trimére C2Z sont apparues moins actives (51 4 68 %) et les
effets antioxydants sont compris entre 27 et 68 p. 100 pour les autres
composés testés. Les différences observées dans les activités
antioxydantes monirent que la catéchine et I'épicatéchine sont les
molécules phénoliques monomériques les plus actives que l'on puisse
trouver dans les vins. Cerfains oligorméres de catéchines, diméres et
triméres, présentent des activités antioxydantes envers les LDL du
méme ordre que celles des catéchines monomériques utilisées en

o
—
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TaBLEAU 11

Inhibition de Poxydation des LDL parla catéchine,
Pépicatéchine et leurs composés dimeres et triméres du vin

POURCENTAGE D'INHIBITION DES LDL (2)
COMPOSES PHENOLIQUES
Fracrions HPLC (1) 5 uM 10 pM
GAE (3) GAE (3)
Dimere B2 ...... 0 vv.-. 79,5 + 0,7 (cd) 98,0+ 1,4 (b)
DimereB3 ............. 67,6+2,1(c) 98,00 (&)
DiméreB4 .......... . 51,011 (b) 95,5 = 0,7(b)
DiméreB6 ............. 36,5+ 3,6(a) 82,5 + 6,4 (a)
DimeéreB8 ...........-. 81,00 (d) 99.0+0 (b)
TriméreCl .. ... ..l 66,0 = 5,7 (e) 97,0 £ 1,4(b)
TrimereC2 . ... ..o vt- 85,5+ 0,7(d) 9900 (b
Catéchine .............. 82,5+ 0,7(d) 98,00 (b
Epicatéchine ........... 8300 (d) 98,014 (H)

(1) Séparés par CLHP (Separated by HPLC). .
(2) Inhibition de 1a formation d’hexanal dans les LDL humaines oxydées en présence de Cu++

Les valeurs suivies par 1a méme lettre ne sont pas significativernent différentes (p < 0,005) -

{3) Concentrations molaires en &quivalent d'acide gaﬂique
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Inhibition de Yoxydation des LDL humaines par la catéchine,
I’épicatéchine et leurs composés dimares et triméres du vin
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référence. Une explication possible pour les variations d'activités
observées des différentes procyanidines dans le systéme LDL utilisé
pourrait &tre relative a leurs capacités 4 se lier aux protéines par
" Pintermédiaire de liaisons hydrophobes et hydrogénes (facteurs de tout
premier ordre dans les interactions des procyanidines pour de nombreux
auteurs (Haslam, 1974 ; Butler, 1981 ; Oh et al, 1980 ; Artz et al.,
1987). Prés de 21 p. 100 des particules:LDL étant constitués d’ApoB
protéine, il est possible que cette partie de la lipoprotéine affecte
l'efficacité des constituants phénoliques. Les différences d’activités
observées entre les autres composés phénaliques peuvent &tre dues a
différents facteurs comme leur potarité, leur solubilité et partage entre
les phases lipidique et aqueuse des LDL. Dans cette étude (Teissedre et
al.,1995), les molécules phénoliques antioxydantes issues de la famille
des catéchines (monoméres et oligoméres) du raisin et du vin s'avérent
posséder les meilleures activités d'inhibition de l'oxydation des LDL ;
cependant, I'activité antioxydante d’un vin doit étre appréciée en prenant
en compte la totalité des différents mélanges complexes de composés
phénoliquss et autres susceptibles d’agir en synergie ou de maniére
antagoniste.
TasLeavu HI

Inhibition de l'oxydation des LDL humaines
par les composés phénoliques monomeres du vin par rapport 4 la vitamine E

POURCENTAGE D'INHIBITION DES LDL (2) TENEUR MOYENNE mg/l (1}
CoOMPOSES y

PHENOLIQUES Gi&%% ) égﬁ”%g) Vins rouges Vins blancs
Catéchine ..... 749+03(@) | 98,2+x1,1(c) 191,30 34,90
Myricétine ....| 68,1x8,7(be)| 97,4+ 1,3(c) 8,50 0,00
Epicatéchine ..| 67,6 £ 7,6 (bc)| 96,4 +1,5(c) 82,00 21,20
Acide gallique .| 63,3%3,4(bc)| 71,8+3,0(b) 95,00 6,80
Quercétine ....] 61,4x£1,4() | 97,7+ 0,4 () 7,70 0,00 .
Acide caféique .| 58,5 +12 (b) | 98,1x£0,1(c) 7,10 2,80
Rutine ....... - 57,6+1,3(b) | 98,2x0,2(b) 9,10 0,00
Acide ellagique | 36,6 +0,2(a) | n.d. n.d. nd.
Acide sinapique | 35,12 0,9(a) | nd. - 1,80 0,10
Cyanidine . . ... 27,0+ 4,6{(a) | 54,6 17,1 2,80 0,00
Vitamine E ....| 32,6 +1,8(a) | 54,7x 7,1 (a) n.d. n.d.

(1) Teneurs moyennes dans 24 vins rouges et 16 vins blancs californiens

(2) Inhibition de la formatmn d’hexanal dans les LDL humaines oxydées en présence de Cut++;nd. =
non déterminé. Les valeurs suivies par la méme lettre ne sont pas significativement différentes (p < ) 005},

{3) Concentrations molaires en équivalent d'acide gallique
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Teneurs de différents composés phénoliques pour quelques
variétés et millésimes de vins californiens

Des données sur la teneur en composés phénoliques pour un large
échantillonnage de vins commerciaux apparaissent nécessaires pour
cemner ceux possédant les potentiels les plus intéressants et inclure leur
utilisation dans des études épidémiologiques. Nous avons alors souhaité
apprécier I'évolution des teneurs de quelques composes phénoligues
pour différents cépages et millésimes de vins provenant de Californie.
Aprés avoir déterminé les composés phénoliques totaux, nous avons
mis au point une procédure analytique par CLHP qui rend possible
'analyse de quelques composés phénoliques monomérigues majeurs
(Teissedre et Waterhouse, 1995a), utilisé la CG/SM chromatographie en
phase gazeuse couplée & la specirométrie de masse pour la
détermination du resvératrol.
Si Pon considére I'ensemble des 200 échantillons de vins analysés, les
teneurs les plus importantes- de ces molécules antioxydantes
apparaissent étre dans un ordre décroissant : la catéchine,
I'épicatéchine, l'acide gallique, la malvidine-3-glucoside, la cyanidine,
Pacide caféique, [a myricétine, la quercétine, l'acide sinapique, le
resvératrol. Nous donnons dans les figures 7 et 8 les teneurs en
catéchine, épicatéchine et resvératrol en fonction des cépages variétaux
dont les vins sont issus. Le Pinot noir posséde les teneurs les plus
8levées pour la catéchine (250 mg/l) et le resvératrol (5 000 mg/l), le.
Merlot pour FPépicatéchine (80 mg/l}, le Cabemet franc pour I'acide
gallique (85 mg/l) et la quercétine (13 mg/l). La variété Syrah semble
contenir la teneur la plus élevée en composés phénoliques totaux ainsi
""que les quantités les plus élevées en malvidine-3-glucoside (50 mg/l),
cyanidine (18 mg/l), acide caféique (26 mg/l), rutine (17 mg/l),
myricétine et acide sinapique parmi tous les cépages tesiés. Par contre
comme on pouvait s’y attendre, les cépages blancs sont pauvres en
composés phénoliques et sont dépourvus de malvidine-3-glucoside,
cyanidine, myricétine, guercétine et acide sinapique. Les concentrations
trouvees pour le Chardonnay et le Sauvignon blanc sent jusqu'a 120,
100, 6 et 5 fois moins importantes que dans [es cépages rouges pour les
molécules antioxydantes respectives : d’acide gallique (7-10 mg/l), de
resvératrol (50-80 mg/l), de catéchine (40 mg/l) et d'épicatéchine (20
mg/l}.
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La rutine peut étre trouvée dans les cépages blancs sous forme de
traces. Les teneurs des différents composés phénoliques analysés pour
ces échantillons de vins ont ensuite été classées par miilésimes. Les
concentrations en resvératrol sont plus élevées en 1989 pour le
Cabernet sauvignon (1900 mg/l) et le Zinfandel, en 1990 et 1991 pour [e
Pinot noir (8000 mg/l) et le Merlot (2000 mg/i) (fig. 9). Les teneurs en
catéchine et épicatéchine sont d'autant plus importantes que les
miliésimes sont récents (sauf exceptions pouvant étre dues en partie
aux variations c¢limatiques conditionnant le métabolisme de la plante et
par [a méme I'état de maturité des raisins). Les millésimes les plus
riches en catéchine sont : 1989 et 1980 pour le Cabernet sauvignon
avec {160-180 mg M} (fig. 10), le Pinot noir (320-300 mg/l) et et le
Zinfandel (280-170 mg/), 1989 et 1991 pour le Merlot {230-250 mg/l).
Pour les différents millésimes les concentrations en épicatéchine
évoluent dans le méme sens que la catéchine avec des concentrations 6
a 3 fois moindres. Pour lacide gallique, un méme profil des
concentrations est observé pour les millésimes 1989, 1980, 1991 de
Cabernet sauvighon, Pinot noir et Merlot avec un maximum de
congcentration pour Fannée 1989 tandis que celui-ci est obtenu en 1990
pour le Zinfandel. Les teneurs en acide sinapique et acide caféique sont
faibles : peu de variations apparaissent pour le Cabernet sauvignon
-entre 1986 et 1991 ainsi que pour le Pinot noir et le Zinfandel pour les
années 1988 a 1991. Seul le Merlot montre une progression en acide
caféique entre 1989 et 1991. Les concentrations en cyanidine et
malvidine-3-glucoside  (famille des anthocyanidols) diminuent
constamment de maniére importanie avec I'dge du vin. Seul les
miliésimes les plus récents, et en particulier les années 1990 et 1991
dans le cas des cépages : Cabernet sauvignon (fig. 10), Pinot noir,
Zinfandel et Merlot possédent des teneurs élevées en ces composés.
Dans le cas des flavanals, on cbserve pour la quercétine et la rutine des
teneurs proches pour les millésimes 1936, 1987, 1988, 1991 avec une
tendance a la baisse en 1989 et 1990 pour le Cabernet sauvignen. Des
teneurs plus élevées pour ces deux composés sont notées dans le cas
du millésime 1989 de Pinot nair, tandis que celles-ci semblent peu
évoluer pour le Merlot mais augmentent avec la jeunesse du vin dans le
cas du Zinfandel. La myricétine décroit entre 1986 et 1988 puis
augmente avec les millésimes les plus récents (1988 a 1991) pour le
Cabernet sauvignon. L.'année a teneur la plus élevée en cette molécule
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est 1990 pour les variétés Pinot noir et Merlot, alors qu'une
augmentation refative est pergue pour les nouveaux millésimes de
Zinfandel (Teissedre et Waterhouse 1995b). Les vins les plus récents
issus de cépages rouges apparaissent dotés d'un potentiel plus
important en composés phénoliques monomeérigues de la famille des
catéchines et des anthocyanidols. Ce phénoméne est plus difficile a
observer avec les autres composes issus de {a famille des flavonois &
teneur plus basse et plus facilement affectés par I'oxydation.

Principaux composés phénoliques phytochimiques dans des vins
californiens et francais sélectionnés et leur activité dans
Pinhibition de I'oxydation des LDL humaines '

Nous avons enfin déterminé P'activité antioxydante pour une sélection de
vins californiens (20 échantillons) parmi les cépages Cabernet
sguvignon, Merlot, Zinfandel, petite Syrah, Pinot noir, Sauvignon blanc
et Chardonnay par inhibition de I'oxydation catalysée par le cuivre des
LDL humaines. Linhibition relative de I'oxydation des LDL (calculé en
tenant compte de |la concentration en composés phénoliques totaux pour
chaque échantillon) varie de 46 & 100 p. 100 avec les vins rouges et de
3 4 6 p. 100 pour les vins blancs {Frankel et al., 1995). L'activité
~antioxydante de 13 vins provenant exclusivement des cépages Syrah et
Grenache des Cotes du Rhéne et de la Vallée du Rhéne conduisent a
des valeurs d'inhibition relative de I'oxydation des LDL de 60 p. 100 pour
‘les vins issus de longues macérations (Teissedre et al, 1995). La
comparaison avec les différents vins rouges de Californie montre que
‘les vins rhodaniens issus des cépages Syrah et Grenache donnent des
valeurs d'inhibition relative d’oxydation des LDL humaines identiques a
celles du Cabemnet sauvignon mais inférieures a celles obtenues pour la
petite Syrah (80 %) et pour le Merlot 74 p. 100 (figure 11). En contraste
les vins de syrah produits & l'aide de procédés d’extraction couris
donnent une faible valeur moyenne d’inhibition relative de 16 p. 100 qui
est cependant 4 fois plus élevée que celie obtenue pour les vins blancs
californiens, qui est de 4,4 p. 100. L'activité antioxydante est relative
aux composés phénoliques dont certains ont été analysés dans le vin
par CLHP (Chromatographie Liquide Haute Performance) et
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chromatographie en phase gazeuse couplée & la spectrométrie de
masse. :

Dans ces {ravaux originaux, de trés bons coefficients de corrélations

"~ entre les composés phénoliques totaux et les pourcentages relatifs
d'inhibition de l'oxydation des LDL des vins californiens et frangais ont

"~ été calculés respectivement (r = 0,94 et r = 0,77). Pour les vins
californiens, l'activité antioxydante relative se cormréle dans un ordre
décroissant avec les concentrations d'acide gallique (r = 0,92) ;
catéchine (r = 0,76) ; myricétine, quercétine et acide caféique (r = 0,63-
0.70) ; rutine, épicatéchine, cyanidine et malvidine-3-glucoside (r = 0,38-
0,5). Dans le cas des vins francais les corrélations peuvent étre classées
en 3 groupes : catéchine {r = 0,73) ; procyanidines B1,B2,B3, malvidine-
3-glucoside et cyanidine (r = 0,43-0,55) ; acide gallique, myricétine,
rutine (0,2-0,4). L'activité antioxydante des vins protégeant in vitro les
L DL humaines de I'oxydation apparait étre distribuée parmi les différents
composés phénoliques.
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-« Conclusion

Ces travaux font I'objet de prés de dix publications internationales,
communications et présentations dans divers congrés internationaux
comme ceux de I'American Chemical Society et de I'American Society
for Enology and Viticulture. lls prouvent que P'absorption de la catéchine
dans le sang est effective chez 'homme aprés consommation de vin
rouge. Cette molécule pourrait fournir une activité antioxydante
substantietle et protectrice de l'oxydation des LDL in vivo pour une
consommation réguliére de quantités de vin rouge similaire a celle de
nos expériences (300 ml) au cours des repas. La présence d'éthanol en
combinaison avec la catéchine n’apparail pas nécessaire pour son
absorption. La présence d'éthanol peut-elie renforcer 'absorption de la
catéchine chez I'nomme ? Cette question devra faire 'objet de nouvelles
invesﬁgations. La catéchine apparait étre un biomarqueur. de [a
consommation de vin, ce qui permet d’envisager d’enireprendre des
études epidémiologiques.
Par ailleurs, I'utilisation d'un modéle animal transgénique a permis la
mise en évidence d'un rdle de protection dans la carcinogenése gue
pourraient jouer les composés phénoliqgues du vin en retardant
'apparition de tumeurs cancéreuses. Le modéle animal utilisé offre un
-grand potentiel pour I'évaluation du réle des micronuiriments dans la
carcinogenése. Ces résultats conduisent aussi & penser que d'autres
molécules antioxydantes issues du raisin et du vin (éventuellement
modifiées lors de leurs métabolismes) pourraient étre retrouvées aprés
-consommation modérée de vin dans le plasma sanguin et conduire a
-une protection antioxydante significative dans les maladies
cardiovasculaires et les cancers par lintermédiaire de plusieurs
mécanismes. Au sein du raisin et du vin, la famille des catéchines
s’avére posséder des molécules phénoliques antioxydantes (monoméres
et oligoméres) donnant les meilleures activités d'inhibition de I'oxydation
des LDL ou « mauvais cholestérol » in vitro. Cependant, certaines
- molécules de cette famille ne sont pas aussi actives, ce qui pourrait &tre
refatif & leur capacité de se lier aux protéines ApoB des LDL (facteur
absent d'autres systémes d'oxydations). Des études futures devront étre
dirigées sur les liaisons des procyanidines avec les protéines pour
clarifier cet impact sur les mécanismes d'inhibition de l'oxydation des
LDL. L'activité de chaque molécule phénolique du vin peut jouer un rdle
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contre l'oxydation des LDL et il sera aussi important d’étudier les effets
synergiques de combinaisons de composés phénoliqgues. La
détermination quantitative d'antioxydants phénoliques pour des vins
-californiens issus de différents cépages et millésimes montre que les
vins rouges les plus récents semblent dotés d'un potentiel plus important
en composés phénoliques de la famille des catéchines et des
anthocyanidols. Les meilleures activités d'inhibition relative de
I'oxydation des LDL sont obtenues pour des vins de _cépages rouges
riches en composés phénoliques provenant de longues maceérations. Les
vins rouges issus de faible extraction conduisent & des activiiés
antioxydantes sur les LDL humaines neftement plus faibles mais 4 fois
supérigures 4 celles de certains vins blancs.
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6.1. Recommandations de quelques Pays (346)

6.1.1. Australie

Risque Notes
faible modéré élevé 1 verre =
Hommes | -de4 vemres/J 4 4 6 verresfj + de 6 verres/j 84l0g
Femmes -de2 verres /J 2 4 4 verreslj + de 4 verres/j alcool pur
6.1.2. Canada
Risque Notes
faible modéré élevé 1 verre =
Hommes § jusqu'a2v./J 3a6v/j 7 verres et + 1306¢
Femmes 1/3 des limites alcool pur
hommes
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6.1.3. Danemark

Risque Nojres
faible modéré élevé
Hommes | -de21U/sem
Femmes -de 14 U/ sem
6.1.4. Etats-Unis
Risque Notes
faible ou nul modéré élevé 1 verre =
Hommes | -de?2 verres/J 12g
Femmes ~-de 1 vemre/J alcool pur

6.1.5. Royaume-Uni

Risque Notes
faible ou nul modéré élavé 1 Unité =

Hommes | Jusqu'a4U/J : +de 4 U/j 10g
Femmes | jusqu'a3U/J +de3Uj alcool pur
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6.1.6. Suéde
Risque Notes
faible modéré élevé
Hommes et Hommes et Hommes et
Hommes femmes femmes femmes
Femmes -de 50 g/ sem de 51 4250 +de250 g/ sem
g/sem
6.1.7. Nouvelle Zélande
Risque Notes
faible modéré élevé
Hommes | 3 -4 verres/J +de 6 verres/j
Femmes | 2-3vemres/J +de 4 verres(j

6.2. Office International de la Vigne et du Vin (0O.1.V.)

1’Office International de la Vigne ¢t du Vin est attentif aux disciplines
nouvelles susceptibles d’avoir des répercussions sur le secteur vitivinicole
mondiale. A ce sujet, la création d’une Sous-Commission « Nutrition et
Santé » permet de suivre et de développer les missions de I'O.LV. dans ce
domaine. Les rapporis du vin et de la santé font, en effet, I’objet
d’interrogations de la part des consommateurs. Des informations
objectives basées sur des données scientifiques sont fournies de fagon
cohérente et réguliére & I’ensemble des pays membres.
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L’exercice des missions de I’O.LV. se fait notamment sous la forme de
propositions et de recommandations aux Gouvernements des pays
membres, a qui il appartient d’apprécier si les mesures de nature
législative ou réglementaire sont & intégrer dans leur droit national.

6.2.1. Résolution Oeno 3/93
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6.2.2. Résolution Oeno 9/95

6.3. Organisation Mondiale de Ia Santé (0.M.S.)

Un rapport d’un groupe d’experts de 1’Organisation Mondiale de la
Santé sur les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires a été publi¢
en 1994 (347). Un chapitre entier a ét¢ consacré au effet de 1’alcool sur les
pathologies cardiaques.
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Les modes de vie des différents pays mndustrialisés favorisent la
survenue des maladies cardiovasculaires et ce d’autant que la durée de vie
augmente avec donc une durée d’exposition plus longue aux facteurs de
risque. Ainsi, Les maladies cardiovasculaires représentent Ja premiére
cause de mortalité dans les pays industrialisés.

La distribution géographique des maladies cardiovasculaires montre
des différences importanies entre les pays meéditerranéens et les pays du
Nord de I'Europe. Malgré des facteurs de risque identiques, Ies
populations des pays méditerranéens présentent une plus faible incidence
de maladies cardiovasculaires. Il est actuellement admis que ces
différences sont en partie expliquées le mode d’alimentation qui intdgre
une consommation de vin modérée et réguliére.

De nombreuses études épidémiologiques ont conclu, de fagon
démonstrative qu’une consommation modérée de boissons alcooliques et
* en particulier de vin est associée a une diminution de 25 a 60% du risque
d’infarctus du myocarde et de mortalité liée 4 I'ischémie coronaire.

Des études épidémiologiques et expérimentales suggérent que, dans le
-cadre d’une consommation modérée, le vin jouerait un réle protecteur qui
s’ajouterait aux effets déjd connus de 'alcool. La crédibilité des effets
apparemment protecteurs observés dans les études épidémiologiques est
renforcée anjourd’hui par la détermination de certaing mécanismes
biologiques du vin ¢t de ses composés.

Qutre I'alcool éthylique, le vin renferme différents composants et en
particulier des polyphénols qui peuvent étre impliqués dans une action
protectrice contre les maladies cardiovasculaires. Les mécanismes
impliqués affectent la relaxation vasculaire par I'intermédiaire d’une
émission accrue d’oxyde nitrique, et interférent avec les mécanismes de

——
———
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thrombose par Pintermédiaire de certains facteurs de la coagulation et de
Pactivité des plaquettes sanguines, enfin ces composés phénoliques
protégent les LDL de la peroxydation des lipides réduisant ainsi le
développement de ’athérosclérose.

Meéme si le vin semble prévenir de multiples maladies, on ne doit pas le
considérer comme un médicament. Le vin est d’abord une boisson
alcoolique qui posséde une certaine typicité et qui doit étre consommé
avec modération.
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Accldent vasculalre cerebral Destructlon des structures nerveuses :
| - résultant de T'obstruction (thrombose) d‘une artére cerebra.lc ou '

de sa, rupture (hemorrag1e)

o Acrde gras Substances composces d'une chame carbonec hydxophobe et L

'.-,drfferentes selon la longueur de la chame carbonée et la présence
.. .ou non de double liaison. -S'ils n'ont: pas. de double, liaison, ¢e .

: 1_"_satures S'ils possedent une ‘double 11a1son ce sont des mono- .
.7 insaturés. S'ils-en’ possedent p1u51eurs ce sont - des amdes gras
e .polymsatures ' : . SEoE :

s .__Agrégatmn plaquettalre Phenomene caractense par laccolement des :

~'d'un ' radical acide hydrophile. - Leurs propriétés -sont trés - R

' sont. des saturés. S'ils possédent une double lzarson ce sont des” .- v

“plaguettes entre elles par suite de 'effet de substances telles que |

' e collagéne, 'ADP, T'adrénaline ou la_thrombine. On rcprodmt
ce - phénoméne ‘dans des. appareils appeies agregometres en

a_]outant des substances precedents 2 une - suspensmn de R

pIaquettes sangulnes : o

2 _'.declenchee par. l'effort (la ‘marche;’ ‘spécialement - au- froid) .ou -
~1'émotion. ‘Elle résulte d'une insuffisance d'apport sanguin aux '

Angme de pmtrme ou: angor douleur angcussante dans la- poﬂrme':i'__fs SO

- cellules cardiaques résultant du rétrécissement de la lurmere des "

S .:artcres coronalres par l'atherosclcrose (angor stable)

FEa -_'.ﬁArtéres corunalres Arteres du coeur e

plus ou moins graves selon le type

o 'Athérome 1es1on de la par01 artenelle caracterlsee par un depot d
' ~bouillie jaunitre faite de débris cellulaires et de cristaux de
-~ cholestérol. L'Atherosclerose correspond ala maladle de l'artere -

causee parcet atherome R ; e

' -'-::. :: _ Arythrme Irregulante du rythme cardlaque dont 1es unphcatlons sont T
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| .-._'_A.ﬂi'éresc.léros‘ef: Voir 'Athérdmé. G

e .*Cardmpathre rschemrque ensemble des maladles cardraques mdultes par -:. =

5 une 1schemre (vorr ce terme) du myocarde

*.’”_Cardro-vasculalre Quahﬁe tout ce . qu1 concerne le coeur et Ies TR

valsseaux

(R Cholesterol Sterol synthetlse par le f01e et d‘autres trssus precurseur des .
O '.*hormones stéroides “et - des:. acldes biliaires. - Le cholesterol Sl
' constitue la pnncrpale substance qui; saccumule dans les. arteres S

"."."pour causer. i‘atherosclerose Etant msoluble le cholesterol pour

o .”‘:.;:;son transport dans l‘orgamsme a besom de: protemes avec - R
oo lesquelles i constitue. les hpoprotemes drﬁ‘erencrees selon leur = o
" -densité. en bref, on dlstmgue les hpoprotemes de. basse dens1te DAREEEE

oy (LDL) et celles de hante densits (I—[DL)

s "ﬁChoIesteml—HDL Cholesterol transporte par des llpoprotemes de haute. ..: o R

densrte communement - appele *“bon. cholestérol": parce quil’ est

*associé avec des effets protecteurs pour la maladre coronanenne o

> :Cholesterolemre taux de cholesterol esuré dans le sang Les chleres
' “-sont usuellement expnmes en grammes (de cholesterol mrculant) ;
parhtre(desang) (g/l) R e

o --'..'7.-1."'Corona1re, arteres coronaires : arteres responsables de l‘1rngat10n (c est- i ek

a—dlre de l'apport en oxygene) du muscle cardraque e

-Etudes prospectwes Etudes de populauons qu1 observent Ieur evolutron

(morbrdlte mortahte) avec le temps, sur des périodes définies - e i o
(par exemple de cing ans) ‘en. fonction de- dxfferents facteurs

(habltudes ahmentalre pnse de medlca:nents)

L "Hyperhplderme Elevauon anormale du taux des hp1des c1rculant dans e

' sang. Ce terme s'applique 4 toute surcharge quelle ‘que soit sa
‘nature, par-exemple en cholestérol (hypercholesterolerme) ouen
tnglycendes (hypertnglycendenue) ' o : '

-.Infarctus du myocarde 10 Lesmn du coeur, grave en général,
o '_ consecutlve a l'obhteratron dune_ -artére . coronaire: par um . -
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e caractensee par-une ischémie de ce muscle; ~ayant provoqué une -

S '2° grave maladie du muscle cardraquc (— le myocarde') e

" mort 1rreversrble (ou necrose") d'une partre de ce-demnier. Ce . :

*_tissu ‘mort (ou "néeroé") devient mcapable de se’ cont_racter SRR

. :provoquant une chmmutlon du debrt du. ‘coeur, et, A l'extréme, - .

-une msuﬂisance cardiaque - (vorr o tenne) L'aSphyxre est

- consécutive a T'obstruction d'une (ou de p1u51eurs) des arteres ERRT .'

. ;1rnguant le muscIe cardraque (arteres coronalres)

B 'f_-_:'flnsufﬁsance cardlaque le it que Tec coeur ne pompe plus sufﬁsamment. e

**de sang pour alimenter. correctement en. oxygene I’ensemble de
- lorganisme. - L'insuffisance cardraque est trés souvent: la

_conséquence. -d'un “infarctus - du’ myocarde mais - elle peut":r-. L

L .‘ega,lement survenir_dans d'autres. circonstances -(malformation - |
cardiaque chez les tout-petits, par exemple ou mﬂammatlon du
B -muscle cardlaque (myocardrte) ' : =

- :'Ischémle (prononcer 1skeml ) manque d'oxygene pour un . tissu de _
o - T'organisme {par exemple un muscle). On parle pIutot d‘asphyxre -
lorsqu il's aglt d' un orgamsme complet : :

Ltpldes it Corps gra,s d'ongme ammale ou vegetale de structures
W “chimiques variées’ dont les plus communs sont Ies tnglycendes e
(hulles et gralsses) S L

ke :'_;-_:.Maladle coronarlenne Maladrc des arteres du coeur ou arteres S

lmfarctus du myocarde ou crise cardraque

“coronaires resultant de: Iatherosclerose et dela thrornbose Les. S
- dewx - pnnc1pales ‘manifestations sont langme de portrme et RN

i : iMyocarde (et aussi, endocarde eprcarde pencarde) la ' partie . " .
o musculalres du coeur; Comme les artéres, le coeur dort en effet SRR

- -assurer son ol de " pompe ¢t nécessite. pour ccla de pouvoir se

*. contracter pour chasser le sang vers les organes. Il est constitué
" de trois couches : la plus intérieure, l'endocarde” , est une sorte
. de "peau" tapissant la surface interne du coeur; la seconde, la -

.- plus- importante est ‘le: tristement célébre "myocarde” épaisse
~couche ‘musculaire - assurant les ‘contractions de. notre -cher
i "palpitant"., L'“epmarde“ enfin, qui enrobe le tout, est constitu¢. -

“. dun tissude soutien ‘résistant. Dans. notre - poitrine, ce bel _ -

. '”-"'.'-::_assernblage beneﬁcre d'une protectron supplementarre _.I__e
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'Z'IPeroxydatlon llp:dlque Oxydatlon des ac1des gras polymsatures B

R pencarde" (attemt lors de ! pencardltes") qu1 a lmstar de la
pIevre qui enveloppe les’ poumons recouvre le coeur d'une sorte =

de sac. etanche qu1 tui seralt accole =

specmlement de T'acide 11nole1que -des structure lipidique. Les
“acides - -gras peroxydes sont . néfastes:” pour les structures -
(hpoprotemes membranes) ot 1ls se trouvent o '

s 3_-._'Plaquette sangume La plus petlte ceIlule du sang qu1 _]oue un grand role o e

i dans la fonnation du thrombus

Mlheu 11qu1de dans lequel les cellules sangumes se trouvent en 'j fate

Eas SUSPSI'ISIOII

~ Serique
oo liquide du sang, cest-a—dlre au sang débarfassé de ses €léments

htteralement "du sérum". le serum correspondant a Ia fractlon e

. _:cellulalres (globules rouges, globules’ blancs, ‘plaquettes). ot de
.- ses'protéines,. contrairement au plasma qui contlent encore les o
.~ ~protéines mais - plus: Ies ceHules Ces " distinctions sont en fait

 surtout utiles aux. laboratoires d'analyse médicale, ‘qui doivent, -
“pour . effectuer certaines mesures, pIus ou:moins "fractlonner

. 3: l'echantlllon sangum dont xls d;sposent

- Sténose :

: retremssement du dlametre Tres souvent retrouvee au mveau. Vel
des artéres des malades ! "vasculaires", ¢lest-3-dire porteurs dune . - -
._aﬂ‘ecuon du systeme cuculatoxre par exemple Jes artérites, qu1 SR

% induisent un épaississement de la- paroi méme de l'artére. Elle .
. peut cependant &tre mdependante de l'artére concernée, comme -

.par ‘exemple ‘lors .d'une. ‘compression ‘par une tumeur . exteme o
. (cancer: du rein, par -exemple,. appuyant sur l'aorte) ‘mais on -
_‘i-_..parle au551 de "stenose" de I'oesophage = '

Thrombose Formatlon d'un thrombus da.ns 1'appareﬂ clrculat01re

e 'phénoméne d'obtructlon progresswe 'survenant a l'mterieur

-d'une -ariére, en. generai imputable 2 la formatlon dune caillot
?mterrompant au moins partiellement, le courant sanguin. Clest .
‘de ces situations - de “thrombose - que ‘maissent, les - accidents

-'!.-coronaues mats egalemeut d'autre pathologles comme les
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| mfarctus cerebraux (les fameuses aﬁaqﬁ:és'i)_'oq_'lg;s_ phlebltesdu Lo
molletparexemple Lt R SR

o Thrombus soxte dc calllot sangum compose d'agregats de plaquettes S

sangumes et de ﬁbrme qul se forme a I'mteneur des ‘vaisseaux,
arteres ou veme o : TR .

e Trlglycerldes Llpldes formes par I'esterlﬁcatlon dun 'ai_C._Q”C)L-IIG _leQéTO_L_ SR .

par trms amdes gras S
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