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Les dix propositions du
groupe d'experts

Reaffirmer par des recommandations concretes
la responsabilité des pouvoirs publics en
matiere de prevention des risques associés a la
consommation d'alcool



Premiere proposition

Fixer des reperes de consommation
d'alcool a faible risque pour la
majeure partie de la population



Quelques éléments de contexte
Seuils recommandés de consommation

Europe (RAHRA 2016) France (CFES 1984)
Hommes  20g/j a 40g/j 30g/j
Femmes 10g/j a 20q/j 209/]

Situation particuliere en France
« Le paradoxe francais »



Le « paradoxe francais » des
annees 1980 ...

La mortalite par maladie coronaire de la
population Francaise (statistique
nationale) est la plus faible d’ Europe ...

L a consommation d’ alcool élevée de la
population pourrait I” expliquer ...



Taux annuels moyens d’évenements coronaires et de

mortalité coronaire (/100 000)
Hommes 35-64 ans - Projet MONICA 1985 -1994

Evénements Mortalité Mortalité
coronaires coronaire coronaire
MONICA MONICA Stat. nationale

GB Nord (2 régions) 736 322 306
Finlande (3 régions) 701 329 319
Belgique (2 régions) 417 199 117
Allemagne (3 régions) 339 174 139
France (3 régions) 274 134 74
Italie Nord (2 régions) 266 112 101
Suisse (2 régions) 261 91 89

Espagne (1 région) 210 76 63



Taux annuel moyen d’évéenements coronaires (/100 000)
dans les 3 régions francaises (Lille Strasbourg, Toulouse
et 3 régions étrangéres voisines (Gand, Augsbourg, Barcelone)
Projet MONICA (1985-1994)
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Repere de consommation a
faible risque en France

ravail réalisé par J. Rehm et K. Shield
Sur commande de Sante publique France



Indicateur de risque retenu

Estimation pour chaque quantité d'alcool
consommeé (g/]) durant la vie entiere (15-74 ans)
de la proportion de déces attribuables (« dus »)

a cette consommation

Si cette proportion est faible la quantité d’alcool
correspondante est considéree a faible risque



Principales sources de
donnees

Statistique nationale des causes de déces
(CepiDC)

Risques relatifs de déces par cause selon la

guantité d’alcool consommeée
(Meta-analyses de la littérature)

Proportion de non buveurs dans la
population
(Barometre Sante)



Mise en oeuvre (par sexe)

- Simulation numérique pour chaque
niveau de consommation

Calcul de la probabilité a chaque age d’un
deces pour chaque cause

Calcul de la proportion de déces durant la vie
entiere attribuables a l'alcool
- Evolution de cet indicateur en fonction
du niveau de consommation



Consommation a faible risque

Proportion de deces toutes causes

attribuables a la consommation d’alcool
inférieure a 1/100 ou 1/1000 ?



Risque vie-entiere d'un deces attribuable a I'alcool en France
chez les hommes selon le niveau de consommation d’alcool

Risque vie-entiére d'une
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Risque vie-entiere d'un deces attribuable a I'alcool en France
chez les femmes selon le niveau de consommation d’alcool
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Quelques éléments de
discussion ...

Sur la méthode :
- risques vie entiere ...
- statistique des cause de déces...

- pas d’ utilisation de la distribution de la consommation ...

Sur la mesure des risques relatifs :

- non buveurs comme référence : causalité inverse ...

- biais de déclaration et autres facteurs de confusion ...
- constance selon I’ age, le sexe ...

- pas de prise en compte des comportements de
consommation



Plage de consommation a
faible risque : <100g/semaine

Quelle(s) interprétation(s) ?



Estimations recentes des risques relatifs
Metaanalyse du Lancet d’avril 2018 (Wood)

Risques cardiovasculaires associes a la consommation
d’alcool des buveurs

83 cohortes pres de 600 000
3 consortiums (ERFC, EPIC, UK Biobank)
Sujets d’'origine européenne sans pathologie a I'entree

Catégorie de consommation de réference (exclusion des
ex-buveurs ou jamais buveurs : eviter la causalité inverse) :

> (0 — 24 g/semaine



Hazard ratio (95% Cl)

Mortalité et evenements cardiovasculaires
Meta-analyse du Lancet d’avril 2018 (Wood)

All-cause mortality (40310 deaths) Cardiovascular disease (39018 events)
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Hazard ratio (95% Cl)

AVC et infarctus du myocarde
Meta-analyse du Lancet d’avril 2018

All stroke (12090 events)
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Consommation d’alcool et facteurs
de risque cardiovasculaires

Deux facteurs de risque importants
Elevation de pression artérielle
Elevation du taux d'HDL-cholestérol



Alcool et pression arterielle

| 'effet causal de la consommation
d'alcool sur I'éléevation de pression
arterielle explique en partie I'elevation de
la plupart des risques cardiovasculaires et
particulierement les risques d'AVC



Alcool et taux d'HDL-chol

L’élévation du taux de HDL-chol avec la consommation

d'alcool semble expliquer entierement la diminution du

risque d’'infarctus observee quel que soit le niveau de
consommation.

Interpretation possible ?

Non car l'effet du taux d’'HDL-chol sur le risque
d’'infarctus est probablement non causal (échecs des
essais médicamenteux : 13 essais Kaur 2014) et
randomisation mendéelienne doute, alors que pour les
TG et LDL causalite demontree (Holmes 2015)



Role causal de la consommation d’alcool
sur les risques cardiovasculaires

Pas de données expérimentales chez 'homme

« Randomisation mendélienne »

Variations de consommation d’alcool selon des
caracteristiques genetiques
Associations avec les risques cardiovasculaires

Holmes (BMJ 2014) Biobanque Américaine
Milwood (Lancet 2019) China Kadoorie Biobank



Randomisation mendélienne

Cohortes d’individus pour lesquels on connait carte
genetique, facteurs de risques, morbidite, mortalite

A la conception, repartition aleatoire des alleles des deux
parents (randomisation effectuée par la Nature)

Alleles influencant I'exposition etudiee : proxy du
comportement (pas de facteurs de confusion ni de causalité
inverse (a diminué ou arrété car malade)

Variants génétiques (ADH ALDH) influant le niveau de
consommation

Alcohol Aldehyde
Alcohol dehydrogenase Acetaldehyde dehydrogenase Acetate
(ADH) (ALDH)



Une randomisation mendélienne est structurée
comme un essail randomise et controlé

(d’aprés George Davey Smith)

Mendelian Randomisation Randomised Control Trial
Trial Randomisation Method

I Y v
Exposed: one allele Control: other allele Exposed: treatment Control: no treatment

Interference from Interference from
other variables is other variables is
equal between two equal between two
groups groups

\/ /
Outcomes can be compared between groups Outcomes can be compared between groups

Si les conditions sont réunies : possibilité d” affirmer une causalité




Hiérarchie des niveaux de preuves. RM a
I'interface entre I'observation et l'intervention
(Zuccolo 2017)

Better causal
inference

Systematic review of RCTs

RCT Interventional
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Biobangque americaine (Holmes 2014)

96 etudes n >260 000 d'origine européenne
Gene concerné : ADH
Porteurs allele A : consommation d'alcool -17%
Risque d’événement coronaire : 0,90 (0,84-0,96)
Risque d’AVC ischemique : 0,83 (0,72 to 0,95)

Auteurs : la réduction de consommation d’alcool,
méme pour les consommateurs faibles et
modereés est favorable a la santé cardiovasculaire



China Kadoorie Biobank (Millwood 2019)

10 régions de Chine  n > 500 0000
Genes ADH et ALDH : 9 géenotypes
Forte relation avec la consommation d’alcool

Pour une augmentation de 40g/j d’alcool :
Risque AVC hémorragique : 1,58 (1,36 -1,84)
Risque AVC ischemique : 1,27 (1,13-1,43
Risque infarctus myocarde : 0,96 (0,78—1,18)

Conclusion des auteurs : pas d’effet protecteur d’une
consommation modérée d’alcool contre les AVC peu
d’effet dans cette etude sur le risque d’IDM.



Conventional epidemiological analyses
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Les courbes en U ou J des analyses en épidémiologie conventionnelle et
disparaissent en analyses genitiques (Millwood 2019)



1.

Conclusions

Pour la population génerale un repere de consommation a
faible risque peut étre fixé a 100g d’alcool/semaine. Ce
repere est compatible avec lI'observation d’'une nette
augmentation du risque de deces toutes causes, a partir
d’'une consommation de 100g d’alcool/semaine (Wood
2018)

En dessous de la valeur repéere de consommation d’alcool
de 100g/semaine, on observe un risque de deces
faiblement croissant di a une diminution du risque
d’'infarctus du myocarde.

Alors que la causalité de l'effet de I'alcool sur le risque
d'accident vasculaire cerébral apparait confirmée, des
arguments decisifs font actuellement défaut en ce qui
concerne la diminution du risque d’infarctus du myocarde
pour les consommations en dessous de la valeur repere
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