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GLOSSAIRE

ADH : hormone antidiurétique

AHA: American Heart Association Electrocardiography and Arrhythmias Committee
ANAES: Agence Nationale d’Accréditation et d'Evaluation en Santé
API: alcoolisation ponctuelle importante

ATP: adénosine triphosphate

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

BAV: Bloc auriculo-ventriculaire

BBDt: bloc de branche droit

BPM : battement par minute

CDA: consommation déclarée en alcool

FA : fibrillation auriculaire

FC : fréquence cardiaque

FEVG: fraction d'éjection ventriculaire gauche
HHS: Holiday Heart Syndrome

HTA : hypertension artérielle

HTP : hypertension portale

IC : intervalle de confiance

IDM : infarctus du myocarde

IEA: Intoxication Ethylique Aigué

IRM: Imagerie par Résonance Magnétique
mmHg: millimétre de Mercure (Hg)

ms: milliseconde

MS: Mort Subite

mV : millivolt

NAD: nicotinamide adénine dinucléotide

NO : monoxyde d’azote

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

PA : potentiel d’action

QTc: Intervalle QT corrigé

RS: réticulum sarcoplasmique

Sa02: saturation en dioxygeéne du sang

SAU: Service d'Accueil des Urgences

Se: Sensibilité

SFMU: Société Francaise de Médecine d'Urgence
SNS : systéme nerveux sympathique

Sp: spécificité

SRAA : systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
UHCD : unité d'hospitalisation de courte durée
TA: Tension Artérielle

VG : ventricule gauche
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INTRODUCTION

Les boissons alcoolisées sont consommeées par I'homme dans de nombreuses
sociétés depuis des millénaires. La consommation d'alcool est un enjeu de santé publique du
fait des conséquences médicales, sociales et économiques que son abus et sa dépendance
entrainent. En France, l'alcool est la substance psychoactive la plus expérimentée (1).
Seulement 2,8% des 15-75 ans déclarent n’avoir jamais bu aucune boisson alcoolisée (2).
L'alcool représente la 1°™ cause de mortalité prématurée, la 2°™ cause de mortalité évitable
apres le tabac (3) et la 3*™ cause de mortalité globale. 17,4% des patients présenteraient
une alcoolémie positive lors de leur passage en service d'accueil des urgences (SAU) (4).

Les comportements et les attitudes a I'égard de I'alcool sont trés hétérogenes selon
I'dge et le sexe. La population des 15-35 ans n'est pas épargnée par ce fléau. La
consommation d'alcool dans la population des 15-35 ans est le plus souvent épisodique et
concentrée en fin de semaine. Dans l'enquéte IREB, portant sur le nombre d'ivresses
déclarées lors des 12 derniers mois chez les garcons agés entre 13 et 24 ans, 11% déclarent
avoir été ivres une fois, 35% entre 1 et 9 fois et 10% plus de 10 fois. Les filles ont moins de
risque que les garcons, car elles consomment 3 a 4 fois moins. Le terme anglo-saxon de
"binge drinking" ou alcoolisation ponctuelle importante (API) est défini par la consommation
d'au moins 5 verres chez 'homme et 4 chez la femme lors d’'une méme occasion. Ce
nouveau mode de consommation est spécifique de cette population et a risque d'ivresses
pathologiques.

L'Hopital d'Instruction des Armées Clermont-Tonnerre est un hoépital de centre ville
avec un service d'accueil des urgences adultes. De ce fait, l'intoxication éthylique aigué (IEA)
est un motif quotidien de consultation.

La Iétalité de I'IEA est principalement rapportée a ses conséquences respiratoires,
cependant les effets cardiaques et vasculaires sont responsables de nombreuses
complications. Les atteintes sont classiquement d'ordre rythmique par la survenue de mort
subite par arythmie ventriculaire (5,6) ou par des acces de fibrillation auriculaire (FA) décrits
sous le terme de "holiday heart syndrome" (HHS) (7). A l'opposé, des cas de troubles
conductifs paroxystiques de type bloc auriculo-ventriculaire (BAV) de haut degré sont
rapportés dans la littérature (8).

Depuis l'introduction en 1902 du string galvanating par Willem Einthoven (9),
I'électrocardiogramme (ECG) est devenu un outil fondamental de la pratique clinique et la
plus commune des procédures de diagnostic d'une atteinte cardiaque. La Société Francaise
de Médecine d'Urgence (SFMU) recommande la recherche systématique de troubles du
rythme cardiaque dans la prise en charge des IEA au SAU, mais n'en définit pas les modalités.

Par ce travail, nous nous sommes intéressés aux conséquences sur I'ECG de surface
d'une IEA (alcoolémie > 1,5g/L) chez une population spécifique indemne de cardiopathie ou
d'alcoolodépendance. Il s'agit d'un travail descriptif et prospectif dont le but est
I'optimisation de la prise en charge de ces patients.
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PRISE EN CHARGE D'UN ETAT D'INTOXICATION
ETHYLIQUE AIGUE AU SERVICE D'ACCUEIL DES
URGENCES EN 2016

Les intoxications éthyliques aigués (IEA) sont un enjeu de santé publique par leurs
conséquences médicales, sociales et économiques. Pour preuve, la 2°™ conférence de
consensus de la SFMU en 1992 (10) s'est consacrée a standardiser la prise en charge des IEA.
La 1" s'était intéressée aux crises convulsives aux urgences, dont certaines des principales
étiologies sont liées a I'éthylisme: I'lEA et le sevrage dans I'éthylisme chronique (11).

Rappel sur le métabolisme de 1'éthanol

L'éthanol (CH3-CH2-OH) est un composant hydrosoluble traversant rapidement la
membrane cellulaire, aboutissant immédiatement a des concentrations intra et
extracellulaires équilibrées. L'absorption a lieu a 70% dans l'estomac et a 25% dans le
duodénum. Il est rapidement métabolisé en acétaldéhyde principalement par I'alcool
déshydrogénase d'origine hépatique. Puis I'acétaldéhyde est métabolisé en eau et en acide
acétique (12). Lors de ces deux réactions, la nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) est
requise comme cofacteur et simultanément convertie dans sa forme réduite (NADH).

Substance psychodysleptique utilisée pour ses effets euphorisants, [|'atteinte
neurologique est rattachée a I'excitation du N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) et a l'inhibition
du Gamma Amino Butiryc Acid (GABA). Les symptomes sont habituellement corrélés a
I'éthanolémie. Pour une concentration supérieure a 3g/L, le pronostic vital est
principalement menacé par les troubles respiratoires et le risque d'arrét cardio-respiratoire.
Les cas létaux surviennent généralement pour des concentrations supérieures a 5g/L, bien
qgue la dose létale d'alcool puisse étre variable. Des cas mortels ont été notés pour des
alcoolémies inférieures a 3g/l chez des sujets non tolérants et des survies chez des patients
présentant une alcoolémie supérieure a 12g/L (13).

L'lIEA peut causer de nombreuses modifications métaboliques: hypoglycémie, acidose
lactique, hypomagnésémie, hypoalbuminémie, hypocalcémie et hypophosphatémie (14).
L'éthanol augmente les concentrations plasmatiques d'acides gras libres, de triglycérides et
de cholestérol (15). La peroxydation des lipides membranaires ainsi que |'oxydation des
protéines et de I’ADN suite a I'intoxication alcoolique est décrite dans la littérature (16).

Epidémiologie

Une étude francaise a examiné la prévalence des alcoolémies positives parmi tous les
patients admis au SAU du centre hospitalier général de Montbéliard. Elle a montré que
17,4% des patients avaient une alcoolémie positive et que 14,5% avaient une alcoolémie
supérieure a 0,8 g/l (4).

Une étude anglaise (17) a retrouvé que 29% des entrées dans les SAU concernaient
un probleme d’alcool. Une étude finlandaise menée en 2000 (18), montre que 6,5% de
I'ensemble des patients et 28% des patients admis pour un traumatisme avaient une
éthylométrie supérieure a 0.1g/L. Ces taux passaient respectivement a 22 et 63% si I'entrée
avait eu lieu entre 22H00 et 8HOO. L'éthylométrie médiane était de 2.0g/L.
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Diagnostic clinique

L’IEA se présente sous 3 formes cliniques: (10)

- La forme isolée non compliquée (75 %), est reconnue sur une logorrhée avec parole
hachée et bredouillante, une incoordination motrice, une injection conjonctivale et
I'odeur de I’haleine.

- Laforme excito-motrice (18 %)

- Les formes avec troubles de la vigilance pouvant aller jusqu’au coma (7 %).

Les manifestations cliniques sont variables et dépendent de nombreux facteurs:

e congénitaux: susceptibilité génétique, sexe

e acquis: age, poids, pathologies associées, consommation chronique d’alcool, prise
d’autres substances psychoactives

e caractéristiques de la consommation d’alcool (type, dose, rapidité de l'ingestion,
prise de nourriture).

Tous ces signes ont isolément une sensibilité (Se) médiocre (< 0,77) mais une
excellente spécificité (Sp) (> 0,95). L'impression clinique globale a la meilleure Sp et la
meilleure Se, mais géneére 2 % de diagnostics par exces et 22 % des IEA ne sont pas
reconnues. Ces données de la SFMU restent d’actualité et sont renforcées par une étude
publiée en 1999 (19) qui corrélait, dans un service de traumatologie, le dosage sanguin a une
suspicion clinique d’IEA. Elle conclut a la nécessité de réaliser ce dosage car 23 % des
patients avec une |IEA n’étaient pas identifiés cliniquement.

Aucun signe ni aucune forme clinique de I'lEA n’est pathognomonique. Le risque sera
d’autant plus grand de méconnaitre des affections ayant une symptomatologie similaire, que
I"anamnése et I'examen clinique auront été incomplets. Méme dans un contexte évocateur
d’IEA, il est essentiel de diagnostiquer une pathologie intercurrente. L’hypoglycémie sera
éliminée en premier. Puis seront éliminés une lésion intracérébrale, une autre intoxication,
une encéphalopathie, un traumatisme cranien, une infection, un malaise, une agression, une
chute, une sensation vertigineuse.

L'examen clinique doit étre complet sur patient déshabillé avec prise des paramétres
vitaux, recherche de signes de localisations et de Iésions traumatiques. Jointe a 'anamnése,
a la normalité des parametres vitaux, a I'absence de signes de localisation neurologique et
de lésions traumatiques, la présomption diagnostique sera confirmée par la régression des
signesen3a6h.
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Bilan paraclinique a l'arrivée

Hémoglucotest: il éliminera une hypoglycémie.

Alcoolémie: son dosage est systématique, ou sinon doit étre justifiée dans le dossier
médical.

Yersin recommande de la doser systématiquement pour affirmer le diagnostic d’IEA
(20) car c'est la seule mesure permettant de confirmer le diagnostic et d’établir une
durée prévisible de séjour au SAU pour le patient. La discordance entre son élévation
et I'état clinigue chez un alcoolique chronique permet parfois d’évoquer Ia
coexistence d’une pathologie associée. Elle est aussi un signe indirect de la tolérance
a I'alcool et donc de la sévérité de la dépendance physique.

L'Agence Nationale d’Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES) recommande
une mesure en cas de doute diagnostique compte tenu des difficultés d’'une mesure
systématique en pratique (21).

La méthode recommandée est la mesure de I'éthanolémie par enzymologie ou par
chromatographie (22). L'éthylométrie (mesure du taux d'alcool dans l|'air expiré)
minore d'environ 20% |’éthanolémie, mais cette différence quantitative ne parait pas
étre en mesure de modifier la prise en charge du patient. La mesure de
I’éthylométrie doit étre réalisée dans une ambiance exempte de vapeur d’alcool. La
présence de ces vapeurs n’est pas rare dans un SAU et pourrait étre a I'origine de
faux positifs. L’hypothermie et les pathologies affectant les échanges alvéolo-
capillaires (asthme, emphyseme,...) mésestiment les taux d’alcool dans I'air expiré.
L’éthylométrie présente un intérét au SAU (rapidité et colt moindre) et sa fiabilité
est jugée suffisante (11).

Il n'y a pas d’autre examen paraclinique obligatoire méme si I'lEA peut causer de

nombreuses modifications métaboliques (14). Un bilan spécifique pourra étre demandé si
une pathologie intercurrente est suspectée (ex: scanner cérébral en cas de traumatisme
cranien).

Triage des patients

a.

Une classification clinique a été proposée par des psychiatres alcoologues (23):

- L’ivresse simple avec trois phases:
La phase d’excitation psychomotrice avec désinhibition, euphorie et atteinte précoce
des fonctions cognitives (perception, mémoire et vigilance).
La phase d’incoordination avec troubles de la vigilance (de la somnolence a la
torpeur), syndrome cérébelleux, troubles de la vision, syndrome vestibulaire et
troubles vasomoteurs.
La phase avec coma profond sans signe de localisation neurologique. Il s'agit d'un
état |éthargique allant jusqu’au coma, avec hyporéflexie tendineuse, hypoesthésie et
incontinence urinaire (24). Une bradycardie et une hypotension sont parfois
associées.
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- L’ivresse pathologique est un tableau prolongé, souvent récidivant, marqué
par une dangerosité potentielle majeure, survenant a I'occasion d’une absorption massive et
récente d’alcool ou lors d’alcoolisation moins importante chez des sujets a risque.

Plusieurs formes sont décrites:

e Lesivresses excito-motrices sont des ivresses agitées, associant impulsions
verbales et motrices avec décharges clastiques fréquentes. L’alcool devient alors
un facteur criminogéne facilitant le passage a I'acte antisocial.

e Les ivresses d’allure maniaque sont marquées par l'euphorie, les idées de
grandeur, de toute puissance. Le discours est familier.

e Les ivresses dépressives. Parmi les causes de déces chez les patients alcooliques,
le suicide est retrouvé dans 5 a 25% des cas.

e Les ivresses délirantes présentent des themes de persécution, de jalousie et
d’autodépréciation.

e Les ivresses hallucinatoires avec principalement des hallucinations visuelles
terrifiantes, allant de distorsions cauchemardesques de la réalité a un véritable
état hallucinatoire. Le diagnostic différentiel est le delirium tremens.

Ellrodt pose le principe d’une classification simplifiée en deux groupes :

- IEA non compliquée. Elle est définie par l'ingestion excessive d’alcool survenant dans
un contexte clinique global évocateur, en |'absence d’anomalie des parametres
vitaux, de signes neurologiques focalisés, de |ésions traumatiques et par la régression
des manifestations cliniques en 3 a 6 heures.

- IEA compliquée si elle est associée a au moins un des tableaux suivants :
e Coma, manifestations excitomotrices, délires, hallucinations.
e Inhalation bronchique.
e Crise convulsive.
e Hypothermie.
e Troubles du rythme supra ventriculaire.
e Hypoglycémie (plus fréquente chez I'enfant que chez I'adulte) (25).
o Acidocétose.
e Gastrite, syndrome de Mallory Weiss, hépatite alcoolique aigué.
e Traumatismes: cranien ou autres.
e (Co-intoxications.
e Accident Vasculaire Cérébral (AVC) ischémique ou hémorragique.
e Rhabdomyolyse.
e Infection.

Une proposition de tri (de gravité décroissante) tire son origine de ces 2
classifications:

- Tri 1: Glasgow <8, convulsions, agitation, délire, saturation en dioxygene du sang
(Sa02) <90%, hémorragie digestive, hypothermie profonde.

- Tri 2: autres troubles de la conscience, plaies, terrain sous-jacent, hypoglycémie
profonde, traumatisme cranien associé, phase post critique d’épilepsie.

- Tri 3: tout le reste.
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Orientation des patients

Ces 2 classifications permettent également d'orienter le patient vers la structure de
prise en charge qui lui est la plus adaptée.

e Réanimation
- IEA grave avec coma profond ou signes de détresse vitale.
- IEA compliquée avec signes de gravité.

¢ Unité de soins continus
- IEA grave (coma sans signe de localisation neurologique, formes excitomotrices, formes
délirantes).
- IEA compliquée (pneumopathie d’inhalation, hypothermie).
- [EA du patient mineur (accord obligatoire des parents et isolement en chambre seule).

¢ Unité d'hospitalisation de courte durée (UHCD)
- IEA non compliqguée. Une observation de quelques heures sera réalisée jusqu’a
rétablissement des fonctions relationnelles, comprenant le dépistage précoce des signes de
gravité et la prévention des sorties prématurées.

¢ La non-admission:
Elle ne doit jamais avoir lieu.

¢ Le certificat de non admission:

Il s'agit d'un examen clinique sur réquisition. Le certificat de non admission ne délie
pas du secret médical et ne doit donc comporter aucune information d’ordre médical. Il ne
faut pas oublier de rédiger une observation médicale, avec notamment le détail des lésions
traumatiques et les examens complémentaires réalisés.

Prise en charge thérapeutique

Initiale:

Elle comporte les soins infirmiers d'hygiene, d'hydratation, de confort et de dialogue.
La prise en charge est symptomatique, avec une oxygénation et une hydratation adéquates.
La voie veineuse périphérique n'est pas obligatoire. La vitaminothérapie B1 (300 a 1000mg/j)
vient en prévention de I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke.

Si il existe une agitation psychomotrice, on peut proposer :

e Une sédation verbale.

e Une contention mécanique qui sera a réévaluer périodiquement.

e Une sédation médicamenteuse par benzodiazépines (DIAZEPAM ou CLORAZEPATE IV,
MIDAZOLAM intra-nasal) et en dernier recours les neuroleptiques de type HALDOL.

e Une prévention du syndrome du sevrage par benzodiazépines de demi vie longue
(ex: VALIUM 10mg) jusqu’a l'arrét des tremblements. Le SERESTA, a demi vie plus
courte, sera utilisé en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

e L'utilisation d'alpha ou bétabloquants en cas de signes adrénergiques .
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Une surveillance horaire, médicale et paramédicale, est recommandée jusqu’a la
reprise de conscience avec mesures des parametres (FC, TA, T°, Sa02, Glasgow).
Elle sera particulierement attentive chez les patients:
- diabétiques ou dénutris avec controles glycémiques réalisés toutes les 2 heures (26),
- gastrectomisés, alcooliques chroniques en cours de sevrage ou ayant consommé des
substances psychoactives.

En ce qui concerne les accidents associés a l'ivresse, la question s’est posée de longue
date du réle éventuellement aggravant de I'ivresse sur le devenir des traumatisés. Plusieurs
études épidémiologiques et cliniques ont montré un pronostic plus défavorable des
accidents mais également des traumatismes lorsqu’ils sont associés a une IEA (27,28). La
cause de cet effet aggravant de l'alcool pourrait étre due a une perte partielle des
mécanismes d’autoprotection en cas d’accident ainsi qu'a un effet délétere de I'alcool sur les
mécanismes inflammatoires et de cicatrisation de I'organisme. La durée d'hospitalisation est
plus élevée car liée a une prévalence plus élevée des blessures graves. (29)

Secondaire:

Les SAU ont un r6le important a jouer dans la mise en place d’une stratégie de
prévention secondaire des problemes liés a I'alcool (30,31). 90% des sujets arrivant aux
urgences pour IEA ont une consommation pathologique d’alcool. (24) Dans les SAU, les
professionnels de santé doivent éviter d’assimiler toutes les IEA a des consommations
festives. Il convient d’éviter toute banalisation de I'lEA.

Malgré une perception souvent pessimiste, cette prise en charge est le plus souvent
couronnée de succes avec 50 a 60% des patients significativement améliorés aprés un an de
traitement.

Idéalement, une évaluation de la consommation d'alcool doit étre réalisée par le
médecin de I’'UHCD ou par I'équipe paramédicale préalablement formée.
Trois éléments sont pris en compte :

e ['évaluation de la consommation déclarée en alcool (CDA).

e Larecherche d’'un mésusage par questionnaire DETA. Le test est positif si le score est
supérieur a 2. Si un mésusage est noté, l'intérét d’une intervention ultra-bréve,
réalisée au décours immédiat de I'lEA par une personne formée, a montré son
efficacité en obtenant une diminution de 28 % de la consommation d’alcool chez les
patients qui en avaient bénéficié (32).

e La recherche d’une alcoolodépendance par questionnaire AUDIT (positif si <7 pour
les hommes et 6 pour les femmes). Si une alcoolodépendance est notée, il faut
organiser un suivi en addictologie .

L'intervention ultra-breve de 5 minutes définie par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) comprend :
- un «feed-back» donné au patient sur sa CDA,
- une explication de la notion d'«un verre d’alcool», (fig. 1)
- une explication sur les limites d’'une consommation modérée d’alcooal,
- I'encouragement du patient a rester en dessous de ces limites,
- laremise au patient d’un livret d’aide.
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ballon verre verre coupe verre 1/2
de vin 12° de pastis 45° de whisky 40° de champagne 12° d'apéritif 18° de biere 5°
(10cl) (2,5¢l) (25¢l) (10 cl) (7 cl) (25 cl)

Figure 1: Le terme «verre d'alcool» désigne une unité internationale d’alcool qui correspond a environ 10g d’alcool pur.

Les seuils proposés par I’'OMS pour une consommation modérée sont les suivants :
- Jamais plus de 4 verres par occasion pour l'usage ponctuel.
- Pas plus de 21 verres par semaine pour |'usage régulier chez I’homme.
- Pas plus de 14 verres par semaine pour 'usage régulier chez la femme.
- Abstention au moins un jour par semaine de toute consommation d’alcool.

Il faut rechercher des facteurs aggravants ou comorbidités pour organiser une
intervention spécifique (addictologie, alcoologie, psychiatrie...) avec entretiens
motivationnels. Ces entretiens se basent pour la plupart sur un certain nombre de
recommandations dans I'approche du patient, telles que celles synthétisées dans I'acronyme
anglo-saxon "FRAMES":

- F pour Feedback on risk (risques accidentels, problémes de santé),

- R pour Responsibility (responsabiliser les choix du patient),

- A pour Advice to change (conseils de consommation a bas risque),

- M pour Menu of strategies (agenda de consommation, compétences sociales),
- E pour Empathy (empathie sans condescendance),

- S pour Self-efficacy (stratégies motivationnelles).

Il convient d'informer le patient sur les risques de sa consommation et d'informer le
médecin traitant par courrier apres accord du patient. Un avis psychiatrique est nécessaire si
des troubles psychiatriques sont notés.

Dans I’étude réalisée au SAU du centre hospitalier général de Montbéliard (4), 50 %
des patients ayant des alcoolémies supérieures a 0,8 g/L étaient sortis sans hospitalisation,
28 % avaient été hospitalisés, 22 % envoyés au commissariat de police. Une prise en charge
secondaire avait été proposée seulement a 2 % des patients concernés.

Enfin, il existe bien évidemment des patients consultants au SAU pour d’autres
raisons qu’une |EA et qui présentent une consommation a risque a prendre en compte. Par
exemple, dans |'étude de Maio en 1997 (33), 45% des patients admis aux urgences pour
accident de voiture et ayant un abus d’alcool avaient une alcoolémie négative.
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Sortie d'hospitalisation

Sur le plan de la décision de sortie, plusieurs publications confirment le critére
essentiel comme étant la permanence des fonctions relationnelles (11). Le sujet conduit
dans un SAU sera maintenu en observation jusqu’a ce que soit dissipé I'essentiel de ses
troubles somatiques et psychiques (23). D’autres affirment que les critéres de sortie sont
réunis si le patient est capable de marcher et de converser normalement.

La sortie est accordée (10) sur prescription médicale, dans l'idéal avec I'entourage,
aprés examen clinique, entretien psychiatrique et avoir contre-indiqué la conduite
automobile.

Il n'y a pas de sortie contre avis médical car le service est responsable. Si une sortie
prématurée demandée par le patient représente un danger pour lui-méme ou son
entourage, le maintien a I'hdpital est indispensable, parfois au prix d’une contention.
L'obtention d’'une décharge par le malade n’est pas valide. Certains proposent la notion de
«consentement anticipé» qui implique que le médecin se porte garant du consentement a
venir du patient. Le consentement du patient est alors donné a posteriori au sortir de la
crise. Le recours a ce type de consentement permet de sauvegarder l'intégrité du patient en
le protégeant et en lui assurant des soins.

Il y a nécessité thérapeutique en référence a I'article 16-3 du Code civil (34) et I'état
du patient rend «nécessaire une intervention thérapeutique a laquelle il n’est pas a méme
de consentir».

Cas particuliers des adolescents:

La consommation d’alcool est de plus en plus fréquente chez I'adolescent. Il est
important de rechercher des facteurs de risque de consommation pathologique d’alcool
(abus ou dépendance) et de suicide (ATCD de tentative de suicide, abus sexuel, ATCD
personnels ou familiaux de troubles psychiatriques ou d'abus de substances psychoactives).
Plus de 50% des alcoolisations chroniques débutent avant I’age de 20 ans (26). L’association
IEA et intoxication par d’autres substances psychoactives doit étre systématiquement
recherchée. En cas d’IEA chez I'adolescent, une hospitalisation de 72h avec évaluation
psychiatrique et sociale est recommandée ainsi qu’un suivi en centre médico psychologique.

L'lIEA est un motif fréquent de
consultation au SAU dont la prise en
charge initiale et secondaire est
codifiée.

La recherche de troubles du rythme
cardiaque est recommandée mais
les modalités diagnostiques ne sont
pas précisées.
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COEUR ET ALCOOL EN 2016 : ETAT DES LIEUX

Les effets cardiovasculaires de l'alcool sont évoqués de longue date dans la
littérature. Dés 1772, Heberden suggérait |'utilisation de l'alcool, pour son effet
vasodilatateur, dans |I' "angina pectoris" (35). Sous forme inhalée, I'alcool a été utilisé pour
traité I'cedéme aigu pulmonaire (36). Alors que la consommation modérée d'alcool offre une
protection des événements cardiovasculaires (37), la consommation abusive peut altérer le
fonctionnement cardiaque (38).

Au-dela des effets cardiovasculaires déléteres, il faut également rappeler que la
consommation excessive d'alcool est responsable de pathologies hépatique (cirrhose,
cancer), neurologique, pancréatique, mais également d'un taux plus important de suicide,
d'homicide, et que I'exposition feoetale peut conduire a de nombreuses malformations
cardiovasculaires congénitales.

L'atteinte cardiaque par I'éthanol fait appel a de nombreux mécanismes qui different
entre une consommation abusive chronique ou occasionnelle. L'altération a principalement
lieu sur le fonctionnement de la cellule contractile cardiaque.

1- Rappel sur le couplage électromécanique

Le couplage excitation-contraction est un mécanisme fondamental caractéristique
des cellules contractiles musculaires squelettiques et cardiaques. Il désigne I'ensemble des
processus qui assurent la transformation du stimulus électrique, le potentiel d'action (PA) en
un signal intracellulaire permettant d'activer la contraction des myocytes. Sa conséquence
macroscopique réside dans le couplage électromécanique (39).

La particularité des myocytes (comme de toute cellule musculaire) est d'avoir un
potentiel membranaire: une différence de potentiel électrique entre les secteurs
intracellulaire et extracellulaire due a la répartition différente des ions de part et d'autre de
la membrane cellulaire. Le potentiel membranaire est négatif. Il dépend principalement de
trois ions: le potassium (K*), le sodium (Na*) et le calcium (Ca*").

A I'état de repos, le milieu extracellulaire est riche en Na* et pauvre en potassium K,
alors que le milieu intracellulaire est riche en K* et pauvre en Na'. Cette répartition est
maintenue grace a une différence de perméabilité du Na* et de K'. La membrane est plus
perméable au K" qu'au Na* essentiellement grace a la pompe Na*/K* ATPase.

Cing phases distinctes se suivent au cours de la conduction d’un influx électrique
(Fig.2).

La phase 1 est déterminante pour la contraction sur deux critéres:

- le premier en est la «gachette électrique» nécessaire a la contraction du myocyte,
- le second est 'ouverture du canal Ca** de type L, déclencheur incontournable de la
libération intracytosolique de Ca** pour le sarcomére.

La phase 4 est le potentiel membranaire de repos. Stable dans les cellules

musculaires, il est I'objet d’'un phénomeéne particulier dit de dépolarisation

diastolique lente au sein des cellules sinusales et nodales douées d’automaticité.
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Figure 2: Potentiel de membrane et couplage électromécanique. Crédit S. GARRIGUE.

C’est pendant la phase 4 que les pompes Na'/K" et Na*/Ca?* jouent tout leur rdle.
m La pompe Na*/K* ATPase

La Na*/K* ATPase est une pompe expulsant activement 3 ions Na* vers |'extérieur de
la cellule et important 2 ions K vers l'intérieur. Elle diminue ainsi la concentration
intracellulaire d'ions positifs et est donc électrogénique (impliquée dans la mise en place du
potentiel électrique membranaire). Le transport de Na* et de K* est couplé a I'hydrolyse de
I'adénosine triphosphate (ATP) pour le transfert des 2 ions contre leur gradient
électrochimique. Expérimentalement, la Na*/K* ATPase peut é&tre inhibée par I'ouabaine.

m La pompe Na*/Ca®* ATPase

Elle fonctionne en phase diastolique également, essentiellement lors de surcharges
cytosoliques en calcium. Elle est dépolarisante, en faisant sortir, grace a ’hydrolyse d’ATP, 1
Ca®* pour 3 Na' entrants. Ainsi, un excés de calcium dans le cytosol peut activer cette
pompe. La cellule entre alors dans un cycle auto-entretenu générateur d’arythmies
ventriculaires a I'échelon macroscopique.

Le Ca** joue un role essentiel dans la contraction grace a I'enchainement bien
ordonné de voies de signalisation commandant la contraction. Le réticulum sarcoplasmique
(RS) est une sorte de réservoir a Ca** formant un véritable labyrinthe au sein de la cellule
myocardique afin de le rendre rapidement disponible pour le sarcomere
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L'influx électrique part des cellules sinusales et se propage aux myocytes doués de
contraction musculaire. Le transfert de I'activité électrique est plus lente au niveau du nceud
auriculo ventriculaire car généré par un flux d'ions Ca?*, alors que dans les fibres de Purkinje
I'onde est transmise par les ions Na* a déplacement rapide. Cet influx induit pour la cellule
contractile une dépolarisation membranaire (entrée de charges +) qui conduit a I'ouverture
des canaux Ca’*. L’entrée de Ca** qui en résulte est insuffisante pour déclencher la
contraction mais permet I'ouverture du canal calcique du RS, a savoir le RyR2, selon un
mécanisme autocatalytique appelé «Ca**-induced Ca**-release» avec hydrolyse d’ATP. Ainsi,
la concentration en Ca** intracytoplasmique augmente soudainement de 10 fois la valeur de
repos. Ce Ca* libéré en masse va se fixer sur la troponine C, ce qui permet le pivotement du
complexe actomyosine sur les filaments d’actine. Le site d’interaction de la téte de myosine
avec I'actine est démasqué et la formation de ponts entraine la contraction du myocyte.

m Les conséquences rythmiques d’un trouble de la contraction

Au cours de l'insuffisance cardiaque (ischémique ou non), ’homéostasie calcique est
profondément altérée avec une diminution de la charge calcique au sein du RS associée a
une augmentation de ca® intracytoplasmique au cours de la diastole. Ces détériorations ont
été attribuées a un défaut de recaptage du Ca®* vers le RS par la pompe Ca®* ainsi qu’a un
dysfonctionnement des RyR2. La conséquence en est la facilitation de la dépolarisation
cellulaire et donc des arythmies.

Il a été récemment démontré que I'accumulation de Ca* cytosolique pouvait bloquer
le courant repolarisant en phase 3 du PA (voir fig. 2) permettant a la cellule, en synergie avec
une activation de I’échangeur 3Na'/1Ca®’, de se dépolariser jusqu’au seuil de
déclenchement d’un nouveau PA, d’ou la présence de post-dépolarisations tardives.

Les post-dépolarisations précoces apparaissent essentiellement en phase de
bradycardie (lorsque le PA est particulierement prolongé) par le mécanisme suivant. Liée a
une «canalopathie» induite par l'insuffisance cardiaque, il y a une prolongation marquée de
la phase 1 du PA. Associé a une concentration élevée de Ca’** dans la cellule (perméabilité
accrue du RyR2 et altération du recaptage de Ca®* par le RS), il y a trop de charges +
intracytosoliques et la pompe 3Na*/1Ca* est activée afin de diminuer la charge calcique. Or,
cette activation, méme si elle soulage la cellule de Ca**, accroit davantage le nombre de
charges + intracytosoliques (notamment de Na®). On observe alors une prolongation
importante du PA avec possibilité de déclencher des post-dépolarisations précoces par exces
de charges + en phase 3 du potentiel d’action.

L'ECG sur 12 dérivations reflete les différences de potentiel transmembranaire dans
les cellules myocardiques qui surviennent lors de la dépolarisation et de la repolarisation a
chaque cycle. La systole électrique des ventricules correspond sur I'ECG a l'intervalle QT et
comprend deux phases: le couplage électromécanique et la systole mécanique a
proprement parler. Chez le sujet sain, systoles électrique et mécanique sont quasiment
superposables (40).

L'hypocalcémie et I'hypokaliémie prolongent la phase 2 et la phase 3 du PA et
peuvent ainsi augmenter l'intervalle QT (41).
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2- Conséquences de l'intoxication chronique

Les conséquences cardiaques d'une intoxication chronique quotidienne sont les
mieux connues car correspondant au mode de consommation le plus répandu il y a encore
quelques décennies.

Deux grands tableaux cliniques sont décrits:

2.1- La cardiomyopathie alcoolique

La cardiomyopathie alcoolique est une maladie cardiaque dilatée non ischémique qui
survient en raison d'une consommation abusive et chronique d'alcool. L'alcool peut causer
une altération musculaire par sa propre toxicité ou celle de son métabolite: I'acétaldéhyde.
La consommation chronique d'alcool est la principale cause de cardiomyopathie secondaire.

Historique de sa mise en évidence:

I est désormais bien décrit que la consommation d'alcool entraine une
cardiomyopathie dilatée caractérisée par une dilatation des cavités et une hypertrophie
ventriculaire modérée. Cependant cette relation n'a pas toujours été évoquée.

L'association d'alcoolisme et de pathologie cardiaque a été notée pour la premiére
fois en 1873 par Walshe, qui a décrit “une forme localisée de cirrhose se produisant dans le
mur myocardique et la trabeculae carneae (travées charnues) en I'absence de circulation
coronaire altérée”. Il a attribué ces modifications a I'alcoolisme chronique (42).

En 1884, Bollinger utilise le terme de "Munich beer heart", décrivant une dilatation et
une hypertrophie cardiague secondaire a une consommation excessive et prolongée de
biére. Le terme de "pathologie cardiaque alcoolique " (“alcoholic heart disease” ) a été utilisé
pour la premiére fois en 1902 par John Mackenzie dans sa monographie, The Study of the
Pulse.

De 1902 a 1952, l'atteinte cardiaque de l'alcoolique chronique est principalement
rapportée a leur déficit en thiamine (vitamine B1) et donc au Béribéri décrit par Wenckebach
et Aalsmer en 1929.

Eliaser et Giansiracusa sont les premiers a avoir étudié les modifications
électrocardiographiques sur un travail présenté au 1° congrés mondial de cardiologie en
1952 a Paris (43). lls parlent d' "Alcoholic myocardosis", sans rapport avec un manque en
vitamine ou une pathologie hépatique, qui est caractérisée électrocardiographiquement par
des modifications mettant en évidence un trouble de la repolarisation ventriculaire simulant
un effet digitalique et/ou une hypertrophie ventriculaire gauche. Ces changements étaient
présents chez 57,4% des 94 sujets alcooliques chroniques dont I'age moyen était 42 ans et
qui n'avaient pas d'autre manifestation d'atteinte cardiaque.
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Atteinte microscopique :
m Sur le plan histologique:

En 1970, Schenk et Cohen, ont autopsié 97 anciens alcooliques chroniques. 90%
présentaient des anomalies histologiques: hypertrophie cardiaque, fibrose interstitielle ou
vacuolisation des myofibrilles. Seuls 15% des déces étaient en rapport avec une pathologie
myocardique (44). De plus, I'atteinte cardiaque n'était pas corrélée a I'atteinte hépatique.

Les lésions caractéristiques sont des zones éparses de dégénérescence musculaire et
la fibrose myocardique focale étendue (45). Des zones de réponse cellulaire inflammatoire
sont souvent détectées. La cicatrice fibreuse résultante s'accompagne au moins d'une perte
partielle de compliance dans les ventricules, principalement le ventricule gauche (VG).

I n'y a pas de modifications morphologiques spécifiques de la cardiotoxicité de
I'alcool. La consommation fréquente de 3 verres, pendant une période de 5 ans ou plus, peut
altérer la structure cardiaque (46). Le noyau s'élargit ou change de forme. Les fibres
myocardiques sont détruites. Les éléments contractiles sont altérés ou perdus et sont
remplacés par des mitochondries gonflées, un RS dilaté et de I'oedéeme (47,48).

m Sur le plan électromécanique:

Deux études chez le chien ont montré au niveau mitochondrial une altération des
fonctions biochimiques (NAD-dependent isocitrate dehydrogenase), ainsi qu'une diminution
de leur consommation d'O2 et de leur contenu en ATP (15,49). Ces altérations, imputables a
une toxicité directe de l'alcool selon les auteurs, apparaissaient au bout de 3 mois de
consommation quotidienne d'éthanol. Il n'était pas noté d'effet hémodynamique ou sur la
contractilité myocardique a ce stade.

L'éthanol est a l'origine d'une diminution de la fixation et de I'absorption du Ca* par
le RS (50) et la mitochondrie (49). L'altération de la relaxation cardiaque notée chez les
sujets alcoolodépendants est dans un premier temps expliquée par cette modification du
métabolisme calcique (49,50). Cependant en 1998, Figueredo et al. (51), montrent chez le
rat que l'atteinte de la contractilité myocardique n'est pas liée a une modification du
transfert cytosolique de Ca?*. En 2002, la méme équipe montre que la consommation
d'alcool pendant 90 jours chez le rat entraine une modification de l'isoforme des chaines
lourdes de la myosine (52). Cette modification est alors reliée a la diminution de contractilité
des cellules myocardiques chez les sujets alcooliques.

L'analyse des contenus lipidiques dans le myocarde aprés intoxication chronique
éthylique réveéle une augmentation substantielle des triglycérides, prédominant au niveau
sous-endocardique (53,54). L'augmentation du ratio NADH/NAD dans le cceur et le foie peut
expliquer I'augmentation de la synthése de triglycérides et la production de lactate a partir
du pyruvate (36). Le glycogéne s'accumule et se dépose de maniere irréguliere (48). La
perméabilité de la membrane cellulaire est altérée (42).

Les modifications repérées en microscopie électronique semblent similaires a celles
notées en cas d'hypomagnésémie (48). En cas d'hypokaliémie, la phase précoce de |'atteinte
myocardique est plus distincte alors que I'atteinte évoluée n'est pas différentiable des deux
autres (55).
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Atteinte macroscopique :

En 1959, Evans retrouve chez 20 patients alcooliques chroniques, 17 ECG
pathologiques présentant principalement des anomalies des ondes T, des extrasystoles et
des blocs de branche droit (56). Ces anomalies disparaissaient lors de I'abstinence.

A un stade précoce, I'ECG peut montrer des complexes QRS amples plutot en rapport
avec une dilatation qu'avec une hypertrophie ventriculaire gauche (47). Des ondes P
anormales suggérant une dilatation atriale sont présentes chez environ 25% des patients.

En 1974, une étude de Regan a évalué la fonction ventriculaire gauche de chiens
nourris pendant 22 mois avec un régime contenant 36% des apports en calories par
I'éthanol. Dépisté lors d'une augmentation de la postcharge par injection d'angiotensine, le
groupe éthanol présentait une augmentation plus importante de la pression télédiastolique
(p < 0.01), tandis que les volumes télédiastolique et d'éjection étaient significativement
inférieurs a ceux du groupe contréle (54). Une diminution du potassium et une
augmentation du sodium au niveau sous endocardique étaient significatives dans le groupe
alcool et semblaient liées a une modification de la composition cellulaire en cations.

En 1989, Urbano-Marquez et al. ont montré une relation dose dépendante de la
consommation éthylique avec |'atteinte du myocarde et du muscle strié squelettique (57).

Diagnostic, traitement et pronostic:

La décompensation cardiaque survient typiquement chez des hommes entre 30 et 55
ans qui ont consommeé au minimum 80 grammes d'alcool par jour pendant dix ans (soit une
consommation cumulée supérieure a 250kg). Chez les patients asymptomatiques, une
atteinte ventriculaire gauche diastolique est notée. Chez les patients symptomatiques,
I'atteinte devient également systolique (58). Quand l'atteinte du VG évolue vers une
diminution de la fraction d'éjection, la dyspnée d'exercice ou nocturne apparait. La faiblesse
et la fatigue sont les plaintes principales.

Pour le diagnostic, I'anamnése est la clé. Il n'y a pas de signe pathognomonique de la
cardiopathie alcoolique. Les signes cliniques de décompensation cardiaque sont similaires a
ceux des autres formes de cardiomyopathie congestive (59). Les patients ne présentent pas
toujours d'atteinte hépatique ou neurologique de leur alcoolisme chronique, mais la
présence de ces signes pourra orienter vers |'étiologie de |'atteinte cardiaque (47). La preuve
de ces atteintes a été faite de maniere indépendante au statut nutritionnel, au tabagisme
(60), au taux sanguin de thiamine et a |'atteinte hépatique (61).

Segel et al. (62) suggérent que 50% des cardiomyopathies dilatées sont liées a
I'alcool. Les hommes développent plus communément une cardiomyopathie alcoolique,
parce qu'ils sont plus nombreux a boire et dans des quantités plus importantes. Cependant,
les femmes atteignent une éthanolémie plus élevée pour une méme quantité d'alcool, en
raison d'une part de leur proportion corporelle plus élevée en graisse et moins importante
en eau (63), et d'autre part par une concentration moindre en alcool déshydrogénase et
acétaldéhyde déshydrogénase (64). Ainsi, elles pourraient développer une cardiomyopathie
alcoolique plus précocement et pour des doses moins importantes d'éthanol (57).
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Une étude a montré une prédisposition génétique a la cardiomyopathie alcoolique
(65). Les sujets alcoolodépendants possédant le génotype DD pour lI'enzyme de conversion
de I'angiotensine représentaient 57% des patients avec une fraction d'éjection ventriculaire
gauche (FEVG) < 50%. Chez les patients présentant une FEVG > 50%, seul 7% possédaient ce
génotype.

Chez les patients atteints de cardiopathie ischémique, une consommation éthylique
chronique est associée a une augmentation du volume auriculaire gauche. La relation avec
une augmentation du risque de fibrillation auriculaire n'était pas établie. (66)

En dehors d'une abstinence de la consommation d'alcool, le pronostic est sombre.
Chez les patients ayant développé une insuffisance cardiaque congestive, la médiane de
survie se situe entre 2 et 3 ans (67). En 1974, Demakis et al. ont montré une réversibilité
potentielle de ['atteinte en cas d'abstinence totale. Cependant, le stade de la
cardiomyopathie a l'inclusion n'était pas pris en compte (68). Une étude prospective de 1985
a 1991, par A Renault et al. (69), retrouve que l'arrét de l'intoxication éthylique associé au
traitement médicamenteux permet un pronostic immédiat satisfaisant chez des sujets en
insuffisance cardiaque de stade IV. L'abstinence compléte semble étre la mesure
thérapeutique essentielle. La mortalité a 4 ans chez les sujets abstinents est de 9%.

De nombreuses études rapportent une association forte entre la consommation
d'alcool et le risque de mort subite (MS) (70,71).

En 1988, Penttild et Karhunen ont évalué la consommation d'alcool durant I'année
précédant la MS de 400 finnois agés de 35 a 69 ans. La proportion d'abstinents totaux était
de 6,8%, celle des buveurs occasionnels de 35% et celle d'alcoolodépendants de 56%.
Lorsque la cause de la MS était imputable a une étiologie cardiaque, la proportion était de
42.9% d'alcoolodépendants (72).

Pendant 8 ans, Wannamethee et Shaper, ont suivi 7735 hommes agés de 40 a 59 ans
(73). Pendant cette période, 217 sont morts d'une pathologie cardiaque ischémique dont
117 (54%) étaient définies comme MS (moins de une heure aprés le début des symptémes).
Bien que les alcoolodépendants (plus de 6 verres par jour) n'ont pas montré un taux
d'incidence plus important d'attaques cardiaques fatales, ils ont montré un taux plus élevé
de MS. Cette association était plus importante chez les patients de 50 a 59 ans et chez ceux
ne présentant pas de lésion ischémique préexistante. Aprées ajustement sur |'age, le milieu
social et le tabagisme, les alcoolodépendants n'ayant pas de Iésion ischémique préexistantes
présentaient un risque relatif de 2.00 [0.98;4.8] de MS.

La cardiomyopathie alcoolique
survient typiquement chez I'homme

apres 10 ans d'éthylisme chronique.
1ére

étiologie des cardiomyopathies
dilatées, elle entraine une
dysfonction ventriculaire gauche
diastolique puis systolique et un
risque majoré de mort subite.
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2.2- La cardiomyopathie cirrhotique

Initialement, |'atteinte cardiaque chez les patients cirrhotiques a toujours été reliée
aux effets directs de I'alcool sur le coeur. En 1989, basé sur des études chez le rat, Lee a
suggéré que la cirrhose en elle-méme, plutét que I'alcool, était la cause sous-jacente d'une
réponse ventriculaire altérée et proposa le terme de cardiomyopathie cirrhotique (74).

La cirrhose est le stade ultime de nombreuses hépatopathies chroniques, dont celles
liées a I'intoxication éthylique, mais aussi aux hépatites virales et a la stéatohépatite non
alcoolique (NASH). Il s’agit d’une pathologie fréquente et séveére qui serait a I'origine de
15 000 déceés par an en France.

La cirrhose a pour conséquence une hypertension portale (HTP). Elle s'accompagne
d’une augmentation de la production de monoxyde d’azote (NO) synthétisé par les cellules
endothéliales qui contribue a |'apparition d’une vasodilatation artérielle périphérique
prédominante dans le territoire splanchnique et y favorisant la séquestration de sang (75—
77). Il en résulte un état d’hypovolémie relative, responsable d’'une diminution de la pression
de perfusion rénale et de la pression artérielle systémique, entrainant respectivement la
stimulation du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et du systéme nerveux
sympathique (SNS). Le premier favorise la rétention rénale d’eau et de sel ainsi que la
constitution d’cedemes périphériques et d’épanchements au sein des cavités corporelles
(péritoine, péricarde, plévre), caractéristiques de la décompensation cedémato-ascitique. Le
second induit une accélération de la FC et une augmentation de la contractilité
myocardique, qui, associée a la réduction de la postcharge (résistances vasculaires
périphériques) et a 'augmentation fréquente de la précharge (volémie centrale), détermine
une augmentation du volume d’éjection systolique (78,79). La production d'hormone
antidiurétique (ADH) est également augmentée dans ce contexte d’hypovolémie relative.
Tous ces systemes sont de puissants vasoconstricteurs dont 'effet est indispensable sur ce
terrain pour maintenir une pression artérielle systémique suffisante (80).

Du fait de l'accélération de la FC et de l'augmentation du volume d’éjection
systolique, le débit cardiaque croit progressivement. L’association de cet hyperdébit et de la
diminution des résistances vasculaires périphériques constitue le syndrome hypercinétique
ou circulation hyperdynamique, caractéristique de la cardiomyopathie cirrhotique (76).

L'aggravation progressive de I'HTP et donc de la séquestration de sang dans la
circulation splanchnique entretient ensuite un cercle vicieux (Fig. 3). A I'extréme, lorsque
I’hypovolémie relative devient sévere, une insuffisance rénale fonctionnelle peut se
développer caractérisant le syndrome hépatorénal (77).

Le coeur du patient cirrhotique montre une incapacité a répondre de maniére
adaptée aux variations des conditions hémodynamiques lors d'une augmentation de:

- la précharge par remplissage vasculaire (81), création d’un shunt portosystémique
par voie endovasculaire (82) ou chirurgicale, shunt péritonéoveineux (83);

- la postcharge par administration d’angiotensine (84), de terlipressine (85) ou
d’octréotride (86);

- la contractilité cardiaque par stimulation B-adrénergique (dobutamine (87),
norépinephrine (88), ou isoprénaline (89)) ou aprés administration d’ouabaine, un
digitalique de courte durée d’action (33).

29



Aggravation

o séquestration

2 ADH A SRAA 21 SNS N Postcharge

|

: l N I

' 2 vy v v
: Rétention Vasoconstriction A Fc A contractilité

hydrosodée artérielle myocardique
systémique
| ", L]
. i
|
I A Volémie totale
: i Inconstant
f v
| Epanchements 71 volume sanguin
: Oedemes
| central et précharge
! |
I "
T R S B e i

|

A Débit cardiague

-------------------------------------

Figure 3: Physiopathologie des perturbations hémodynamiques dans la cirrhose compliquée d’hypertension portale
(HTP). NO: Monoxyde d'Azote; ADH: Hormone antidiurétique; SRAA: Systéme rénine-angiotensine-aldostérone;
FC: Fréquence cardiaque; SNS: systéme nerveux sympathique Crédit: BRONDEX A. (90)
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Cette dysfonction cardiaque latente a également été constatée dans des situations
physiologiques, telles que I'orthostatisme (91), I'effort (92), les manceuvres de Valsalva, la
stimulation cutanée par de la glace, un stress mental (88), la période postprandiale (93) ou
un régime alimentaire riche en sel (94).

L'incapacité du cceur du patient cirrhotique a s’adapter aux variations des conditions
hémodynamiques suggere I'existence d’une cardiomyopathie spécifique liée a la cirrhose,
baptisée cardiomyopathie cirrhotique par Lee en 1989 (74).

Elle est indissociable du syndrome hypercinétique et entre a ce titre dans le cadre des
insuffisances cardiaques a débit élevé.

Les critéres diagnostiques établis au congrés mondial de gastro-entérologie de 2005
incluent :

* une atténuation de la réponse contractile a un stress;

e et/ou une altération de la relaxation diastolique;

e des anomalies électrophysiologiques : allongement de lintervalle QT corrigé,
insuffisance chronotrope;

e le tout survenant en l'absence de pathologie cardiaque connue et de signes
d’insuffisance cardiaque congestive (79,95).

Atteinte macroscopique

Les cavités gauches sont de taille normale ou augmentée selon I'importance des
perturbations hémodynamiques (78,96,97). Le ventricule gauche du patient cirrhotique est
souvent modérément hypertrophié (96,98). A I'état basal, sa fraction d’éjection est en
général normale, voire supranormale (79,92,97-100), et la dysfonction diastolique est
quasiment constante (79,94,96-99).

Bien que le ventricule droit ait été moins fréquemment étudié, des constatations
similaires ont été rapportées, suggérant une fonction systolique normale voire supranormale
(101). La fonction diastolique serait altérée chez le patient cirrhotique présentant une ascite
(99). Les volumes des cavités droites peuvent étre normaux, augmentés ou diminués selon la
précharge (78,96,99,101).

Atteinte microscopique

m Histologiques:

Le coeur du patient cirrhotique, en particulier s’il est éthylique, présente
fréguemment des anomalies discrétes et non spécifiques de maniere précoce : hypertrophie
myocardique, cedéeme interstitiel et cellulaire, signes de lésion cellulaire et fibrose (79,100).

L'imputabilité de la pathologie hépatique ou de la cardiotoxicité de I'alcool dans
I’apparition de ces anomalies n’a pas pu étre clairement établie (96,100).
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m Electrophysiologiques:

Trois anomalies électrophysiologiques ont été décrites: (79,102)

1°) Un allongement de I'intervalle QT corrigé (QTc):

La valeur seuil de 440ms chez I'hnomme et 450ms chez la femme est utilisée (41). Le
coefficient de variabilité inter-observateur est inférieur a 5% avec un calcul manuel.

L'allongement de l'intervalle QTc est plus fréquent et plus marqué lorsque la cirrhose
est évoluée (basé sur le score de Child-Pugh) (103—105), et serait également corrélé a la
sévérité des perturbations hémodynamiques systémiques (40,103). Les sels biliaires (104) et
I'insuline (106,107) semblent jouer un réle. Ward et al. (108) ont montré chez le rat
cirrhotique que le fonctionnement altéré de 2 types de canaux potassiques de la membrane
du myocyte ventriculaire peuvent expliquer cet allongement du QTc.

L'activation chronique du SNS était suspecte d'avoir un réle dans la genese de
I'allongement de l'intervalle QTc (102). Une étude sur 130 patients cirrhotiques (109) n'a pas
montré de relation entre I'allongement du QTc et |'atteinte du systéeme nerveux autonome
(sympathique ou parasympathique). De plus, le score de Child-Pugh et |'atteinte du systeme
nerveux autonome étaient des facteurs prédictifs indépendants de mortalité.

L'allongement du QTc n'est pas influencé par I'étiologie de la cirrhose (104). Il serait
cependant un facteur prédictif de mortalité chez le cirrhotique (104), en particulier au stade
précoce de la maladie (102), lors de la survenue d’une hémorragie digestive (110) ou en
postopératoire immédiat d’une transplantation hépatique (105).

La formule de Bazett semble étre a I'origine d'une sous estimation et est donc peu
fiable chez le cirrhotique (102,111). On lui préfere actuellement d’autres formules (111):
QT cirrhosis (QTC:QT/RRI/&OZ)I QTridericia (QTC=QT/RR1/3).

Bien que I'allongement de la repolarisation ventriculaire prédispose généralement a
la survenue de troubles du rythme ventriculaire potentiellement létaux (112), I'incidence des
MS reste faible parmi les cirrhotiques. En effet, les torsades de pointes ne surviennent
habituellement sur ce terrain qu’en présence d’un facteur déclenchant, notamment lors de
I’administration de vasopressine dans le cadre du traitement des hémorragies digestives par
rupture de varices cesophagiennes (113,114), ou lors d’échanges plasmatiques qui favorisent
I'apparition d’'une hypomagnésémie (115).

2°) Une insuffisance chronotrope:

Notamment démontrée au passage en orthostatisme (91), a I'effort (92) ou apres
administration de norépinephrine (88) ou d’isoprotérénol (89), et ce malgré la tachycardie
de repos qui caractérise la circulation hyperdynamique.

3°) Un découplage électromécanique:

Chez le cirrhotique, il semble exister un allongement de la période entre excitation
électrique et contraction mécanique, en particulier lorsque le QT est long (102). Ce
découplage serait d’autant plus prononcé que la cirrhose est évoluée (102), et pourrait
contribuer a la dysfonction systolique du VG car le PA ne peut capturer I'ensemble de
I'activité myocardique si le systéeme de conduction est encore partiellement dépolarisé (116).
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m Biologiques:

Le BNP (brain natriuretic peptide) et le NT-ProBNP:

lIs résultent de la scission du proBNP libéré par les cardiomyocytes en réponse a la
dilatation cavitaire et a I'augmentation des pressions de remplissage ventriculaire. Les
dosages de leurs taux plasmatiques sont couramment utilisés pour le diagnostic, le suivi et
I’évaluation du pronostic de l'insuffisance cardiaque (117). Une élévation de leurs taux
plasmatiques a été rapportée chez des patients présentant des cirrhoses. Leurs taux sont
corrélés a la sévérité de la pathologie hépatique (classification de Child-Pugh) et aux
marqueurs d'altération de la fonction cardiaque (intervalle QT, FC, volume plasmatique)

(118).

La troponine |:

Des taux plasmatiques modérément élevés ont été rapportés chez des patients
cirrhotiques, sans rapport avec la sévérité de |'atteinte hépatique ou son retentissement
hémodynamique. Ces taux seraient cependant corrélés a la diminution du volume d’éjection
systolique et de la masse ventriculaire gauche, suggérant la possibilité d’'une souffrance
myocardique infra-clinique. L'atteinte est prédominante pour les cirrhoses d'origine
alcoolique (119).

Traitement de la cardiomyopathie cirrhotique:

Il n’existe a ce jour aucun traitement spécifique de la cardiomyopathie cirrhotique, le
seul traitement curatif étant la transplantation hépatique (95). Les manifestations
électrophysiologiques, morphologiques et fonctionnelles rattachées a la cardiomyopathie
cirrhotique disparaissent progressivement apres transplantation hépatique (98,105).

Le traitement de I'insuffisance cardiaque congestive sur cardiomyopathie cirrhotique
est non spécifique, associant repos au lit, régime hyposodé, oxygénothérapie, diurétiques et
réduction prudente de la pré- et de la post-charge. L'éventualité d’une telle cardiopathie
chez le cirrhotigue impose la prudence au clinicien avant, pendant et aprés toute
intervention a risque (90).

La cardiomyopathie cirrhotique
entraine une insuffisance cardiaque
a débit élevé, que la cirrhose soit

d'origine alcoolique ou non. Elle ne
prédispose pas au risque de mort
subite.

33



2.3- Les effets vasculaires de l'intoxication chronique

Une consommation excessive d'alcool (supérieure a 400g/semaine) est a l'origine
d'un nombre plus important d'AVC ischémiques (120) avec une relation non linéaire sous
forme d'une courbe en J (exponentielle) liant la quantité d'alcool consommeée et le risque
d'AVC ischémique. En revanche, il existe une relation linéaire entre la consommation
excessive d'alcool et le risque d'hémorragie méningée et c'est une relation en U qui lit la
quantité d'alcool consommée et le risque d'AVC hémorragique.

L'existence d'un lien entre une consommation chronique excessive d'alcool et le
développement d'une HTA est établie indépendamment des facteurs de risque habituels
(obésité et tabagisme) (121). La physiopathologie n'est pas encore parfaitement établie.

A l'origine de |'effet vasoconstricteur ont été évoquées :

- l'augmentation de l'activité du SNS (122);
- la diminution de la sensibilité des barorécepteurs situés dans les parois artérielles (123);
- la diminution de la magnésémie (124).

2.4- Les implications cardiovasculaires du sevrage alcoolique

Le sevrage chez les sujets alcoolodépendants est responsable d'une activation du SNS
pouvant étre a l'origine d'acces hypertensifs (121), de troubles du rythme cardiaque (7), de
troubles de la repolarisation (segment ST) (125) et de troubles de la conduction (126).

En 1999, Danenberg et al. (127) rapportaient le cas d'un patient de 36 ans ayant
présenté un infarctus du myocarde lors d'un sevrage alcoolique avec delirium tremens. Ils
évoquaient comme mécanisme sous jacent une hyperactivité sympathique avec spasme
coronaire et une hyperagrégabilité plaguettaire.

Le sujet alcoolodépendant est a risque de
présenter deux types d'atteinte cardiaque:

- la  cardiomyopathie alcoolique non
cirrhotique : cardiopathie dilatée a
retentissement ventriculaire gauche
prédisposant a la mort subite;

la cardiomyopathie cirrhotique avec
insuffisance cardiaque a haut débit.
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3- Conséquences de l'intoxication aigué

L'ensemble des études s'accorde sur une consommation d'alcool en baisse des jeunes
comme de leurs ainés. En revanche, les études pointent une augmentation des ivresses ou
APl et la diminution d'un écart de consommation entre les garcons et les filles. Les
conséquences d'une IEA sur le plan cardio-vasculaire sont trés variées et different selon le
mode habituel de consommation.

De nombreuses études ont été réalisées chez I'animal et chez I'hnomme.

3.1- Sur le modele animal:

Effets sur la conduction et le rythme cardiaque:

Dés 1962, une étude chez le rat par Gimeno, Gimeno et Webb, retrouve apres
administration d'éthanol un raccourcissement du PA du myocarde atrial (128).

En 1975, Goodking et al. ont injecté diverses concentrations d'éthanol soit dans
I'artére coronaire principale gauche ou par voie intraveineuse chez des chiens sains
anesthésiés. Par voie intracoronaire, une prolongation des conductions du nceud auriculo
ventriculaire et intraventriculaire est notée d'environ 5 a 15%. Ces modifications ont précédé
une diminution de la pression systolique ventriculaire gauche et une élévation de la pression
télédiastolique ventriculaire gauche. En comparaison, l'injection intracoronaire de produit
iso-osmotique n'a pas affecté la conduction intracardiaque. Les auteurs concluent que les
données suggerent que l'alcool a un effet dépresseur direct sur la conduction intracardiaque
(129).

Un PA raccourci entraine une diminution de la période réfractaire. Si cette condition
est couplée avec une altération de la conduction intracardiaque par effet direct de l'alcool,
alors les fibres adjacentes sont déphasées et prédisposent le coeur aux arythmies et a la
fibrillation (130).

En aolt 1967, une étude réalisée sur des chiens anesthésiés a recherché |'effet de
I'injection de solutions contenant de I'éthanol et de I'acétaldéhyde directement dans I'artere
du nceud sinusal (12). Cette étude a montré que l'augmentation de la concentration
d'acétaldéhyde entraine une accélération proportionnelle du rythme du noeud sinusal par un
effet chronotrope positif. Les effets de I'acétaldéhyde apparaissent a partir de 10mg/L, taux
qui peut-étre atteint lors d'une consommation d'alcool. Par ailleurs, I'éthanol présente un
effet chronotrope négatif mais qu'a partir d'une dose de 10g/L.

L'acétaldéhyde est a l'origine du relargage extracardiaque de catécholamines
(adrénaline et noradrénaline) et de sérotonine. La sérotonine a un faible effet chronotrope
négatif mais peut dans certaines conditions stimuler le coeur. Ainsi, l'action de
I'acétaldéhyde sur le cceur est incertaine mais |'effet catécholaminergique semble
prédominant.

De plus, une étude de 1976 (131) a montré, chez des chiens ayant ingéré de I'alcool
ou recu une perfusion intraveineuse d'acétaldéhyde, une réponse hémodynamique
appropriée lors de I'administration de D-penicillamine. La D-penicillamine permet une baisse
rapide des concentrations sanguines en catécholamines et acétaldéhyde.

Ainsi, l'effet chronotrope positif d'une consommation aigué d'alcool semble
principalement lié a I'acétaldéhyde par son role dans le métabolisme des catécholamines.
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Effets sur la fonction ventriculaire gauche:

Mierzwiak et al. (132) ont montré chez 6 chiens I'absence de modification de la
fonction ventriculaire gauche pour des taux d'éthanolémie de 1g/L. A une éthanolémie de
3g/L, il y avait une altération de la fonction ventriculaire gauche manifestée par une
augmentation de la pression télédiastolique associée a une baisse de la fraction d'éjection et
de la vitesse maximale de montée en pression.

Les effets hémodynamiques et métaboliques d'une solution a 15% d'éthanol
administrée pendant 2 heures a 0,1 ml.kg™.min™* ont été étudiés chez le chien anesthésié
(133). Une fonction ventriculaire gauche diminuée s'est manifestée par la baisse du débit
systolique et I'élévation de la pression télédiastolique. Elle a été observée dés les premieres
15 minutes puis a été bien établie aprés 30 minutes pour une alcoolémie de 1,10 + 0.13g/L,
et a persisté pendant 5 heures sans modification significative du rythme cardiaque ou de la
pression artérielle.

Toujours chez le chien, en 1974, Horwitz et al. (134) mettaient en évidence le rapport
entre consommation éthylique aigué et baisse du débit systolique et de la vélocité du flux
systolique. Il s'associait également une augmentation de la pression télédiastolique et des
volumes ventriculaires gauches télédiastolique et télésystolique. La pression systolique
ventriculaire gauche n'était pas modifiée. Aprés dénervation du systéme nerveux autonome
(par administration de propranolol ou d'atropine) les modifications sur le débit systolique, la
vélocité du flux systolique et la pression ventriculaire gauche télédiastolique persistaient.
Cet élément est plutot en faveur d'un effet direct de I'alcool sur la fonction ventriculaire.

Effets sur les mécanismes biochimiques:

6 heures aprés une administration aigué d'alcool, une accumulation de triglycérides
dans le myocarde est observée par augmentation de l'incorporation des triglycérides
plasmatiques et est associée a une diminution de la consommation et de I'oxydation des
acides gras libres (53).

L'étude de l'effet de I'éthanol sur les fibres nerveuses de muscles squelettiques de
grenouilles montre la diminution de [I'excitabilité nerveuse par suppression de
I'augmentation spécifique du transfert sodique a travers la membrane (135).

Une étude de 1989 (136) sur le muscle papillaire de furet a montré qu'a des
concentrations sanguines retrouvées chez I'homme, I'éthanol altére le couplage
électromécanique au niveau des myofilaments (troponine/actine-myosine). Cet effet est
réversible en augmentant le taux de calcium présent dans les myofilaments. Ceci pourrait
expliquer que I'effet inotrope négatif de I'éthanol soit réversible par les catécholamines et
démasqué lors du blocage du systéeme nerveux autonome. Car ces interventions sont des
modulateurs intracellulaires du transport calcique. A des concentrations plus importantes,
I'éthanol affecte le couplage électromécanique a différents niveaux: inhibition significative
du cycle calcique du RS, antagonisme des canaux sodiques et calciques.

Chez le rat, une diminution de la contraction maximale du myocyte a été notée lors
d'administration aigué d'éthanol (137). Le stress oxydant important induit par le
métabolisme de l'alcool (16) peut entrainer la peroxydation lipidique et des oxydations
protéiques. Ce stress oxydatif et ses conséquences sont évoqués dans l'atteinte de la
contractilité myocytaire et serait moins notés chez les sujets éthyliques chroniques.
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3.2- Chez I'homme consommateur chronique:

Effets sur le rythme cardiaque: le "holiday heart syndrome”.

En 1969, Regan et al. (138) suspectaient une altération de perméabilité membranaire
au potassium et au phosphate par toxicité directe de I'éthanol. En effet, chez I'alcoolique
non cardiopathe, apres ingestion de 12 onces de whiskey, une augmentation de la
concentration de potassium et de phosphate dans la veine coronaire était notée . En 1987
(139), une étude prospective sur une petite cohorte de 37 patients en hypophosphatémie
retrouvait un risque significatif d'arythmies ventriculaires.

Dés 1969, Burch et DePasquale (140) estiment que 15 a 20 % des patients alcooliques
chroniques avec une cardiopathie alcoolique présentent un flutter ou une fibrillation
auriculaire.

De 1972 a 1976, Ettinger et al. (7) ont étudié 32 admissions hospitaliéres pour
dysrythmies chez 24 patients (20 hommes et 4 femmes) présentant une consommation
massive d'alcool dans le cadre d'un éthylisme chronique. Ces consommations massives
survenaient habituellement le weekend ou au cours des vacances de fin d'année. La FA était
I'arythmie la plus fréquente. Mais flutter auriculaire, tachycardie atriale, jonctionnelle ou
ventriculaire, extrasystoles auriculaires et/ou ventriculaires multiples ont également été
observés. Une hypokaliémie était notée chez 4 patients. Un allongement du PR, du QRS et
du QTc était retrouvé. Les arythmies cardiaques survenant lors de consommations pendant
le weekend ou les vacances et associées a un allongement de la conduction et une
diminution des performances cardiaques indique une cardiomyopathie débutante qualifiée
de "holiday heart syndrome". Ce terme est pour la premiere fois utilisé lors de cette étude
de 1978.

En 1983, sur 42 cas de FA inaugurale, 14 (35%) étaient liés a une intoxication
éthylique, et ce taux montait a 63% chez les sujets de moins de 65 ans (141).

Toujours en 1983, Greenspon et Schaal (142) ont montré que chez 14 alcooliques
chroniques, 10 présentaient des tachyarythmies atriales ou ventriculaires non soutenues
apres la consommation de 90mL de whiskey. Un allongement significatif de la conduction au
sein du faisceau de His était également retrouvé.

En 1985, une étude de Rich et al. (143) a étudié rétrospectivement 64 cas de FA
paroxystique idiopathique et 64 sujets contrdles appariés sur I'age et le sexe et randomisés
parmi les entrées générales. 62% des cas et 33% des sujets contrbles présentaient une
consommation excessive d'alcool.

Une consommation éthylique abusive est alors évoquée comme étant une étiologie
potentielle importante de la FA.

En 2004, basée sur la cohorte de I'étude Framingham (144), une augmentation
significative du risque de FA était notée chez les patients de plus de 50 ans buvant plus de 36
verres par semaine. En deca de cette dose, les résultats n'étaient pas significatifs.

Sur la cohorte "Copenhagen City Heart Study" de 16415 sujets agés de plus de 20 ans,
la consommation de plus de 35 verres par semaine était significativement associée a un
risque de FA uniquement chez I'homme (145). En 2004, Frost et Vestergaard (146) ont
évalué les facteurs de risque de fibrillation et de flutter auriculaire chez prés de 48000
danois. Eux aussi retrouvent une association significative du risque de flutter ou de
fibrillation auriculaire uniguement chez le sujet masculin.
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Plusieurs cohortes n'ont pas retrouvé d'association entre I'alcoolisme chronique et le
risque de FA. Elles concernaient toute une population dgée de plus de 55 ans.

- Sur une cohorte de 4700 personnes agées de 55 a 94 ans, Benjamin et al. (147) n'ont
pas retrouvé de majoration du risque de FA en rapport avec la consommation d'alcool.

- Sur une cohorte de 5600 américains de plus de 65 ans, Mukamal et al. (148) ne
retrouvaient pas non plus de majoration du risque de FA.

- Sur 5200 sujets de plus de 65 ans "The Cardiovascular Health Study" a méme retrouvé
une relation inversement proportionnelle entre la consommation d'alcool et la FA,
uniguement chez les patients ne présentant pas cliniguement de pathologie
cardiovasculaire (149). Cependant dans cette population la consommation d'alcool
était faible. De plus, les sujets ayant déja présenté un épisode de FA étaient exclus et
donc il ne s'agissait que de FA inaugurale chez les sujets de plus de 65 ans.

Ces différentes études renforcent le rapport entre la FA du sujet jeune et une
consommation d'alcool dans un mode "binge drinking", plutét que quotidienne abusive.

En 2013, Muschart et Blommaert (150) rapportaient le cas d'un patient
alcoolodépendant de 33 ans présentant des épisodes syncopaux liés a des accés de
tachycardie ventriculaire soutenue dans les suites d'une consommation importante d'alcool.

Selon Spies (151), les mécanismes suspectés d'étre a |'origine du HHS sont a la fois
une prolongation des temps de conduction intracardiaque et une diminution hétérogene des
périodes réfractaires.

Le "holiday heart syndrome" est
une arythmie cardiaque survenant
au décours d'une intoxication

éthylique aigué, classiqguement
décrite chez les patients
alcoolodépendants.

Effets sur la conduction cardiaque.

En 2003, le cas d'un patient de 41 ans alcoolodépendant ayant présenté un BAV de
type 3 symptomatique dans les suites d'un binge drinking a été publié (152). Un BAV de type
1 a persisté pendant 9 jours dans les suites de cet épisode d'API. Apres 6 mois d'abstinence,
le patient n'avait pas récidivé de troubles conductifs et avait un ECG normal.
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3.3- Chez I'homme: consommateur occasionnel:

En 1956, Eliaser et Giansiracusa (43) notent que les manifestations cardiaques de
I'IEA sont en rapport avec des concentrations sanguines progressivement croissantes:

1°) Tachycardie et hypertension artérielle

2°) Arythmie cardiaque

3°) Anoxie avec bradycardie, puis hypotension et enfin asystolie provoquée par
I'asphyxie plutét que par un effet myocardique direct.

Effets sur la fonction contractile

L'absorption d'alcool est responsable d'une vasodilatation entrainant la mise en jeu
du systéme sympathique qui pourrait compenser un éventuel effet inotrope négatif direct
de I'alcool (153). Dans certaines études l'alcool n'a aucun effet sur I'inotropisme (154), voire
entraine une légere amélioration (155) alors que dans d'autres, un effet inotrope négatif a
été mis en évidence (156). Cependant, la plupart des auteurs s'accordent pour retrouver une
élévation modérée de la fréquence cardiaque (154,155) vraisemblablement en rapport avec
la stimulation du SNS.

Des études ont été menées apres blocage de |'activation des systemes sympathique
et parasympathique en utilisant de I'atropine et/ou du propranolol.

Child et al. (156) ont mesuré chez neuf sujets sains des indices de contractilité
myocardique avant et une heure apreés l'ingestion de 180 mL d'éthanol (alcoolémie moyenne
de 1,1g/L) avec ou sans réalisation d'un blocage du systéme parasympathique par
0,04 mg/kg d'atropine en association a un blocage du systeme sympathique par 0,2 mg/kg
de propranolol. lls ont mis en évidence I'absence d'effet sur la contractilité myocardique du
blocage neurohormonal seul et de l'ingestion d'alcool seule. En revanche, lors d'un blocage
préalable des systemes neurohormonaux, l'ingestion d'alcool s'accompagnait d'une
diminution significative de la contractilité myocardique. Ces données obtenues sur des sujets
indemnes d'intoxication alcoolique chronique confirment celles retrouvées chez des patients
alcoolodépendants avec une stéatose hépatique mais sans cardiopathie préalable (138).

Une étude bordelaise (157) publiée en 2012, propose une mesure plus fiable de
I'altération de la fonction ventriculaire par une évaluation de I'axe longitudinal myocardique
lors d'une échocardiographie bidimensionnelle strain ("speckle tracking"). En effet, lors de
I'étude de sujets alcoolisés lors des fétes de Bayonne, la mesure de I'axe longitudinal
retrouvait une différence significative alors que la mesure du FEVG ne montrait pas de
significativité.

L'IEA a comme conséquences cardiovasculaires une tachycardie, une vasodilatation
périphérique et une déplétion volémique. Ces éléments peuvent mener a I'hypothermie ou
I'hypotension (14).

Ces effets ont classiquement peu de répercussions cliniques mais les patients atteints
de pathologies cardiaques peuvent étre symptomatiques. Gould (158) a noté une diminution
significative de la période d'éjection systolique aprées consommation de whiskey chez ces
patients. Un an plus tard, le méme auteur (159) a montré une diminution du débit cardiaque
aprés la consommation de 2 onces de whiskey chez des patients aux antécédents
cardiaques. Chez les sujets controles sains aucune modification n'était retrouvée.
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Effets sur le rythme cardiaque

Dés 1964, une étude portant sur 60 personnels de I'US Air Force notait déja un lien
entre une consommation excessive d'alcool et la survenue de FA paroxystique isolée ou
récurrente (160).

En 1984, Thornton (161) rapportait 4 cas de FA dans les suites d'une consommation
massive aigué d'alcool chez des sujets buvant habituellement peu ou pas d'alcool. Cette
étude confirme la présence d'un HHS chez les buveurs occasionnels.

Selon une étude de 2012 par une équipe de chercheurs de |'Université de Californie -
San Francisco (162), la consommation d'alcool multiplie par 4,5 le risque d'une récurrence de
FA chez des patients souffrant de FA.

Il'y a de nombreux mécanismes par lesquels une API peut causer des arythmies.
e |l a d'abord était supposé que les anomalies électrolytiques dues a la polyurie
induite par la consommation d'alcool étaient en cause.
e Par atteinte du systéme nerveux autonome:

- L'alcool stimule la sécrétion d'adrénaline par la médullosurrénale (163).

- Les acides gras libres plasmatiques augmentent lors de la consommation importante
d'alcool (164,165) et sont suspectés d'étre arythmogenes particulierement en
association avec une élévation des catécholamines (166).

- Koskinen et al. (159) évoquent méme que des facteurs comme le stress mental ou
physique, le manque de sommeil ou une infection respiratoire aigué fébrile puissent
augmenter |'effet arythmogéne de I'alcool en augmentant le tonus sympathomimétique.

- En 1998, Maki et al. (168) ont étudié 6 patients non alcoolodépendants ayant déja
présenté au moins 2 épisodes de FA lors d'une IEA en les comparant a 6 sujets contréles
appariés. lls notaient une augmentation de la densité des récepteurs B-adrénergiques
chez ces patients, pouvant expliquer leur réponse accrue a la stimulation adrénergique.

e Par atteinte des canaux ioniques cardiaques:

- Klein et al. (169) en 2006 ont évalué les effets de I'éthanol sur les canaux sodiques (Na")
cardiaques humains. lls sont responsables de la phase de dépolarisation du PA et leur
fonction est essentielle a la propagation rapide de la dépolarisation a travers le
myocarde. Dans les conditions normales, lorsque le myocarde se dépolarise, les canaux
Na® s’ouvrent briévement et s’inactivent trés rapidement. Cette étude démontre qu'il
existe un effet dose dépendant de I'éthanol sur les canaux Na* cardiaques, par atteinte
de la probabilité d'ouverture et de la disponibilité.

- Une étude de 1995 chez le cochon d'inde montre a des doses non létales d'éthanol un
effet inhibiteur direct de celui-ci sur les canaux Na* mais pas sur les canaux calciques
cardiaques (170).

- Pour la FA chronique, il a été montré que la dérégulation de la transcription des canaux
Na® participe a I'altération de I'électrophysiologie atriale, notamment la conduction
atriale et participe a la persistance de la FA (171,172).

- Laréduction de l'activité des canaux Na* peut mener a une augmentation de |'activité des
échangeurs Ca**-Na*, prolongeant ainsi le PA, rendant le cceur plus vulnérable au post-
dépolarisation précoce qui peut entrainer des arythmies ventriculaires.
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Risque de mort subite sur troubles du rythme cardiaque

En 1987, une étude russe, attribuait le risque de MS dans les suites d'une IEA aux
effets de I'alcool sur le métabolisme calcique myocardique (173).

Des case report de cas |étaux de HHS sont présents dans la littérature.

En 1988, Panos et al. (5) rapportaient le cas d'un épisode de MS aprés un weekend de
consommation excessive de bieres chez un patient. Il avait été réanimé avec succes et son
examen n'avait révélé aucune pathologie cardiaque cliniguement décelable. A I'h6pital, suite
a l'injection d'éthanol par voie intraveineuse, I'apparition d'extrasystoles ventriculaires avait
entrainé une torsade de pointes exigeant une cardioversion. 24 heures aprées l'injection
d'alcool, I'ECG était de nouveau normal. Le patient a recu le conseil d'arréter de boire de
I'alcool. Environ 3 mois plus tard, il a été victime d'une MS apres une nouvelle
consommation massive de biere.

En 1996, Fuenmayor et Fuenmayor rapportaient le cas d'un docteur en médecine de
34 ans ayant présenté un arrét cardiaqgue compliquant un HHS (6). Il s'agissait d'un arrét
cardiaque secondaire a une fibrillation ventriculaire induite par une FA combinée a une
conduction tres rapide du nceud auriculo-ventriculaire.

Effets sur la conduction cardiaque

Plusieurs études ont mis en évidence des troubles conductifs de bas niveaux:

- En 1978, Gould et al. (174) ont réalisé une étude portant sur 14 patients non
alcoolodépendants de plus de 50 ans présentant une pathologie cardiaque. De petites
qguantités d'alcool (6cL de whiskey a 43 degrés) ralentissaient la conduction au niveau
atrial, accéléraient la conduction au sein du noeud auriculo-ventriculaire et
raccourcissaient la période réfractaire du myocarde ventriculaire.

- Un allongement des espaces PR et QTc a I'ECG a également été retrouvé chez des sujets
non alcoolodépendants (175).

- En 2011, Sengul et al. (176) ont montré chez 30 sujets sains un allongement significatif
de la durée de l'onde P sur I'ECG en rapport avec un allongement du délai
électromécanique auriculaire sur le doppler tissulaire cardiaque aprés consommation
de 76,8 g d'alcool.

Des cas cliniques de patients présentant des troubles conductifs plus séveres sont
présents dans la littérature:

- Eilam et Heyman (177) ont rapporté le cas d'un patient non alcoolodépendant de 49
ans avec un BAV de type Wenckebach lors d'une IEA avec une alcoolémie a 9,58g/L.

- Brvar et Bunc (178) ont rapporté en 2009 le premier cas de BAV de type 3 lors d'une
IEA. Chez une patiente présentant habituellement un BAV de type 1 avec espace PR
mesuré a 210ms, une |IEA avec éthanolémie a 1,3 g/L avait provoqué un allongement de
I'espace PR a 320ms. Apres chaque épisode de vomissements la patiente présentait des
passages en BAV de type 3 pendant 15 a 30 secondes.

- En 2011, Van Cleef et al. (8) ont également rapporté le cas d'un patient de 17 ans ayant
présenté un BAV de type 3. Ce patient était exempt de troubles de conduction ou du
rythme cardiaque habituellement.
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Effets vasculaires

Une consommation rapprochée de six verres de vin chez I'homme entraine une
inhibition rapide de la fibrinolyse et peut prédisposer a une accélération de I'athérosclérose
responsable d'événements coronaires aigus. (179)

En comparant 212 patients évalués dans les suites d'un AVC ischémique a 274
témoins appariés, Hillbom et al. (180) ont mis en évidence un risque accru de survenue
d'AVC ischémiques lorsqu'il y avait eu une consommation de plus de 40 g d'alcool dans les
24 heures précédentes (RR =4,75). Ce risque était d'autant plus marqué que les patients
souffraient d'une athérosclérose préalable (RR = 7,68). Le risque ischémique serait multiplié
jusqu’a 15 chez la femme au cours de I'lEA et le risque hémorragique par 2 a 4. Ces AVC
ischémiques pourraient étre secondaires a la FA du HHS (181).

Autres effets

En 2010, Zagrosek et al.(182) ont montré des signes d'inflammation myocardique sur
une Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) réalisée a J1 d'une consommation de vodka.
Le taux de myoglobine était également significativement augmenté. Il n'y avait pas
d'altération de la fonction ventriculaire gauche. Le contréle a une semaine de la myoglobine
et de I'lRM cardiaqgue montrait un retour a la normale.

Chez le buveur occasionnel, une
intoxication éthylique aigué peut
entrainé un "holiday heart
syndrome" potentiellement létal.

Des troubles conductifs de haut
grade et une dysfonction
ventriculaire gauche sont également
décrits.
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4- Conséquences d'une consommation modérée:

Une consommation modérée, inférieure a 30 grammes par jour d'alcool pur,
posséderait un effet bénéfique tant sur la mortalité globale que sur la mortalité rapportée
aux maladies cardiovasculaires quels que soient I'age, le sexe et I'origine ethnique (183).

Cet effet serait indépendant de la nature de Il'alcool consommé (184) méme si la
présence de polyphénols végétaux dans le vin (185) ont par leurs effets antioxydants
longtemps sous-tendus la possibilité de I'existence d'un "French paradox". Le resvératrol
contenu dans le vin rouge agirait par un effet antioxydant et sur I'activité de I'angiotensine
(162).

Par ailleurs, il semble préférable pour une méme quantité d'alcool hebdomadaire
absorbée, de l'ingérer quotidiennement au cours des repas plutdt qu'en une seule fois (186).

En 2010, les résultats de I'étude SMART (37) portant sur 5447 sujets diabétiques ou
présentant une pathologie vasculaire ont montré que la consommation modérée d'alcool (1
a 2 verres de vin rouge par jour) n'est pas seulement associée a une diminution du risque de
mort d'origine vasculaire ou toute cause confondue, mais également a un risque moindre
d'événements non fatals comme une coronaropathie ou un AVC ischémique.

Une étude sur 10 530 femmes européennes hypertendues (187) a retrouvé une
diminution des coronaropathies lors de la consommation modérée d'alcool (70 a 140
grammes par semaine de vin rouge).

Une étude sur 5153 hommes américains hypertendus a montré un risque relatif
d'insuffisance cardiaque de 0.38 (IC 95% [0.20;0.72]) chez les patients consommant plus de 8
verres par semaine en comparaison de ceux qui boivent moins d'un verre par semaine (188).

Une large méta-analyse (189) sur 8 études portant sur plus de 16000 patients atteints
de pathologies cardiovasculaires confirme que la consommation modérée d'alcool (5 a 25
grammes par jour) est significativement associée a la diminution de la mortalité d'origine
cardiovasculaire et toutes causes confondues.

La consommation modérée d'alcool diminue le risque d'insuffisance cardiaque de
34% chez les patients de plus de 65 ans dans la "Cardiovascular Heath Study" (190) et de
38% dans I'étude "Physician's Health" (191).

En 2000, Cooper et al. ont montré que chez les patients présentant une FEVG < 35%
dans les sites d'une cardiopathie ischémique, la consommation modérée d'éthanol (de 1 a
14 verres par semaine) était associée a une diminution de 15% de la mortalité toute cause
confondue et de 45% pour les morts par infarctus du myocarde (192). Si I'altération de la
FEVG n'était pas d'origine ischémique, il n'était pas noté de différence significative.

Malgré tout, la consommation prophylactique d'alcool n'est pas recommandée (62).

4.1- Mécanismes cardioprotecteurs

Les mécanismes cardioprotecteurs de |'alcool font intervenir de nombreux facteurs
concourant a une diminution de I'athérosclérose. Un effet protecteur contre les
phénomeénes d'ischémie-reperfusion faisant intervenir I'activation de la protéine kinase C
epsilon par I'alcool a été mis en évidence sur des cardiomyocytes de rat (193).
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4.2- Mécanismes protecteurs au niveau vasculaire

Effets lipidiques

La diminution globale de la mortalité rapportée a une prise modérée d'alcool est due
principalement a une action protectrice vis-a-vis de la mortalité cardiovasculaire par
modification du métabolisme lipidique.

Gaziano et al. (194) ont réalisé en 1993 une étude portant sur 340 patients ayant
présenté un infarctus du myocarde appariés avec 340 témoins de méme age et de méme
sexe afin d'étudier l'intrication de l'effet d'une consommation modérée d'alcool, du bilan
lipidique et le risque d'infarctus du myocarde. Ils ont confirmé la relation inverse entre la
consommation modérée d'alcool et le risque d'infarctus, et mis en évidence que cet effet est
lié a une augmentation du HDL-cholestérol de types 2 et 3. Cet effet retrouvé par d'autres
(195) est associé a une augmentation de la production des apolipoprotéines Al et A2 (194).

Effets sur la coagulation

Plusieurs effets concourent a une action bénéfique sur la mortalité coronarienne.
e Ladiminution du taux de fibrinogéne:

Mennen et al. (196) ont mené en 1999 une étude en France portant sur 4967
volontaires sains questionnés sur leur consommation alcoolique et leurs habitus. L'existence
d'une relation trés nette (de type courbe en U) entre la consommation d'alcool et le taux de
fibrinogéne a été retrouvée. Le taux de fibrinogéne le plus bas a été observé pour des
consommations d'alcool de I'ordre de 20 a 60 grammes par jour, uniquement pour les vins et
spiritueux et non pour la biére et le cidre. Cette association était plus importante chez les
hommes et les non-fumeurs.

e Ladiminution de I'agrégabilité plaguettaire:

Elle a été retrouvée jusqu'a six heures apres |'absorption de 30g d'alcool (195). Mais
un rebond d'hyperagrégabilité apparaissant 24 a 48 heures apreés le sevrage alcoolique est a
mettre en balance, méme si les tannins du vin rouge permettraient de le prévenir (197).

e |'activation de la fibrinolyse:

Une étude a mis en évidence en 1994 (198) chez 8 volontaires sains |'activation de la
fibrinolyse le lendemain matin de I'absorption la veille au soir de 40g d'alcool.

e |'augmentation du plasminogéne et de son activateur tissulaire: Rimm (195)

Effets sur I'endothélium

Des études récentes ont montré que l'alcool, plus spécialement sous forme de vin
rouge, avait une action protectrice vis-a-vis de l'endothélium vasculaire et réduisait
I'inflammation. Par ailleurs, l'alcool stimule la synthése de NO au niveau endothélial (199).

“French paradox": la consommation

modérée d'alcool est reliée a une
diminution de la mortalité globale.
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Le probleme de santé publique que
représente l'alcool n'est pas lié a la
substance en elle-méme mais a
I'utilisation abusive qui en est faite.

Dans sa composante chronique, qui
tend a diminuer, l'intoxication
éthyliqgue prédispose a une
cardiomyopathie dilatée et/ou une
insuffisance cardiaque a débit élevé.

De plus en plus fréquente,
I'intoxication éthylique aigué
entraine au niveau cardiaque des
troubles du rythme potentiellement
léetaux et des troubles de Ia
conduction parfois de haut grade.

Une incidence plus élevée de morts
subites est notée dans les deux
modes de consommation abusive.
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ETUDE

Objectif principal

L'objectif principal de cette étude est d’évaluer les modifications
électrocardiographiques imputables a un état d’intoxication éthylique aigué chez des sujets
sains, non alcoolodépendants et agés de moins de 35 ans.

Matériels et Méthodes

Schéma de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective, unicentrique réalisée sur une période de 9 mois (du
28/11/2014 au 22/08/2015) au SAU de I'HIA Clermont Tonnerre de Brest.

Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal est la présence de modifications
électrocardiographiques entre un ECG réalisé en état d’intoxication éthylique aigué et un
ECG réalisé a jeun.

Criteres d’éligibilité
Criteres d’inclusion

Tous les patients agés de moins de 35 ans hospitalisés pour la premiere fois pour une
IEA en UHCD et présentant une alcoolémie supérieure a 1,5 g/L sont inclus.

Criteres d’exclusion

- Age>35ans

- Antécédent de cardiopathie connue

- Antécédent d'alcoolodépendance

- Antécédent d'hospitalisation pour IEA

- Absence d'hospitalisation suite a une réquisitition pour Ivresse Publique et Manifeste

Déroulement de l'étude

Sur une période de 9 mois, deux ECG 12 dérivations ont été réalisés chez les sujets
éligibles en position déclive.

Le 1° ECG (ECG1) a été réalisé a I'admission du patient.

Le 2°™ ECG (ECG2) a été réalisé a sa sortie.

Les électrodes cutanées mises en place pour le 1°" ECG étaient laissées en place pour
la réalisation de I'ECG2 (200).

Le matériel utilisé était un ECG Schiller CARDIOVIT AT 102.
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Recueil des données

Les données recueillies étaient:

Parameétres personnels:
- Date de naissance
- Age au moment de l'inclusion
- Sexe
- Température corporelle
- Tension artérielle systolique et diastolique a I'arrivée
- Présence d’une co-intoxication et type de substance consommée
- Tabagisme
- Statut étudiant du patient

Parameétres ECG:
- Fréquence cardiaque (FC) en battement par minute (bpm)
- Présence d'une onde P et rythme sinusal
- Duréedel'onde Penms
- Présence d'onde P': pacemaker variable ou tachycardie atriale multifocale
- Présence d'extrasystole: atriale, jonctionnelle ou ventriculaire (ESA, ESJ et ESV)
- Durée de I'espace PR en ms
- Présence d'un bloc auriculo ventriculaire de 1° degré si espace PR > 200 ms
- Complexe QRS: durée en ms et axe en degrés
- Présence d'une déviation axiale gauche si axe compris entre -30 et -90°
- Présence d'une déviation axiale droite si axe compris entre 90 et 180° (201)
- Présence d'un bloc de branche (201):
e droit avec un retard droit et aspect RSR' en V; ou V,, complet si QRS > 120 ms
et incomplet si QRS compris entre 110 et 120 ms
e gauche complet si QRS > 120 ms avec un retard gauche en Vs-Vg et DI-aVL
avec une onde R large, empatée ou crochetée (RR')
e gauche incomplet si QRS compris entre 100 et 120 ms et retard gauche en Vs-
Vs
- Présence d'un bloc fasciculaire antérieur gauche: QRS < 120 ms et axe compris entre -45
et -90° avec un aspect gR en DI-VL et rS en DII-DIII-VF
- Présence d'un bloc fasciculaire postérieur gauche: QRS < 120 ms et un axe droit de 90° a
180°, avec un aspect gR et onde R ample et élargie principalement en DIII-VF et un

aspect rS en DI-VL

QT
\/ﬁ) Un
allongement de l'intervalle est défini comme un QTc > 450ms chez I'homme et > 460 ms

chez la femme. Un raccourcissement de l'intervalle est défini par un QTc < 390 ms chez
les 2 sexes (41)

- Indice de Sokolow calculé par I'ECG en millimétres (mm)

- Présence d'un aspect de repolarisation précoce selon la définition d'Haissaguerre (202):
élévation de la jonction QRS-ST (point J) d’au moins 1mm de la ligne de base dans les
dérivations inférieures (DII, DIIl et aVF), les dérivations latérales (DI, aVL et V4 a V) ou les
2.

- Durée de l'intervalle QT et QT corrigé en ms (formule de Bazett:QTc =
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Parameétres biologiques.

Systématiqguement |'éthanolémie car étant un critere d'inclusion.
Optionnellement:

- lonogramme sanguin (natrémie, kaliémie, chlorémie),

- Urée et créatinine plasmatique,

- Protéine C réactive (CRP),

- Hémoglobine et Leucocytes,

- Troponine hypersensible.

Codage et traitement des données

L’ensemble des données était saisi sur épi-info 2015 pour étre exploitable en analyse
statistique.

L'interprétation des ECG s'est faite par deux praticiens différents, conformément aux
recommandations de la American Heart Association Electrocardiography and Arrhythmias
Committee (AHA) de 2007 et 2009 (41,201,203-206). L'analyse a porté sur les mesures
automatiques de durées de I'onde P, des intervalles PR, QT et RR et du complexe QRS, apres
relecture du rapport ECG par les deux praticiens (203).

Analyse statistique :

Toutes les statistiques ont été réalisées avec SPSS for Windows (version 12, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

Pour comparer les deux mesures de chacun des parameétres ECG nous avons utilisé le
test de Wilcoxon pour les variables continues et le test de McNemar pour les variables
dichotomiques.

Concernant les statistiques analytiques, toutes les variables continues présentaient
une distribution gaussienne hormis la CRP et I'age. Le choix a donc été fait de comparer les
médianes de ces variables par le test de Mann-Whitney. Concernant les variables
discontinues, les pourcentages ont été comparés grace au test exact de Fisher pour les
tableaux a 4 entrées ou du khi-deux de Pearson pour les tableaux a plus de 4 entrées.

Les résultats sont présentés sous forme de médianes avec écart types et d'espaces
interquartiles pour les variables continues et sous forme d'effectifs avec pourcentages et
intervalle de confiance (IC) 95% (formule binomiale) pour les variables discontinues.

Le degré de significativité statistique est fixé a 5% (p < 0,05).

Considérations éthiques:

A aucun moment le nom des volontaires n’a été saisi sur un systéme informatique.
Etant donné |'altération des fonctions supérieures imputables au degré d'alcoolisation du
patient, un consentement éclairé du patient aurait été difficile a obtenir au début de la prise
en charge. Un consentement oral était demandé lors de la réalisation du p8me
électrocardiogramme, lorsque les fonctions de jugement étaient restaurées. Il s'agit d'un
examen non invasif et inclus dans le forfait hospitalier.

Cette étude non interventionnelle a obtenu l'accord du comité d'éthique et des
expérimentations cliniques de I'HIA Clermont-Tonnerre.
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Résultats

Sur la période du 28/11/2014 au e )
] ., R sujets de moins de 35
23/08/2015, 133 patients agés de 15 a 35 ans ans hospitalisés en UHCD
ont été hospitalisés en UHCD et présentaient prese”ta’ffgz/’fc°°'em'e
une alcoolémie > 1,5g/L. (Fig. 4) .

Sur ces 133 patients: 46 exclus:

- 19 alcoolodépendants

. yu s - 26 patients sans ECG1
- 46 patients ont éte exclus: - 1 transfert en réanimation

- 19 en raison d'une alcoolodépendance,
- 22 n'ont eu aucun ECG, dont 6 en
raison d'une agitation importante,
-2 ont eu un ECG2 sans ECG1, 87 pat‘enéscg\ga"t euun
- 2 ont présenté une erreur d'identito-
vigilance (un mauvais ECG avait été incorporé
dans leur dossier informatique),

- 1 a été transféré en réanimation avant
la réalisation des ECG. 43 absences de I'ECG2

- Sur les 87 patients restants:
-44 ont eu les 2 ECG.
- 43 n'ont eu que I'ECG 1 en raison d'une 44 patients inclus ont

absence de réalisation de I'ECG2. eules 2 ECG

Figure 4: Diagramme de flux

Caractéristiques générales de la population

Les résultats concernant les caractéristiques générales de nos 44 sujets sont
présentés dans le tableau 1.

Analyse démographique:

La population de I'étude a un 4ge médian de 22,56 + 5,39 ans [19,96 ; 26,02].

Le sexe ratio est de 0,375 (0,23-0,55) femme pour un homme. 35% de la population
sont des étudiants et 68% présentent un tabagisme.

La température corporelle moyenne est de 36,2 + 0,66 °C [35,7 ; 36,7] et 5% des
sujets sont arrivés en hypothermie modérée (température < 35°C).

Analyse biochimique:

L'alcoolémie médiane est de 2,33 + 0,66 g/L [2,15 ; 2,96].

La kaliémie médiane est de 3,74 + 0,28 mmol/L [3,585 ; 3,94] et 9% des sujets
présentent une hypokaliémie (minimum de 3,24 mmol/L). Il n'y a pas de dysnatrémie.

Les 3 dosages de la troponine réalisés sont inférieurs au seuil de détectabilité de
3ng/L.
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Voo | R | valeus anguanes
22.56 +5.39 [19.96 ; 26.02] 0
0.375 (0.23-0.55) 0
Etudiants (n) | 13 ;35 % (22-51) 8
| Fumeurs(n) | 17 ; 68 % (48-83) 20
11 ;25 % (15-39) 0
2.33+0.66 [2.15 ; 2.96] 0
120+ 15.92 [112 ; 129] 0
70 + 14.99 [58.5 ; 86] 0
36.2 +0.66 [35.7 ; 36.7] 0
2;5 % (1-15) 0
3.74+0.28 [3.585 ; 3.94] 11
3;9%(3-24) 11
142 +2.53 [141 ; 144] 11
102 +2.78 [101 ; 104] 11
0.7 +4.15[0.60 ; 1.7] 13
14.8 +1.31 [14.2; 16.0] 13
7690 * 35 [6420 ; 10780] 13
3.49+1.46 [3.10 ; 4.08] 12
68 + 14.10 [60.75 ; 78.75] 12

Tableau 1: Caractéristiques générales des patients (n=44).

Analyse des ECG:

Le tableau 2 présente les résultats de la comparaison entre les différentes variables
des ECG1 et ECG2.

Pour les variables continues, I'analyse montre des différences significatives avec sur
I'ECG2 une diminution des durées de I'onde P (106 Vs 110; p < 0.001), de I'espace PR (148 Vs
158; p < 0.001) et du complexe QRS (93 Vs 96; p < 0.001). L'intervalle QT n'est pas
significativement allongé (354 Vs 346; p = 0.127). Cependant, en raison d'un intervalle RR
significativement allongé (788 Vs 714; p = 0.006) il est noté une diminution significative du
QTc sur I'ECG2 (0.408 Vs 0.419; p = 0.005).

Pour I'ensemble des variables discontinues, il n'y a pas de différence significative.

- Tous les sujets présentent un rythme sinusal sur I'ECG1.

- 1 sujet présente un rythme jonctionnel sur I'ECG2.

- 1 sujet présente une onde P prime en faveur d'un pacemaker variable sur I'ECG 1. Cette
onde P prime n'est plus présente sur I'ECG2.

- 1 sujet présente des extrasystoles auriculaires sur les 2 ECG.

- 1 sujet présente une déviation axiale droite marquée du QRS (-62°) en rapport avec un
bloc fasciculaire antérieur gauche sur I'ECG1 qui n'est plus présent sur I'ECG2.

- 2 sujets présentent un bloc de branche droit (BBDt) complet sur I'ECG1, puis un BBDt
incomplet sur I'ECG2.

- 1 patient présente un BBDt incomplet sur I'ECG et ne le présente plus sur I'ECG2.
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84 +13.94[77.5; 92.5] 76 +18.01 [66 ; 92] 0.006
CECE e 714+116.93[646.5;772.5]  788.5+166.9[651.7;908.5]  0.006
QUS| 110+11.42[205; 119] 106 +11.07 [96.5; 109.5]  <0.001
CIEE  158+28.61[144; 180] 148 £ 25.94 [130 ; 164] <0.001
QRS (ms) | 96+ 11.95 [87 ; 102] 93 +11.86 [82.5 ; 100] <0.001
70 +25.17 [57.5 ; 80.5] 69 +20.88 [58 ; 81.75] 1
346 + 28 [337 ; 366] 354 + 29 [338 ; 378] 0.127
419 +34[0.404 ; 0.436] 408 +41[0.392 ; 0.425] 0.005
4;9% (4-21) 4;9% (4-21) 1

3; 7% (2-18) 10 ; 23% (13-37) 0.068
2.98+0.91[2.59; 3.645] 3.175+0.83 [2.69 ; 3.52] 0.75
44 ;100% (92-100) 43 ;98 (88-100) 1

8 ;18% (10-32) 7 ;16% (8-29) 1
1;2% (0-12) 4;9% (4-21) 0.36
4;9% (4-21) 1;2% (0-12) 0.36
*HBAG(n) 1;2%(0-12) 0; 0% (0-8) 1
5;11% (5-24) 4;9% (4-21) 1

2; 5% (1-15) 0; 0% (0-8) 0.494
O Lamen aswaas o1
ESA(n) 1;2% (0-12) 1;2% (0-12) 1
FA(n) 0; 0% (0-8) 0; 0% (0-8) 1

Tableau 2: Comparaison des parameétres électrocardiographiques. *p:

significativité bilatérale asymptomatique;

*BAV1: bloc auriculo-ventriculaire du ler degré, *HBAG: Bloc fasciculaire antérieur gauche; *BBDt: bloc de branche droit.

Définition d'un profil ralentisseur:

Les patients qui présentaient un allongement de I'espace PR, du complexe QRS ou de
I'intervalle QTc sur I'ECG1 en comparaison de I'ECG2 ont été qualifiés de "profil ralentisseur".
Cette modification devait étre au moins supérieur a 10% sur l'un de ces 3 paramétres
conformément aux recommandations de I'AHA (204).

32 patients présentent un profil ralentisseur soit 73% (58-84) de la population.

Population Profil ralentisseur Profil non ralentisseur
32 12

n=44
% 73% (58-84)

Tableau 3: Proportion des populations profil ralentisseur et profil non ralentisseur.

27% (16-42)

Les résultats des comparaisons entre les patients "profil ralentisseur" et les patients
"profil non ralentisseur" sont présentés dans le tableau n°4.

Les sujets profils ralentisseurs sont significativement plus agés que les autres sujets.
(22.8 Vs 19.7; p=0.004).
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Profll ralentisseur
Harishies for ——

Sexe féminin

0.004

e
13 2 11
35% (22-51)  20% (6-51)  41% (22-59)
17 5 12
68% (48-83) 83% (44-97) 63% (41-81)

Benzodiazépine 9% (4-21) 0% (0-24) 2% (5-28)

Cannabis/Cocaine/Ecstasy Z‘y (0-12) O% (0-24) 3% (1-16)

PAS (mmHg) ____

Alcoolémie (g/L) 0.147

Natrémie (mmol/ ____

Kaliémie (mmol/L) 0.834

Chiorémie (mmol/L) ____

Hémoglobine (g/dL) 0.454

Leucocytes (/mm) ____

CRP (mmoI/L) 0.571

____

Créatinine (mmol/L) 0.139

Tableau 4: Comparaison des populations ' profll ralentisseur" et "profil non ralentisseur".

Sur Il'analyse électrocardiographique, I'axe du complexe QRS, l'indice de Sokolow ou
un aspect de repolarisation précoce n'est significativement relié a aucune des 2 populations.

Il n'est pas noté de différence significative entre les 2 populations concernant les
parametres biochimiques.
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Courbe ROC

Sensitivité

0.0
ki) 25 =] ] 100

1 - Spécificité

Coordonnées de lacourbe

Une courbe ROC est un outil graphique permettant
de représenter la capacité d'un test a discriminer 2
populations. Plus l'aire sous la courbe est
importante, plus le test est discriminant.

La courbe ROC ci dessus est le tracé des valeurs de
la sensibilité (Se) et de I'anti-spécificité (1-Sp) d'étre
un sujet "profil ralentisseur" en fonction de I'age.
Les coordonnées de la courbe (a droite)
correspondent a I'ensemble des points ayant permis
de créer la courbe.

Cela permet d'apprécier une valeur cut off
prédictive de présenter un profil ralentisseur de
20,8 ans, avec une Se de 75% et une Sp de 75%.

Variable(s) de résultats tests: age

Positif si

supérieur

ou égal 3% | Sensibilité | 1 - Spécificité
14,4959 1,000 1,000
16,6192 ,969 1,000
18,0274 ,938 1,000
18,3288 ,906 1,000
18,3836 ,906 ,917
18,5151 ,906 ,833
18,7808 ,906 ,750
19,0753 ,906 ,667
19,2740 ,875 ,667
19,3890 ,875 ,583
19,6274 ,875 ,500
19,9630 ,844 ,500
20,1329 844 417
20,2233 ,844 ,333
20,2808 ,813 ,333
20,3945 ,781 ,333
20,5849 ,750 ,333
20,8301 ,750 ,250
21,1137 719 ,250
21,2808 ,688 ,250
21,4438 ,656 ,250
21,9671 ,625 ,250
22,4685 ,594 ,250
22,5959 ,594 ,167
22,6356 ,563 ,167
22,6877 ,531 ,167
22,7658 ,500 ,167
22,8863 ,469 ,167
23,2164 1469 ,083
23,9288 ,438 ,083
24,6548 1438 ,000
24,9384 ,406 ,000
25,0288 375 ,000
25,4986 344 ,000
26,0247 ,313 ,000
28,1767 ,281 ,000
31,0164 ,250 ,000
31,8534 ,219 ,000
32,0575 ,188 ,000
32,6575 ,156 ,000
33,4753 ,125 ,000
33,9178 ,094 ,000
34,1123 ,063 ,000
34,4836 ,031 ,000
35,7151 ,000 ,000

a. La valeur césure la plus petite est la valeur test
minimale observée moins 1, et la valeur césure la plus
grande est la valeur test maximale observée plus 1.
Toutes les autres valeurs césures sont les moyennes
de deux valeurs tests consécutives observées.

Les conséquences

électrocardiographiques d'une
intoxication éthylique aigué chez une
population jeune et saine sont une

augmentation de la fréquence
cardiaque ainsi qu'un allongement
de lI'onde P, de l'intervalle PR, du
complexe QRS et de l'intervalle QTc
chez 73% d'entre eux.
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Discussion

Description de la population étudiée:

La population de notre étude est composée de sujets sains non alcoolodépendants,
d'un dge médian de 22,5 ans. Le sexe ratio est de 0,375 femme pour un homme. 35% sont
des étudiants et 68% présentent un tabagisme.

Pour cette étude, le choix a été fait de prendre une population de sujet de moins de
35 ans car elle représente d'une part une population dite "jeune" avec une prévalence de
pathologie cardiovasculaire moindre et car il s'agit également de la principale partie de la
population présentant des APl sans notion d'alcoolodépendance sous-jacente.

Les usages d’alcool des jeunes different de ceux de leurs ainés (fig. 5) et les pratiques
actuelles différent de celles des générations précédentes. L'age et le sexe sont des facteurs
déterminants du mode de consommation d'alcool. L'expérimentation d’'une consommation
pour rechercher l'ivresse se concentre entre 15 et 44 ans, et se révéle assez rare parmi les
plus agés, soulignant son développement relativement récent. De 2005 a 2014, la part des
18-25 ans ayant connu une ivresse dans |I'année est passée de 33% a 46% et la part de ceux
en ayant connu au moins trois a presque doublé. Les hausses observées entre 2010 et 2014
ne sont cependant significatives que parmi les jeunes femmes, en particulier les étudiantes.
En 2014, 28% d’entre elles ont connu des ivresses tous les mois contre 19% en 2010 (2). Par
ailleurs, la consommation générale d'alcool a tendance a diminuer dans toutes les classes
d'age, notamment par une diminution du nombre de personnes consommant
guotidiennement. 5% des 18-25 ans consomment quotidiennement de I'alcool.

70 ~

»- |vresse année -eo—- APl occasionnelle
Ivresse répétée API mensuelle

60 - « Ivresse réguliere  -e— APl hebdomadaire

50 -+
2 40 -
(]
[®)]
g 30 -
-]

20 -

10 - -

X/ \x\“—-‘_‘ *
e ®
* ta l“-‘\__ \',__—-il

0 o T T T T
15-19 ans 20-25 ans 26—34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans 75-85 ans

Figure 5: lvresse et alcoolisation ponctuelle importante (API) selon I’'age (d’aprés Baromeétre santé 2010, Inpes)
Crédit: F.Beck, J-B. Richard (207)
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L'étude Oscour” a noté gue 100 404 passages pour IEA ont eu lieu en 2011 dans les
SAU de France participant a I'étude (correspondant a plus de la moitié de Il'activité des
services d'urgences de France), soit 1% du nombre total de passages toutes causes
confondues (208). Elle incluait les patients chez lesquels le codage informatique du
diagnostic principal ou associé était fait avec le code CIM10 F10.0, qui correspond a une IEA

La répartition par age et sexe de ces patients est présentée dans la figure 6:

e On remarque qu'une limite d'dge plus élevée aurait permis d'obtenir un
recrutement plus important, notamment avec les tranches d'age de 40-49 et
50-59 ans qui sont majoritairement représentées dans les études portant sur
les hospitalisations pour IEA (209). Cependant inclure ces patients aurait
entrainé un sur-risque de facteurs de confusion (éthylisme chronique non
avoué par le patient ou I'entourage, cardiomyopathie asymptomatique sous-
jacente, poly-médicamentation,...)

e On constate également que le sex-ratio dans les populations de 15 a 35 ans
est d'environ 25 a 30%, ce qui est proche de celui de la population incluse
dans notre étude.

14000 -+
B Hommes

Femmes
12000 A

10000

8000 A

6000

4000 I

L

Nombre de passages

1

2000 - I

0 - I..
9 O O D o A O
N I I

Classes d'age

Figure 6: Répartition par age et sexe des patients ayant eu recours aux urgences pour intoxication éthylique aigué en
France, en 2011. Source : Oscour® 2011.

Le fait de prendre des patients non alcoolodépendants permettait de limiter un
facteur de confusion qu'aurait représenté un état de sevrage alcoolique, avec toutes les
conséquences cardiovasculaires évoquées précédemment. Le risque d'avoir inclus des
patients alcoolodépendants, soit par un manque de recherche anamnestique soit par déni
du patient, a été diminué en incluant uniguement des patients présentant pour la 1% fois
une hospitalisation en UHCD a I'HIA Clermont-Tonnerre pour une IEA.
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Le fait que 50% des sujets éligibles aient eu les 2 ECG montre la difficulté de
réalisation d'une étude prospective dans un SAU, ou les intervenants médicaux et
paramédicaux sont trés nombreux. Une information plus claire auprés de I'équipe
paramédicale en charge de la réalisation des ECG (méme si celui-ci s'effectue sous
prescription médicale), notamment sur les objectifs précis de cette étude, aurait pu
permettre une meilleure adhésion.

Dans une autre étude prospective (126) de comparaison d'ECG lors du sevrage
alcoolique chez des sujets alcoolodépendants, il avait été retrouvé un taux proche de 50% de
réalisation des 2 ECG. 27 sujets avaient eu 2 ECG parmi les 57 ayant eu le 1° ECG.

Les 6 patients n'ayant pas eu d'ECG1 en raison d'une agitation présentaient une
alcoolémie moyenne de 2,66 * 0,52 g/L. Cette alcoolémie moyenne est modérément
supérieure a celle des sujets de notre étude.

Dans la littérature, environ 70% des patients consultant pour IEA consomment
également du tabac. Ce chiffre est en accord avec les résultats de notre étude.

25% (11/44) des patients présentaient une co-intoxication:

- Un patient avait consommé de la cocaine et de |'ecstasy, qui sont deux autres substances
arythmogenes (210,211). De plus, la prise concomitante d'alcool et cocaine entraine la
métabolisation de cocaethyléne, substance qui peut induire des arythmies ventriculaires
(torsades de pointes) par l'inhibition d'un canal potassique cardiaque (212).

- 7 patients avaient consommé du cannabis. Ce chiffre est en accord avec les données sur
la consommation qui est d'environ 15 a 20% chez les 15-35 ans. Les effets
cardiovasculaires du cannabis passent par une activation du SNS, une diminution de
I'activité du systeme nerveux parasympathique et par l'action sur les récepteurs
cannabinoides et la mise en jeu du systeme endocannabinoide (213). L'effet le plus
constamment rapporté est une tachycardie associée a une élévation du débit cardiaque
d'au moins 30 %. Il apparait dans les 10 minutes suivant I'inhalation et peut persister 2 a
3 heures. Concernant la fonction contractile, les données sont discordantes et traduisent
vraisemblablement un effet modeste du cannabis sur l'inotropisme (214). La
consommation de cannabis peut-étre un facteur confusionnel au cours de cette étude.

Dans cette étude non interventionnelle et en accord avec les recommandations sur la

sortie d'hospitalisation pour une IEA (25), il n'a pas été réalisé de mesure de l'alcoolémie
avant la réalisation de I'ECG2.
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Conséquences électrocardiographiques de l'intoxication éthylique aigué

Afin de pouvoir mieux juger de l'imputabilité de I'lEA sur les modifications
électrocardiographiques éventuelles, il a été décidé de réaliser les 2 ECG chez le méme sujet
a des périodes différentes plutét que de comparer notre cohorte a un groupe controle. Le
fait de ne pas avoir retiré les électrodes entre la réalisation de I'ECG1 et de I'ECG2 permet
d'obtenir des comparaisons plus fiables entre les 2 ECG.

m Analyse des modifications entre I'ECGL1 et 'ECG2:

Dans notre étude, |'analyse montre des différences significatives entre I'ECG réalisé
en état d'IEA et I'ECG réalisé avant la sortie. Ainsi une alcoolisation ponctuelle importante
entraine un allongement de la durée de I'onde P, de l'intervalle PR, du complexe QRS et du
QTc chez les sujets sains de 15-35 ans non alcoolodépendants.

Ce ralentissement réversible de la conduction est retrouvé dans la littérature:

e En 1996, Cardy et al. (215) ont montré un allongement de la durée de I'onde P et
du complexe QRS, lors de la consommation d'alcool chez 13 volontaires sains non
fumeurs agés de 23 a 27 ans. Des ECG étaient réalisés avant (t0) et apres ingestion
d'un punch alcoolisé pour des alcoolémies d'environ 0.25 g/L (t1) puis 0.75 g/L (t2)
et de nouveau lors de la phase de décroissance a une alcoolémie d'environ 0.25 g/L
(t3). Un allongement significatif de la durée de I'onde P et du complexe QRS était
noté a tl et t2 en comparaison de t0. L'allongement était d'environ 2ms pour
chaque. Il n'y avait pas d'allongement significatif a t3. Un groupe contréle de 5
patients avait eu un ECG avant et aprées ingestion d'un punch non alcoolisé. Dans ce
groupe, un allongement significatif de la durée de I'onde P et du complexe QRS
était également noté mais il était moindre (environ 1ms). Ces résultats suggerent
un effet dromotrope négatif de I'éthanol mais ne peut-étre clairement affirmé en
raison de I'absence de comparaison entre les ECG réalisés a t2 et aprés ingestion
du punch non alcoolisé.

Dans notre étude, la durée entre la prise du dernier verre et I'ECG1 n'était pas

rapportée. De plus, il n'y avait pas de protocole particulier par rapport a une éventuelle

prise hydrique avant réalisation de I'ECG2. Cet élément pourrait éventuellement étre
un facteur de confusion dans notre étude.

e En 2005, Lorsheyd et al. (175) rapportaient un allongement du QTc et de l'intervalle
PR aprés consommation d'alcool. 20 volontaires sains non alcoolodépendants de
24 a 56 ans ont eu un ECG avant et aprés consommation de 40 a 60 grammes
d'alcool. Un groupe de 10 consommait du vin rouge tandis que les 10 autres
buvaient un cocktail a base de rhum. lls ont noté dans les 2 groupes une
augmentation significative de l'intervalle PR (149 Vs 163; p = 0.01) et du QTc (0.400
Vs 0.426; p = 0.036). La durée de I'onde P n'avait pas été étudiée.

Il n'y avait pas de différence significative au niveau de la FC et de la durée du complexe

QRS. Cette différence avec notre étude peut probablement s'expliquer par le fait que

I'éthanolémie moyenne chez ces sujets sains était de 0.8g/L, soit presque inférieure de

moitié au taux minimal d'inclusion de notre étude.
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e En 2007, une équipe scandinave a inclus rétrospectivement 84 patients hospitalisés
pour IEA. En comparant I'ECG a l'arrivée et a la sortie d'hospitalisation de 32 de ces
patients, ils notaient un allongement significatif de I'onde P, de l'intervalle PR, du
complexe QRS et du QTc (p = 0.0001, 0.0002, 0.010 and <0.0001 respectivement)
lorsque I'éthanolémie était élevée. 17 patients étaient alcoolodépendants et 15
des buveurs occasionnels. Les résultats de cette cohorte Iégerement moins grande
et comportant des sujets de plus de 35 ans et alcooliques chroniques, sont en
accord avec les résultats de notre étude.

e Sur la méme cohorte, Aasebg (216) a noté une augmentation significative du
voltage du QRS et de l'onde T sur I'ECG en état d'IEA en comparaison de I'ECG
réalisé a la sortie chez les sujets buveurs occasionnels. Il n'y avait pas de différence
significative chez les patients alcoolodépendants. Il émettait alors deux
hypotheses:

1) L'alcool interfére avec les canaux ioniques responsables du PA des myocytes.

2) Chez les sujets alcoolodépendants, soit un processus adaptatif modifiant le
fonctionnement des canaux ioniques a lieu, soit une atteinte par I'éthylisme chronique
(cardiopathie, atteinte du SNA, ...) altére la mesure du voltage.

La premiere hypothese semble en accord avec l'altération du fonctionnement des

canaux sodiques et calciques cardiaques lors de la consommation d'éthanol

(136,169,170) sur les différents modeles animaux et I'atteinte des canaux sodiques

cardiaques récemment montrée par une étude chez I'homme (169).

Une limite dans ces 2 derniéeres études était un age significativement plus important
chez les patients alcoolodépendants que chez les buveurs occasionnels pouvant entrainer
des biais de confusion.

L'allongement du QTc chez une population saine entraine un sur risque de mortalité.
Chez la population masculine, ce sur risque est d'origine cardiovasculaire ou par ischémie
myocardique (112).

Le QTgisp st la différence entre le QTmax et la moyenne des intervalles QT sur les 12
dérivations. Il refléte la différence spatiale de la repolarisation myocardique. Un allongement
du QT associé a un QTgis, Nnormal suggére un allongement de la repolarisation myocardique
au niveau cellulaire, plutot que lié a une hétérogénéité de conduction spatiale et temporelle
dans la paroi myocardique (103). Les études récentes suggerent que la valeur du QT gisp plutot
que celle du QT est prédictive de I'arythmogénicité dans les pathologies présentant un
allongement de l'intervalle QT (217). L'AHA demande cependant des études plus
approfondies sur cette notion introduite en 1990. Afin de mieux évaluer le risque
arythmogene dans notre population, une comparaison du QTgis, entre I'ECG1 et I'ECG2
pourrait-étre intéressante. A notre connaissance aucune étude n'a encore été réalisée a ce
sujet chez les sujets non alcoolodépendants.

Autre piste pour orienter l'origine de I'allongement de l'intervalle QT, une analyse de

I'intervalle JT (durée du QT - durée du QRS) permettrait de mieux évaluer la conduction
intraventriculaire (41).
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Pour l'ensemble des variables discontinues (présence d'ESA, ESV, troubles de la
conduction), il n'était pas noté de différence significative (p=1), peut-étre en raison d'un
échantillon trop petit. En effet, méme sur plusieurs cohortes (147,148,218) avec des
populations d'environ 5000 sujets, il n'a pas été noté de risque significatif entre
consommation d'alcool et FA. La plus petite étude ayant montré une association significative
portait sur la cohorte de la "Copenhagen City Heart Study" comportant 16415 sujets (145).

Sur les 87 patients ayant eu I'ECG1 (44 patients ayant eu les 2 ECG et 43 patients
n'ayant eu que I'ECG1), il n'a pas été noté d'apparition de trouble du rythme évoquant un
HHS. Ainsi, bien que le risque relatif entre l'apparition d'une arythmie cardiaque et la
consommation d'alcool soit bien établi, l'incidence du HHS reste tout de méme assez rare
dans la population des 15-35 ans non alcoolodépendants.

En dehors du typique HHS, I'lEA est connue comme pouvant causer potentiellement
des troubles de la conduction.

En 2006, un case report sur un patient de 29 ans, rapporte un bloc auriculo
ventriculaire de type Wenckebach suivi d'une tachycardie jonctionnelle lors d'une IEA isolée
avec éthanolémie a 1,98g/L (219).

Pendant la période d'inclusion de notre étude, au CHRU la Cavale Blanche de Brest,
une patiente de 15 ans a été admise pour troubles de la conscience dans les suites d'une IEA.
A son arrivée, la patiente avait un score de Glasgow a 9 et son alcoolémie était de 2,19g/L. Il
n'était pas noté de troubles hydro-électrolytiques ni d'hypothermie. La patiente a présenté
un BAV de type 1 avec espace PR mesuré a 264ms, puis un épisode paroxystique de BAV de
type 3 (fig. 7) ayant nécessité une surveillance en unité de soins intensifs cardiologiques. Sur
I'ECG de contréle le lendemain matin, I'espace PR avait retrouvé une valeur normale a
192m:s (fig. 8).

Ce nouveau cas de bloc de conduction de haut degré est similaire dans sa
présentation aux deux cas déja retrouvés dans la littérature (8,178).

Dans notre étude, des cas de troubles conductifs bénins ont été retrouvés:
- Un sujet présentait une déviation axiale droite marquée du QRS (-62°) en rapport avec
un bloc fasciculaire antérieur gauche sur I'ECG1 qui n'était plus présent sur I'ECG2.
- Deux sujets présentaient un BBDt complet sur I'ECG1, puis un BBDt incomplet sur
I'ECG2.

Concernant I'analyse des parametres biologiques, il n'a pas été noté de modifications
des ECG liées a des troubles hydro-électriques. Cependant, les taux plasmatiques de
calcémie corrigée sur l'albumine et de magnésémie auraient pu étre intéressants au vue de
I'électrophysiologie. En effet, I'nypomagnésémie et I'hypocalcémie sont deux étiologies
possibles de la FA (220) et sont des conséquences électrolytiques connues de la
consommation éthylique (14). Cependant ces dosages ne sont pas réalisés en routine au SAU
chez les patients présentant une IEA et ne sont pas obligatoires dans la conférence de
consensus de la SFMU (25). L'indépendance des modifications électrocardiographiques
notées dans notre étude avec ces deux troubles hydro-électrolytiques ne peut-étre affirmée.
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Figure 7: Episode de BAV3 paroxystique chez une patiente en état d'IEA

Figure 8: ECG sans trouble conductif a l'issue de I'lEA.
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m Comparaison entre la population profil ralentisseur et non profil ralentisseur:

Quand on analyse les résultats de notre étude, il apparait que certains sujets
semblent plus disposés a présenter un effet dromotrope négatif lors d'une intoxication
éthylique aigué. Les 73 % de sujets présentant un allongement de plus de 10% de I'espace
PR, du complexe QRS ou de l'intervalle QTc entre I'ECG1 et I'ECG2 ont été qualifiés de profil
ralentisseur.

Déja en 1967, une étude portant sur 4 rats montrait qu'il existait un effet dromotrope
négatif lors de l'ingestion d'alcool chez 3 d'entre eux (221). Ce taux d'environ 75% de sujets
présentant une modification significative de I'ECG était également retrouvé dans les études
de Lorsheyd (175) et Aasebg (216).

Seul I'age est un facteur discriminant entre les 2 populations (p = 0.004). Les sujets
plus agés présentent significativement plus souvent cet effet dromotrope négatif.

La comparaison entre les 2 populations concernant I'alcoolémie ne retrouve pas de
différence significative (p = 0.147). Ce résultat peut sembler étonnant du fait d'un nombre
élevé d'études retrouvant un effet dose-dépendant de I'alcool.

Les résultats discordants des études sur les effets de I'éthanol sur le cceur peuvent
étre expliqués par: (174)

- les effets déprimants directs de I'éthanol,

- I'effet direct de son principal métabolite: I'acétaldéhyde,

- I'effet indirect de |'acétaldéhyde par majoration de la sécrétion de catécholamines.

Ainsi, peut-étre que plutot que l'alcoolémie, c'est la variabilité interindividuelle de
métabolisation de I'éthanol qui entraine les modifications retrouvées.

De plus, les résultats contradictoires dans certaines études peuvent s’expliquer par
les variations importantes des conditions expérimentales: méthode d’intoxication (dose
d’éthanol, durée du traitement, voie d’administration, etc.), espéce (homme, rat, babouin),
site étudié, modele (organe perfusé, homogénat, culture cellulaire), intervalle de temps
entre la derniére dose d’éthanol et la mesure effectuée...

Dans notre étude, il n'y a pas de différence significative entre les 2 profils concernant
le tabagisme. Dans les études portant sur le HHS, il n'y a pas de relation significative entre le
tabagisme et I'arythmie cardiaque (167).

Une étude de 2013 (222) a montré une tachycardie et une diminution significative
des intervalles QT et RR en comparant les ECG de fumeurs et de non fumeurs. Il n'y avait pas
de modification significative de l'intervalle QTc ou PR. Ainsi le tabagisme ne semble pas étre
un facteur de confusion dans notre étude.

Une comparaison des deux groupes sur leurs habitudes de consommation, par les
guestionnaires CAGE et AUDIT, aurait pu étre intéressante.
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Proposition de mécanisme du "holiday heart syndrome"

En 1984, Haissaguerre et al. (223) évoquaient que le HHS peut se produire en
I'absence de dysfonction ventriculaire échographiquement décelable et pourrait
correspondre, chez I'éthylique chronique, a un stade de cardiomyopathie préclinique.

Une hypothése serait que les modifications électrocardiographiques retrouvées
principalement chez les patients les plus agés lors des IEA pourraient représenter un début
de l'effet cumulatif de la consommation d'alcool, et ainsi éventuellement un stade pré-HHS.

Les facteurs arythmogenes ont été schématisés par Philippe Coumel (224,225) sous
la forme d'un triangle aux sommets duquel figure chacun des 3 facteurs nécessaires a la
survenue des arythmies ventriculaires, qui sont:

e |e substrat arythmogéne: réentrée, activité déclenchée (post dépolarisations
précoces ou tardives) ou augmentation de I'automatisme.
e la gachette: susceptible de lancer son activité.
e |e systéme nerveux autonome.
Une proposition du triangle de Coumel adapté au HHS peut étre proposée (fig. 9):
e pour le substrat arythmogeéne:

- un phénomene de réentrées multiples et disséminées favorisé par la diminution des
périodes réfractaires et l'allongement de la conduction intra-auriculaire (151,223). Dans
notre étude, un allongement de la conduction intra-auriculaire (intervalle PR) est
suspectée. Une diminution des périodes réfractaires est notée dans la littérature (128).
Ces deux atteintes ont également été décrites chez I'alcoolodépendant (7).

- une activité déclenchée favorisée par des post dépolarisations précoces induites suite a
I'altération par l'alcool du fonctionnement des canaux sodiques myocardiques a l'origine
d'une activation accrue de la pompe Na*/Ca** ATPase et d'un allongement du PA (169).

e pour la gachette: des ESA et des ESV multiples ont été décrites chez le sujet
alcoolodépendant (7) et non alcoolodépendant (5).
e pour le systéme nerveux autonome:

- l'effet chronotrope positif par activation du SNS dans le but de compenser |'altération de
la fonction contractile myocardique induite par I'effet direct de I'éthanol (154,155).

- |'élévation des catécholamines par effet direct de |'acétaldéhyde (166) et I'augmentation
des récepteurs B-adrénergiques chez les patients prédisposés au HHS (168).

SUBSTRAT:

- réentrées: allongement conduction
- activité déclenchée: atteinte canaux Na*

Holiday Heart Syndrome

SYSTEME NERVEUX AUTONOME:
GACHETTE:

ESA et ESV

- Activation orthosympathique

- Sécrétion de catécholamines

Figure 9: Mécanisme du "holiday heart syndrome" selon le triangle de Coumel.
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Implication pratique

Les recommandations de la SFMU de 2006 conseillent la recherche de troubles du
rythme sans en spécifier les modalités. Un pouls radial ou des bruits du cceur réguliers
suffisent-ils? Faut-il réaliser systématiquement un ECG chez les patients en IEA voire les
garder sous surveillance cardioscopique.

En accord avec une étude italienne (226) qui préconise la réalisation systématique
d'un ECG dans les cas d'IEA, pour nous 2 principaux éléments sont a prendre en compte:

- En premier lieu, les cas d'arythmies cardiaques fatales décrits notamment par
phénomeénes de réentrées chez cette population jeune (5,6).

- Ensuite, concernant la FA (principale expression clinique du HHS), la conférence de
consensus du 16 juillet 2015 de la SFMU et de la SFC (227) rappelle que de
nombreux patients restent asymptomatiques et que c'est une irrégularité des
battements cardiaques ou un ECG systématique qui permettent de la révéler. Elle
précise que les patients présentant un épisode de FA paroxystique avec facteur
déclenchant (dont I'IEA), en dehors du SCA, ne font pas I'objet de
recommandations internationales précises concernant [I'anticoagulation. En
revanche, il leur semble raisonnable de débuter un traitement anticoagulant a
I'instar d’une FA sans facteur déclenchant (227). D'autant plus que Rosolacci et al.
(181) ont rapporté un cas d'AVC ischémique lors d'une FA au décours d'une IEA
chez un sujet jeune.

Dans le cadre de prise en charge extra hospitaliere, comme par exemple lors des
fétes de Bayonne ou de festivals, ou les patients en IEA peuvent affluer, les équipes
médicales peuvent étre confrontées a des difficultés logistiques pour réaliser cet examen.

Dans notre établissement, au début de toute prise en charge hospitaliére, un ECG est
réalisé chez une grande majorité des patients. Cependant, les patients en IEA peuvent
présenter une forme excito-motrice avec agitation ou agressivité, pouvant rendre la
réalisation de cet examen difficile pour les membres de I'équipe paramédicale ou médicale.

Peut-étre qu'a l'avenir la création d'un appareil de surveillance cardioscopique en
capacité d'effectuer 2 tracés a un temps d'intervalle donné puis d'en mesurer les différents
parameétres permettrait de rechercher un profil ralentisseur du patient et de faire sonner
une alarme pour prévenir le praticien que le patient est potentiellement a plus grand risque
de troubles du rythme ou conductifs graves.

Une équipe italienne préconise I'utilisation d'un antidote spécifique lors de
I'intoxication éthylique aigué: la métadoxine. Elle accélére la vitesse de dégradation de
I'alcool et le métabolisme de I'acétaldéhyde (228). Aucune publication n'a été a notre
connaissance effectuée sur son efficacité sur les atteintes cardiovasculaires de I'IEA.

Une hypocalcémie ou une hypomagnésémie induite par I'alcool permettrait-elle de
mieux prédire les sujets a risque arythmogene? Cela semble possible sur le plan
physiopathologique. Le dosage de la calcémie et de la magnésémie devrait étre envisagé
chez ces patients a risque de troubles du rythme cardiaque.
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CONCLUSION

Véritable probléme de santé publique, la consommation éthylique abusive a tendance
a évoluer en France et dans le monde. Dans la population de moins de 35 ans, le phénoméne
d'alcoolisation ponctuelle importante remplace progressivement le mode de consommation
chronique quotidienne. L'incidence des classiques cardiomyopathies alcooliques et
cirrhotiques devrait diminuer, et la part des répercussions cardiovasculaires liées aux
ivresses répétées voire réguliéres devrait s'accroitre.

Notre étude montre que l'intoxication éthylique aigué (IEA) chez les sujets sains non
alcoolodépendants de moins de 35 ans entraine des modifications significatives et
réversibles de |'électrocardiogramme.

Un effet chronotrope positif avec diminution de l'intervalle RR est retrouvé (p = 0.006).

Des allongements de I'onde P (p <0.001), de l'intervalle PR (p <0.001), du complexe
QRS (p <0.001) et du QTc (p = 0.005) sont notés. Le risque de présenter un effet dromotrope
négatif lors de la consommation éthylique semble augmenter avec I'age avec une valeur cut
off prédictive d'environ 20,8 ans.

Cet effet dromotrope négatif de la consommation abusive aigué d'alcool entraine un
allongement de la conduction intracardiaque et une diminution des périodes réfractaires.
Ces modifications électrocardiographiques peuvent étre associées a un risque accru de
troubles du rythme ("holiday heart syndrome") ou de la conduction chez ces patients.

L'incidence de la mort subite liée a l'alcool et le risque de troubles du rythme
potentiellement [étaux dans cette population jeune doivent faire prendre toutes les
précautions disponibles. Dans la mesure du possible, la réalisation d'un
électrocardiogramme a l'arrivée du patient semble nécessaire et une surveillance
cardioscopique jusqu'au retour d'une éthanolémie négative semble souhaitable chez ces
sujets.

Des études complémentaires sur le risque arythmogene de I'lEA (mesure du QT ) et
sur les mécanismes électrophysiologiques pourraient s'avérer dignes d'intérét.
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RESUME :

Véritable probleme de santé publique, la consommation éthylique abusive a
tendance a évoluer en France dans la population de moins de 35 ans vers un
phénoméne d'alcoolisation ponctuelle importante.

Notre étude montre que l'intoxication éthylique aigué (IEA) chez les sujets sains
non alcoolodépendants de moins de 35 ans entraine des modifications significatives
et réversibles de I'électrocardiogramme.

Un effet chronotrope positif avec diminution de l'intervalle RR est retrouvé et
des allongements de I'onde P, de l'intervalle PR, du complexe QRS et du QTc sont
notés. Le risque de présenter un effet dromotrope négatif lors de la consommation
éthylique semble augmenter avec I'age.  Cet effet dromotrope négatif entraine un
allongement de la conduction intracardiaque et une diminution des périodes
réfractaires. Ces modifications électrocardiographiques peuvent étre associées a un
risque accru de troubles du rythme ("holiday heart syndrome™) ou conductifs chez ces
patients.

Dans la mesure du possible, la réalisation d'un électrocardiogramme a l'arrivée
d'un patient en IEA semble nécessaire et une surveillance cardioscopique jusqu'au
retour d'une éthanolémie négative semble préférable.
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