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Ce rapport présente les travaux du groupe d’experts réunis par I'Inserm dans
le cadre de la procédure d’expertise collective (voir annexe 1) pour répondre
a la demande de la Mildeca et du ministére en charge de la Santé concernant
la réduction des dommages associés a la consommation d’alcool, les stratégies
de prévention et d’accompagnement.

Ce travail s’appuie essentiellement sur les données issues de la littérature
scientifique disponible lors du premier semestre 2020. Prés de 3 600 docu-
ments ont été rassemblés a partir de l'interrogation de différentes bases de
données (PubMed, Web of sciences, Scopus, socINDEX, Cairn, Pascal,
Francis, Econbizz, JSTOR, OpenEdition Journals, Isidore, Persée).

Le Pole expertise collective de I'Inserm, rattaché a I'Institut thématique
Santé publique, a assuré la coordination de cette expertise.

Pour citer ce document :

Inserm. Réduction des dommages associés a la consommation d’alcool. Collection
Expertise collective. Montrouge : EDP Sciences, 2021.

Pour accéder aux expertises collectives en ligne :
http://ipubli-inserm.inist.fr/handle/10608/1

http://www.inserm.fr/thematiques/sante-publique/expertises-collectives
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Introduction

Le rapport de la Cour des comptes sur les politiques de lutte contre les
consommations nocives d’alcool” souligne la nécessité d’une prise de
conscience collective et propose en particulier de développer la recherche
et de s’appuyer sur ses résultats. En effet, en France on compte actuellement
42,8 millions de consommateurs présentant des profils de consommation dif-
férents. Les niveaux de consommation d’alcool en population générale et
notamment chez les jeunes demeurent élevés, leurs conséquences sanitaires
et sociales restent ainsi une préoccupation de premier plan pour les pouvoirs
publics : on dénombre ainsi 49 000 morts par an pour un cofit social estimé
a 118 milliards d’euros.

Dans le cadre de la stratégie gouvernementale de lutte contre les drogues et
les conduites addictives 2013-2017, la Mildeca et le ministere en charge de
la Santé ont sollicité I'Inserm pour la réalisation d’'une expertise collective
afin d’actualiser les connaissances scientifiques sur 1’alcool, ses effets sur la
santé, les niveaux et modalités d’usages associés a sa consommation en France
ainsi que les stratégies de prévention efficaces. Cette expertise collective a
permis 2 ces auteurs d’émettre des recommandations d’actions et de recher-
ches qui pourront contribuer 2 'amélioration des connaissances des effets
sociaux et sanitaires de la consommation d’alcool dans I'objectif de renforcer
la prévention aupres de la population a différents niveaux.

Compte-tenu qu'une expertise collective de I'lnserm sur I'alcool et ses effets
sur la santé a été menée et publiée en 2001°, cette nouvelle expertise se
focalise sur les événements nouveaux et récemment publiés.

Il a été décidé de ne pas aborder la question de la prise en charge médica-
menteuse de la consommation d’alcool.

Les études récentes montrent que toute consommation d’alcool est nuisible
pour la santé et qu'il n’y a pas d’effet protecteur contrairement a ce qui a
été mis en avant pendant longtemps. C’est pourquoi cette expertise porte
sur tous les niveaux de la consommation d’alcool.

2. Cour des comptes. Les politiques de lutte contre les consommations nocives d’alcool. Cour
des comptes, juin 2016. ]

3. Inserm. Alcool. Effets sur la santé. Collection Expertise collective. Paris : Editions Inserm,
2001.

XI



Réduction des dommages associés a la consommation d’alcool

XII

La multiplicité de termes traduisant la consommation d’alcool peut rendre
difficile la comparaison des résultats entre études. Dans cette expertise col-
lective, nous avons choisi d'utiliser le terme « consommations a risque » afin
d’uniformiser le propos.

Nous avons alors proposé trois groupes distincts de consommations en adop-
tant les terminologies suivantes : consommation a faible risque, consomma-
tion a risque (sans dépendance) et dépendance (parmi les consommateurs a
risque).

Pour répondre a la demande de la Mildeca et du ministére en charge de la
Santé, la procédure d’expertise collective de I'Inserm mise en ceuvre apres
un travail préparatoire consistant a recenser la littérature scientifique inter-
nationale et a constituer un corpus bibliographique a permis une analyse de
la littérature scientifique par un groupe pluridisciplinaire de 12 experts autour
d’un programme scientifique*.

Ces 12 experts sont des chercheurs et/ou des cliniciens dans les domaines de
I’épidémiologie, la psychologie sociale, I’économie, le marketing social, des
politiques publiques, la physiologie, I'alcoologie et la psychiatrie.

Les 18 chapitres de cette expertise s’appuient sur I'analyse de la littérature
effectuée par les experts du groupe constitué dans chacune de leur discipline.
Cette analyse ainsi que la réflexion collective ont permis d’émettre des
recommandations. L’apport complémentaire d’intervenants extérieurs venus
présenter leurs travaux apparait sous la forme de communications en fin
d’ouvrage. Dans l'ordre sont abordés dans I’analyse, les données récentes sur
les niveaux de consommation, les dommages sanitaires et socio-économiques
induits y compris ceux spécifiques a la période périnatale, les facteurs de
risque et de protection de la consommation, puis les aspects liés aux actions
de marketing et de lobbying des alcooliers. Suivent deux chapitres consacrés
a I'analyse des mesures de prévention de la consommation wvia la construction
d’un programme d’actions publiques et ses principales mesures, I'évaluation
des mesures de restriction de I'offre et de la demande, puis dans les chapitres
suivants, des données récentes sur les actions et programmes de prévention
primaire et secondaire de la consommation d’alcool. Enfin est abordée la
prise en charge des personnes dépendantes.

L’analyse est complétée par une synthese et des recommandations élaborées
et validées collectivement par le groupe d’experts.

4. Pour plus de détails sur le processus d’expertise collective et sur la constitution du corpus
bibliographique se reporter aux annexes 1 et 2.
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Synthese

Le rapport de la Cour des comptes de 2016 sur les politiques de lutte contre
les consommations nocives d’alcool’ souligne la nécessité d’'une prise de
conscience collective et propose en particulier de développer la recherche
et de s’appuyer sur ses résultats. En effet, en France sont comptés actuelle-
ment 42,8 millions de consommateurs présentant des profils de consomma-
tion différents. Les niveaux de consommation d’alcool en population géné-
rale et notamment chez les jeunes demeurent élevés, leurs conséquences
sanitaires et sociales restent ainsi une préoccupation de premier plan pour
les pouvoirs publics : il est ainsi dénombré 49 000 morts par an pour un cofit
social estimé a 118 milliards d’euros.

Dans le cadre de la stratégie gouvernementale de lutte contre les drogues et
les conduites addictives 2013-2017, la Mildeca et le ministere en charge de
la Santé ont sollicité I'Inserm pour la réalisation d’une expertise collective
qui permette d’actualiser les connaissances scientifiques sur 'alcool (Inserm,
2001 et 2003)°, ses effets sur la santé, les niveaux et modalités d’usages
associés a sa consommation en France ainsi que les stratégies de prévention
efficaces.

Les études récentes montrent que toute consommation d’alcool est nuisible
pour la santé et qu'il n'y a pas d’effet protecteur contrairement a ce qui a
été mis en avant pendant longtemps. C’est pourquoi cette expertise porte
sur tous les niveaux de la consommation d’alcool.

Les neuf sections de cette synthése de I'expertise résument 'analyse de la
littérature effectuée par les experts du groupe constitué dans chacune de leur
discipline. Cette analyse de la littérature scientifique ainsi qu'une réflexion
collective ont par ailleurs permis d’émettre des recommandations. Dans
'ordre sont abordés dans cette synthése de I'expertise collective, les données
récentes sur les niveaux de consommation, les dommages sanitaires et socio-
économiques induits y compris ceux spécifiques a la période périnatale, les
facteurs de risque de la consommation, puis les aspects liés aux actions de

5. Cour des comptes. Les politiques de lutte contre les consommations nocives d’alcool. Cour
des comptes, juin 2016.

6. Expertises collectives Inserm ayant porté sur I'alcool : Inserm. Alcool. Effets sur la santé.
Collection Expertise collective. Paris : Edition Inserm, 2001 ; Inserm. Alcool. Dommages
sociaux : abus et dépendance. Paris : Edition Inserm, 2003.
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marketing et de lobbying des alcooliers. Suivent des parties consacrées 2
'analyse des mesures de prévention primaire de la consommation via I'éva-
luation de mesures de restriction de P'offre et de la demande, la construction
d’un programme d’actions publiques et ses principales mesures, des données
récentes sur les actions et les programmes de prévention primaire puis les
bénéfices de périodes sans alcool, enfin dans les derniéres sections sont abor-
dées la prévention secondaire de la consommation d’alcool et la prise en
charge des personnes dépendantes.

Niveaux de consommation d’alcool

La France compte 42,8 millions de consommateurs actuels avec des profils
de consommation différents. Or, bien que la consommation d’alcool se révele
ubiquitaire en France comme dans d’autres pays, les niveaux de consomma-
tion d’alcool sont trés variables, et il est nécessaire de distinguer différentes
définitions utilisées pour mesurer la fréquence, le volume et I'impact de ces
consommations. Chez les jeunes, sont également mesurées la fréquence des
ivresses et celle des épisodes d’alcoolisation ponctuelle importante (API,
définie la plupart du temps par 6 verres ou plus en une méme occasion).

Compte tenu des données suggérant que les addictions suivent un conti-
nuum, les définitions des types de consommation problématique d’alcool ont
récemment évolué, les notions précédentes d’abus et de dépendance devien-
nent le trouble lié a I'usage de 'alcool.

Un type de consommation problématique est identifié dans le DSM-5 (Dia-
gnostic and Statistical Manual) comme le trouble lié a l'usage d’'un produit
psychoactif — dont 'alcool. Ce trouble est identifié par 11 symptdmes et peut
étre léger (2-3 symptdmes), modéré (4-5), ou sévere/addiction (6 symptomes
ou plus). La multiplicité de termes peut rendre difficile la comparaison des
résultats entre études. Dans cette expertise, afin de clarifier le propos, on
parlera de consommation 2 risque (sans dépendance) pour le trouble lié a
I'usage de Pl'alcool et de dépendance (pour les consommations a risque les
plus séveres).

Le suivi des niveaux de consommation en France est trés documenté grace
au dispositif de suivi des niveaux de consommation de l'alcool, comme
d’autres produits psychoactifs. Chez les adultes, les enquétes Barometre Santé
réalisées par Santé publique France renseignent régulierement depuis 25 ans
la consommation d’alcool habituelle ainsi que la consommation probléma-
tique des 18-65 ans. Chez les adolescents, les enquétes HBSC (Health Beha-
4 wior in School-Aged Children) de 1'Organisation mondiale de la santé ainsi



Synthese

quUESPAD (European School Project on Alcohol and Other Drugs) et
ESCAPAD (Enquéte sur la Santé et les Consommations lors de I’Appel de
Préparation A la Défense) réalisées par 'Observatoire francais des drogues
et toxicomanies (OFDT) depuis les années 2000 et pour les deux premieres
fusionnées récemment dans le dispositif EnClass renseignent le niveau de

consommation d’alcool des jeunes de 12 a 17 ans de maniére réguliere (tous
les 2 a2 4 ans).

Ces études de suivi montrent que I'adolescence (12-18 ans) est la période au
cours de laquelle les jeunes expérimentent pour la premiére fois I’alcool. Les
chiffres de I’étude EnClass et de I'enquéte ESCAPAD concordent : a la fin
de l'adolescence, la consommation réguliere (10 fois ou plus dans le mois)
concerne entre un jeune sur dix en classe de seconde et un jeune sur quatre
en terminale, et environ 8 % des jeunes de 17 ans en France, tandis qu’entre
40 et 50 % déclarent avoir eu au moins une Alcoolisation Ponctuelle Impor-
tante (API) et 16 % au moins trois API dans le mois précédant I'enquéte.
Ces chiffres bien qu’élevés en valeurs absolues et par rapport a ceux observés
dans d’autres pays européens, sont en net recul par rapport a la période
2008-2014. Concernant les trajectoires de consommation, il semblerait que
parmi les jeunes (avant 18 ans) qui ont une consommation a risque, environ
25 % poursuivent le méme type de consommation au moment de l'entrée
dans la vie adulte.

Les alcools les plus fréquemment consommés par les adolescents sont les
alcools forts (whisky, vodka — entre 70 et 80 % de ceux qui déclarent avoir
bu dans le mois précédent en ont consommé), suivis par la biere (environ
70 %), le champagne (moins de 60 %) puis le vin (plus de 50 %). Les jeunes
qui déclarent boire de I'alcool le font majoritairement le week-end (90 %),
avec des amis (90 %), chez eux ou chez des amis (65 %). La proportion de
ceux qui déclarent consommer des boissons alcoolisées dans un bar/restaurant

ou en discothéque a nettement baissé au cours du temps (entre 2005 et 2017,
respectivement de 36 2 29 %, et de 32 4 19 %).

En moyenne, au cours de I"adolescence les gar¢cons consomment toujours plus
d’alcool que les filles mais le ratio entre les sexes a diminué au cours du
temps, en particulier pour l'expérimentation (sex-ratio en 2017=1,02),
I'usage dans 'année (1,07), et I'usage dans le mois (1,11), ou encore I’API
dans le dernier mois (1,30). Les garcons ont, en revanche, toujours tendance
a avoir des niveaux plus élevés de consommation réguliere, c’est-a-dire 10 fois
ou plus dans le mois (sex-ratio en 2017=2,62), ou de présenter des API
répétées, c’est-a-dire 3 fois ou plus dans le mois (1,99) ou des API régulieres,
c’est-a-dire 10 fois ou plus dans le mois (4,28).
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La biere (27 % de la consommation hebdomadaire) et le vin (24 %) sont les
alcools les plus consommés chez les jeunes adultes (apres 18 ans) en France.
Outre le type d’alcool consommé, les recherches récentes menées dans diffé-
rents pays industriels ont décrit la diffusion de la consommation de mélanges
entre alcool et boissons énergisantes. En parallele, la consommation d’alcool
mélangé a des sodas light semble s’étre répandue, notamment aux Etats-Unis.
Ce type de mélanges présente des risques particuliers, les boissons énergisantes
masquant le goit de I'alcool et diminuant ses effets somniferes, ce qui peut
entrainer une augmentation de la consommation. Il est a noter qu’en France
ce type de pratique n’est pas renseigné dans les enquétes en population géné-
rale et on ne dispose pas de chiffres concernant sa fréquence.

La consommation d’alcool chez les adultes en France est d’environ 27 g
d’alcool pur (c’est-a-dire la quantité d’alcool consommée indépendamment
de la boisson) par personne et par jour d’apres les derniéres estimations. On
estime qu’environ 23 % de la population auraient une consommation a risque
ponctuel selon le score AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) et
environ 7 % une consommation 2 risque chronique ou présentant la possi-
bilité d’'une dépendance. En 2014, les prévalences estimées de consommation
a risque dans la cohorte CONSTANCES étaient les plus élevées pour les
sujets de moins de 35 ans : 30,7 % d’entre eux avaient un usage dangereux
de P'alcool. Dans ce groupe d’age, les étudiants semblent particulierement a
risque de fortes consommations d’alcool. Comme chez les adolescents, chez
les jeunes adultes, la consommation d’alcool chez les femmes a augmenté et
le sex-ratio a diminué en conséquence, ce qui est concordant avec les résul-
tats d’études menées dans d’autres pays industrialisés.

Une forte proportion de consommation 2 risque d’alcool chez les personnes
de plus de 50 ans : 69 % des 55-64 ans et 62 % des 65-75 ans consomment
plus de 2 verres d’alcool par jour, et respectivement 80 et 81 % consomment
de I'alcool plus de 5 jours par semaine, et au total respectivement 13 et 14 %
des femmes et 35 et 37 % des hommes dans ces groupes d’Age dépassent les
reperes de consommation problématique (plus de 2 verres d’alcool par jour
ou plus de 5 jours de consommation par semaine).

Depuis 2013, les niveaux de consommation d’alcool des personnes de plus
de 50 ans ont augmenté, et notamment les niveaux d’API et de consomma-
tion a risque d’alcool. La consommation des personnes de plus de 50 ans
pose des problemes médicaux spécifiques, notamment en raison de la pré-
sence de comorbidités et de traitements médicamenteux.

Si la tendance concernant la transformation des modalités de consommation
6  d’alcool en France —avec une évolution de la consommation quotidienne



Synthese

vers une pratique plus ponctuelle, mais marquée par un niveau de consom-
mation qui peut &tre important — se confirme, la surveillance des consom-
mations d’alcool des personnes de plus de 50 ans et leurs effets éventuels sur
la santé, seront a renforcer.

Dans notre pays, les données sur la fréquence de consommation pendant la
période périnatale sont disponibles de facon irréguliere et sommaire quant
aux modalités de consommation. En France, en 2010, environ 20 % des
femmes disaient avoir bu de I'alcool durant leur grossesse et 2,5 % avoir bu
3 verres ou plus en une occasion.

La consommation de boissons alcoolisées durant la grossesse a diminué au
cours des dernieres décennies. La période du début de grossesse, notamment
celle ou les femmes ignorent qu’elles sont enceintes, est sensible ; 8 % des
femmes ont eu au moins 1 fois des consommations fortes occasionnelles en
début de grossesse. Environ 7 % des femmes ont consommé des boissons
alcoolisées pendant I'allaitement. La consommation est plus fréquente dans
les groupes sociaux les plus favorisés et plutot par des femmes plus agées.

Dommages sanitaires et socio-économiques

Mortalité et cotit social de I’alcool en France versusl’envergure
économique du secteur

La consommation d’alcool est la 7° cause de perte d’années de vie (en bonne
santé) ajustée sur I'incapacité dans le monde en 2016. L’analyse des données
du programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI) de 2012
montre que la consommation d’alcool est la premiére cause d’hospitalisations
en France.

L’alcool est une drogue, une molécule cancérigéne et toxique pour de nom-
breux organes dont la toxicité est relayée en partie par son métabolite, 'acé-
taldéhyde. Sa consommation est responsable directement ou indirectement
d’une soixantaine de maladies et I'alcool est retrouvé dans 200 items de la
Classification internationale des maladies (CIM-10) utilisée dans le PMSI.
Les effets de 'alcool sur la santé dépendent de la quantité et de la fréquence
des consommations ainsi que du profil des consommations (épisodique, chro-
nique). La consommation d’alcool est responsable d’une morbi-mortalité
importante et constitue un des principaux facteurs responsables de la perte
d’années de vie en bonne santé. Le risque de morbi-mortalité lié a 1'alcool
est plus élevé chez les femmes comparativement aux hommes.
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Les derniers chiffres de la mortalité attribuable a 1’alcool en France sont
ceux de 2015. Ils sont de 41 000 déces dont 30 000 chez les hommes et
11 000 chez les femmes, soit respectivement 11 % et 4 % de la mortalité
des adultes de quinze ans et plus. Ils comprennent 16 000 déces par cancers,
9900 déces par maladies cardiovasculaires, 6 800 par maladies digestives,
5400 pour une cause externe (accident ou suicide) et plus de 3 000 pour
une autre maladie (maladies mentales, troubles du comportement, etc.). La
mortalité attribuable a 'alcool par classe d’age est de 7, 15 et 6 % respec-
tivement pour les 15-34, 35-64 et 65 ans et plus. Ces données de mortalité
ont pu étre calculées grace a I'estimation de la consommation d’alcool 2
partir d'un échantillon représentatif de 20 178 individus francais agés de
15 ans et plus interviewés sur leurs habitudes de consommation par I'Ins-
titut national de la statistique et des études économiques (Insee). Cepen-
dant, il existe un décalage entre la consommation d’alcool rapportée dans
cet échantillon (11 gfj) et les données sur les ventes d’alcool (27 gfj en
2009) qui amene a une correction de la consommation déclarée d’alcool
d’un facteur de 2,4. L’étude de sensibilité (prenant en compte Iécart de la
consommation déclarée, la perte ou le gaspillage de I’alcool mis sur le
marché) indique alors que cette incertitude contribue 2 une estimation des
déces attribuables a 1'alcool en 2015 comprise entre 28 000 et 49 000.
Lorsque 'on prend on compte cette incertitude pour toutes les années, il
est difficile de comparer I’évolution des chiffres de mortalité dans le temps.
Ainsi la mortalité attribuable a ’alcool était estimée a 49 000 en 2009,
33 000 en 2006, 45 000 en 1995 et 52 000 en 1985.

La proportion de déces attribuables a 'alcool chez les hommes et les femmes
est plus élevée en France comparativement a d’autres pays européens. Les
chiffres de 2009 concernant la mortalité attribuable a 1'alcool en France
indiquent un effet néfaste de I'alcool dés les faibles niveaux de consommation
(entre 1 et 1,5 verre d’alcool par jour). Les risques de morbi-mortalité sont
supérieurs chez les femmes comparativement aux hommes. Concernant la
mortalité due 2 la maladie du foie liée a I'alcool, le risque de mortalité est
augmenté pour des consommations trés faibles (deés le premier verre).

I1 existe une association statistiquement significative entre les ventes d’alcool
et la mortalité liée aux cancers dans la plupart des pays et qui persiste apres
correction de la consommation de tabac. Une étude parue en 2017 a analysé
le lien entre les tendances des consommations d’alcool dans 17 pays et la
mortalité liée aux cancers. Par exemple, les auteurs montrent une corrélation
avec une diminution (pour la France), une stagnation (en Angleterre) ou
une augmentation (pour la Roumanie) a la fois des ventes d’alcool et de la
8  mortalité due aux cancers de la cavité buccale, du pharynx et du larynx.
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Concernant le cofit de la consommation d’alcool, les pays du modele conti-
nental, ayant un systéme de protection sociale proche du nodtre, perdraient
1 % de PIB chaque année (de 0,54 % a 1,49 %). Les études américaines,
canadiennes, francaises et écossaises réalisées entre 1997 et 2002 montrent
une certaine régularité de la charge économique que représente ’alcool par
rapport 2 la richesse de ces pays développés (environ 1 % des PIB respectifs).
Toutefois, les derniers travaux frangais font état d'un cofit social de 'alcool
en France bien supérieur: 6 % du PIB en 2010. Cette inflation serait due
au renchérissement de la valeur statistique de la vie frangaise ainsi qu'a une
amélioration du systéme d’information permettant de mieux recenser les
cofits attribuables a I’alcool.

Estimé & 118 milliards d’euros en 2010 en France, le cofit social de I’alcool
se compose principalement de cofits liés a la mortalité (66 milliards d’euros)
et a la morbidité (39 milliards d’euros) attribuables. Lorsque les retraites non
versées du fait de la mortalité et les recettes fiscales sur les produits de 1'alcool
sont prises en compte dans le solde des finances publiques, ce dernier pré-
sente un déficit de 3 milliards d’euros. L’alcool ne rapporte donc rien a I'Etat,
il ampute les finances publiques. De plus, dans ce dernier exercice d’estima-
tion du cofit social, certains éléments, comme le syndrome d’alcoolisation
feetale et la prise en charge ambulatoire et hospitaliere, ne sont pas ou mal
pris en compte, signifiant en cela que le coft social de I'alcool pourrait étre
encore plus important qu’actuellement estimé.

De P'analyse cotit-bénéfice de 'alcool en France, il ressort que la satisfaction
monétarisée retirée de la consommation d’alcool et des profits des produc-
teurs en France ne parvient pas a dépasser le coiit des pathologies et de la
mortalité. De méme, les profits réalisés dans le secteur alcoolier francais grace
a des positions monopolistiques n’existent pas : les marchés domestique et
international apparaissent plutdt concurrentiels laissant & penser a une pro-
fitabilité « normale » du secteur. Alors que la consommation d’alcool a net-
tement diminué en France ces soixante derniéres années (figure 1), tradui-
sant une contraction du marché, la concurrence internationale gagne
effectivement des parts de marché. Le secteur alcoolier francais mettait en
avant encore dans les années 2000 une employabilité importante : prés de
800 000 emplois directs et indirects étaient recensés sur le territoire métro-
politain. Aujourd’hui, le secteur en revendique 500 000, soit 300 000 emplois
de moins en une quinzaine d’années. Avec 4 milliards d’euros de recettes
fiscales annuelles, I'alcool semble étre un contributeur important aux deniers
publics, mais au vu de la fiscalité particuliere appliquée sur les produits du
vin, le systéme fiscal en vigueur ne maximise pas les potentialités de recettes.
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Figure 1 : Quantité d’alcool consommé par habitant agé de 15 ans et plus et
par an depuis 1961 (en litres équivalents d’alcool pur)
Source : OFDT. Drogues et addictions, données essentielles : Alcool. Paris : OFDT, 2019.

Au final, I'alcool engendre un coiit social tres élevé et représente un secteur
économique important mais en perte de vitesse. Un espace économique
semble ainsi se dessiner ou d’'un coté, des politiques volontaristes de lutte
contre la consommation d’alcool viseraient 2 minimiser le cofit social de
I'alcool en France et ou d’un autre, seraient préservés des savoir-faire et
I'identité de certains territoires.

Conséquences sur la santé des niveaux de consommations faibles d’alcool

Les cancers du sein, de la cavité orale, de 'oropharynx, de I’hypopharynx et
colorectal contribuent le plus aux nouveaux cas de cancers attribuables 2
'alcool. La plus grande proportion de cancers causés par l'alcool concerne
'cesophage et le foie. Clest le cancer de 'cesophage qui présente la plus grande
fraction attribuable a 'alcool (57,7 %). Chez les hommes, ce sont les cancers
de la cavité orale et du pharynx qui sont les plus nombreux. Alors que les
hommes consomment plus d’alcool que les femmes, I'incidence des cancers
attribuables a 'alcool est similaire entre hommes et femmes a cause du nombre
important chez ces dernieres de nouveaux cas de cancers du sein. Les niveaux
de consommation d’alcool faible, modéré et fort sont responsables respective-
ment de 1,5, 1,3 et 4,4 % des nouveaux cas de cancer. Les anciens consom-
mateurs comptent pour 0,6 % des nouveaux cas de cancer. Les niveaux de
consommation faibles & modérés contribuent largement aux nouveaux cas de
cancers en France en 2015 (figure 2). Les niveaux de consommation faibles &
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modérés contribuent largement aux nouveaux cas de cancer du sein alors que
les niveaux de forte consommation contribuent au cancer du foie.

Hommes
Cavité orale, oro- hypo-pharynx t
Colorectum

Foie

CEsophage

Larynx

Femmes

Colorectum

_
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u |
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Figure 2 : Nouveaux cas de cancers en fonction du niveau de consommation
chez les hommes et les femmes en 2015
Source : Shield KD, Marant Micallef C, Hill C, et al. New cancer cases in France in 2015 attributable to different

levels of alcohol consumption. Addiction 2018 ; 113 : 247-56.

On constate que la réduction de 10 % de la consommation d’alcool aurait
permis d’éviter 2 178 [IC 95 % : 1687-2601] nouveaux cas de cancers en
2015 en France. Or, il faut rappeler que la France est un des Etats membres
qui a ratifié un des objectifs du plan d’action de 'OMS sur les maladies non
transmissibles qui vise 2 diminuer justement la consommation d’alcool de
10 %. Une autre étude, réalisée en Australie, suggere que I'arrét de la consom-
mation d’alcool ou la diminution brutale sur 5 ans de la consommation
d’alcool au niveau des reperes de recommandations nationales, permettraient
respectivement d’éviter 4 % ou 2 % des cancers sur une période de 25 ans.

Environ 8 % de tous les nouveaux cas de cancer sont liés a I'alcool et la
consommation a des niveaux faibles & modérés contribue particulierement a
ce fardeau sanitaire. En effet, en 2018, les nouveaux cas de cancer attribua-
bles a différents niveaux de consommation d’alcool en France en 2015 ont
été estimés et I'impact d’'une diminution de 10 % de la consommation
d’alcool a été mesuré. Pour cela, une période de latence de 10 ans a été
choisie pour le délai entre l'exposition et le diagnostic. Les niveaux de
consommation d’alcool utilisés (figure 2) correspondent aux niveaux de
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risque de consommation de 'OMS : faible (moins de 20 g/j pour les femmes
et moins de 40 g/j pour les hommes), modéré (20 a 40 g/j pour les femmes
et 40 a 60 gfj pour les hommes), fort (40 g/j ou plus pour les femmes et 60 gfj
ou plus pour les hommes). Les résultats montrent que 27 894 [IC 95 % :
24 287-30 996] ou 7,9 % de tous les nouveaux cas de cancer sont attribuables
a Palcool.

La consommation méme faible d’alcool est associée a un risque augmenté de
cancers du sein indépendamment de la consommation de tabac. Une analyse
portant sur 53 études avec 58 515 femmes présentant un cancer du sein a été
une des premieres a le révéler. L’étude anglaise « un million de femmes »
montre un exces d’incidence de 15 pour 1 000 cas de cancer a chaque aug-
mentation d’'un verre standard par jour, 11 pour 1 000 étant des cas de cancer
du sein. Cette augmentation du risque de certains cancers due a la consom-
mation de faibles niveaux d’alcool chez les femmes est démontrée dans de
nombreuses études, dont certaines précisent que c’est le cancer du sein qui
contribue fortement a cette augmentation. En Angleterre, ["augmentation
de la consommation d’alcool observée pendant la derniere décennie a été
proposée comme un facteur déterminant dans I'augmentation de 30 % de
I'incidence du cancer du sein (36 509 en 2003 wversus 55 122 en 2015). La
consommation d’alcool est associée a 'augmentation du risque de plusieurs
cancers dont le cancer du sein a des doses aussi faibles que 10 g d’éthanol
pur soit un verre par jour. Les recherches sur le seuil de consommation
d’alcool a partir duquel un risque significatif de mortalité liée a I'alcool toute
cause apparait, convergent vers le seuil de 10 verres par semaine (soit moins
de 1,5 verre par jour). Les nouvelles données sur les risques encourus des les
faibles niveaux de consommation d’alcool ont incité plusieurs pays, dont la
France, a revoir leurs recommandations et a fixer des « repéres » acceptables
et crédibles scientifiquement. Il est frappant de constater que les résultats
des études scientifiques convergent vers ce repere des dix verres standards
par semaine et deux verres standards par jour.

De potentiels effets « protecteurs » des faibles niveaux de consommation ont
été rapportés dans des études sur des effets de I'alcool qui dépendent de la
quantité consommée et qui suivraient une courbe en « ] ». Cependant, méme
si ces effets protecteurs existaient, ils seraient sans commune mesure par
rapport A la mortalité globale causée par la consommation d’alcool. Les effets
« protecteurs » 2 la base du célebre « french paradox » sont en fait dus a des
problémes méthodologiques dans les études et en particulier a la présence de
nombreux facteurs de confusion dont les plus critiques sont la définition du
groupe témoin et le caractere déclaratif des consommations d’alcool. Une
méta-analyse regroupant plus de 4 millions de personnes a montré que lorsque
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les ex-consommateurs sont exclus du groupe de référence et lorsque les études
sont contrdlées pour leur qualité, aucune association de type courbe en ]
pouvant laisser croire a des effets « protecteurs » n’est obtenue, chez les sujets
présentant un faible niveau de consommation d’alcool (1,3 a 24,9 g d’éthanol
par jour soit moins de 2,5 verres standards par jour). Sur les 87 études rete-
nues dans cette méta-analyse, 65 incluaient les ex-consommateurs dans le
groupe de référence des abstinents, 50 incluaient les consommateurs occa-
sionnels et seulement 13 étaient exemptes de ces biais de classification des
abstinents. Cette derniére méta-analyse est une des rares a avoir analysé non
seulement les facteurs confondants habituels mais a avoir aussi analysé
'influence du design (la construction) des études. Elle montre assez claire-
ment que la prise en compte de la plupart des facteurs de confusion (tabac,
origine ethnique ou raciale, abstinents, valeurs aberrantes, etc.) explique sur
le plan statistique la diminution du risque de mortalité chez les consomma-
teurs avec les faibles niveaux de consommation (les effets « protecteurs » a
la base du célebre « french paradox »). De la méme maniere, cette étude
montre aussi que le design des études influence le risque et que, seules, les
études de meilleure qualité ne montrent aucune réduction du risque
(figure 3). Il a cependant été souligné que cette méta-analyse pourrait avoir
exclu plusieurs études de qualité et la validité de la méta-analyse a été remise
en cause par des auteurs dont certains ont déclaré des conflits d'intérét.

Des études utilisant de nouvelles méthodologies comme la randomisation
mendélienne confirment cette hypothése de I’absence des effets « protec-
teurs ». Ce type de méthodologie ne tient pas compte des consommations
déclarées, mais permet de catégoriser les personnes en fonction des polymor-
phismes des génes codant les enzymes de dégradation de I'alcool et donc
d’estimer le niveau de consommation d’alcool. Les études utilisant ce type
de méthodologie, et en la comparant a la méthodologie classique, démon-
trent sur une méme population que les courbes en « ] » disparaissent et
deviennent linéaires montrant ainsi 'absence d’effets « protecteurs ».

Au total, des nouvelles données et des nouvelles méthodologies appliquées
a I’étude de 'association entre consommation d’alcool et risques pour la santé
ont fait avancer I'état des connaissances notamment sur les faibles niveaux
de consommation d’alcool. Le niveau de consommation d’alcool pour lequel
le risque de dommages est minimal est donc de zéro verre standard par
semaine. Au niveau international, différentes institutions du champ de la
cancérologie ont modifié leur message depuis quelques années en précisant
qu'il n’existe pas de niveau de consommation d’alcool sans risque et que ne
pas boire est la meilleure option pour prévenir le cancer. De plus, de poten-
tiels effets « protecteurs » de I'alcool ne peuvent plus aujourd’hui étre mis
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Niveau ajustement Risque relatif
Ajustement complet L 0,97 [0,88-1,07]
Valeurs aberrantes exclues il 0,97 [0,89-1,05]
Biais abstinents éliminé . 0,96 [0,87-1,06]
Ethnie ou non 1 0,95 [0,88-1,03]
Tabac exclu i 0,91 [0,84-0,97]
Toutes covariables éliminées — 0,86 [0,83-0,90]
T T

0,80 0,90 1,00 1,10
Sélection des études
6 études haute qualité — . 1,04 [0,95-1,15]
13 études sans biais abstinents . 0,90 [0,76-1,06]
9 études avec biais buveurs -
occasionnels seul 0.86[0,82-0,91]
24 études avec biais
anciens buveurs m— 0,86 [0,78-0,95]

T T T T
0,72 1,82 0,92 1,02 1,12
Risque relatif [IC 95 %]

Figure 3 : En haut : Estimation des risques relatifs de la mortalité toute cause
chez les buveurs avec des faibles niveaux de consommation comparativement
aux abstinents vie-entiere avec ou sans covariables dans 81 études. En bas :
Estimation des risques relatifs de la mortalité toute cause chez les buveurs
avec des faibles niveaux de consommation comparativement aux abstinents
vie-entiére apreés controle des caractéristiques des études par le choix des
études

en avant car méme si ces potentiels effets « protecteurs » existaient, d’'une
part lorsque les risques sur la santé sont appréciés de maniere globale, ces
effets seraient trés largement compensés par les effets déléteres de 'alcool.
D’autre part, ils seraient obtenus pour des consommations ne dépassant pas
les nouveaux reperes de consommation construits autour de la notion de
risque faible pour la santé. Enfin, de nombreux experts s’accordent et recom-
mandent de ne pas conseiller d’'initier une consommation d’alcool, méme
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faible, a des fins supposées d’amélioration de santé chez des non-consomma-
teurs. Les nouvelles données sur les effets des faibles niveaux de consomma-
tion doivent nous interpeller sur la nécessité de renforcer les messages d’infor-
mation, de sensibilisation et de prévention. La réduction de la consommation
d’alcool méme lorsque les niveaux sont déja faibles & modérés permettrait
d’éviter un nombre non négligeable de déces et de diminuer I'incidence de
certaines pathologies.

Dommages spécifiques a la période périnatale

Prévalence du syndrome d’alcoolisation foetale (SAF),
repérage des enfants atteints et formation des professionnels

En Europe, la prévalence du syndrome d’alcoolisation foetale (SAF) est
estimée a 37 pour 10 000 personnes, ce qui en fait la région a prévalence la
plus élevée au monde. En France, il n’y a pas d’estimation globale disponible
et les données ’EUROCAT (Registre européen pour la surveillance épidé-
miologique des anomalies congénitales) montrent qu'il existe de grandes
différences selon les régions couvertes par les registres d’anomalies congéni-
tales. L’évolution des connaissances en neuro-développement a conduit 2
une extension de la définition du syndrome, de SAF a ETCAF (pour
Ensemble des Troubles Causés par I’Alcoolisation Fcetale). Le repérage des
enfants concernés peut étre tardif, jusqu’a 6 ans ou plus, rendant difficile la
distinction entre le role de exposition in utero et celui de 'environnement
familial précoce.

Pour le repérage des enfants atteints et la prise en charge, il existe des enjeux
professionnels, de la néonatologie a la médecine générale, et une grande
complexité diagnostique. Les progrés dans le domaine des biomarqueurs
directs ont été importants ces 2 dernieres décennies ; les plus performants
pour attester de 'exposition prénatale a I'alcool (EPA) sont des marqueurs
sur le méconium. Les travaux doivent se poursuivre pour améliorer ces bio-
marqueurs qui peuvent étre nécessaires a des fins de surveillance, dans des
sous-groupes spécifiques, ou a des fins de recherche. Il est difficile de préco-
niser une généralisation de I'usage de ces tests, a la lecture des connaissances
disponibles. Les professionnels de la pédiatrie sont diversement formés au
repérage des enfants atteints. Hormis des cas extrémes et rares, I'identifica-
tion des atteintes liées 2 'EPA nécessite des examens cliniques détaillés, des
la naissance et aux étapes-clés du développement, par des pédiatres formés
en premiere ligne et/ou des professionnels qualifiés en neuro-développement.
Ces enfants porteurs de plusieurs troubles (de I'apprentissage, du
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comportement, sensoriels...) ne peuvent pas aujourd’hui tous bénéficier de
prises en charge rééducatives a 'Age adéquat qui pourraient réduire les dom-
mages liés a I'alcoolisation feetale.

Les équipes soignantes, organisées en réseaux de santé périnatale ou réseaux
de pédiatrie, doivent entretenir les connaissances et les formations de leurs
membres pour optimiser ces repérages et prises en charge spécifiques. Outre
les médecins, des psychomotricien/nes, psychologues, puériculteurs/trices,
ergothérapeutes et éducateurs/trices sont partie prenante de ces équipes et
doivent bénéficier et contribuer a cette formation et sensibilisation. Les
enfants atteints peuvent grandir dans des familles vulnérables ou au niveau
de vie précaire ou bien étre confiés aux services de I'aide sociale a 'enfance.
Leur handicap lié aux TCAF peut se cumuler avec les pathologies plus fré-
quentes dans ce contexte (pathologies chroniques, obésité, malnutrition, par
exemple).

Le risque lors de la période qui précede la grossesse est encore mal documenté
et les connaissances scientifiques limitées : y a-t-il une période ot les compor-
tements en matiére de consommation d’alcool des adultes qui voudraient
devenir parents sont dangereux pour ’embryon et le feetus ? Quelle serait la
durée de cette période ? Et y a-t-il un risque pour le futur feetus concernant
I'alcoolisation du pere dans la période qui précede la conception ? Ces ques-
tions sont soulevées par certaines données d’observation mais il est nécessaire
de poursuivre les recherches (étiologie, biochimie, etc.) avant de formuler
des messages de prévention précis et fondés sur des preuves scientifiques.

Parce que le cerveau se révele d’une grande complexité biologique et son
développement et son fonctionnement a I’Age adulte sont étroitement
contrdlés par des mécanismes épigénétiques, il est nécessaire de s’attarder
dans les dommages spécifiques a la période périnatale sur les troubles de
'alcoolisation feetale et son impact épigénétique sur le cerveau.

De nouvelles avancées grace a I'impact des données en épigénétique

Les données épigénétiques ouvrent des possibilités diagnostiques et théra-
peutiques ainsi qu’en termes de prévention et de réduction des risques liés
aux consommations 2 risque. Les mécanismes épigénétiques ont un rodle dans
le développement du cerveau via leurs capacités a rendre accessibles ou non
certains pans de I'information génétique contenue dans ’ADN et de per-
mettre ainsi a la cellule « d’exprimer » ou non tel ou tel géne. L’accessibilité
a l'information génétique contenue dans ’ADN est gérée par un enroule-
ment de cette longue molécule de facon plus ou moins serrée, ce qui conduit
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a Lexposition de parties de cette molécule (et donc de génes). Les machi-
neries cellulaires sont alors capables de lire cette information, de la transcrire
et de la traduire en protéines ou, au contraire, ceuvrer a sa compaction.
L’ADN s’enroule autour d’une unité de base qui est constituée par un petit
complexe protéique (le nucléosome, composé d’histones). C'est un code de
« décorations » chimiques de ces histones (acétylation, méthylation, phos-
phorylation, etc.), ainsi que la méthylation de ’ADN lui-méme, qui vont
déterminer la nature plus ou moins compacte de I’enroulement. L’ensemble
de ces « décorations » chimiques sont appelées « marques épigénétiques ».
Ces marques peuvent étre transmises d’une cellule mére a une cellule fille,
au cours des divisions cellulaires (c’est la mémoire épigénétique). Ce sont
ces codes qui permettent d’ouvrir ou de fermer certains programmes d’expres-
sion de génes cruciaux pour le développement du cerveau dans des fenétres
de temps trés précises.

Il est tentant d’imaginer qu’en jouant sur l'activité des enzymes impliquées
dans le dépot de ces marques sur le génome, on pourrait effacer ces marques
et retourner 2 une conformation normale de la chromatine, et de I’expression
de ces génes. Le probléeme n’est pas simple car il ne suffit pas d’exciser les
marques aberrantes, mais aussi de favoriser le dépot des marques normales,
physiologiques. De facon importante, les mécanismes épigénétiques sont
réversibles et cette réversibilité pourrait étre 'objet de voies thérapeutiques.
Toutes les étapes du développement du cerveau sont sous controle trés étroit
de mécanismes épigénétiques et I’activité neuronale elle-méme est capable
de modifier les marques épigénétiques.

Toute dérégulation des mécanismes épigénétiques au cours du développe-
ment du cerveau est susceptible d’augmenter le risque de développer des
maladies neuropsychiatriques. Que ce soit en raison de mutations des acteurs
épigénétiques, capables de déposer des marques épigénétiques, de les exciser,
ou de les « lire » et de les « interpréter », ou bien suite a 'exposition a des
agressions environnementales au stade foetal, périnatal ou adulte. Parmi ces
agressions, l’exposition prénatale a l'alcool (EPA) est une cause majeure
d’anomalies neurodéveloppementales car elle est capable d’endommager
toutes les étapes du développement du cerveau. Ces défauts contribuent 2
un large spectre de déficits dont la sévérité est variable, répertorié sous le

nom de ETCAF.

EPA, ETCAF et perturbations épigénétiques : vers des biomarqueurs
d’exposition ou de pronostic ?

L’alcool perturbe les mécanismes épigénétiques de diverses manieres : en
altérant la disponibilité des « décorations » déposées sur les histones ou
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I’ADN, en modifiant 'abondance ou l'activité des enzymes qui les déposent
ou les enlevent et celle des acteurs épigénétiques qui les lisent et les inter-
prétent ; en conséquence, I'alcool perturbe les mécanismes épigénétiques en
modifiant 1'épigénome, c’est-a-dire le profil des marques épigénétiques 2
’échelle du génome.

La détermination des perturbations épigénétiques induites par I'EPA est cru-
ciale a la fois pour comprendre au niveau moléculaire les effets de 'EPA sur
’épigénome et sur I'expression des génes ou pour identifier des biomarqueurs
d’EPA chez les jeunes enfants. En effet, les ETCAF sont trés difficiles a
diagnostiquer en raison de leur complexité. La détection des femmes
enceintes a risque pour leur consommation d’alcool reste compliquée et res-
treinte (et celle de leur pere I'est encore plus) et historique d’EPA reste
souvent inconnu. Une perspective réside également dans le fait d’identifier
des stratégies thérapeutiques visant a inverser (reverse) le dépot de marques
épigénétiques aberrantes, pour normaliser I'expression des génes dans le cer-
veau apres EPA. Les techniques de détection des marques épigénétiques ont
grandement bénéficié des approches de séquengage a haut débit de ’ADN
permettant de détecter la méthylation de ’ADN lui-méme ou de cartogra-
phier les modifications chimiques des histones a ’échelle du génome. Elles
permettront peut-étre d’identifier des biomarqueurs d’exposition ou méme
de pronostic.

Les études restent encore trés imparfaites et de nombreux freins existent
encore avant de tirer des conclusions pérennes. Les cohortes d’enfants ou de
collections d’échantillons biologiques feetaux ETCAF, sont encore trés res-
treintes et mal caractérisées en termes de données démographiques, de sexe,
d’age, d’ethnicité, de mode de recrutement d’alcoolisation ou de sevrage.
Elles ne permettent pas d’exclure I'influence de facteurs génétiques ou de
facteurs confondants (comme des problémes économiques et éducationnels,
des abus sexuels et de la maltraitance, une dépression chez la mere, une
addiction a d’autres substances psychotropes, etc.). Les modeles animaux ont
permis de s’affranchir des facteurs confondants, mais les doses et les modes
d’alcoolisation (chroniques ou aigus), les fenétres de temps apres 'alcoolisa-
tion sont tres divers selon les études et il est difficile d’en tirer des conclusions
générales. Néanmoins, il semble que certaines régions géniques ou clusters
de génes porteurs de marques épigénétiques aberrantes suite 2 'EPA soient
identifiés dans un nombre d’études croissant et constituent des zones d’intérét
avec un vrai potentiel de biomarqueurs. Un autre frein a la détermination
de biomarqueurs épigénétiques de 'EPA est 'inaccessibilité du cerveau a des
explorations invasives. Cependant, un nombre croissant d’études montrent
qu’un paralléle imparfait, mais exploitable, existe entre les perturbations
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épigénétiques induites dans le cerveau en développement par ’'EPA et celles
observées dans des tissus périphériques.

Se pose également la question du dépdt précoce de marques épigénétiques
aprés exposition (surtout pour I'EPA) et de leur « persistance » a distance
temporelle de I'alcoolisation. En effet, 'immense majorité des investigations
de I'épigénome apres EPA a été faite chez I'adulte. On ne peut donc savoir
si les marques épigénétiques aberrantes observées sont issues de 'EPA et sont
persistantes, ou si elles découlent secondairement d’une activité neuronale
altérée suite a I'EPA.

Enfin, il manque a la grande majorité des études la démonstration formelle
de Pimpact fonctionnel de ces perturbations épigénétiques sur I’expression
de génes clés pour le développement et le fonctionnement du cerveau,
démonstration nécessaire a leur validation comme biomarqueurs. Une telle
validation est techniquement possible a I'avenir grace aux nouvelles appro-
ches dites d’« édition de I'épigénome ». L’ensemble de ces considérations
s'applique aussi aux consommations a risque chez I'adulte (lors de la consom-
mation ou du sevrage).

Malgré les progres accélérés dans ce domaine récent qu'est 1'épigénétique et
le potentiel thérapeutique que souleve la réversibilité des mécanismes épi-
génétiques, il existe encore des freins a la définition de stratégies thérapeu-
tiques. Malgré des percées technologiques trés prometteuses basées sur les
approches d’édition de I'épigénome qui visent a restaurer des marques épi-
génétiques de facon ciblée sur les régions génomiques concernées, sans en
modifier la séquence d’ADN, de telles stratégies sont en effet techniquement
et éthiquement tres difficiles 2 mettre en ceuvre. Les stratégies de remédiation
non médicamenteuses quant a elles, visant a réduire le risque de développer
des troubles neurodéveloppementaux ou 2 améliorer les capacités cognitives
et d’interactions sociales des patients ETCAF sont tres séduisantes (stratégies
d’éducation et d’apprentissage utilisant ou non les jeux vidéo et la réalité
virtuelle, thérapie du controle cognitif, thérapie langagiére et linguistique,
etc.). Mais la faible taille et la définition encore imparfaite des cohortes
d’une part, et, d’autre part, le nombre restreint d’études de qualité, tres écla-
tées en termes de méthodes mises en ceuvre et de qualité des analyses sta-
tistiques des résultats, empéchent de tirer des conclusions pérennes sur leurs
actions et sur leur impact sur les marques d’épigénétique.
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Facteurs de risque de la consommation d’alcool

Les consommations d’alcool, comme d’autres comportements en lien avec la
santé, sont multifactorielles, et dues a la fois a des facteurs structurels/
collectifs et a des facteurs individuels. Comme de nombreux comportements
de santé, les consommations d’alcool sont réparties au sein de la population
selon une distribution normale ou quasi-normale, ce qui signifie que pour
réduire la consommation excessive il est nécessaire de réduire la consomma-
tion moyenne de la population. Néanmoins, la plupart des études sur les
facteurs de risque ou de protection ne portent pas sur des consommations
moyennes mais sur des consommations plus élevées : importantes, a risque
ou problématiques.

Pour les facteurs de risque collectifs interviennent le niveau de développe-
ment du pays de résidence (plus il est élevé plus la consommation d’alcool
est élevée), la culture relative a I'alcool, le contexte des consommations
d’alcool ainsi que le niveau de production, de distribution et de régulation
des produits alcoolisés. En particulier, des facteurs tels que la législation
relative 2 la vente d’alcool, le prix des produits alcoolisés, la disponibilité de
I’alcool, mesurée notamment par la densité des points de vente ou des boites
de nuit ou encore les normes relatives a la consommation d’alcool, sont
associés aux perceptions positives de 'alcool et aux tendances de consom-
mation. De plus, la publicité et le marketing de 1'alcool peuvent influencer
les niveaux et modes de consommation (voir la partie « Marketing des pro-
duits alcoolisés » de cette synthese). Il a également été montré que la dégra-
dation des conditions socio-économiques, comme par exemple I'augmenta-
tion du taux de chomage peut inciter & la consommation d’alcool sous forme
d’alcoolisation ponctuelle importante. Enfin, des caractéristiques sociétales
comme le niveau d’équité hommes-femmes ou les discriminations vis-a-vis
des personnes appartenant a des minorités ethniques ou sexuelles sont éga-
lement associées a des niveaux élevés de consommation d’alcool — et en
particulier de consommation a risque — a I'échelle de la population.

Au-dela des facteurs collectifs, des caractéristiques familiales ou relatives a
'entourage des personnes, peuvent également influer sur les consommations
d’alcool.

Concernant les facteurs de risque familiaux/environnementaux, de nom-
q

reuses recherches documentent I'exces de risque de consommation problé-
b herches d tent I’ de risque d tion probl
matique d’alcool chez les personnes qui ont des antécédents familiaux de
problémes liés a 'alcool. Chez les adolescents, les difficultés socio-économi-
ques ou psychologiques au sein de la famille ou encore 'absence de super-
vision parentale, les conflits familiaux et 'exposition a la violence
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intrafamiliale ainsi que la proposition d’alcool par les parents sont associés
aux consommations des jeunes. Enfin, la consommation d’alcool par les pairs
est également un facteur de risque de consommation établi, ce qui peut en
partie étre dd au fait que les jeunes intéressés par la consommation d’alcool
s'entourent d’autres jeunes qui ont les mémes centres d’intérét. Si chez les
adolescents, la consommation d’alcool est un comportement de groupe, chez
les adultes, au contraire, les recherches montrent que c’est plutdt isolement
relationnel qui induit un risque élevé d’avoir une consommation probléma-
tique d’alcool.

Parmi les facteurs de risque individuels associés a la consommation d’alcool,
en particulier la consommation a risque, il faut citer en premier lieu les
facteurs génétiques. Les études estiment qu’entre 50 et 70 % du risque
d’addiction a I'alcool est héritable, en effet la probabilité d’avoir une consom-
mation problématique est plus importante parmi les jumeaux monozygotes
que parmi les jumeaux dizygotes. Certains génes associés 4 une augmentation
ou une diminution du risque de consommation problématique d’alcool ont
été identifiés (par exemple ALDHZ2), mais globalement la susceptibilité aux
problemes d’alcool semble partagée avec d’autres formes de conduites addic-
tives, en lien avec les génes qui déterminent les systémes de neurotransmet-
teurs (par exemple les systémes dopaminergique, opioidergique, GABAer-
gique, sérotoninergique, cholinergique, glutamatergique). Néanmoins il est
a noter que parmi les SNP (Single Nucleotide Polymorphism) identifiés a ce
jour, aucun n’explique plus de 1 % du risque de consommation probléma-
tique d’alcool. Dans I’ensemble, I'importance des facteurs génétiques aug-
mente avec I'Age jusqu’a 25 ans environ et semble plus importante dans un
contexte permissif. De plus, les facteurs génétiques interagissent avec les
expériences de vie et les caractéristiques de 'environnement de vie des per-
sonnes, et les recherches actuelles examinent en détail les mécanismes épi-
génétiques qui pourraient contribuer aux difficultés relatives a la consom-
mation d’alcool (voir la partie « De nouvelles avancées grace a I'impact des
données en épigénétique » de cette synthese).

Au-dela des facteurs génétiques, de nombreuses caractéristiques des expé-
riences vécues par les personnes ou de leurs traits de caractere, sont associées
a la consommation d’alcool. Il est utile ici de distinguer les facteurs de risque
individuels identifiés des 'adolescence. Ainsi, parmi les facteurs les plus for-
tement associés aux problémes de consommation d’alcool, on trouve les expé-
riences de maltraitance ou d’abus sexuels — particulierement au cours de
’enfance.

Par ailleurs, une orientation homosexuelle ou bisexuelle est également asso-
ciée a des niveaux de consommation d’alcool élevés des I'adolescence et tout
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au long de I’age adulte — particulierement chez les jeunes filles et les femmes
et ce probablement en partie du fait des discriminations subies et de certains
modes de vie plus volontiers communautaires (rencontres dans des bars ou
des lieux de convivialité, réunions, regroupements de militants d’associa-
tions, etc.). Les hommes homosexuels ou bisexuels sont également plus 2
risque que les hommes hétérosexuels d’avoir une consommation élevée de
boissons alcoolisées particulierement des I'adolescence. La différence est tou-
tefois moins importante que pour les femmes.

Parmi les facteurs psychologiques, les problemes de comportement, ainsi que
I'impulsivité/faible maitrise de soi ont été identifiés comme étant associés
aux conduites addictives dont les consommations problématiques d’alcool.
Clest également le cas de la recherche de sensations qui peut induire I'expé-
rimentation précoce et le désinvestissement scolaire. Les données concer-
nant le rdle de problémes émotionnels sont moins concordantes, néanmoins
des études ont rapporté que des symptdmes d’anxiété prédisent les consom-
mations d’alcool. Par ailleurs, des recherches récentes soulignent leffet pré-
dicteur de difficultés de sommeil — endormissement tardif ou problemes de
sommeil. Enfin, il a été observé au cours des derni¢res années que la consom-
mation de boissons énergisantes prédit la consommation d’alcool — conjointe
ou non, sans que 'on ne sache a ce jour si cette relation est causale.

Par ailleurs, des facteurs de risque spécifiques a 'Age adulte ont été observés
et concernent les facteurs psychologiques, I'hostilité et plus généralement
laffectivité négative et les symptomes de dépression/anxiété. Alors que les
liens entre situation sociale et consommation d’alcool chez les adolescents
sont complexes, on observe des inégalités sociales marquées dans ce domaine
chez les adultes que 'on prenne en compte les difficultés socio-économiques
auto-rapportées ou le fait d’étre au chomage. Enfin, parmi les conditions de
travail, certaines sont associées a la probabilité de boire de I’alcool de maniere
excessive, notamment un nombre important d’heures de travail (48 h ou
plus/semaine), le fait d’étre en contact avec le public, et des facteurs psy-
chosociaux défavorables (faible soutien au travail, conflits, harcélement).
Enfin, certaines activités de loisirs, et notamment 'utilisation importante
des réseaux sociaux pourraient également étre associées a des consommations
d’alcool — et d’autres produits — élevées.

Les facteurs de protection des consommations d’alcool peuvent également
se situer 4 un niveau collectif, familial ou individuel. Les principaux facteurs
de protection collectifs sont le prix de I'alcool, la régulation du nombre et
de la concentration de lieux de vente, la réduction des horaires de vente et
le respect de 'interdiction de vente aux mineurs. Enfin, pour les adolescents,
I’'acceés — physique et financier — a des activités sociales et récréatives
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favorables a la santé est associé 2 une diminution des consommations pro-
blématiques d’alcool et dautres substances psychoactives. A Péchelle des
familles, le soutien parental et le soutien aux parents et a la parentalité
semblent tres efficaces pour prévenir ou réduire les consommations d’alcool
chez les jeunes. A Péchelle individuelle, I'investissement dans la scolarité ou
dans des activités sociales et récréatives favorables a la santé (artistiques,
sportives) semble protecteur. Enfin, le développement de capacités de coping
(par exemple I'estime de soi, la possibilité de gérer des conflits), ou encore
la spiritualité et la pratique religieuse sont des facteurs protecteurs
d’importance.

Marketing des produits alcoolisés

Afin de faire évoluer les tendances de consommation a I’échelle de la popu-
lation, les politiques publiques visant a réduire I'acces a I'alcool ont montré
leurs preuves d’efficacité — notamment chez les jeunes — et mériteraient d’étre
renforcées, notamment autour du marketing des produits alcoolisés.

Les outils classiques du marketing (les 4 « P » : produit, prix, publicité, place
— acces aux produits) sont mobilisés par les producteurs d’alcool pour inciter
une cible large a acheter et 2 consommer leurs marques.

Des techniques commerciales spécifiques sont par ailleurs déployées pour
toucher des profils particuliers de consommateurs : les jeunes, qui représen-
tent I'avenir de la consommation d’alcool (ciblage avec des produits aroma-
tisés, prix faible, vente a l'unité, publicité digitale, etc.), et les femmes,
sous-consommatrices par rapport aux hommes (ciblage avec des produits
légers en alcool, ardmes fruités, soutien de causes féminines, etc.). En France
et selon 'observatoire Kantar Media, une pige’ des investissements publici-
taires des alcooliers réalisée pour Santé publique France, il est estimé que les
budgets publicitaires des marques d’alcool, qui ne représentent qu’une partie
des dépenses marketing, s’élevent respectivement a 454,6, 369,2 et 208,5 mil-
lions d’euros en 2016, 2017 et 2018.

Des travaux scientifiques menés a partir des années 2000 ont analysé Ieffet
du marketing de 'alcool sur les jeunes. Ces études ont particulierement étudié
I'impact de la publicité qui en est une composante. La trés grande majorité
des recherches résumées dans trois revues de la littérature révelent un lien
positif et significatif entre 'exposition au marketing et a la publicité pour
des produits alcooliques, les attitudes puis les comportements d’alcoolisation

7. Une pige est un dispositif de recueil des informations ici des investissements publicitaires.
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des jeunes (initiation pour les non-consommateurs, augmentation de
consommation pour les jeunes consommateurs).

Ainsi, au-dela de I'influence des pairs, des parents, de la culture, I’état actuel
de la recherche indique que le marketing des industriels de I'alcool joue aussi
un role pour expliquer les comportements d’alcoolisation de cette population.

En conséquence, et afin de protéger les mineurs, les acteurs de la santé natio-
naux et internationaux recommandent de réguler les pratiques commerciales
de l'industrie alcooliere. Pour ce faire, certains pays ont opté pour I'autoré-
gulation : les industriels et/ou leurs représentants (syndicats, etc.) proposent
des codes de bonne conduite qu'ils s’engagent a suivre en matiére de commu-
nication publicitaire envers les mineurs. Il est aujourd’hui établi dans la
littérature que cette solution n’est pas efficace pour protéger les jeunes du
marketing de I'alcool. C’est la raison pour laquelle de plus en plus de pays
s'engagent dans la mise en place de lois, a I'instar de la France, précurseur
en la matiere en 1991 avec la loi Evin régulatrice des publicités pour les
boissons alcoolisées (entre autres).

Or il savere que dans sa version actuelle, la loi Evin protége peu les mineurs
de I'exposition a la publicité des marques d’alcool, en particulier sur certains
supports (publicités et promotions dans les supermarchés, internet, affichage
dans la rue, etc.). Différentes raisons expliquent ce constat. En premier lieu,
la loi Evin n’est pas toujours respectée : la justice condamne régulierement
des publicités jugées illégales. En second lieu, cette réglementation a été
considérablement modifiée et affaiblie depuis sa mise en place en 1991 sous
Ieffet du lobbying des producteurs d’alcool (I'affichage partout et la publicité
sur internet sont désormais autorisés), ce qui explique qu’elle ne remplit pas
pleinement son role de protection de la jeunesse.

Au-dela du marketing et de la publicité classiques, les producteurs d’alcool
investissent internet, média trés fréquenté par les jeunes. Les formats publi-
citaires digitaux des marques d’alcool sont protéiformes : sites de marque,
réseaux sociaux, e-mails, concours, stories, etc. Sur internet, les chercheurs
distinguent les contenus commerciaux qui émanent des producteurs d’alcool
(sites, soutien affiché a des événements, recours a des célébrités), des mes-
sages pro-alcool diffusés par des tiers et/ou des internautes. Dans ce dernier
cas, il n’est pas rare de voir des bars, discotheques, festivals, événements
sportifs, internautes ou groupes d’internautes propager des messages favora-
bles aux marques d’alcool ou a I'alcool en général. Sans lien officiel déclaré
entre les diffuseurs de ces messages et les producteurs d’alcool, il est tres
difficile de dire si le contenu publié est réalisé dans un cadre personnel ou
d’un parrainage rémunéré.
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Par ailleurs, une des spécificités du marketing digital est d’inciter les inter-
nautes a s’engager et a interagir avec les publications des marques d’alcool.
Cette interaction et cet engagement se font via le dépot de commentaires,
des partages, des « likes », des inscriptions a des jeux concours, etc. On parle
le cas échéant d’utilisateurs « actifs » (ils s’engagent personnellement : ils
twittent, re-twittent, « likent », commentent, postent et partagent du contenu
pro-alcool) a l'inverse des internautes « passifs » (qui ne font que recevoir
des contenus pro-alcool via les messages de leurs pairs, des publicités sur leur
fil d’actualités, etc.).

Des recherches ont été menées sur 'effet de ces différents formats publici-
taires sur internet, qu’ils émanent ou non officiellement des producteurs
d’alcool, et qu’ils engagent ou non les internautes. Quatre synthéses de la
littérature ont été publiées sur 'influence du marketing digital de 1'alcool.
La trés grande majorité des travaux recensés établit un lien positif et signi-
ficatif entre I'exposition a des contenus pro-alcool sur internet puis I'envie
de consommer, la consommation déclarée actuelle ou passée, la banalisation
des alcoolisations excessives et les problemes rencontrés par les jeunes avec
'alcool. Ces recherches n’ayant généralement pas analysé le sens de ces
associations, de futures études sont a mener afin de les caractériser plus
précisément.

Les travaux académiques les plus récents ont analysé en particulier I'effet des
messages pro-alcool diffusés officiellement par des internautes (et non par
les producteurs d’alcool), partant du constat que si les jeunes sont critiques
vis-a-vis des techniques commerciales déployées par des marques d’alcool sur
internet et y participent rarement, ils sont plus réceptifs et s’engagent plus
volontiers face a des contenus émis par des pairs. Les résultats de ces études,
peu nombreuses pour le moment, suggérent que s’engager soi-méme dans la
diffusion de messages pro-alcool (en comparaison avec la participation au
marketing des producteurs) aurait un impact plus important sur sa consom-
mation de boissons alcoolisées et serait favorable a I'image et 'identité des
participants. De plus, étre exposé a des messages et des commentaires pro-
alcool diffusés par des pairs influencerait la norme percue par rapport a la
consommation d’alcool vers une banalisation.

Les particularités d’internet rendent délicate la régulation des publicités dif-
fusées sur ce média. Le systeme des barrieres d’age existe : il consiste a bloquer
'acces aux sites de marque d’alcool ou a leurs réseaux sociaux des lors que
'internaute se déclare mineur. Des études ont montré que ce dispositif est
peu efficace car les jeunes mentent souvent sur leur 4ge pour accéder aux
contenus digitaux qui les intéressent.
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Certains pays se sont dotés de lois trés précises sur le volet marketing digital
de l'alcool. Clest le cas de la Finlande qui a adopté en 2015 une reglemen-
tation qui précise que toutes les formes de sollicitations marketing pour
engager les internautes sont interdites (incitation a « liker », a poster des
commentaires, a réagir sur les réseaux sociaux des marques, 2 s’inscrire a des
concours, jeux, tirages au sort, etc.), que ces incitations émanent des indus-
triels de Palcool et/ou de partenaires commerciaux (bars, discothéques,
influenceurs payés, etc.). Cette loi est intéressante car elle assimile les formes
modernes de publicités sur internet, mais elle pose toutefois la question de
la tracabilité des liens entre les producteurs d’alcool et des émetteurs de
messages pro-alcool.

Lobbying de lafiliere alcool

La littérature concernant le lobbying de la filiere alcool s’est développée a
partir des années 2000. Elle analyse les stratégies, techniques et arguments
mobilisés pour influencer les décideurs politiques dans un sens favorable aux
intéréts commerciaux de ces firmes.

Différentes formes d’organisations ont été identifiées en tant qu’acteurs du
lobbying en faveur de I'alcool. Il s’agit des producteurs d’alcool, des associa-
tions professionnelles (syndicats, représentants de filieres), des organismes
de relations publiques a caractére « social » financés par I'industrie de I’alcool
(« SAPRO » en anglais : Social Aspects and Public Relations Organisations)
dont les missions affichées sont de mener des campagnes de prévention et/ou
de promouvoir la consommation responsable d’alcool, et tout autre acteur
qui, a court, moyen ou long terme, s’associe a la filiere alcool pour empécher
la mise en place d’'une réglementation (secteur de I'hospitalité, médias,
agences de publicité, de marketing, distributeurs, etc.).

Les travaux publiés explorent les stratégies déployées par ces différentes orga-
nisations pour empécher, atténuer, retarder ou retirer des mesures adoptées
ou envisagées par des gouvernements ou 'OMS et identifiées comme les plus
cofits efficaces telles que la hausse des taxes, un prix minimum par unité
d’alcool, la régulation de la publicité, la restriction de I’acces aux produits
alcooliques (vente dans certains réseaux de distribution), etc. Une revue de
la littérature montre que la filiere alcool se positionne de facon spécifique
pour influencer les décisions politiques. Les acteurs de la filiere se position-
nent comme des partenaires clefs de la prévention et des acteurs économi-
ques responsables (diabolisés a tort par les acteurs de la santé) et dédrama-
tisent les méfaits du produit en mentionnant qu'’ils touchent une minorité
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de la population et que la consommation modérée de ce produit apporte des
bénéfices sur la santé. En conséquence, les mesures proposées par ces acteurs
du lobbying pour résoudre le probleme reposent sur ’éducation a la modé-
ration, des interventions ciblées sur les publics a risque (femmes enceintes,
jeunes, etc.), alors qu’ils se montrent hostiles aux mesures qui touchent
I'ensemble de la population (taxes, régulation du marketing, etc.).

Il est intéressant de constater la similarité entre les stratégies et les arguments
de lobbying identifiés dans la littérature internationale et ceux adoptés par
les acteurs de la filiere alcool en France (producteurs, syndicats, organismes
de relations publiques & caractere «social » financés par l'industrie de
’alcool).

Une partie des travaux recensés sur le lobbying est consacrée en particulier
a I'implication de la filiere alcool dans la recherche scientifique. Les outils
identifiés pour ce faire sont multiples : des créations d’instituts de
recherche financés par les producteurs d’alcool, un financement en direct de
centres universitaires et de chercheurs, la réalisation de recherches en interne
(sur les bénéfices de la consommation d’alcool sur la santé par exemple) ou
en lien avec des sociétés d’études de marché puis la diffusion d’informations
« scientifiques » dans le but de toucher des cibles variées (politiques, jour-
nalistes, acteurs de la santé, grand public, etc.) a travers des colloques, des

rapports et/ou les sites internet de la filiere alcool.

Les motivations des compagnies alcoolieres a s’immiscer dans le monde aca-
démique sont de trois ordres : 1) publier des travaux pour peser sur les débats
sociétaux en confrontant les résultats de leurs propres recherches a ceux
défavorables a l'alcool ; 2) donner du crédit aux résultats des recherches
financées par I'alcool et publiées par des chercheurs ; 3) collaborer avec le
monde universitaire, toucher ainsi des leaders d’opinion scientifiques et amé-
liorer I'image de I'industrie de I'alcool aupres de ces publics.

Des biais et des risques de dérives engendrés par I'implication de I'industrie
de I'alcool dans la recherche ont été mis a jour. Il s’agit de biais méthodo-
logiques, de l'orientation des thémes de recherche financés par la filiere
alcool (les travaux soutenus portent sur les parcours individuels alors que les
facteurs environnementaux sont « oubliés » ), de I"émergence d’un sentiment
de réciprocité de la part des chercheurs financés puis d'un manque de trans-
parence sur les travaux publiés et financés par la filiere alcool.

Des recherches se sont également intéressées a la facon dont la filiere alcool
tente, en particulier, de contrer les régulations du marketing de ’alcool mises
en place ces dernieres décennies dans certains pays et préconisées par 'OMS.
Une revue systématique a été publiée sur ce théme. Elle révele Pexistence

27

N

SYNTHESE



Réduction des dommages associés a la consommation d’alcool

28

de cing axes stratégiques déployés par la filiere alcool afin d’infléchir les
décisions sur les régulations marketing : 1) la diffusion d’informations sur le
sujet en faveur de I’alcool (via des rencontres directes ou indirectes avec les
décideurs, des collaborations avec les gouvernements, des publications qui
omettent et/ou réfutent la littérature scientifique sur I'impact du marketing
sur les jeunes) ; 2) la constitution de groupes d’intéréts et d’alliances pour
peser contre la mesure (groupes d’influence internes et/ou externes a la filiere
alcool) ; 3) la proposition de mesures alternatives a la régulation du marke-
ting (autorégulation, programmes de responsabilité sociale des entreprises et
d’éducation au gofit de I’alcool des plus jeunes) ; 4) recours a des lois (remise
en cause de la légalité de la mesure, mobilisation de textes internationaux
pour contrer la mesure locale) ; 5) incitations/dissuasions financieres (arrét
des financements dans le sport, financement de partis politiques hostiles a
la régulation du marketing, cadeaux).

Outre ces stratégies, les chercheurs ont également identifié les arguments
mobilisés par 'industrie de I’alcool pour contrer les régulations du marketing.
IIs sont de plusieurs types: 1) la mesure est jugée inutile et redondante
(Pautorégulation existe déja) ; 2) il manque des preuves sur son efficacité ;
3) elle entrainera des conséquences économiques négatives (emploi, attrac-
tivité du pays) ; 4) la réduction des dommages liés a I’alcool est un probleme
complexe qui ne peut se résoudre par la régulation du marketing.

Ces différents arguments ont été retrouvés dans les discours diffusés dans les
médias britanniques par la filiere alcool a propos de la loi Evin au moment
ot Ilrlande et I'Ecosse se posaient la question d’adopter une réglementation
similaire (régulation du marketing finalement votée en Irlande en 2018).

Enfin, certains chercheurs ont constaté une similitude entre les stratégies et
arguments de lobbying de la filiere alcool et celles des compagnies de tabac
pour tenter d’influencer les décisions politiques. Cela a été constaté sur le
plan des stratégies globales, de 'implication dans la recherche et de I'oppo-
sition aux régulations du marketing.

Prévention primaire

Construction et principales mesures d’un programme d’actions
publiques

Avec un coft social estimé a 118 milliards d’euros imputable a la consom-
mation d’alcool, certains dénoncent les inégalités de traitement des différents
produits des dépendances. Les politiques publiques actuelles ne sont pas le
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reflet de la dangerosité du produit « alcool ». Souvent, le poids économique
du secteur et la force du lobbying alcoolier sont mis en avant pour expliquer
cette spécificité de I'alcool : le marché frangais n’y échappe pas, que ce soit
sur le marché intérieur ou a 'exportation. On voit alors se dessiner 'un des
obstacles majeurs au développement d’une politique publique de lutte contre
les dommages liés a 'alcool : le clivage entre santé publique et économie.

Une politique nationale ambitieuse et cohérente entre ces deux extrémes
est-elle possible ? Pour dépasser cette opposition se dessine une approche en
termes de réduction des risques et des dommages liés a la consommation
d’alcool. Plus précisément, I'analyse critique de la littérature existante permet
de déterminer que premierement, les mesures les plus cofit-efficaces sont :
les politiques de contrdle de l'offre et de la demande ; les interdictions de la
publicité ; les politiques de lutte contre I'alcool au volant; des mesures
complémentaires spécifiquement 2 destination des mineurs. Deuxiémement,
la situation des pays concernant I’adoption de lignes directrices (guidelines)
est trés variable selon les pays (en avoir ou non, spécifiques a 1'alcool ou
englobées dans une approche plus générale des addictions ou de la nutrition,
etc.) mais il semble que leur impact soit d’autant plus important qu'il y a
une communication importante sur les raisons qui les motivent et notam-
ment le lien entre alcool et cancer. Troisiemement, la littérature sur les
avertissements sanitaires est assez consensuelle sur le fait que 'on manque
d’études d’impact sur I'apposition de messages ou de pictogrammes de pré-
vention sur les contenants et qu'il faudrait développer les recherches en la
matiere. Néanmoins, on peut retenir que I'apposition des avertissements sani-
taires doit s’inscrire dans une stratégie globale et cohérente, avec les quelques
éléments suivants : les avertissements semblent échouer a toucher les
consommateurs d’alcool les plus a risque ; les messages spécifiques (par risque,
par type d’alcool, par sexe, etc.) seraient plus efficaces que les messages uni-
versels ; une rotation des messages est nécessaire pour éviter I'accoutumance
et la perte d’efficacité ; la taille, 'emplacement, voire la couleur mériteraient
d’étre réétudiés ainsi que dans la perspective d'un étiquetage nutritionnel.
Enfin, cet étiquetage ne doit pas étre laissé au volontariat de l'industrie
alcooliere mais doit étre 'objet d’une politique publique contraignante, obli-
gatoire et uniforme.

Quatriemement, des recommandations consensuelles émergent de la littéra-
ture comme développer un plan global qui combine de maniére cohérente
plusieurs types de mesures cofit-efficaces; augmenter les moyens de la
recherche, de I'enseignement et de la prévention sur l'alcool ; réguler obli-
gatoirement et non laisser de 1'auto-régulation (volontariat) en matiere de
prévention et d’avertissements; former tous les types de professionnels
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concernés, notamment au repérage précoce et a l'intervention bréve (RPIB)
(voir la partie « Intervention bréve » de cette synthese).

En revanche, les débats restent ouverts sur le type d’approche la plus perti-
nente (ciblée sur I'alcool ou générale sur les addictions, ciblée ou universelle,
individuelle ou collective), ainsi que sur I'intérét de s’'inspirer de ce qui se
fait pour d’autres substances et en premier lieu pour le tabac (alcoolisme
passif [les effets de la consommation d’alcool sur Pentourage du consomma-
teur], convention internationale, etc.).

Enfin, il existe un certain nombre d’éléments nécessaires a la construction
de ces politiques de réduction des risques et des dommages liés a 'alcool,
comme le fait de mener un large débat social et politique ; chercher a agir
sur les aspects cognitifs et culturels ; la nécessaire volonté politique de main-
tenir la cohérence des messages et des politiques publiques face a un lobby
puissant ; le fait a la fois d’inscrire les mesures dans la durée et de trouver
les moyens de rendre leur mise en ceuvre effective ; le fait de construire cette
approche globale en mettant le systéme de soins et les professionnels de santé
au cceur de la réflexion et de I'action publique.

Actions sur la restriction de I'offre/demande et les prix

Les politiques de contrdle de 'offre et de la demande font partie des prin-
cipales mesures colt-efficaces d'un programme d’actions publiques (cf. ci-
dessus). De leur évaluation proposée par la littérature scientifique, il ressort
que les mesures de restriction de I'offre et de la demande d’alcool sont des
moyens efficaces de limitation de I'usage d’alcool.

La limitation de I’offre d’alcool

Ainsi, en matiere de limitation de l'offre d’alcool, trois mesures phares ont
été mises en ceuvre et évaluées dans différents pays et permettent une mise
en relief de la situation frangaise. La restriction du nombre de débits de
boissons alcoolisées s’effectue par les conditions avec lesquelles de nouveaux
débits de boissons alcoolisées peuvent s’établir en un territoire donné. Alors
qu’en France de fortes prérogatives sont actuellement en faveur d’une déci-
sion unilatérale des maires et des préfets, avec une législation qui vient de
s'assouplir concernant la migration des licences [V a destination des aires
touristiques, en Angleterre, la décision d’octroi de licence est multipartite.
Ce sont en effet des commissions composées de différentes parties prenantes
a l'installation de débits de boissons qui donnent ou non leur aval a de
nouvelles implantations. Ces procédures ont pour effet de modifier la
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sociologie des tenanciers de débits de boissons et de mettre a 'agenda de la
décision d’autorisation d’ouverture de fortes préoccupations d’ordre public.
Il ressort également que, depuis I'instauration de ces commissions, le nombre
d’admissions a I’hopital en lien avec 'alcool a diminué dans les aires géo-
graphiques dont ces commissions ont la charge. De la méme facon, en France,
les maires et les préfets fixent par arrétés les heures d’ouverture et de ferme-
ture des débits de boissons a emporter ou 2 consommer sur place dans la
limite de la législation nationale. Des différences territoriales existent ainsi
concernant les heures de fermeture des débits de boissons. Différentes expé-
riences étrangeres de restriction ou au contraire d’élargissement des plages
horaires de vente d’alcool éclairent I'impact que ces modifications peuvent
avoir en termes d’usage d’alcool et de dommages associés. Que cela soit aux
Pays-Bas, en Allemagne, en Norvege, en Suisse ou encore en Australie, la
littérature scientifique, exploitant différentes méthodologies d’évaluation,
s'accorde sur I'intérét, sur des indicateurs de santé et d’ordre publics (baisse
des consommations, diminution des agressions violentes, baisse des alcoolé-
mies routires...), de restreindre les plages horaires de vente d’alcool, 2
emporter ou 2 consommer sur place.

Les bénéfices a limiter les consommations d’alcool des plus jeunes sont aussi
clairement documentés. Les interdictions de vente d’alcool aux mineurs sont
associées a une plus faible accidentologie routiere, a de plus faibles consom-
mations d’alcool et a de moindres conséquences négatives de 1'usage d’alcool
chez les adolescents et jeunes adultes. Des recherches tendent a4 montrer
également les bénéfices sanitaires 2 long terme que produiraient de telles
interdictions. Les preuves scientifiques de 'intérét des limites d’aAge élevées
en matiere d’acces a I'alcool sont donc aujourd’hui indubitables.

En ce sens, 'augmentation progressive de I'dge légal d’acces a l'alcool en
France apparait judicieuse.

[l n’en reste pas moins que ces mesures d’interdiction doivent étre respectées.
Les vendeurs d’alcool néerlandais, sur place ou a emporter, ont bénéficié de
formations sur cette problématique et ont été dotés d’outils de vérification
de I'age des clients qui les ont aidés a2 implémenter une telle mesure. Les
travaux évaluatifs montrent ainsi une amélioration constante du respect de
la loi de vente d’alcool aux mineurs depuis quelques années aux Pays-Bas. Il
n’empéche que certains travaux soulignent également I'intérét d’une sanc-
tion dissuasive ainsi que I'intérét de controles fréquents.
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La limitation de la demande d’alcool

En matiére de limitation de la demande d’alcool, ce sont bien les mécanismes
fiscaux qui sont les plus largement mobilisés et évalués a 'international, et
en Europe en particulier.

Il s’agit d’augmenter le prix des boissons alcoolisées, a travers une augmen-
tation des taxes et des droits d’accises les frappant, dans le but que les consom-
mateurs restreignent leur achat et donc leur consommation. La littérature
scientifique s'intéresse ainsi aux impacts des augmentations des prix des bois-
sons alcoolisées dans leur intensité, dans les catégories de population les plus
a mémes d’étre sensibles a ces variations de prix, et finalement a leur impact
en termes de santé publique. Des travaux en la matiére, il ressort que les
individus sont effectivement sensibles aux variations de prix des boissons
alcoolisées. Collectivement, les individus se révelent trés sensibles aux varia-
tions des prix des spiritueux, sensibles aux variations du prix du vin et un
peu moins a celles des prix des bieres. Malgré ces différences, quand les prix
augmentent les individus consomment moins.

L’élasticité-prix de la demande d’alcool differe néanmoins selon les individus.
Dans les derniers travaux en la matiere, les jeunes apparaissent comme moins
sensibles aux augmentations des prix des boissons alcoolisées et en particu-
lier, les plus intensifs dans leur usage d’alcool, et ce, méme si la taxe s’applique
sur des types de boissons visant les jeunes consommateurs comme les ready-
to-drink. Les jeunes et principalement les jeunes consommateurs intensifs
mettent ainsi en place des stratégies de contournement des augmentations
de taxes: ils cherchent & minimiser leur dépense pour chaque gramme
d’alcool en diminuant la qualité des alcools achetés par exemple. Les consom-
mateurs intensifs adultes auraient les mémes stratégies que les jeunes. Les
derniers travaux concluent que les gros consommateurs répondent aux aug-
mentations des prix en substituant les produits en fonction de leur prix. Ils
se dirigent tendanciellement vers des dépenses maximisant les unités d’alcool
par prix payé soit en achetant plus souvent a2 emporter qu'a consommer sur
place, soit en achetant des marques d’alcool moins cher.

Que certaines catégories de population soient nettement moins sensibles que
d’autres aux augmentations de prix ne disqualifie certainement pas I'outil
fiscal en tant que politique de santé publique. Cela implique tout au plus de
conduire de plus amples recherches, entre autres, sur la facon dont 'industrie
de P'alcool favorise les effets de substitution entre les produits d’'une part, et
sur la facon dont les mécanismes et designs fiscaux pourraient les limiter
d’autre part. Concernant ce dernier point, tout un pan de la littérature
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I'imposition d’un prix minimum aux boissons alcoolisées. Il est conclu des
expériences et des évaluations internationales que le design fiscal importe :
les politiques fondées sur un prix plancher et en particulier 'imposition d'un
prix minimum par unité d’alcool sont enclines a réduire la consommation
et la morbi-mortalité associée a 'alcool, aussi bien en population générale
que chez les populations jeunes et celles dont I'usage d’alcool est intensif.
En France, un tel mécanisme fiscal s’applique déja sur le sucre ajouté aux
boissons non alcoolisées, mécanisme qualifié de « taxe soda ». Il apparait
donc possible de mettre en place un tel systéme concernant les unités d’alcool
contenues dans les boissons.

Mécanismes des actions de prévention : messages, comportements

Des campagnes d’information et/ou de sensibilisation sont régulierement
conduites dans de nombreux pays. Le plus souvent, les concepteurs de ces
campagnes tablent sur la modification de ce que les individus ont en téte
(croyances, motivations, savoirs, attitudes) pour changer les opinions et les
comportements. Il a été montré que les résultats obtenus en matiere de chan-
gements, notamment comportementaux, sont rarement satisfaisants lorsque
les concepteurs de campagne tablent sur I'information et sur la persuasion.
Méme si cela ne signifie pas qu’informer ou argumenter ne sert a rien.

L’information et 'argumentation permettent au fil du temps, de modifier les
savoirs, les attitudes et de provoquer des prises de conscience. Mais cette
derniére n’est pas un levier de changement. Des interventions efficaces en
termes de réduction de la consommation d’alcool sont, par conséquent,
nécessaires. Dans ce sens, les avertissements sanitaires imposés aux alcooliers
représentent une mesure intéressante sur le plan de la santé publique car ils
ne cofitent rien aux Etats contrairement aux campagnes de prévention dans
les médias qui sont onéreuses des lors qu’elles couvrent le territoire national.
De plus, la littérature a montré que sous certaines conditions de format et
de contenu, ces messages sont efficaces sur les différentes variables de la
persuasion (augmentation de la connaissance des risques, mémorisation, effet
sur les intentions de consommation d’alcool, etc.). En France, ces messages,
combinés a d’autres mesures, sont une opportunité pour augmenter la
connaissance de la population sur les risques liés a la consommation d’alcool
— risques pour certains peu connus : cancer du sein, maladie cardiovasculaire,
etc. et faire évoluer les comportements d’alcoolisation.

Des méta-analyses montrent qu'un changement de l'intention, estimé entre
moyen 2 fort, produit un changement de comportement estimé entre faible
et moyen. Ainsi, il faut que les interventions produisent les plus grands
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changements dans les intentions, pour produire des changements de compor-
tements. En outre, le changement d’intention n’est pas un bon prédicteur
du changement de comportement lorsque ce dernier est mesuré environ trois
mois apres la mesure de l'intention.

Il est important d’identifier les facteurs de risque relatifs aux traits de per-
sonnalité (impulsivité, etc.) et aux évolutions thymiques (dépression,
anxiété) afin de comprendre leurs interactions pour construire des pro-
grammes d’intervention préventifs et curatifs.

Le guide de la roue du changement de Michie décrit les différentes étapes
pour résoudre un probleme de comportement : de I'identification du pro-
bleme (choix des priorités en fonction de la pertinence et de la capacité a
faire changer, quoi changer, quand, et qui doit changer), a l'identification
de l'intervention et du comportement. D’'une maniére générale, les cher-
cheurs s’accordent a dire qu’il manque dans les études sur I'adhésion aux
recommandations sur les risques de la consommation d’alcool la référence a
des théories du changement d’attitude et aux techniques du changement de
comportements afin que les recommandations en faveur de la réduction de
la consommation d’alcool soient le plus efficaces possible. Pourtant certaines
techniques sont particulierement efficaces, par exemple : fournir un feedback
sur sa propre performance (par exemple : par affichage graphique de la
consommation en mentionnant I’équivalent d’argent dépensé ou le nombre
de calories ingérées), susciter 'engagement, la comparaison sociale permet-
tent de réduire la consommation. Ou encore, favoriser la formulation de
plans spécifiques (par exemple sous la forme de mise en ceuvre : « ou, quand,
comment ? » ou sous la forme « si... alors »).

Les chercheurs ont comparé I'effet des mises en ceuvre de ces plans générés
par les professionnels (par exemple : expérimentateur ou le thérapeute) aux
plans élaborés par les participants eux-mémes. Les mises en ceuvre sont géné-
ralement plus efficaces lorsqu’elles sont dirigées par un professionnel. Lorsque
I'on vise des interventions de changement de comportement a grande
échelle, il est préférable de combiner des mises en ceuvre avec d’autres stra-
tégies comme l'utilisation d’un formulaire d’aide a la volonté ou « Volitional
Help Sheet » ot I'individu choisit le type de réalisation qu’il souhaite mettre
en ceuvre. La construction d’une mise en ceuvre peut étre efficace lorsqu’elle
est incorporée dans une intervention bréve. On conclut a lefficacité des
implémentations dans la réduction de la consommation d’alcool avec de plus
faibles consommations dans le mois qui suit I'intervention.

eu d’études ont évalué ’élaboration de normes percues a I’adolescence alors
Peu d’étud t évalué I'élaboration d perg I’adol 1
que les normes sociales percues de la consommation d’alcool sont de solides



Synthese

prédicteurs de cette méme consommation chez les adolescents. On releve
une augmentation importante des normes descriptives (se conformer aux
comportements d’autrui) et injonctives (approuver la consommation
d’alcool) pendant I'adolescence et qui augmentent encore avec I'Age. Les
résultats suggerent, par conséquent : 1) la nécessité d’interventions ciblant
les normes pergues de consommation d’alcool au début et au milieu de 1'ado-
lescence vécue comme une période dynamique dans I’étude des normes de
consommation d’alcool. Les programmes de prévention devraient inclure des
feedbacks sur les normes injonctives pour en améliorer Iefficacité ; 2) que les
stratégies comportementales de protection (« Protective Behavioral Strategies »
ou PBSs) c’est-a-dire les comportements que les individus peuvent réaliser
afin de limiter les conséquences négatives de la consommation d’alcool sont
susceptibles de réduire les méfaits de I’alcool en diminuant la quantité totale
d’alcool consommée.

L'utilisation de la technologie persuasive, qui vise a 'innovation comporte-
mentale, en suscitant un changement souhaitable en renforcant le compor-
tement et/ou l'attitude, se développe aujourd’hui avec succes (e-health,
M-health). Cela dans pratiquement tous les domaines de la santé et du bien-
étre (sites web, messages sur appareils mobiles, etc.). Des applications visant
a diminuer la consommation d’alcool sont développées avec succes a condi-
tion d'utiliser des outils validés par les théories du changement de compor-
tement (« Digital Behavior Change Interventions » ou DBCls). Pour ce faire,
il faut utiliser différentes techniques de mesure de ’engagement, de profilage
de l'intervention, de communications. Plusieurs échelles permettent de
mesurer 'implication ou 'engagement dans les DBCls.

Finalement, les campagnes d’information classiques n’ont que peu d’effet
lorsqu'il s’agit de changer les comportements. Au-dela des principales varia-
bles modératrices (par exemple : le milieu social ou les caractéristiques indi-
viduelles), le changement se congoit a I'appui de modeles éprouvés pour
rendre plus efficaces les campagnes de communication classiques et
aujourd’hui le plus souvent digitales. Sont identifiées, dans cette partie, les
principales techniques permettant ces changements ainsi que les effets de
résistance possibles entralnant une inertie et une défiance. La diffusion de
ces informations qu’elles soient classiques ou digitales ou encore basées sur
la persuasion technologique devrait recourir, au moins en partie, a des tech-
niques relevant d’'un universalisme proportionné. Autrement dit en permet-
tant I'équité de l'intervention par I'application de mesures universelles a
I'ensemble de la population et des mesures destinées a des groupes plus
vulnérables.
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Pour la prévention des consommations, soit ne pas initier ou interrompre
toute consommation de boissons alcoolisées lors des périodes périnatales, il
y a de nombreuses difficultés a informer efficacement les femmes concernées
enceintes ou qui veulent le devenir. Le « Zéro Alcool » — préconisé par
diverses agences sanitaires dans de nombreux pays dont la France — n’est pas
appliqué par de nombreuses femmes enceintes. En France, les professionnels
de I'obstétrique sont moins vigilants aupres de leurs patientes pour le risque
li¢ a I'alcool que pour celui lié au tabac. Globalement les campagnes de
prévention atteignent assez bien leur but en termes d’information — pour ce
qui est de la diffusion et des connaissances — mais n’ont pas de réelle efficacité
(en quantité ou en durée) sur la réduction de la consommation. Aupres des
femmes, les campagnes avec des messages explicites quant au risque médical
pour le futur enfant semblent plus dissuasives que des messages positifs
d’encouragement a ne pas consommer sans référence au risque foetal.

Interventions menées dans différents pays et évaluées comme efficaces
pour prévenir la consommation d’alcool : en milieu scolaire,
dans les familles, au travail

Dans le champ des interventions de prévention de la consommation d’alcool,
certaines ont montré un bénéfice pour réduire I'expérimentation et/ou la
consommation d’alcool des publics visés et pour minimiser les conséquences
négatives qui découlent de cette consommation. Ces interventions sélec-
tionnées et évaluées comme efficaces pour prévenir la consommation d’alcool
ont été regroupées au sein de 5 grandes catégories : 1) les interventions en
milieu scolaire (ou dans I'enseignement supérieur) ; 2) les interventions
conduites aupres des parents ou des familles ; 3) les interventions en milieu
du travail ; 4) les interventions & composantes ou milieux multiples ; et enfin
5) les autres interventions comprenant les interventions de marketing social.

Interventions en milieu scolaire ou dans I'enseignement supérieur

® Interventions génériques de développement des compétences
psychosociales des éléves

Cette catégorie d’interventions consiste a développer des compétences
sociales (dont la capacité a résister a I'incitation des pairs & consommer),
cognitives et émotionnelles qui agissent comme des facteurs de protection
contre une large gamme de comportements a risque. Ces interventions sont
le plus souvent conduites en milieu scolaire durant les premiéres années de
college et s’adressent a ’ensemble des éleéves d’une classe (Life Skills Training,

Unplugged). Les interventions sont structurées autour d'un programme de
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travail qui se déroule sur plusieurs semaines (en général, des ateliers hebdo-
madaires de 1 & 2 heures sur une durée de 6 a 14 semaines), ateliers conduits
par des professionnels formés (enseignants, éducateurs...). Les compétences
sont travaillées en groupe par le biais de mises en situation et de jeux de
role. Des connaissances sont également apportées sur les effets négatifs a
court terme des produits ainsi que sur les normes sociales de consommation
(les prévalences de consommation percues parmi leurs pairs sont générale-
ment surestimées et des activités visent a rectifier ces croyances). Certains
programmes, a destination d’éleves présentant des facteurs de risque (The
Brave), abordent des sujets spécifiques selon les problématiques rencontrées
(violence, normes de genre, orientation professionnelle) et proposent des
dispositifs de parrainage par des pairs plus agés.

® Interventions de développement des compétences des éléves ciblées
sur la réduction des conséquences négatives liées a la consommation
d’alcool

Ces programmes travaillent au développement des compétences psychoso-
ciales aupres de collégiens de 13 a 15 ans par le biais de jeux de role et de
discussions centrés sur les situations 2 risque de consommation d’alcool, sur
I'identification des dommages liés a ces consommations ainsi que sur 1’éla-
boration et la mise en pratique de stratégies d’évitement ou de réduction de

ces dommages (SHAHRP, DEVS, CLIMATE Schools).

® Interventions de prévention des comportements problématiques
des éléves en classe

Ces programmes sont souvent initiés plus tot dans le cursus scolaire (mater-
nelle ou primaire). IIs visent a réduire les comportements perturbateurs (Good
Behavior Game) ou agressifs et anti-sociaux (Olweus Bullying Prevention) des
éleves. Ces stratégies s'appuient sur la mise en place d’une pédagogie expli-
cite, sur un renforcement positif des comportements attendus, sur I'influence
du groupe, sur les modeles comportementaux des adultes (modeles positifs)
et visent a la prise en compte par les éleves de regles partagées de bonne
conduite en classe et au sein de ’établissement.

® Interventions bréves destinées aux lycéens et aux étudiants

Ces interventions s’appuient principalement sur des techniques de feedback
normatif personnalisé (FNP). Le FNP peut étre associé a des techniques
d’entretien motivationnel (BASICS).
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® Autres interventions en classe

D’autres interventions, le plus souvent a destination de lycéens déja
confrontés a la consommation d’alcool, s’appuient sur de simples stratégies
d’engagement (Keep a Clear Head), combinent au feedback normatif des inter-
ventions par SMS (MobileCoach Alcohol), utilisent des supports de serious
game (confrontant les jeunes a différents scénarios de consommation et pro-
posant des messages de prévention adaptés a ces situations ainsi qu’une pla-
nification d’objectifs comportementaux de réduction des consommations, cf.
Alcohol Alert) ou combinent des composantes multiples notamment pour des
établissements accueillant des éléves en rupture avec le cursus éducatif
normal (Project Toward No Drug Abuse : développement des compétences
psychosociales, travail sur la motivation, amélioration des connaissances sur
les conséquences de la consommation et correction des croyances
normatives).

® nterventions scolaires délivrées hors de la classe

Dans cette catégorie, des interventions bréves (de 1 a 7 séances) conduites
par des infirmieres ou des éducateurs associent différentes techniques d’inter-
vention telles que des feedback personnalisés (Project SPORT, STARS,
CHOICE), la diffusion d’informations (STARS), la rectification des
croyances normatives (ATLAS, CHOICE), un travail sur les motivations
(CHOICE, STARS, Project SPORT), des jeux de rdle pour développer les
compétences de résistance a la pression des pairs (CHOICE, ATLAS,
STARS), la planification d’objectifs comportementaux de réduction des
consommations (ATLAS, InShape) ou encore des techniques d’engagement
(contrats de comportements comme dans le programme STARS).

Interventions auprés des parents et familles
® Intervention parentale précoce

Une intervention précoce (Nurse-Family Partnership) propose aux femmes
enceintes vulnérables et le plus souvent primipares un suivi initié pendant
la grossesse et jusqu'aux deux ans de ’enfant. Elle vise, par le biais de visites
a domicile conduites par des professionnels de la petite enfance, & préparer
un environnement favorable A la venue de 'enfant, a soutenir 'établissement
d’'un lien d’attachement sir entre la mere et I'enfant (observations et gui-
dance) et a accompagner les femmes dans la gestion des autres problémati-
ques auxquelles elles se trouvent confrontées (santé, emploi, logement, etc.).
Ce programme a montré des effets significatifs sur la consommation d’alcool
des adolescents dont les meres avaient bénéficié du programme.
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® Interventions d’éducation parentale

Les programmes éducatifs ayant montré un bénéfice sur la consommation
d’alcool visent généralement a modifier les attitudes des parents a I'égard de
I'alcool (information sur les risques, sur I'influence parentale, correction des
croyances normatives des parents), a les aider a appliquer aupres de leur
adolescent des regles de non-consommation (conseils, techniques de commu-
nication) et a les engager a conduire avec eux des activités de loisir. Ce type
de dispositif s'adresse aux parents de collégiens (Orebro Prevention Pro-
gramme), de lycéens ou d’étudiants (FITSTART, Parent Handbook). Ils peu-
vent étre mis en ceuvre sur plusieurs années, utiliser les réunions parents-
enseignants, les courriers aux parents ou encore étre délivrés par la remise
de documents ou manuels.

® Interventions de renforcement des compétences familiales

Ces programmes (Strengthening Families Programme, Preparing for the Drug Free
Years) associent a des volets de développement des compétences psychoso-
ciales des enfants (ateliers enfants), des volets de développement des compé-
tences parentales (ateliers parents) et familiales (parents + enfants). Ils uti-
lisent les mémes techniques que les programmes de développement des
compétences psychosociales des enfants (acquisition de compétences cogni-
tives, émotionnelles et sociales par le biais d’ateliers interactifs structurés).
Ces programmes visent a développer chez les parents des compétences leur
permettant d’étre plus efficaces dans la mise en ceuvre de leurs fonctions de
soutien et de supervision et a améliorer la qualité des interactions au sein
de la famille.

Interventions en milieu de travail
® Interventions psychosociales

Une partie de ces interventions, de 4 a 8 heures sur 1 a 3 séances (Team
Awareness, TA®®, Team Resilience), visent & augmenter les capacités de repé-
rage, de soutien et d’orientation des consommateurs problématiques d’alcool
par leurs pairs et a travailler sur les normes de consommation et le climat
professionnel. Développées dans différents contextes (municipalités, petites
et moyennes entreprises ou milieu de la restauration), elles s’appuient sur
des activités interactives et le développement des connaissances. D’autres
interventions centrées sur la gestion du stress dont I'intervention Yale Work
and Family Stress Project (15 séances hebdomadaires de 90 minutes : résolu-
tion de problemes, réévaluation des situations stressantes et techniques de
gestion du stress) ont montré des effets sur la réduction de la consommation
récente d’alcool jusqu’a 2 ans apres l'intervention.
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® nterventions bréves

Les interventions bréves en milieu de travail, notamment celles fondées sur
le seul feedback normatif personnalisé (FNP) n’ont pas fait 'objet de résultats
convergents quant a leur impact positif sur la consommation. Quelques inter-
ventions ont cependant fait les preuves de leur efficacité. Parmi elles, une
intervention ayant associé au FNP un volet éducatif (connaissances sur
I'usage d’alcool et ses conséquences) ainsi qu'un volet de développement des
compétences psychosociales a montré un effet sur la réduction des consé-
quences négatives liées a4 la consommation d’alcool chez les femmes ayant
une consommation a risque.

® Interventions digitales

Administrées via internet dans différents milieux professionnels et notam-
ment dans 'armée (PATROL), ces interventions s’appuient sur un feedback
normatif auquel s’ajoutent d’autres composantes telles que I'entretien moti-
vationnel, la planification d’objectifs, un travail sur la résolution de probleme
ou encore sur la gestion des émotions. Deux interventions sur les 3 évaluées
ont montré des bénéfices plus importants auprés des consommateurs les plus
a risque.

® Interventions sur I’environnement

Ces interventions visent essentiellement non pas les facteurs individuels,
mais les facteurs collectifs et environnementaux, parmi lesquels les risques
psychosociaux (stress, faible latitude décisionnelle, charge de travail...), les
normes de consommation et I'accés aux boissons alcoolisées dans le milieu
professionnel. Ces programmes pourraient étre associés a des offres d’aide
plus individualisées (test, dépistage, prise en charge) notamment pour les
consommations a haut risque.

Interventions a composantes ou milieux multiples

® Interventions en milieu scolaire et aupreés des parents ou de la famille

Ces programmes reposent généralement sur un volet de développement des
compétences psychosociales des enfants et un volet de développement des
compétences parentales ou familiales (SFP 10-14 + LST, Montreal Preventive
Treatment Program) ou d’éducation parentale (OPP, Parent Handbook +
BASICS, PAS, STAMPP) auxquels s’ajoutent d’autres composantes. La plu-
part de ces programmes sont conduits en présentiel, mais certains proposent
des versions administrées par CD-ROM (SODAS). Les autres composantes
mobilisées dans ces interventions sont multiples : travail sur le climat scolaire
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et la gestion des récréations, outils visant a favoriser les relations et la commu-
nication parents-enseignants (programme LIFT), systémes de tutorat pour
renforcer les compétences scolaires (Fast Track, Raising Healthy Children),
formation des enseignants (pédagogie interactive, explicite, renforcement
positif des éleves) (Seattle Social Development Project) ou visites 2 domiciles
pour les éleves les plus en difficulté (RHC, Fast Track). Ces programmes ont
montré leur efficacité notamment dans les milieux les plus défavorisés.

® nterventions communautaires

Les programmes communautaires résultent généralement de 'intégration de
programmes comportant un volet scolaire de développement des compé-
tences psychosociales, un volet de développement des compétences paren-
tales et des actions sur 'environnement (par exemple : limitation de 'acces
aux boissons alcoolisées) a I'échelle d’'un quartier, d'une ville ou d’une zone
géographique plus étendue (région, regroupements d’écoles, de villes ou
d’universités). La majorité de ces programmes (PROSPER, Communities That
Care, LUMA) ne propose pas d’interventions a priori. Ils s’appuient sur la
constitution d’'une coalition d’acteurs et 1’élaboration d’un diagnostic par-
tagé. Sur la base de ce diagnostic, le groupe choisit une intervention ou une
combinaison d’interventions parmi une liste de programmes prometteurs ou
ayant déja fait les preuves de leur efficacité pour répondre aux problématiques
identifiées.

Autres interventions

® Intervention de prévention sélective du risque de grossesse exposée
arlalcool

Une intervention (CHOICES) a montré son efficacité sur la réduction du
risque de grossesse exposée a I'alcool. Elle propose un suivi sur 14 semaines
(4 séances de conseils utilisant une approche motivationnelle et une consul-
tation médicale sur la contraception) a des femmes en 4ge de procréer et
identifiées comme ayant une consommation d’alcool a risque ainsi qu’une
contraception peu efficace.

® Interventions visant la prévention de consommation d’alcool
des personnes agées

Peu d’études et souvent de mauvaise qualité méthodologique sont disponi-
bles. Des interventions bréves (entretien avec une infirmiére ou un médecin
+ feedback personnalisé + information sur les risques liés a la consommation
d’alcool ; conseils de réduction de consommation + liste des ressources et
dispositifs d’aide disponibles) conduites sur une ou plusieurs séances (Projet

41

N

SYNTHESE



Réduction des dommages associés a la consommation d’alcool

42

SHARE : 3 séances de thérapie motivationnelle + feedback personnalisé +
matériel éducatif + un journal de bord des consommations + conseils médi-
caux ou d’éducation pour la santé) ont cependant montré un bénéfice en
termes de réduction de la consommation d’alcool.

® Interventions de marketing social

Bien que plusieurs revues soulignent la faiblesse méthodologique des évalua-
tions disponibles dans ce champ, des interventions de marketing social ont
montré leur intérét sur la modification d'un certain nombre de comporte-
ments en lien avec la consommation d’alcool (réduction de la consommation
d’alcool, réduction de l'alcool au volant, augmentation du nombre de
conducteurs « sobres » désignés). Pour optimiser son efficacité, le marketing
social doit cependant répondre a plusieurs criteres, en particulier avoir un
objectif comportemental, segmenter et cibler la population visée et tenir
compte de la balance entre 'effort demandé et les bénéfices attendus.

La prévention de la consommation d’alcool gagnerait 2 développer des inter-
ventions précoces visant le renforcement de facteurs génériques de protec-
tion telles que les compétences parentales et les compétences psychosociales
des enfants et a travailler plus largement sur les environnements sociaux
(notamment le milieu scolaire). Au-dela des effets positifs observés a long
terme sur les consommations de substances psychoactives, ces interventions
participent a la réduction des inégalités sociales de santé et a la prévention
d’une large gamme de comportements a risque. Ces approches peuvent étre
développées : a destination des femmes enceintes présentant des facteurs de
vulnérabilité (isolées, primipares, etc.) pour apporter un soutien psycholo-
gique et social et accompagner le développement d’un lien d’attachement
stir ; A destination des parents exprimant un besoin d’accompagnement 2 la
parentalité avec I'objectif de renforcer leurs capacités et leur sentiment d’effi-
cacité dans I'exercice de leurs fonctions parentales (soutien affectif et super-
vision) ; & destination des professionnels de I'éducation pour développer leurs
outils de gestion des groupes, de régulation des comportements et d’influences
positives afin de valoriser les éleves, de favoriser les apprentissages et leur
permettre d’internaliser les régles de conduite en collectivité ; & destination
des éleves, en milieu scolaire, afin de développer efficacement, en plus des
compétences cognitives, leurs compétences sociales et émotionnelles.

Ces interventions visant principalement la prévention de I'entrée dans les
consommations ou la prévention des consommations problématiques doivent
étre complétées par des interventions d’aide a Parrét ou a la réduction des
risques pour les personnes déja engagées dans des comportements de
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consommation que ce soit pour les jeunes ou d’autres populations (personnes
Agées, femmes présentant un risque de grossesse exposée a I'alcool).

Bénéfices des périodes « sans alcool »

Le Dry January ou « Janvier Sobre » est une campagne de sensibilisation
annuelle originaire d’Angleterre incitant a ne pas consommer d’alcool pen-
dant le mois de janvier. Globalement, la réussite du Dry January est associée
a des changements de consommation et une plus forte auto-efficacité persé-
vérant jusqu'a 6 mois apres, sans effets rebonds. La campagne Dry January
présente, d’aprés I'exemple anglais, plus d’avantages que d’inconvénients a
la réduction de la consommation d’alcool.

Il existe de nombreux défis d’'un mois sans alcool a travers le monde. En
effet, au cours des dernieres années, dans de nombreux pays (Royaume-Uni,
Australie, Nouvelle Zélande, Canada, Belgique) ont été lancées des campa-
gnes invitant la population a s’abstenir de consommer de I'alcool pendant
une durée déterminée, en général pendant un mois. Les participants qui
s’engagent dans ce type de défi souhaitent réduire leur consommation ou
s'abstenir ou les deux. Contrairement aux campagnes sur le tabac qui visent
Iarrét, celles sur I'alcool ont plutdt comme objectif d’améliorer la qualité de
vie, de réduire les dommages liés a la consommation d’alcool et d’inciter a
réduire la consommation a long terme.

L’objectif de ces campagnes est de sensibiliser la population, et d’inviter
chacun 2 se questionner sur son rapport a 'alcool et sur sa consommation.
Le Dry January au Royaume-Uni et la Tournée Minérale en Belgique ren-
contrent un vif succés en termes de participation grice notamment au fait
d’envahir I'espace médiatique et des réseaux sociaux afin d’atteindre une
« contagion sociale », permettant d’augmenter le nombre de participants et
aussi la dissémination des connaissances sur les effets de I'alcool et les bien-
faits de I'abstinence. Le Dry January procure de nombreux outils de soutien
et de conseil dont un site web, des blogs, une communication via les réseaux
sociaux et par e-mail, et une application mobile (« Try Dry »). Cette appli-
cation comporte un agenda de consommation a I'année ainsi que des conseils
sur les effets de I'alcool et les bénéfices a I'arrét. Elle comporte en particulier
des informations sur les calories évitées, les économies réalisées et elle offre
la possibilité de se fixer des objectifs de consommation. Les participants qui
utilisent le plus les outils mis a disposition ont une plus forte probabilité de
réussir A rester abstinents durant un mois.
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La motivation a 'arrét semble augmenter en janvier, suggérant que ce mois
semble idéal pour initier une intervention au niveau de la population, telle
que celle du Dry January. Il est possible d’envisager que les potentiels exces
pendant les fétes du mois de décembre et I'envie de « détox » suite a ces
exces, associés aux bonnes résolutions de début d’année soient la meilleure
option pour mobiliser un maximum de participants autour d’'une campagne
« sans alcool » en janvier avec le lancement d’un défi pour ne pas consommer
d’alcool.

Les bénéfices de I'arrét temporaire de la consommation d’alcool sont nom-
breux. Et cela surtout dans un contexte ot plusieurs études, dont celles uti-
lisant la randomisation mendélienne (voir la partie « Dommages sanitaires
et socio-économiques » de cette synthese), ont démontré I'absence d’effets
« protecteurs » des niveaux faibles de consommation, voire 'augmentation
du risque de développer certaines pathologies, notamment des cancers. Parmi
les effets bénéfiques a s’abstenir pendant 1 mois, on peut noter des amélio-
rations sur des parameétres physiologiques, cognitifs, de bien-étre et de qualité
de vie. Les enquétes rapportent ainsi des améliorations (figure 4) en termes
d’économies, de bien-étre, de certains parameétres physiologiques (résistance
a l'insuline, glycémie [meilleure homéostasie du glucose], cholestérol san-
guin, teint et chevelure, élasticité du foie, poids et IMC, meilleure qualité
du sommeil, plus d’énergie et amélioration de la pression sanguine). Du point
de vue cognitif, sont rapportées des améliorations en termes de concentration
et de performance au travail.

Bénéfices a I'arrét

— 54 % avaient une plus belle peau

— 57 % avaient une meilleure concentration

— 58 % ont perdu du poids

- 67 % avaient plus d’énergie

— 70 % ont rapporté étre en meilleure santé

— 71 % ont apprécié sommeil meilleure qualité

— 71 % pas besoin d’alcool pour faire la féte

— 76 % compris pourquoi tentation a boire

— 80 % meilleur contréle de sa consommation
— 82 % mieux connaitre rapport a I'alcool

— 88 % ont fait des économies

— 93 % sentiment d’accomplissement

T T T T 1
0 20 40 60 80 100

% de participants

Figure 4 : Bénéfices rapportés par les participants au Dry January d’apres des
enquétes en ligne en 2018

Si la littérature scientifique est riche concernant les études cliniques qui ont
démontré le role de la consommation d’alcool dans de nombreuses
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pathologies, moins d’études existent concernant les effets de 'abstinence.
En effet, la démonstration d’une relation causale entre la consommation
d’alcool et une pathologie ne signifie pas nécessairement que l'arrét de la
consommation s'accompagne d’une diminution du risque de cette pathologie.
La plupart des études porte donc sur des populations de personnes présentant
des pathologies. Néanmoins, il est suggéré que 'abstinence et la prise en
charge du trouble de 'usage de I'alcool pourraient étre déterminantes pour
la survie des patients atteints du cancer du foie. Ou encore, I'abstinence
réduit significativement la récidive des fibrillations auriculaires, augmente le
délai a la récidive et réduit la durée des épisodes de fibrillation.

Ces campagnes visent le grand public et notamment les personnes qui
consomment au-dessus des reperes de consommation. Méme si elles ne visent
pas les personnes présentant une consommation a risque d’alcool, ces der-
nieres peuvent cependant participer a ce type de défi avec I'assistance d'un
professionnel de santé. Ces campagnes devraient s’accompagner d’interven-
tions complémentaires notamment par des professionnels d’autres campagnes
d’information (le feedback normatif) et d’autres programmes d’intervention
(comme le repérage précoce et lintervention breve) afin d’atteindre des
objectifs d’abstinence a long terme.

Les bénéfices des défis « sans alcool » constituent une opportunité a saisir.
Les forces des opérations du type Dry January sont multiples avec I'opportu-
nité de ressentir tous les bénéfices de I'arrét de la consommation (incarnation
ou embodiment), et de prendre conscience de sa propre capacité a contrdler
son comportement (empowerment). Un objectif essentiel est de changer son
comportement a long terme aprés avoir mieux appréhendé son rapport 2 la
consommation d’alcool (pourquoi consomme-t-on ? quand consomme-
t-on !) et avoir mieux appréhendé la gestion de la pression sociale a
consommer de I'alcool. Il s’agit donc d’expérimenter 'impact de 'abstinence
sur son physique, son mental et la conscience de soi et de sa capacité au
changement. La « contagion sociale » est un facteur clé de la réussite de ce
type de campagne et de maniere trés intéressante on peut noter que des
participants qui s’inscrivent au Dry January et qui ne réussissent pas le défi
de l'abstinence pendant un mois, présentent eux aussi des effets bénéfiques
a long terme.

Le message positif de la possibilité d’améliorer la santé par I'abstinence
(méme temporaire) est un véritable levier pour relever le défi de réduire le
fardeau sociétal de la consommation d’alcool. En effet, il est important de
réaliser que ce type d’opération est vu comme un moyen de régulation posi-
tive non basée sur les conséquences négatives ou la moralisation et qui vise
a changer les comportements des personnes a long terme. Les autres
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régulations complémentaires visent notamment le rappel des risques associés
a la consommation (campagnes de prévention), I'acces, la disponibilité, la
publicité voire la répression (alcool au volant). Ce type de campagne repré-
sente une opportunité sans précédent de se mobiliser autour d'un mois de
prévention des dommages et des risques liés a la consommation d’alcool en
France, a l'instar de ce qui existe déja dans de nombreux autres pays. Il est
intéressant de noter qu’une corrélation inverse a été observée entre le nombre
de participants au Dry January au Royaume-Uni et le nombre de visites aux
urgences liées a I'alcool. Cette diminution de la fréquentation des urgences
a cause de problemes liés a 'alcool constituerait donc un critére de jugement
intéressant pour évaluer I'efficacité des campagnes mises en ceuvre. Le succes
de ce type de campagne pourrait aussi passer par la mesure de 'augmentation
de la productivité et de la réduction de I’absentéisme au travail lorsque les
employeurs incitent leurs employés a participer au Dry January.

Fin 2019, Santé publique France qui était engagée dans I'organisation d'un
Dry January en 2020 a dt renoncer a sa mise en ceuvre apres des décisions
gouvernementales. Cette décision a déclenché une vive réaction des asso-
ciations et fédérations impliquées dans le champ de I'addictologie. Elles ont
décidé alors de lancer leur propre campagne nommée Le Défi De Janvier
(#LeDéfiDeJanvier) — avec des outils similaires 2 ceux développés pour le
Dry January.

Enfin, il est important de rappeler que les reperes relatifs a la consommation
d’alcool actuellement en vigueur recommandent de ne pas en consommer
pendant au moins 2 jours par semaine, ce qui représente 104 jours d’absti-
nence par an soit plus de 3 mois « sans alcool » par an. Des recherches sont
nécessaires pour établir les bénéfices de ces jours de non-consommation étalés
tout au long de 'année comparativement a une abstinence temporaire mais
continue sur plusieurs semaines. La promotion de I'abstinence et la valori-
sation de la non-consommation nécessitent le développement d’alternatives
attractives aux boissons alcoolisées. Il ne s’agit pas simplement de recom-
mander d’éviter 'alcool mais aussi d’expérimenter de nouvelles boissons non
alcoolisées et bonnes, ou tout au moins non nocives, pour la santé.

Prévention secondaire : dépistage, intervention breve, autres
interventions

Collectivement, la consommation a risque sans dépendance cause davantage
de dommages que la dépendance en termes de morbidité et mortalité. La
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premiére population est 5 a 8 fois plus nombreuse que la seconde qu'’il s’agisse
des hommes ou des femmes.

Il est donc trés souhaitable de prendre des mesures visant a favoriser un
dépistage systématique de la consommation a risque, ce qui permet de mettre
en place une intervention bréve. Ceci est d’autant plus important que le
rapport cofit-efficacité des interventions bréves est bien supérieur pour la
consommation a risque que ne le sont les traitements de la dépendance a
I'alcool.

La preuve de lefficacité de I'implémentation du dépistage et de I'interven-
tion bréve est bien établie lorsqu’elle est pratiquée dans la communauté (par
exemple les écoles), en médecine générale et aux urgences.

L’application de mesures de dépistage systématique permet également de
repérer les personnes dépendantes a 1'alcool. Méme si ce dépistage est trés
efficace, il est trés peu pratiqué, en particulier en France.

Dépistage

Il existe de nombreux arguments pour une généralisation de son utilisation.
Le dépistage de la consommation d’alcool (qu'il s’agisse d’'une consommation
a risque ou d’une dépendance) peut se pratiquer a différents moments. Il est
recommandé en soins de premier recours mais a également été proposé dans
les services d'urgences, lors du suivi de la grossesse, en médecine du travail
ou encore via les nouvelles technologies sur de larges populations. Différents
outils sont disponibles et incluent des questionnaires mais également des
marqueurs biologiques. Le questionnaire de référence est I’Alcohol Use Disor-
ders Identification Test : AUDIT. Une version francaise est disponible et
validée ainsi qu’'une version courte (AUDIT-C) incluant les 3 premieres
questions : la fréquence de la consommation, la quantité par occasion et la
fréquence des alcoolisations ponctuelles importantes.

Si les outils de dépistage sont valides, le dépistage en lui-méme est trés peu
pratiqué en routine. Pour qu'il le soit, des stratégies de mise en ceuvre sont
nécessaires. Elles montrent alors des résultats encourageants, par exemple un
dépistage intégré dans le processus de soins, des rappels dans le dossier
médical électronique et des mesures de performance et de contrdles de I'uti-
lisation du dépistage par les médecins. Des campagnes nationales de promo-
tion du dépistage ont également montré de bons résultats, par exemple avec
la mise a disposition des médecins de formation et de soutien et le rembour-
sement financier des prestations. L'utilisation de marqueurs biologiques dans
le dépistage est plus controversée et dépend du type de marqueurs et du
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domaine d’utilisation. De nouveaux marqueurs directs (I’éthylglucuronide
[EtG] et le phosphatidyléthanol [PEth]) de la consommation d’alcool offrent
de meilleurs résultats en termes de sensibilité et de spécificité mais sont pour
le moment peu utilisés en pratique clinique. En population générale, les
questionnaires sont plus performants que les marqueurs biologiques en termes
de sensibilité et de spécificité.

Intervention bréve

La Short Brief intervention selon le modele stepped care a un rapport cofit-
efficacité clairement établi.

Malgré les preuves d’efficacité, le dépistage et I'intervention bréve ne sont
pratiqués que lorsque les systemes de santé le proposent de maniere systé-
matique. Si une consommation a risque ou problématique est détectée, une
intervention bréve est généralement ensuite proposée. Le terme « interven-
tion bréve » est un terme général qui inclut différents types d’interventions
durant lesquelles le clinicien donne des conseils et/ou une aide psychologique
visant a faire comprendre les risques et les effets négatifs de la consommation
et 2 explorer des manieres de la diminuer. Les différents modeles d’interven-
tion bréve partagent pour la plupart les mémes fondements théoriques, c’est-
a-dire les théories socio-cognitives et motivationnelles. Ces différents
modeles partagent également des modalités pratiques : elles sont congues
pour étre effectuées lors de consultations réguliéres, qui durent souvent de 5
a 15 minutes avec les médecins ou de 20 a 30 minutes avec les infirmieres
et, bien que de courte durée, elles peuvent étre dispensées en une a cing
séances.

Une des modalités d’application, 'intervention bréve électronique, est d’un
faible cofit et il est possible de I'utiliser en collectivité (écoles, armée, etc.)
et en médecine générale, etc. Il est donc nécessaire de privilégier ces inter-
ventions (internet, applications mobiles) pour la population générale en uti-
lisant par exemple un dépistage et une intervention bréve en salle d’attente
d’'une consultation de soins primaires. Cela permet une réduction de la
consommation chez les personnes non dépendantes a 'alcool et le repérage
de celles dépendantes a I'alcool qui bénéficient ainsi de cette premiére
mesure, et de la mise en place d’un suivi au long cours en médecine générale,
avec ou sans 'appui de services spécialisés.

La pratique de 'intervention bréve pour les consommateurs d’alcool a risque
inclut de fait les personnes dépendantes a I’alcool. Pour ces dernieres, I'inter-
vention bréve ne peut pas modifier le comportement, mais elle pourrait
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initier une discussion et constituer une premiére étape dans la prise en charge
d’'une dépendance a I'alcool (traitée dans la partie « Prise en charge des
personnes présentant une dépendance » de cette synthese). Il est primordial
de faire appel aux services d’addictologie pour les personnes qui présentent
des problemes séveres avec 'alcool.

Autres interventions

Les difficultés dans la prise en charge des personnes présentant une consom-
mation 2 risque d’alcool ou une dépendance sont de plusieurs ordres. Il s’agit
d’abord d’augmenter le nombre de rencontres entre ces patients et des inter-
venants soignants. Les propositions de soin faites aux patients sont établies
en fonction de 'impératif d’abstinence et une offre plus large permet de
faciliter 'engagement dans les soins. D’autre part, et ce depuis de nombreuses
années, |'objectif est de développer et d'utiliser les nouvelles techniques thé-
rapeutiques qui ont montré leur efficacité. L’abstinence bénéficiait de
méthodes thérapeutiques propres mais la réduction des risques et des dom-
mages (RDRD) en matieére d’alcool, en s'imposant comme principe, a di
s'emparer de certains outils ou pratiques ou en créer de nouveaux. Ici, I'idée
est de considérer la réduction des risques sur le continuum des problemes
liés a I’alcool, tout en gardant a I'esprit qu'il y a une distinction entre consom-
mation a risque pour la santé et dépendance a 'alcool. Pour 'ensemble des
parcours de consommation, le contact avec un professionnel de premier
recours est le premier objectif. La RDRD se congoit comme une prévention
—et des interventions — au cours et tout au long du comportement de
consommation, ce qui implique des adaptations et des techniques différentes
selon les temps de vie de I'usager (qu'il s’agisse d’'un consommateur a risque
avec ou sans dépendance). Ainsi, la réduction des risques ne fait pas de
’abstinence un impératif mais pour autant elle n’est pas « anti abstinence ».

Sur le plan thérapeutique, la réduction des consommations est obtenue grace
a différentes techniques et des méthodes d’entretiens, ciblant en particulier
la quantification précise des boissons absorbées, et la fixation d’objectifs réa-
listes, adaptés aux possibilités des personnes. Des médicaments peuvent étre
prescrits. Les usagers sont partie prenante de cette technique et de ces objec-
tifs. Pour cela, ils doivent étre suffisamment informés de l'intérét et des
perspectives de la RDRD, et étre accompagnés par des professionnels formés
et engagés dans cette pratique. L’accompagnement individuel permet aussi
d’aborder en consultation les « manieres de boire » tels que les horaires, les
rituels, etc. et de définir des projets individualisés. C’est une facon impor-
tante de réaliser des interventions de RDRD adaptées a la vie réelle, mais
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I’évaluation de leur efficacité est complexe. La RDRD présente des limites
d’une part et nécessite des adaptations particulieres pour les publics les plus
précaires d’autre part. Dans plusieurs situations cliniques, les consommations,
méme faibles, sont déconseillées : certaines pathologies psychiatriques ou
somatiques, les troubles cognitifs séveres, les personnes constatant une perte
de contrdle a la moindre stimulation par 'alcool. De méme, certaines popu-
lations tels que les travailleurs sur des postes a risque ou les femmes enceintes,
les personnes recevant certains traitements médicamenteux, les mineurs ne
doivent pas se voir conseiller une consommation modérée. A Pinstar des
drogues illicites (et, certainement de maniére non programmée par les pou-
voirs publics, pour le tabac avec I'apparition de la cigarette électronique), il
s'agit d'instituer avec une RDRD de I'alcool, un pilier transversal vecteur
d’une politique de prévention, de prise en charge et d’application de la loi
Evin en France.

Concernant les consommateurs d’alcool a risque, les psychothérapies et les
thérapies médicamenteuses constituent les axes majeurs des prises en charge,
mais de nombreuses autres possibilités sont décrites. Ces autres interventions
doivent étre évaluées de facon solide afin d’éviter des déceptions ou des
« pertes de chance ». La facon dont les professionnels, ou des personnes
engagées et/ou formées, appliquent ces méthodes joue également un role
important — 'expérience et le savoir-étre étant des facteurs déterminants
d’efficacité, méme pour des techniques validées. Or, les comportements des
soignants révelent souvent leurs présupposés négatifs vis-a-vis des addic-
tions : leur formation initiale et leurs représentations interferent beaucoup
avec leur capacité d’accueil et leur facon de présenter les outils thérapeuti-
ques (telles que les interventions des associations d’usagers ou d’anciens usa-
gers avec par exemple en France les patients experts). Changer cet état de
fait est une priorité pour améliorer les soins dans les addictions.

Les techniques d’électrostimulation (tDCS) et de stimulation magnétique
répétitive (rTMS) transcraniennes du cerveau, 'acupuncture, le neurofeed-
back apparaissant dans les publications analysées pour mettre en évidence un
bénéfice significatif des perspectives thérapeutiques, que ce soit pour les
consommateurs a risque ou les patients dépendants, sont pour la plupart
décevantes. Les effectifs, la standardisation et donc la réplication des
méthodes, la durée de suivi, sont le plus souvent trés insuffisants pour per-
mettre de conclure a une efficacité constante et durable.

L’activité physique au regard de la RDRD a un rdle positif sur les facteurs
de risque et donc indirectement sur les consommations. Un discours fréquent
en pratique clinique est de promouvoir une activité physique en prévention
et en traitement des addictions. Dans une méta-analyse de 2017, I'exercice
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physique semble avoir un impact positif sur la consommation d’alcool et le
taux d’abstinence. Cependant, I'activité elle-méme est mal définie et hété-
rogene dans les études, les éléments argumentant son efficacité sur la réduc-
tion des consommations 2 moyen et long terme sont faibles : "amélioration
des comorbidités associées et du type de relations sociales semble essentielle.
De fait, un travail de I'lnserm® explore de facon précise les liens entre dépres-
sion et activité physique. Une consommation 2 risque d’alcool est souvent
associée a un repli social, et des études observationnelles établissent une
solide relation entre inactivité physique et troubles dépressifs. Ces éléments
confirment l'intérét de 'aide a I'engagement dans une activité physique,
jouant alors un rdle positif sur I’humeur et I’état somatique, et indirectement
sur les consommations.

Parallelement a ces méthodes ou techniques, deux modalités d’interventions
se distinguent et présentent un intérét majeur : les interventions utilisant
internet ou des applications, sur un ordinateur ou un smartphone et les groupes
d’auto-support. Leur efficacité est étayée par une littérature conséquente.

Le développement quantitatif et qualitatif des interventions numériques est
massif, et facilite la diffusion d’informations et les possibilités de prévention
et d’accompagnement. Les données sont positives en prévention secondaire
chez les consommateurs a risque pour une réduction de la consommation.
L'offre est large, mais les criteres de qualité et donc d’efficacité ne sont pas
définis. Les années qui viennent devront voir la systématisation de criteres
pour la conception et le suivi des applications ; par ailleurs, leur utilisation

est & définir chez les patients dépendants.

Les groupes d’auto-support, avec aux Etats-Unis, les Alcooliques Anonymes
par exemple et la méthode des 12 étapes, représentent un socle dans le trai-
tement des addictions. Les articles étudiant leur méthode et leur efficacité
sont multiples. On note l'orientation d’une partie d’entre eux pour démon-
trer 'intérét de la Foi et des références divines ; les autres insistant sur la
solidarité, I'aide constante aux comportements de changements — s’apparen-
tant alors a des techniques thérapeutiques, appliquées avec succes par des
non-professionnels. L’analyse sur le role de ces groupes doit en effet s’inté-
resser A la spiritualité, et dans le méme temps, s’en émanciper : les supports
des groupes sont « spirituels, informationnels, émotionnels, instrumentaux ».
Ces groupes, auxquels sont parfois associées les familles, agissent sur les sen-
timents, les capacités, les émotions des usagers, leur permettant dans un cadre
de proches, de développer des visions positives d’eux-mémes.

8. Inserm. Activité physique : Prévention et traitement des maladies chroniques. Collection
Expertise collective. Montrouge : EDP Sciences, 2019.
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Toutes ces techniques participent 2 un meilleur acces aux soins (I’acces a
internet en particulier multiplie les possibilités de messages et de consulta-
tions), et contribuent a la limitation des consommations ; leur utilisation et
leur développement devraient répondre a des critéres de qualité afin de per-
mettre leur diffusion en clinique quotidienne.

Prise en charge des personnes présentant une dépendance

La dépendance 2 I'alcool correspond au stade le plus sévere des consomma-
tions a risque d’alcool. Pour rappel, les sujets dépendants constituent un
sous-groupe minoritaire de 'ensemble des sujets présentant une consomma-
tion a risque d’alcool et la majorité des dommages liés a 1’alcool concerne

des sujets ne remplissant pas les criteres diagnostiques de dépendance.

Il existe un défaut majeur d’acces aux soins des patients dépendants a I’alcool
car seulement 10 % d’entre eux bénéficieraient de soins addictologiques.
Contrairement aux idées regues, le déficit motivationnel a changer ses
comportements vis-a-vis de I'alcool n’est pas la seule explication pour rendre
compte de cette situation. En effet, environ la moitié des patients se rendent
a une consultation d’addictologie qui leur a été préconisée a l'occasion de
leur passage dans un service d’accueil des urgences. De plus, il a été montré
que la motivation aux soins se renforgait avec la sévérité du trouble. Notam-
ment, lorsque la sévérité du trouble augmente, la probabilité d’évoquer le
déni comme raison de non prise en charge diminue au profit d’autres raisons
directement en lien avec des difficultés d’acces aux soins.

La dépendance a I'alcool se caractérise par son évolution chronique méme
si les formes moins séveres des consommations a risque d’alcool peuvent se
résoudre sans rechute. Ainsi, la perception de la dépendance a 'alcool comme
une maladie chronique permet d’y appliquer ’ensemble des stratégies utili-
sées dans d’autres maladies chroniques et destinées a en optimiser la prise
en charge. Une attention toute particuliere devrait étre accordée a 'annonce
diagnostique.

La dépendance a 'alcool nécessite donc des soins au long cours visant 2
prévenir les risques de rechute. Or, les soins visant a prévenir la rechute au
décours de la phase initiale du traitement sont souvent insuffisants tant en
intensité qu’en durée, avec des taux de rechute trés élevés, vraisemblable-
ment autour de 40 % a 60 % dans 'année. Un enjeu majeur est donc 'amé-
lioration de I'observance au long cours afin de prévenir la rechute.
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La littérature met en évidence qu’'un objectif d’arrét de I'usage, comparé 2
un objectif de réduction, est associé a de meilleures chances de succes en ce
qui concerne la prise en charge des sujets dépendants. De plus, pour des
sujets désireux d’arréter I'usage de 'alcool, une stratégie de sevrage comparée
a une réduction progressive serait associée a de meilleures chances de succes.
Cependant, environ la moitié des patients dépendants ne souhaitent pas
arréter totalement I'usage de I'alcool. Il apparait alors comme prioritaire de
faciliter leur entrée dans les soins, avec des objectifs thérapeutiques pragma-
tiques en fonction de ce que le sujet est prét a accepter. Pour ces patients,
un objectif initial de réduction plutdt que d’arrét de 'usage est donc a pro-
poser. La réduction de la consommation a effectivement montré de nom-
breux avantages parmi lesquels la possibilité d’effectuer des entretiens moti-
vationnels destinés a favoriser la motivation a des objectifs plus ambitieux,
la prise en charge des comorbidités sociales, somatiques, psychiatriques et
addictologiques et la réduction des risques et des dommages. Cependant,
comme beaucoup de patients dépendants n’arrivent pas 2 maintenir dura-
blement une consommation contrdlée, I'arrét de I'usage reste 'objectif final
a promouvoir pour ces patients.

Il est désormais bien établi que la dépendance a l'alcool suit un modele
biopsychosocial nécessitant une prise en charge globale. La prise en charge
de la dépendance a I'alcool repose donc sur une approche multimodale. Les
principales composantes de la prise en charge sont les stratégies psychothé-
rapeutiques, médicamenteuses, de remédiation cognitive, de réhabilitation
sociale et de prise en charge des comorbidités : co-addictions, troubles psy-
chiatriques co-occurrents et pathologies somatiques. En ce qui concerne les
co-addictions, le sevrage tabagique est associé a une réduction de la consom-
mation de I'alcool chez ceux qui consomment encore ainsi qu’a une dimi-
nution du risque de rechute chez les abstinents. Le sevrage de cannabis est
également associé a une meilleure efficacité de la prise en charge de la dépen-
dance a I'alcool, y compris pour des consommations peu importantes de
cannabis. D’une maniére générale, une évaluation de I’ensemble des
conduites addictives, incluant les addictions comportementales, est a réaliser
chez tous les sujets présentant une dépendance a 'alcool afin de prendre en
charge la pathologie addictive dans son ensemble. Parmi les comorbidités a
prendre en charge, la littérature s’est densifiée concernant l'attention 2
accorder au traitement des troubles du sommeil et de la douleur. Pour prendre
en compte tous ces aspects de la prise en charge, la littérature rapporte les
bénéfices d’une prise en charge intégrative, par opposition aux prises en
charge séquentielles ou en parallele non coordonnées entre elles. Néan-
moins, il n’existe pas de consensus sur la définition d’une prise en charge
intégrative. Par exemple, il peut s’agir de considérer que toute la prise en
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charge doit se dérouler dans une méme unité de temps et de lieu, ou bien
qu'il existe une coordination entre les différents acteurs de la prise en charge.
Dans tous les cas, il s’agit de prendre en charge le patient dans sa globalité
avec pour finalité une amélioration de la qualité de vie des patients et de
leur acces aux soins ainsi que la facilitation de leur rétablissement. Ce type
d’approche est associé a une meilleure satisfaction des patients vis-a-vis des
soins, une meilleure utilisation des ressources, des taux plus élevés d’arrét de
'usage ainsi qu’un meilleur fonctionnement global sur le long terme. Enfin,
il est important que la prise en charge intégrative ne soit pas déconnectée
du systeme de soins global et des soins primaires, notamment pour faciliter
le repérage précoce, I'acces aux soins spécialisés et éviter la stigmatisation
des patients.

Concernant les stratégies psychothérapeutiques, I'approche motivationnelle
permet d’améliorer Iefficacité des interventions psychosociales plus inten-
sives 2 proposer aux sujets dépendants. Parmi ces interventions, la thérapie
cognitive et comportementale (TCC), la thérapie des contingences’ et la
méditation de pleine conscience ont fait 'objet de nombreuses évaluations
qui montrent leur efficacité. L'efficacité de la TCC dans la prise en charge
de la dépendance a I'alcool a été montrée dans de nombreuses études et dans
des méta-analyses. L'acces a la TCC pourrait étre en partie amélioré grace
aux programmes de TCC en ligne. Une supervision a distance par un soi-
gnant pourrait néanmoins en améliorer I'efficacité. De nombreuses publica-
tions ont montré I'efficacité de la thérapie des contingences dans la prise en
charge de la dépendance a I’alcool, y compris en présence de troubles psy-
chiatriques co-occurrents. La thérapie des contingences a également montré
son efficacité dans la réduction du niveau de consommation chez des gros
consommateurs n’ayant pas de demande de soins. Enfin, elle pourrait avoir
une utilité pour améliorer 'observance des soins. Enfin, une littérature a
émergé récemment concernant 'efficacité des programmes basés sur la médi-
tation de pleine conscience dans la prévention de la rechute chez les patients
dépendants a l'alcool. Cette stratégie thérapeutique n’étant pas focalisée
directement sur l'usage d’alcool, elle pourrait convenir aux sujets ayant
échoué avec d’autres stratégies ou qui sont ambivalents dans leur désir de
changement. Quant a la thérapie d’exposition', cette thérapie comporte-
mentale n’a pas montré a ce jour d’efficacité dans la prise en charge de la
dépendance a l'alcool et pourrait diminuer les capacités de contrdle

9. Thérapie dont le principe repose sur I'utilisation de renforgateurs, la plupart positifs (des
cadeaux), pour conditionner le choix d’un sujet, afin de lui faire prendre une option plus attractive
pour lui que I'abstinence seule.

10. Thérapie comportementale visant a moduler les réponses comportementales conditionnées
lors de I’exposition a des stimuli associés a I'usage de substance.



Synthese

inhibiteur face aux stimuli environnementaux liés a la consommation
d’alcool. A ce titre, elle ne devrait donc pas étre recommandée.

Pour les sujets qui y sont préts, le sevrage thérapeutique de I'alcool permet
de débuter un processus d’arrét de l'usage complet et durable. En d’autres
termes, il n'y a pas d'indication au sevrage dans les situations suivantes :
absence de projet de soins au décours du sevrage, absence de désir du patient
d’arréter I'usage de I’alcool, détresse sociale, professionnelle ou émotionnelle
actuelle sans évaluation approfondie préalable des bénéfices attendus de la
mise en place d’un sevrage dans ce contexte. En effet, la balance bénéfice-
risque a effectuer des sevrages itératifs sans projet d’arrét de la consommation
au décours n’est pas favorable. Les sevrages répétés favorisent des symptdomes
de plus en plus séveres et le risque de complications augmente avec le nombre
d’épisodes de sevrage. Les sevrages répétés pourraient également favoriser des
altérations des fonctions exécutives, notamment du contrdle motivationnel,
du contrdle inhibiteur, de la flexibilité cognitive et de la prise de décision,
et diminuer la cognition sociale. Par conséquent, il apparait essentiel de
préparer le sevrage thérapeutique, notamment en planifiant en amont les
soins a mettre en ceuvre au décours. En I'absence de soins addictologiques
au décours du sevrage, au moins 80 % des patients présenteraient une
rechute. Pourtant, entre 40 et 50 % des patients ne débuteraient pas de soins
addictologiques aprés leur hospitalisation pour sevrage. Plusieurs études ont
suggéré que l'anticipation des soins addictologiques avant de procéder au
sevrage thérapeutique pourrait améliorer sensiblement I'observance et, par
conséquent, le maintien de l'arrét de I'usage. Par exemple, les groupes de
préparation a I'arrét de I'usage pourraient favoriser I'observance aux soins au
décours du sevrage. La préparation du sevrage thérapeutique devrait égale-
ment inclure la réduction de la consommation, ou a défaut la stabilisation
a l'aide de stratégies motivationnelles. Cette stratégie pourrait permettre un
renforcement de I’estime de soi et du sentiment d’efficacité personnelle, pou-
vant renforcer la motivation au changement. De plus, au moins pour les gros
consommateurs, méme une légere réduction de la consommation d’alcool est
associée a une diminution de la mortalité et de la morbidité liées a 'alcool.
Alinsi, cette stratégie permet de réduire les dommages liés a 'alcool et d’amé-
liorer la qualité de vie des patients en attente de sevrage thérapeutique.
Enfin, lorsque la consommation d’alcool a été réduite, ou du moins stabilisée,
avant le sevrage, les symptomes de sevrage seraient moins séveres et le risque
de complications serait diminué.

Les troubles cognitifs liés a 'alcool concerneraient au moins la moitié des
patients présentant une consommation d’alcool a risque. Les troubles cogni-
tifs les plus fréquents concernent les fonctions exécutives (planification,
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résolution de problémes et contrdle inhibiteur), la mémoire épisodique, les
capacités visuo-constructives et la cognition sociale. Ces troubles peuvent
altérer la motivation a changer de comportement ainsi que créer des diffi-
cultés d’apprentissage. En conséquence, ils peuvent diminuer efficacité des
stratégies thérapeutiques utilisées en addictologie, notamment les entretiens
motivationnels. De plus, I’élaboration de scénarios alternatifs aux compor-
tements automatiques présente un cofit cognitif élevé. Lorsqu'il existe des
troubles cognitifs, ce travail d’élaboration est donc plus difficile a effectuer.
Le repérage des troubles cognitifs liés a I'alcool est donc a systématiser chez
tous les patients présentant une consommation d’alcool a risque. Pour réaliser
ce repérage, des échelles telles que la MoCA (Montreal Cognitive Assessment)
peuvent étre utilisées. Si des troubles sont repérés, un bilan neuropsycholo-
gique est a réaliser. Ce bilan permet d’évaluer la sévérité des troubles et de
préciser les fonctions cognitives qui sont altérées. Lorsque les troubles sont
légers & modérés, I'objectif de la remédiation cognitive est la récupération
des fonctions cognitives, notamment des fonctions exécutives et de la
mémoire de travail. La remédiation cognitive est alors a débuter dés la fin
de la période de sevrage. Lorsque les troubles sont plus séveres, 'objectif est
la préservation des fonctions cognitives dans une optique de maintien de
l'autonomie et d’amélioration de la qualité de vie.

Il existe des liens bilatéraux entre la consommation d’alcool 2 risque et
I'absence de domicile fixe. Y compris chez des sujets présentant un trouble
mental sévere, 'existence d’un trouble de 'usage de substance serait associée
a un risque supplémentaire d’étre sans domicile fixe. De plus, la mortalité
toutes causes confondues des sujets présentant une consommation d’alcool
a risque serait au moins doublée en 'absence de logement fixe. De nom-
breuses études dont des méta-analyses ont montré P'efficacité d’interventions
focalisées sur la reprise d'un domicile fixe dans I'amélioration de la santé
mentale, incluant Pusage de substances. Etant donné qu'il est particuliére-
ment difficile d’inscrire un patient sans domicile fixe dans des soins addic-
tologiques tant 'observance est difficile, I'accés a un domicile devrait pré-
céder la mise en place des soins addictologiques (modele théorique du
Housing First), plutdt que de considérer que 'acces au logement doit étre
conditionné au préalable par une bonne observance des soins. L’acces au
logement sans condition est & associer 2 un accompagnement intensif mul-
tidisciplinaire dans I'esprit d’'une approche intégrative.

Chez certaines personnes marginalisées, sans hébergement, consommant par
exemple des alcools non comestibles ou dans des conditions dangereuses, et
étant dans I'incapacité de limiter leurs usages, le fait de créer ou de maintenir
du lien et de prioriser la « mise a 'abri » améne a proposer de fagcon organisée
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(a I'image des MAP canadiens « managed alcohol program ») des boissons dont
la quantité, le type et les heures sont convenus. Cette RDRD n’évolue pas
dans le champ de la réduction, mais bien dans I'aide 4 I'aménagement des
consommations, dans une prévention des accidents liés a des alcoolisations
dangereuses, chez une personne isolée par exemple. Les bénéfices évalués
sont sociaux et non addictologiques, et ouvrent des perspectives d’interven-
tions en pratique clinique.

Enfin, une littérature récente émerge concernant la recherche de facteurs
prédictifs de succes de la prise en charge. Certains déterminants tels que le
sexe, I'dge, 'intensité de la détresse psychologique et l'existence de biais
cognitifs pourraient en effet étre pris en compte dans I'adaptation des stra-
tégies thérapeutiques. Ces recherches devraient étre poursuivies afin
d’aboutir a des prises en charge plus personnalisées, notamment destinées a
intensifier les soins chez les sujets présentant un risque plus élevé de rechute.
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La synthése des données de la littérature réalisée par le groupe d’experts
couvre un champ large incluant les différents niveaux de consommation
d’alcool, les dommages sanitaires et socio-économiques inhérents, les diffé-
rents leviers qui existent autour de cette consommation (les facteurs de
risque, le marketing, le lobbying, des programmes d’actions publiques) pou-
vant intervenir de la prévention primaire jusqu’a la prise en charge des per-
sonnes présentant une dépendance a I’alcool.

Comme il s’agit de répondre spécifiquement a la question de la réduction
des dommages associés a la consommation d’alcool au regard d’un objectif
de santé publique, les données de la consommation d’alcool ont été ici mises
a jour. Dans un contexte ol les autorités de santé ont revu a la baisse les
repéres de consommation et ol de nouvelles études scientifiques internatio-
nales démontrent des risques et des dommages en termes de santé liés a la
consommation d’alcool méme a des niveaux de consommation faibles, il
s'agit de prendre en compte ces nouvelles données afin d’améliorer la pré-
vention et la prise en charge de ces dommages.

Afin de faciliter la lecture des recommandations émises dans cet ouvrage, il
convient de rappeler la terminologie simple adoptée dans cette expertise
concernant trois groupes distincts de consommation d’alcool associés aux
niveaux de risques pour la santé :

¢ la consommation a faible risque ;
¢ la consommation a risque sans dépendance ;

¢ ]a consommation 2 risque avec une dépendance a I'alcool (le stade le plus
sévere parmi les consommations 2 risque).

Il a été décidé dans cette expertise de ne pas aborder la question de la prise
en charge médicamenteuse de la consommation d’alcool.

A Tissue de Panalyse et de la synthese des données de la littérature concer-
nant cette nouvelle expertise collective sur I'alcool, les experts proposent
des recommandations d’action et de recherche en santé publique pour réduire
les dommages associés a la consommation d’alcool. Le groupe d’experts sou-
haite rappeler qu'il existe des recommandations abordant la consommation
d’alcool émises dans des expertises collectives de 'Inserm plus anciennes
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ou traitant de sujets connexes a cette expertise'!, auxquelles le groupe s'est
référées.

Les recommandations énoncées dans le cadre de cette expertise collective
s'insérent dans un contexte plus large et sont complémentaires des recom-
mandations émises par 'Organisation mondiale de la santé'?. De plus, plu-
sieurs d’entre elles reprennent des éléments déja présents dans les conclusions
du rapport sur les politiques de lutte contre les consommations nocives
d’alcool remis par la Cour des comptes en 2016.

ETAT DES LIEUX DU PROBLEME ET RECOMMANDATION GENERALE

Le bilan des connaissances effectué permet de faire un résumé des principaux
constats.

En France, il y a 42,8 millions de consommateurs d’alcool avec une consom-
mation moyenne chez les adultes d’environ 27 grammes d’alcool pur par jour
et par personne. Il existe une forte proportion de consommation a risque
d’alcool chez les personnes de plus de 50 ans et c’est a 1’adolescence
(12-18 ans) que les jeunes expérimentent pour la premiére fois la consom-
mation d’alcool.

Les conséquences de cette consommation représentent un coit important
aux niveaux social et économique : il s’agit de la premiere cause d’hospita-
lisation en France. Estimé a 118 milliards d’euros en 2010, le coft social de
I'alcool en France se compose principalement de cofits liés a la mortalité
(66 milliards d’euros) et a la morbidité (39 milliards d’euros) attribuables.
Ainsi, en France le plaisir monétarisé qui pourrait étre retiré de la consom-
mation d’alcool additionné au profit des producteurs ne parvient pas a sur-
pondérer le cotit des pathologies et de la mortalité. Les pays du modele
continental, ayant un systéme de protection sociale proche du ndtre, per-
draient 1 % de PIB chaque année du fait de la consommation d’alcool

(0,54 % a 1,49 %).

Concernant les politiques publiques actuelles, au regard du niveau de
consommation des Francais, de la dangerosité de I'alcool et de ses

11. Il s’agit des expertises collectives Inserm suivantes : Education pour la santé des jeunes
(2000) ; Alcool. Effets sur la santé (2001) ; Alcool. Dommages sociaux : Abus et dépendance
(2003) ; Conduites addictives chez les adolescents. Usages, prévention et accompagnement
(2014) ; Agir sur les comportements nutritionnels (2017).

12. Organisation mondiale de la santé. Global status report on alcohol and health. Rapport,
2018.
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118 milliards de cofit social et face & un lobbying alcoolier puissant, il y a
une réelle nécessité de définir un cadre politique afin de maintenir la cohé-
rence des messages et des politiques publiques. De plus, il s’avere que cer-
taines lois déja en place ne sont pas assez respectées, entre autres, l'interdic-
tion de vente d’alcool aux mineurs et ont perdu de leur efficacité au fil du
temps. Cest le cas de la loi Evin qui dans sa version actuelle, protége trop
peu les mineurs, notamment de l'exposition a la publicité des marques
d’alcool.

Une feuille de route aux niveaux national et international est nécessaire
pour renforcer les programmes de lutte contre la consommation d’alcool et
doit étre appliquée dans sa totalité avec en corollaire une volonté politique
et un minimum de moyens associés.

Afin d’élaborer des politiques publiques plus efficaces, la CCLAT (Conven-
tion Cadre de Lutte Anti-Tabac) de 'Organisation mondiale de la santé
devrait servir d’exemple : en effet, elle s’est révélée pertinente pour baisser
la prévalence mondiale du tabagisme depuis son entrée en vigueur en 2005
(d’autant plus importante dans les pays oli sa mise en ceuvre était plus stricte).
Les pays d’Europe du Nord ont mis en ceuvre un nombre important de poli-
tiques de réduction de la demande du tabac et ont connu de fortes réductions
de la fréquence du tabagisme (7,1 points) entre 2005 et 2015. La France
compte ainsi aujourd’hui prés de 2 millions de fumeurs en moins depuis 2016
suite a sa mise en ceuvre.

Le groupe d’experts recommande donc de :

N

® mettre en place un cadre national identique 2 celui de la Convention
Cadre de Lutte Anti-Tabac afin d’aider les pays a adopter des mesures effi-
caces pour réduire la consommation d’alcool ;

e inciter I'Union européenne a mettre en place des Directives s'inspirant
de celles sur les produits du tabac mais adaptées aux boissons alcoolisées.

Il est donc indispensable de mettre au premier plan une politique fondée sur
les preuves d’efficacité (evidence-based) en s’appuyant sur les mesures les plus
colit-efficaces qui consistent 2 agir sur l'offre et la demande.

Ainsi, en matiere de limitation de I'offre d’alcool, trois mesures phares ont
été mises en ceuvre et évaluées dans différents pays et pourraient étre mises
en place et/ou mieux respectées en France :

e [a restriction du nombre de débits de boissons alcoolisées ;

e la régulation des heures d’ouverture et de fermeture des mémes débits de
boissons ;
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e l'interdiction de vente aux mineurs (cf. Pexpertise collective Inserm
« Conduites addictives chez les adolescents. Usages, prévention et accom-
pagnement », 2014).

En matiere de limitation de la demande d’alcool, les mesures qui sont les
plus largement mobilisées et évaluées a 'international, et en Europe en par-
ticulier sont les augmentations des prix via les mécanismes fiscaux :

¢ la régulation de la publicité ;

¢ les politiques de lutte contre I'alcool au volant (cf. I'expertise collective
Inserm « Alcool. Dommages sociaux : abus et dépendance », 2003).

RECOMMANDATIONS D’ACTION

Les recommandations d’action formulées par le groupe d’experts répondent
a plusieurs logiques, non exclusives les unes des autres. En effet, ces recom-
mandations sont fondées sur les preuves d’efficacité (evidence-based) des inter-
ventions rapportées dans la littérature scientifique ; elles s’appuient égale-
ment sur des modeles théoriques (theory-based, c’est généralement le cas des
campagnes de prévention) qui proposent une liste de déterminants de santé
sur lesquels il est possible d’agir.

Pour promouvoir des comportements de santé plus sains, une approche glo-
bale est nécessaire, intégrant a la fois des informations sanitaires via les dif-
férents canaux de communication et des actions visant a offrir des environ-
nements favorables et incitant 4 un changement de comportement. Il est
nécessaire d’encourager le développement d’approches allant de la préven-
tion adressée a la population générale i la prise en charge des consommateurs
a risque jusqu'a celle de la dépendance.

Il s’agit d’'une priorité qui doit faire I'objet, de maniére urgente, d'un plan
national intégrant des actions dont 'objectif est de réduire la consommation
d’alcool dans la population frangaise. Pour cela, le groupe d’experts recom-
mande de :

e limiter 'acces a I'alcool et réduire son attractivité grace a la législation et
a son application ;

e rendre plus claire la communication des autorités publiques vis-a-vis du
grand public, sur les risques liés a la consommation d’alcool ;

e prévenir les usages a risque de I'alcool en renforcant les connaissances et
les compétences des usagers ;
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e former les professionnels de premier recours aux méthodes d’intervention
efficaces ;

e encourager le dépistage de la consommation d’alcool a risque et la mise
en place de I'intervention bréve ;

e améliorer l'efficacité de la prise en charge de la dépendance.

Limiter I’acces a I’alcool et réduire son attractivité
grace a lalégislation et son application”

Différentes actions, détaillées ci-dessous, sont a la disposition des acteurs de
la santé publique pour limiter I'acces et réduire I'attractivité de I'alcool.

Limiter I'acces a I’alcool
En augmentant les prix

Augmenter le prix des boissons alcoolisées grace a un systéme de taxation
adéquat (en fixant un prix minimum par unité ou gramme d’alcool) est une
politique de contrdle de la consommation d’alcool par 1'outil fiscal qui s’est
révélée efficace en termes de diminution de la consommation d’alcool et de
sécurité publiques notamment en Ecosse (cette mesure vient d’étre adoptée
également au Pays de Galles).

Par conséquent, le groupe d’experts recommande de faire du systéme de
taxation des boissons alcoolisées un outil de santé publique pour changer les
comportements en instaurant un prix minimum des boissons contenant de
I'alcool et/ou les taxant en fonction du grammage d’alcool pur contenu ; le
niveau de taxation devant étre assez élevé pour éviter les effets de reports
sur d’autres boissons (moins alcoolisées mais consommées en plus grande
quantité).

Cette recommandation rejoint la recommandation de recherche pour la mise
en place d’un fond gouvernemental abondé par les producteurs d’alcool pour
financer la recherche et les actions de prévention en France (a I'instar de
ce qui se fait sur le tabac) et ceci a la hauteur des dommages associés a la
consommation d’alcool (fardeau des morbidités, en anglais burden of disease).

13. Notamment chez les adolescents : voir I’expertise collective Inserm « Conduites addictives
chez les adolescents : Usages, prévention et accompagnement » (2014).
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En contrélant I’accés aux mineurs

Concernant I'acces physique aux produits alcooliques, la loi d’interdiction
de vente d’alcool aux mineurs et de vérification de leur Age n’est pas res-
pectée en France. Il convient alors de mieux la faire respecter et de doter
les personnels en contact avec les clients d’outils facilitant ce controle. La
littérature établit que ces vérifications, lorsqu’elles sont faites a distance (via
une machine a lecture optique de la piece d’identité par exemple), sont les
mieux 2 méme de faire augmenter les taux de contrdle des ventes d’alcool
et ainsi limiter 'accés des mineurs aux produits alcooliques (et donc faire
respecter la loi). Par conséquent, le groupe d’experts recommande de :

e réaliser des contrdles réguliers et fréquents du respect de I'interdiction de
vente d’alcool aux mineurs avec notamment des achats tests ;

® mettre en place un systéme de vérification d’Age automatisé et systéma-
tique du client afin d’améliorer le respect de la loi d’interdiction de vente
d’alcool aux mineurs.

En lien avec la recommandation précédente, il convient de rendre plus effec-
tive la loi en augmentant la sanction encourue et la probabilité d’étre
contrdlé. La littérature en ce domaine montre qu’une application stricte de
la loi est efficace.

Par conséquent, le groupe d’experts recommande de reconsidérer 4 la hausse
les sanctions encourues par les vendeurs d’alcool en cas de non-respect de
l'interdiction de vente aux mineurs.

En réduisant la disponibilité

La littérature établit un lien entre le nombre de débits de boissons alcoolisées,
la disponibilité horaire de ces produits et I'incidence des dommages de court
terme et de long terme de la consommation d’alcool. En France aujourd’hui,
le marché des licences IV et les plages horaires de vente des boissons alcoo-
lisées sont des prérogatives des seuls préfets et des maires. A l'instar de ce
que montrent les expériences anglaises de gestion collégiale de ces questions,
il faudrait élargir ces prises de décisions aux parties prenantes que sont les
agences régionales de santé (ARS) et la société civile.

Le groupe d’experts recommande donc de restreindre les plages horaires de
vente d’alcool que ce soit & emporter ou & consommer sur place ainsi que le
nombre de vendeurs agréés (nombre de licences II et IV) dés lors qu’'un
diagnostic local a identifié des probléemes en termes de sécurité ou de santé
publiques. Ceci en renforcant les compétences des préfets et des maires en
ce domaine par la création de commissions décisionnaires élargies. Pour cela,



Recommandations

il convient de faire apparaitre la réduction des risques et des dommages de
I'alcool au sein des contrats locaux de santé (CLS) qui participent a la
construction des dynamiques territoriales de santé.

Réduire I’attractivité de I’alcool

Des travaux scientifiques ont analysé 'effet du marketing de 1’alcool sur les
jeunes, particulierement I'impact de la publicité qui en est une composante.
La trés grande majorité des recherches révelent un lien positif et significatif
entre 'exposition au marketing et a la publicité pour des produits alcooliques
et les attitudes puis les comportements d’alcoolisation des jeunes ('initiation
pour les non-buveurs, 'augmentation de la consommation pour les jeunes
buveurs et de l'alcoolisation ponctuelle importante). Ainsi, au-dela de
I'influence des pairs, des parents et de la culture, I'état actuel de la recherche
souligne le fait que le marketing des industriels de I’alcool joue un rdle pour
expliquer les comportements de consommation de cette population.

En France, le 1égislateur a souhaité réglementer les modalités de publicité
pour l'alcool. Ainsi la loi Evin du 10 janvier 1991 a posé le principe de la
restriction de certains médias et de la régulation du contenu des publicités
et des packagings des boissons alcoolisées dans le but de réduire I'attractivité
de ce produit.

Toutefois, le lobbying de 'industrie de I'alcool a assoupli considérablement
et réduit efficacité de la loi Evin (autorisation de promouvoir 'alcool sur
les affichages dans les lieux publics et sur internet, etc.) et les modes de
communication ont fortement évolué depuis 1991 (explosion de I'utilisation
des réseaux sociaux).

Par ailleurs, des contournements de la loi Evin par les producteurs d’alcool sont
constatés en France. Par conséquent, le groupe d’experts recommande de :

e modifier la loi Evin sur la régulation de la publicité dans un sens favorable
a la santé publique afin de mieux protéger les mineurs et les jeunes ;
e renforcer les controles sur le respect de la loi Evin

e mieux comprendre, cerner et donc contrer les stratégies de marketing qui
valorisent les conduites d’alcoolisation et les produits alcooliques aupres des
jeunes ;

® mettre en place des actions pour contrer, réduire et dénoncer 'effet du
marketing des producteurs d’alcool ;

e poser un principe de transparence des relations d’influence de 'industrie
de T'alcool.
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Ces recommandations sont développées ci-apres.

Maoadifier la loi Evin sur la régulation de la publicité dans un sens favorable a la
santé€ publique afin de mieux protéger les mineurs et les jeunes

I faut ainsi revenir & une version proche de la loi Evin votée en 1991 en
France, c’est-a-dire :

e interdire les publicités pour les marques d’alcool dans tous les lieux publics
(affiches dans la rue, dans les transports en commun, etc.) ;

e sur internet (qui n’en était qu’a ses débuts en 1991) :

— autoriser seulement les sites institutionnels de marques qui présentent
les produits de maniere objective et informative, conformément a la loi ;
— interdire la publicité et les messages pro alcool sur les réseaux sociaux
car ils sont trés fréquentés par les jeunes et interdire les formes de mar-
keting qui incitent les internautes a réagir (partager des contenus, parti-
ciper a des concours, « liker » des contenus, laisser des commentaires, dif-
fuser des photos, etc.).

e pour la presse et la radio, autoriser ces supports de diffusion publicitaire
quand leurs audiences sont trés majoritairement (au moins 80 %) composées
de majeurs de plus de 18 ans (le producteur d’alcool devra en fournir la
preuve) ;

e préciser que les publicités pour les marques d’alcool « alibi » (marque créée
pour des occasions particulieres qui reprennent les codes d’'une marque
d’alcool — couleur, style graphique, etc. — sans la mentionner explicitement
et textuellement) utilisées par les producteurs d’alcool pour contourner la
égislation dans le contexte d’événements (sports, concerts, etc.) sont sou-
législation dans | texte d’ ts (sport ts, etc.) sont
mises 2 cette loi, 2 'instar des marques d’alcool « classiques ».

Renforcer les contréles sur le respect de la loi Evin

Il est recommandé de renforcer les controles sur le respect de la loi Evin afin
qu’elle joue pleinement son role : mettre en place des mesures de suivi et de
contrdle de son respect, en particulier sur internet, dans les points de vente,
dans le cadre des événements sponsorisés et sur le contenu des publicités et
des packagings des marques d’alcool.

Mieux comprendre, cerner et donc contrer les stratégies de marketing qui
valorisent les conduites d’alcoolisation et les produits alcooliques auprés des
Jjeunes, en mettant en place des observatoires réguliers
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I est recommandé de mettre en place des observatoires réguliers pour :

e cstimer les budgets consacrés au marketing et a la publicité par les pro-
ducteurs et distributeurs d’alcool en France (par des piges marketing') et
s'inspirer de leurs utilisations afin de développer les leviers de prévention ;

e analyser les formes et contenus du marketing et de la publicité déployés
par les producteurs et distributeurs d’alcool en France.

Mettre en place des actions pour contrer, réduire et dénoncer Ieffet du
marketing des producteurs d’alcool

e Diffuser des campagnes de « contre-marketing » sur la manipulation publi-
citaire des producteurs d’alcool dans des programmes d’éducation au sein des
établissements de I'enseignement (primaires, colleges et lycées) et dans des
campagnes de prévention dans les médias pour renforcer les compétences
psychosociales des jeunes ;

e améliorer la visibilité des avertissements sanitaires sur les publicités et les
packagings des produits alcooliques pour contrer et réduire I'attractivité de
ces deux supports marketing ;

® proposer des programmes de formation aux étudiants en santé pour mieux
les sensibiliser au marketing et au lobbying de 'industrie de I’alcool.

Poser un principe de transparence des relations d’influence de l'industrie
de I'alcool

Il a été montré dans la littérature que les stratégies d’influence et de lobbying
de l'industrie de 'alcool sont efficaces pour faire évoluer les lois dans un sens
défavorable a la santé publique. En conséquence et a 'instar de I'article 26
de la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé qui
a posé un principe de transparence des relations d’influence de 'industrie du
tabac, il serait important de poser un principe identique pour l'industrie de
I'alcool. Par conséquent, le groupe d’experts recommande de s’en inspirer
et de:

e exiger une déclaration annuelle auprés du ministere des Solidarités et de
la Santé de I'ensemble des dépenses liées aux activités directes d’influence
et de lobbying (contacts formels et informels avec les membres du Parlement,
Sénat ou du Gouvernement) de la filiere alcool (producteurs, représentants

de la filiere) ;

14. Une pige marketing est un dispositif de recueil des campagnes marketing effectuées sur
un ou plusieurs canaux de marketing direct (e-mail, publipostage, etc.) ou sur les médias.
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e exiger des informations et la transparence des actions de lobbying « indi-
rectes » identifiées dans la littérature (non directement liées aux contacts
avec les membres du Parlement, Sénat ou du Gouvernement) notamment
sur :

— le financement et les programmes de recherche et d’enseignement
d’écoles et d'universités (chaires, projets académiques, doctorats, prix
scientifiques) ;

— les actions de prévention mises en place par la filiere alcool (produc-
teurs, représentants de la filiere) ;

— la présence et la participation de la filiere alcool (producteurs et repré-
sentants de la filiere) a des commissions et groupes de travail et d’experts
publics.

Rendre plus claire la communication des autorités publiques
vis-a-vis du grand public sur les risques liés a la
consommation d’alcool

II est crucial notamment de renforcer les connaissances de la population sur
le lien entre la consommation d’alcool et la survenue des cancers, des mala-
dies cardiovasculaires, etc. et sur le fait que I'alcool est la premiere cause
d’hospitalisations (ce qui résulte de I'analyse des données du programme de
médicalisation des systémes d’information).

En premier lieu, concernant la communication sur les reperes de consom-
mation pour qu'ils soient le plus largement reconnus de tous, le groupe
d’experts recommande de continuer 2 informer et sensibiliser autour des
reperes de consommation établis par Santé publique France et I'Institut
national du cancer en 2017 :

® ne pas consommer plus de 10 verres standards par semaine (1 verre stan-
dard = 10 grammes d’alcool pur) ;

¢ pas plus de 2 verres standards par jour ;

® avoir des jours dans la semaine sans consommation.

En France, les repéres de consommation ont été revus a la baisse pour les
hommes. Pour les femmes, seul le repére hebdomadaire a diminué passant
de 14 verres a 10 verres standards par semaine. Le niveau de 2 verres par jour
est resté quant a lui inchangé pour les femmes. Les nouveaux repeéres ne font
donc plus la distinction entre les sexes. Le groupe d’experts recommande
de continuer 2 sensibiliser sur la plus grande vulnérabilité des femmes vis-
a-vis de l'alcool comparativement aux hommes 2 consommation égale.
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Le groupe d’experts recommande ['utilisation de messages de prévention,
congus en prenant en compte le niveau de littératie des différentes catégories
de la population, destinés a 'ensemble de la population, compréhensibles,
spécifiques et faciles a2 mettre en application. Ces messages doivent égale-
ment étre personnalisés et/ou segmentés pour les groupes les plus vulnérables.
Le groupe d’experts recommande de redynamiser I'avertissement de ne pas
consommer de boissons alcoolisées pour les femmes deés qu’elles envisagent
une grossesse, et pour les futures meres jusqu’'a la naissance et durant la

période d’allaitement.

Au niveau international, le Centre international de recherche contre le
cancer (CIRC) recommande I'abstinence pour prévenir le développement
des cancers. Toute consommation d’alcool méme faible comporte un risque
pour la santé. Les études récentes, celles analysant la méthodologie (c’est-
a-dire les biais et facteurs de confusion) comme celles utilisant une métho-
dologie de randomisation mendélienne (les données ne sont pas affectées
par les facteurs de confusion ou des biais), invalident I'existence d’effets
« protecteurs » d’une consommation d’alcool faible. Par conséquent, le
groupe d’experts recommande d’encourager la réduction de la consomma-
tion d’alcool méme lorsque les niveaux sont déja faibles.

En lien avec une réduction de la consommation d’alcool méme quand elle
est faible, lancer un défi pour rester abstinent pendant un mois a démontré
une efficacité en termes d’améliorations physiologiques, de qualité de vie et
de sentiment a étre plus confiant dans sa capacité a refuser de consommer
de l'alcool. Par conséquent, le groupe d’experts recommande de compléter
la communication sur les campagnes de prévention existantes par de nou-
veaux dispositifs. Cela peut se faire notamment par des opérations invitant
ponctuellement la population a expérimenter les bénéfices de l'arrét de
consommation d’alcool (Le Défi de Janvier) comme celles du type Dry
January en Grande-Bretagne et « Tournée Minérale » en Belgique.

Concernant les avertissements sanitaires actuellement utilisés en France,
message textuel apposé en bas des publicités pour les marques d’alcool et
pictogramme ou texte inséré sur les contenants d’alcool, respectivement mis
en place en France en 1991 et en 2007, la littérature montre qu’ils ont perdu
de leur impact avec le temps et que leurs contenus et formats ne sont pas
optimaux. Ces messages étant essentiels pour informer les consommateurs
sur les risques et peu cofiteux pour les gouvernements, le groupe d’experts
recommande de :

e changer les messages actuellement utilisés en France car premiérement ils
ne sont plus regardés, deuxiémement le contenu du message « I'abus d’alcool
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est dangereux pour la santé » n’est pas exact au vu de la littérature scienti-
fique récente ; troisitmement, les termes « abus » et « modération » sont
flous et ne sont pas compris, voire sont détournés par 'industrie alcooliere ;

e agrandir leurs format, taille et saillance sur les publicités et les contenants
des boissons alcoolisées afin qu’ils soient plus visibles et se distinguent du
contenu marketing dans lequel ils s’'insérent ;

e insérer sur les publicités et les packagings des messages variés sur les risques
sanitaires et sociaux liés 2 la consommation d’alcool (pour toucher des per-
sonnes aux sensibilités différentes) ;

e prévoir un systéme de rotation de différents messages, tous les 6 mois par
exemple, pour éviter la lassitude et la répétition ;

e insérer sur les contenants de nouvelles informations sur les calories, le
grammage d’alcool pur contenu, les reperes de consommation recommandés
par les pouvoirs publics, le nombre de verres standards (unités) contenus
dans une bouteille, les ingrédients, la qualité nutritionnelle, etc. du produit
alcoolisé vendu ;

e utiliser des visuels et/ou des pictogrammes combinés aux textes pour aug-
menter 'impact des messages et toucher ’ensemble de la population.

Prévenir les usages a risque de I’alcool en renforcant les
connaissances et les compétences des usagers

Un enjeu prioritaire pour la prévention est le renforcement des facteurs de
protection dés le début du parcours de vie des individus. La littérature suggére
de développer des interventions précoces visant le renforcement de facteurs
génériques de protection telles que les compétences parentales (par exemple,
interactions positives, communication, discipline efficace) et les compé-
tences psychosociales des enfants et a travailler plus largement sur les envi-
ronnements sociaux (notamment le milieu scolaire). Au-dela des effets posi-
tifs observés a long terme sur les consommations de substances psychoactives
dont la consommation d’alcool, ces interventions participent 2 la réduction
des inégalités sociales de santé et a la prévention d’une large gamme de
comportements a risque.

Les compétences psychosociales sont des ressources cognitives (prise de déci-
sion, résolution de probléeme, pensée critique, etc.), émotionnelles (gestion
du stress, des émotions, etc.), sociales (communication, affirmation de soi,
capacité d’influence, de résistance, etc.) et fondamentales qui permettent de
faire face aux exigences de la vie quotidienne, d’interagir de facon
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satisfaisante avec son environnement et d’exercer une influence positive
pour soi-méme et son entourage.

Renforcer les compétences pour prévenir I'entrée dans les
consommations

Il est primordial de favoriser les facteurs permettant de prévenir 'entrée dans
les consommations d’alcool problématiques (actions de soutien a la paren-
talité deés le plus jeune Age des enfants, soutien a la scolarité et a la réussite
éducative des éleves, développement d’activités sociales, culturelles ou spor-
tives positives, etc.).

Le groupe d’experts recommande donc, a partir de programmes validés ou
adaptés de :

¢ aider la mise en place des interventions a destination des femmes enceintes
présentant des facteurs de vulnérabilité (isolées, primipares, etc.) via des
visites a domicile réalisées par des professionnels formés. L’objectif étant
d’apporter un soutien psychologique et social et d’accompagner le dévelop-
pement d'un lien d’attachement siir entre la mere et enfant ;

® encourager les interventions de développement des compétences paren-
tales pour les parents exprimant un besoin d’accompagnement. L’objectif
étant de renforcer leurs capacités et leur sentiment d’efficacité dans I'exercice
de leurs fonctions parentales (soutien affectif et supervision) ;

e développer des interventions de développement des compétences psycho-
sociales des éleves. Ces interventions doivent étre accompagnées au début
du college par de I'information sur les risques de la consommation d’alcool
a court terme et d’un travail sur la rectification des croyances normatives ;

® enfin, pour les professionnels de I'éducation mettre en place des formations
pour développer leurs outils de gestion des groupes, de régulation des compor-
tements et d’influences positives. L'objectif étant d’améliorer le bien-étre au
travail des professionnels, de valoriser les éleves, de favoriser les apprentissages
et de leur permettre d’internaliser les régles de conduite en collectivité.

Les modalités de mise en place de cette prévention

Dans le domaine du développement des compétences psychosociales, les
interventions évaluées comme efficaces sont structurées, ont une certaine
intensité (un minimum de 6 a 8 séances par an), concernent les trois grandes
catégories de compétences, utilisent des méthodes expérientielles (jeux de
role) et sont conduites par des animateurs préalablement formés.
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La diffusion de messages de prévention en utilisant les médias de masse
associée a des interventions personnalisées utilisant des SMS a montré des
résultats tres positifs sur les opinions et les comportements. Si les médias de
masse permettent de toucher un grand nombre de personnes, ils peuvent de
surcroit étre accompagnés d’actions personnalisées pour les personnes les plus
concernées par les problématiques de consommation d’alcool et ayant donné
leur accord pour recevoir des messages personnalisés. Le groupe d’experts
recommande donc de :

e utiliser la communication digitale et la persuasion technologique (par
exemple : plateformes d’informations, médias sociaux, textes et SMS, SMS
combinés avec le web) afin de susciter de nouveaux comportements en termes
de réduction de la consommation. La persuasion technologique est consti-
tuée de systémes informatiques interactifs, de plateformes ou d’interfaces,
congus pour faire évoluer les opinions et les comportements des individus
vis-a-vis de I'alcool ;

® mettre en place, développer, tester et évaluer la e-santé et les applications
digitales (web, smartphone, SMS) dans la diffusion des informations relatives
a 'alcool sur la base des théories du changement des comportements issues
des sciences du comportement (par exemple : feedbacks, normes, etc.) (cf. les
recommandations de recherche).

Les effets et les mécanismes d’influence pouvant étre fortement différents
selon les caractéristiques psychosociales et individuelles, il convient de bien
connaitre ces derniéres pour mieux adapter les messages. Le groupe d’experts
recommande donc de développer I'usage de messages modulés selon les
publics visés, qu'il est possible de transmettre via les technologies de I'infor-
mation et de la communication (TIC : web, mobile, objets connectés, etc.)
ou des médias et/ou des supports permettant la segmentation.

Former les professionnels de premier recours aux méthodes
d’intervention efficaces

L’objectif est donc de promouvoir une formation initiale et continue sur les
consommations a risque d’alcool pour tous les professionnels impliqués dans
les premiers recours des usagers. Cela est primordial afin d’améliorer le repé-
rage de ces comportements.

La déclaration d’Alma-Ata a été établie a l'issue de la Conférence interna-
tionale organisée en 1978 par I'Organisation mondiale de la santé sur les
soins de santé primaires. Dans l'article 6 de la déclaration : « Les soins de
santé primaires sont des soins de santé essentiels fondés sur des méthodes et
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des techniques pratiques, scientifiquement valables et socialement accepta-
bles, rendus universellement accessibles a tous les individus et a toutes les
familles de la communauté, etc. Ils sont le premier niveau de contacts des
individus, de la famille et de la communauté avec le systéme national de
santé, rapprochant le plus possible les soins de santé des lieux ot les gens
vivent et travaillent, et ils constituent le premier élément d’un processus
ininterrompu de protection sanitaire ».

Le groupe d’experts recommande donc que les professionnels de premier
recours, en particulier les médecins généralistes, les urgentistes, les pédiatres,
les médecins du travail, les médecins et infirmiers scolaires, les pharmaciens,
les services de médecine préventive dans les universités, puissent repérer les
consommations a risque d’alcool. Dans ce sens, le groupe d’experts recom-
mande a minima de former au repérage précoce et a l'intervention breve
(RPIB) — qui comprend aussi l'orientation vers une structure/un acteur de
soins adapté — les professionnels de santé impliqués dans les premiers recours
des usagers.

Une vigilance toute particuliere doit étre portée aux futures meres, dés la
période de la conception car la fréquence du syndrome d’alcoolisation feetale
(SAF) et des troubles causés par I'alcoolisation feetale (TCAF) est préoccu-
pante compte tenu de la gravité des atteintes pour I'enfant. La prévention
primaire consiste a2 ne pas consommer de boissons alcoolisées pour les futures
meres, dés qu'une grossesse est envisagée. Pour cela, le groupe d’experts
recommande de :

e développer la formation de professionnels (sages-femmes, gynécologues,
généralistes, etc.) sur comment informer et accompagner les femmes vers le
« zéro alcool » pendant la grossesse et deés son projet ;

e favoriser la formation de professionnels en puériculture et pédiatrie pour
repérer précocement les troubles causés par I'alcoolisation feetale (TCAF).
Cela exige une véritable volonté politique de la part des agences régionales
de santé (ARS) et des équipes (réseaux, personnel hospitalier) pour main-
tenir un niveau de formation, de compétences et de vigilance sur le syndrome

d’alcoolisation feetale (SAF) et les TCAF.

Encourager le dépistage de la consommation d’alcool
et la mise en place de I'intervention breve

Les patients qui ont une consommation d’alcool 2 risque sont insuffisamment
identifiés par le systéme de santé et donc trés peu pris en charge. La mise
en ceuvre a large échelle du dépistage et de 'intervention bréve en médecine
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de premier recours figure parmi les mesures de santé publique les plus effi-
caces et les moins cofiteuses pour réduire les dommages liés a I'alcool. En
conséquence, le groupe d’experts recommande de :

e favoriser un repérage systématique des personnes présentant une consom-
mation d’alcool a risque et proposer systématiquement une intervention
bréve a ces personnes ;

¢ encourager le dépistage de toute consommation chez les femmes enceintes.

La charge de travail induite par la mise en place du RPIB (repérage précoce
— intervention bréve) devrait étre valorisée. Le groupe d’experts souhaite
que les pouvoirs publics mettent en place une reconnaissance financiere de
cet acte technique (tarification d’un acte de « prévention »).

Le dépistage et les interventions bréves électroniques utilisant une tablette
dans la collectivité (écoles, armée, etc.) ou par exemple dans les salles
d’attente médicales constituent une opportunité de toucher une population
plus importante et une alternative moins onéreuse qu’'un entretien en face-
a-face. Ceci peut également permettre de dépasser certaines barrieres 2
I'implémentation fréquemment observées telles que les contraintes de temps
pour le personnel soignant et de réduire les stigmas qui existent autour de
la consommation d’alcool. Ce modele intégratif, par étape, permettrait de
combiner un dépistage et une intervention bréve électroniques pour le plus
grand nombre, dans les collectivités publiques, écoles, hopitaux, salle
d’attente, a des interventions en téte-a-téte pour les situations les plus préoc-
cupantes ou lorsque l'usager le demande. Ainsi, une solution par étapes per-
mettrait non seulement de réduire la consommation (et les dommages qui y
sont associés) des consommateurs d’alcool 2 risque sans dépendance, mais
aussi de repérer les personnes dépendantes a 'alcool et de les orienter vers
un suivi spécialisé. En conséquence, le groupe d’experts recommande de
mettre en place un modele de dépistage et d’'intervention bréve en 3 étapes :

1) privilégier les interventions bréves électroniques (internet, applications
mobiles) pour la population générale ;

1) proposer une intervention bréve en médecine de premier recours aux
personnes a risque le nécessitant ;

3) initier une discussion et orienter vers des services spécialisés en addicto-
logie les personnes présentant des dépendances.

Si le dépistage est positif et qu'il s’agit d'une personne avec une consomma-
tion a risque, les professionnels de santé de premier recours doivent pouvoir
orienter les patients. C'est pourquoi le groupe d’experts recommande pour
la formation professionnelle de créer des modules spécifiques d’enseignement
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en addictologie (intégrés a la formation de base) dans les filieres de santé et
médico-sociales : étudiants en médecine, pharmacie, odontologie, soins infir-
miers, kinésithérapie, ergothérapeutes, psychomotriciens, travailleurs
sociaux, éducateurs, etc.

Par ailleurs, les professionnels de premier recours doivent connaitre les dif-
férentes techniques de réduction des risques et des dommages (RDRD) (pro-
gramme ALCOCHOIX, informations sur les équivalences du degré d’alcool
et du volume des boissons, agenda des consommations, bases d’entretien
motivationnel par exemple, etc.) liées a la consommation d’alcool afin d’étre
appliquées a 'ensemble de la population. Les outils existent mais ils sont
peu connus et sous-utilisés. Le groupe d’experts recommande en s’appuyant
sur une coordination des Equipes de Liaison et de Soins en Addictologie
(ELSA) et des Centres de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en

Addictologie (CSAPA) de :

e faciliter la rencontre entre des associations d’usagers et des professionnels
en intégrant en formation continue un travail des médecins avec un groupe
d’usagers ou d’ex-usagers ;

e mettre en place des interventions bréves par des professionnels de santé
formés.

Il est nécessaire de former des personnels paramédicaux et non spécialistes
de I'addictologie (notamment au sein des associations) aux nombreuses tech-
niques de RDRD, accessibles aux non-médecins. Le groupe d’experts recom-
mande de mettre des outils d’interventions bréves a disposition des personnes
engagées dans des associations.

Améliorer I'efficacité de la prise en charge de la dépendance

La dépendance a I’alcool se caractérise par son évolution chronique, impo-
sant une prise en charge au long cours visant a traiter les épisodes aigus et
prévenir les rechutes. Sa prise en charge nécessite donc de renforcer la qualité
de l'observance sur le long terme. Cest pourquoi le groupe d’experts recom-
mande de :

e promouvoir une approche médicale de la dépendance a 'alcool a I'image
de celle des autres maladies chroniques ;

e développer des stratégies de santé publique destinées a faciliter 'acces aux
soins pour les personnes dépendantes a 1'alcool, comprenant la coordination
avec les soins primaires et I'accés aux soins destinés a prendre en charge les
co-addictions et les troubles psychiatriques co-occurrents ;
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e encourager le développement des approches multimodales dans la prise
en charge de la dépendance a I'alcool ;

e encourager les approches visant un objectif thérapeutique initial basé sur
une approche pragmatique en adéquation avec le stade motivationnel du
patient, tout en considérant l'arrét de l'usage comme I'objectif final a
privilégier ;

¢ en amont de la mise en ceuvre d’'un sevrage thérapeutique de I'alcool,
anticiper le projet de soins destiné a prévenir la rechute ;

e favoriser I'implémentation des stratégies thérapeutiques bénéficiant de
données probantes d’efficacité telles que I'entretien motivationnel, les thé-
rapies cognitivo-comportementales (TCC), la thérapie des contingences et
la prévention de la rechute par la méditation de pleine conscience ;

e promouvoir le role de I'activité physique et des contacts sociaux positifs
dans la prévention de la rechute. L’activité physique devrait faire partie de
facon systématique des programmes de traitement pour les personnes
dépendantes ;

e considérer la reprise d’'un logement comme une urgence thérapeutique
chez tous les patients sans domicile fixe présentant une dépendance a I’alcool
sans que l'accés au logement ne soit assujetti 2 I'observance préalable aux
soins addictologiques. En effet, il existe des liens réciproques entre la consom-
mation d’alcool a risque et I'absence de domicile fixe.

La prise en charge intégrative des troubles co-occurrents est a privilégier,
notamment s’agissant des co-addictions, des troubles psychiatriques, des trou-
bles cognitifs, des troubles du sommeil et de la douleur chronique. A défaut,
une coordination étroite entre les prises en charge complémentaires doit étre
assurée.

Les troubles cognitifs liés a I'alcool concerneraient au moins la moitié des
patients présentant une consommation d’alcool a risque. Ces troubles peu-
vent altérer la motivation a changer de comportement ainsi que des diffi-
cultés d’apprentissage. En conséquence, ils peuvent diminuer I'efficacité des
stratégies thérapeutiques utilisées en addictologie, notamment les entretiens
motivationnels. Le groupe d’experts recommande donc d’encourager le repé-
rage systématique des troubles cognitifs liés a I’alcool ainsi que leur prise en
charge chez tous les patients présentant une dépendance a I'alcool.
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RECOMMANDATIONS DE RECHERCHE

Le financement de la recherche dans le domaine de I'alcool parait insuffisant
comparativement au coiit sanitaire et social induit par la consommation
d’alcool et au regard des besoins. Les recommandations de recherche néces-
sitent un financement public fort qui pourrait se traduire par I'attribution
aux organismes de recherche d’une part fixe et non négligeable des taxes
issues des boissons alcoolisées recouvrées par U'Etat. En complément de ce
systéme de taxation, afin de financer la recherche sur I'alcool actuellement
sous-dotée, le groupe d’experts recommande de rétablir ce qui était prévu
initialement dans le cadre de la loi Evin (1991) : mettre en place un fonds
gouvernemental abondé par les producteurs d’alcool pour financer la
recherche et les actions de prévention en France (2 I'instar de ce qui se fait
sur le tabac) et ceci a la hauteur des dommages associés a la consommation
d’alcool, le fardeau des morbidités (burden of disease) et le cofit social.

Ce fonds permettrait la mise en place d'un plan national de recherche avec
des axes de recherche ayant pour objectifs de :

® mieux connaitre les usages, les facteurs de risque et les effets sanitaires et
sociaux de la consommation d’alcool ;

e développer, évaluer et valider les outils de prévention et de dépistage ;
e développer, évaluer et valider les stratégies de prise en charge ;

e développer la recherche fondamentale, notamment sur les marqueurs indi-
quant 'exposition a I'alcool : cas particulier de I'épigénétique ;

e créer des consortia de recherche permettant d’étre compétitifs au niveau
mondial.

Mieux connaitre les usages, les facteurs de risque
et les effets sanitaires et sociaux

Mieux recueillir et valoriser les données de consommations
et de pratiques

Les données concernant les consommations y compris les consommations a
risque et les pratiques de consommation sont issues de sources multiples qui
répondent a des objectifs différents. Le croisement et I'analyse de ces diffé-
rentes données constituent un travail de recherche a part entiere. On manque
notamment de données fiables sur la proportion de personnes ayant en France
une consommation 2 risque. Le groupe d’experts recommande donc de :
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¢ mener des enquétes régulieres en population générale concernant les nou-
velles modalités de consommation d’alcool chez les adolescents et les jeunes
adultes (par exemple 'alcool mélangé a des sodas light) ;

e ¢valuer de maniere fine et réguliére les niveaux de consommation d’alcool
et ses comorbidités au sein des populations Agées ;

e améliorer les données de surveillance épidémiologique des populations en
matiere de consommation d’alcool par les femmes pendant la grossesse et les
futurs peres, dans les 3 mois qui précedent le début de grossesse et apres la
naissance — en particulier pendant I’allaitement.

Améliorer la compréhension des trajectoires de consommations
et des pratiques

Une question clé est celle des trajectoires de consommations, c’est-a-dire du
risque de développer une addiction 2 moyen ou long terme parmi les jeunes
qui consomment de maniére excessive. Malheureusement, peu d’études per-
mettent de produire des estimations précises. C’est pourquoi, le groupe
d’experts recommande de :

e soutenir sur le long terme le développement d’outils de surveillance solides
a une échelle locale et nationale ;

e soutenir des recherches longitudinales permettant d’évaluer les trajectoires
de consommation d’alcool dans le temps et les facteurs de risque et protec-
teurs individuels, familiaux et contextuels qui y sont associés.

Améliorer la compréhension des motivations et des représentations

Le role des motivations et des représentations sur les trajectoires de consom-
mation est mal connu. Or, les conduites addictives sont aussi des pratiques
sociales ; elles font sens pour les consommateurs, satisfont des besoins, et les
représentations comme les attentes a I’égard d’une pratique sont en général
socialement construites, en particulier au sein de la famille ou du groupe des
pairs. Une meilleure compréhension des représentations et des motivations
des consommations d’alcool permettrait une prévention plus adaptée et plus
efficace.

Le groupe d’experts recommande de développer la recherche en sciences
humaines et sociales sur la compréhension des usages dans le but de :

® mieux comprendre les motivations et le contexte (en particulier les fac-
teurs psychologiques et sociaux individuels et collectifs) d’une consommation
a risque d’alcool ;
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e améliorer la connaissance des représentations sociales, des croyances, des
attitudes, des stéréotypes liés a 'alcool selon les différentes populations et
groupes concernés ;

e développer la recherche théorique et appliquée sur les processus et les
techniques participant au changement de comportements dans le cadre de
la consommation d’alcool.

L’objectif est de mieux connaitre et comprendre les opinions et les conditions
de changement de nos opinions, connaitre et comprendre les liens entre ce
que nous pensons et ce que nous faisons, les conditions du changement de
comportement, la résistance au changement afin de mieux pouvoir la
contourner.

Mieux évaluer I'impact du marketing et du lobbying des industriels
de I'alcool sur les attitudes, les représentations et les comportements

Des recherches sur I'impact du marketing et du lobbying des industriels sur
les consommations d’alcool permettraient d’améliorer la portée des politiques
de prévention mises en place pour changer les comportements dans un
contexte culturel frangais.

Le groupe d’experts recommande de les développer :

e pour évaluer l'effet du marketing et de la publicité déployés par les pro-
ducteurs d’alcool en France sur des cibles vulnérables en particulier sur les
formes actuelles de marketing développé par ces industriels pour toucher les
jeunes : internet, réseaux sociaux, marketing sur les points de vente, packa-
ging et produits, sponsoring/mécénat d’événements, présence des marques et
des produits alcoolisés dans les films, les séries et les clips musicaux, promo-
tions sur les prix dans les magasins et sur internet ;

e pour analyser les stratégies et les arguments de lobbying développés par
les producteurs d’alcool et leurs partenaires en France et comment ces stra-
tégies influencent les politiques publiques.

L’une des stratégies de I'industrie de I'alcool est de se positionner comme un
« acteur de prévention » aupres des pouvoirs publics afin de pouvoir diffuser
ses propres messages de prévention, centrés essentiellement sur la responsa-
bilité individuelle des consommateurs et le message de « modération » de la
consommation d’alcool. Le groupe d’experts recommande donc d’étudier,
documenter et expliciter ces stratégies de « responsabilité sociale des entre-
prises (RSE) » afin que leur contenu et leurs objectifs soient mieux connus
et compris des pouvoirs publics, des acteurs de santé et des citoyens.
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Pour s’assurer de Defficacité des mesures de « contre-marketing » mises en
place par les pouvoirs publics pour réduire la consommation d’alcool et
changer les représentations positives des produits alcooliques, le groupe
d’experts recommande de mettre en place des études sur :

e Jefficacité et I'impact, sur la population et sur des cibles spécifiques
(jeunes, femmes, etc.) des avertissements sanitaires insérés sur les publicités
et les contenants d’alcool ;

e lintérét d’'insérer un logo informatif et/ou des messages de prévention
spécifiques concernant la présence des marques et des produits alcoolisés
dans les films, les séries et les clips musicaux ;

e Jefficacité des mesures protégeant les mineurs et les cibles vulnérables
contre la publicité et le marketing des producteurs d’alcool.

Mieux connaitre les dommages sanitaires et sociaux

Les travaux d’évaluation du coit social de I'alcool visent a informer sur
I'ampleur du phénomene qu’ils considerent mais aussi a souligner toutes les
connaissances manquantes qui viennent altérer la qualité et 'amplitude de
’estimation.

Il existe un décalage entre les consommations rapportées et les ventes d’alcool
amenant a un facteur de correction (de 2,4) et les chiffres de consommation
sont anciens. Par conséquent, le groupe d’experts recommande de :

e améliorer la mesure de la consommation d’alcool notamment afin de
mieux estimer la morbi/mortalité liée a I'alcool ;

e soutenir des recherches permettant un suivi longitudinal des données de
I’assurance maladie pour quantifier ’évolution des hospitalisations liées a
'alcool et utiliser d’autres banques de données pour étudier le parcours de
soins des patients (prise en charge et traitement).

Les incidences socio-sanitaires négatives des phénomenes d’ampleur s’appré-
cient de plus en plus souvent sous leur aspect économique. La critique la
plus importante que I'on peut formuler a 'encontre des études de cofit social
de I'alcool concerne les omissions de comptabilisation de certains types de
coflits. Le groupe d’experts recommande donc de :

e réévaluer les estimations de cofts directs et indirects de I'alcool pour la
collectivité en tenant également compte de la peine et des souffrances des
proches des individus décédés prématurément ;
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e améliorer la connaissance de la réelle utilisation du systéme de santé impu-
table A la consommation d’alcool : au niveau des impacts de court terme (acci-
dents, violence, etc.) et de ceux de long terme (pathologies attribuables).

Développer, évaluer et valider les outils de prévention
et de dépistage

Outils de prévention

Pour mieux prévenir la consommation d’alcool, il ne suffit pas de mener des
recherches prenant la pratique elle-méme pour objet, mais il faut également
conduire des recherches sur les moyens de prévenir ces conduites. C’est pour-
quoi le groupe d’experts recommande de renforcer et rendre pérennes les
financements publics de recherches sur les questions de santé liées a I'alcool
et ses conséquences, ainsi que sur la recherche interventionnelle dans ce
domaine.

Offre/demande

Les politiques de lutte contre I'offre et la demande d’alcool sont efficaces :
il est ainsi possible de rendre le fardeau sanitaire et social incombant 2 la
consommation d’alcool moins lourd pour la collectivité. Afin d’aller plus
loin dans ce sens, le groupe d’experts recommande de :

e ¢valuer les impacts sur la santé de l'interdiction de vente aux mineurs, de
la taxation des pré-mix ou encore de 'interdiction de vente d’alcool ;

e cffectuer des mesures d’élasticité-prix de la demande d’alcool en France
pour différentes populations en fonction de différents types de boissons mais
aussi des mesures d’élasticités-prix croisées pour différents produits (tabac,
médicaments, cannabis et autres substances psychoactives) ;

e ¢tudier les stratégies d’évitement de 'augmentation des taxes et les éven-
tuels effets de report mis en ceuvre par le commerce d’alcool ;

e ¢tudier le rapport bénéfice/risque des transferts régionaux de licence IV
(autorisés en 2015) vers les zones considérées comme touristiques a court
terme (via la mesure de 'utilisation des services d’urgence, la criminalité
violente, la mobilisation des secours, etc.) comme 2 long terme (en termes

de consommations d’alcool).
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Information

Les recherches montrent que les campagnes de sensibilisation et d’informa-
tion si elles sont nécessaires, ne sont pas suffisantes au changement de
comportement. Afin de communiquer de maniére plus efficace sur les risques
avérés et passer a la construction de messages sanitaires efficaces débouchant
sur des modifications comportementales, le groupe d’experts recommande
de développer des recherches mobilisant différentes disciplines (sciences du
comportement, psychologie, sociologie, neurosciences sociales, marketing
social, etc.) pour identifier les stratégies et développer la prévention, et éva-
luer de maniere systématique ’efficacité de ces stratégies de prévention (les
pré-tester autant que possible a I'aide de groupes témoins).

Les travaux en psychologie et notamment certaines méta-analyses signalent
un écart entre intention et comportement, surtout sur le moyen et le long
terme. Ainsi, il est important d’effectuer des études controlées incluant des
mesures comportementales. Le groupe d’experts recommande donc de :

e encourager la mise en place d’interventions utilisant des techniques de
changement des comportements avec des mesures populationnelles :
— feedback normatif personnalisé sur sa consommation actuelle (ex. : affi-
chage graphique, etc.) ;
— normes descriptives (correspond a ce que la majorité des gens font dans
une situation donnée) associées aux normes injonctives (ce que les autres
apprécient ou pas, elles renvoient a ce que les gens approuvent ou
désapprouvent) ;
— implémentation d’intention (planification concrete de 'action) si pos-
sible accompagnée par un professionnel. Une implémentation d’intention
est destinée 2 renforcer l'intention a l'origine du comportement, a ren-
forcer le lien entre intention et comportement. Ce renforcement se fait
notamment en posant trois questions : spécifier le moment, le lieu de sa
réalisation, et la maniere de le faire.

e assurer la participation du public visé a la conception et a la mise en
ceuvre des études peut également contribuer a la durabilité des résultats et
a leur transfert dans des politiques et des pratiques de santé publique efficaces.

Recherche interventionnelle

Pour accompagner la mise en ceuvre de programmes efficaces pour la pré-
vention des consommations d’alcool, la recherche interventionnelle (dont
les objectifs sont la conception, la mise en ceuvre concrete et I’évaluation
scientifique d’interventions en santé publique, parmi des populations don-
nées) doit étre développée en France. De facon générale, trop peu d’études
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sont publiées qui renseignent lefficacité des dispositifs de prévention
déployés sur le territoire national.

Lorsque des évaluations sont mises en ceuvre, les protocoles ne présentent
pas toujours les conditions nécessaires pour conclure a I'efficacité des inter-
ventions évaluées ou renseigner les conditions d’efficacité de ces
interventions.

C’est pourquoi, au-dela des aspects méthodologiques nécessaires a Iapport
de la preuve (taille d’échantillon suffisante, disponibilité d’un groupe
controle comparable au groupe intervention, mesures avant-apres, applica-
tion de plan d’analyses statistiques adapté au jeu de données), le groupe
d’experts recommande d’introduire systématiquement dans les protocoles
d’évaluation des interventions :

e des indicateurs d’impact (comportements de consommation ou dommages
liés & ces comportements) pour renseigner le bénéfice de ces programmes en
termes de santé publique ;

¢ des indicateurs intermédiaires, ceux sur lesquels les interventions cher-
chent a agir (par exemple : attitudes, motivations, etc.) afin de valider le
modele d’intervention (c’est bien en agissant sur les déterminants ciblés par
I'intervention que 'on obtient in fine un impact sur les consommations) ;

e des indicateurs de mise en ceuvre (fidélité, intensité, assiduité) afin de
renseigner les conditions d’efficacité des programmes implantés.

Enfin, les interventions concernant la prévention de la consommation
d’alcool chez les personnes 4gées demeurent particulierement hétérogenes
(en contenu et en intensité) et mal décrites, le groupe d’experts recom-
mande donc de développer la recherche sur les interventions de prévention
de la consommation d’alcool chez les personnes dgées.

Concernant les interventions en milieu de travail, peu de données sont dis-
ponibles. L’analyse des interventions suggere cependant que les interventions
les plus prometteuses agissent sur le climat de travail, la gestion du stress, les
normes de consommations et limitent 'acces aux boissons alcoolisées au sein
du milieu professionnel. Le groupe d’experts recommande donc de déve-
lopper davantage de recherche pour identifier, expérimenter et évaluer des
programmes de prévention des consommations d’alcool en milieu
professionnel.

Par ailleurs, nous ne disposons pas en France de campagnes de prévention
suffisamment longues (sur au moins un mois) pendant lesquelles la
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population recevrait des conseils personnalisés sur les dommages sanitaires
associés a la consommation d’alcool. Par conséquent, le groupe d’experts
recommande de :

e ¢valuer et renforcer les connaissances sur I'impact d’'une campagne longue
et répétée tous les ans du type Dry January (Le Défi de Janvier) dans le
contexte frangais pour informer la population sur la morbi-mortalité liée a
’alcool ;

e développer dans ce cadre des outils de suivi de consommation pour les
participants qui pourraient aussi recevoir des conseils personnalisés (les
aidant a atteindre les objectifs qu'ils se sont fixés).

Dépistage et diagnostic

L’adaptation et I'évaluation des dispositifs de dépistage des problemes de
consommation d’alcool et d’addiction a I'alcool doivent pouvoir s’appuyer
sur des recherches fondamentales portant sur les comportements et sur I'effi-
cacité de différentes approches en relation avec les caractéristiques indivi-
duelles. Concernant les dispositifs de dépistage et de diagnostic, le groupe
d’experts recommande de :

e pour les troubles liés 2 la consommation d’alcool durant la période périnatale :
— encourager le perfectionnement des méthodes d’analyse du méconium
et du placenta 2 des fins de repérage des enfants exposés a I'alcool en fin
de grossesse ;

— élaborer des stratégies de dépistage, tels que des entretiens approfondis
avec les meres ou les futures meres sur la consommation d’alcool en cas
d’indication clinique ou de biomarqueurs positifs ;

— réaliser une évaluation 2 large échelle de 'utilité de poser systématique-
ment des questions sur la consommation de boissons alcoolisées des le début
de la grossesse (ou a I'arrét de la contraception). Cette évaluation devrait
étre réalisée en base populationnelle, locale, régionale ou nationale ;

— développer des programmes de rééducation/réadaptation spécifiques aux
enfants atteints de SAF ou TCAF jusqu'a I'Age de consolidation des
apprentissages. Travailler sur les contenus des programmes, leur mise en
ceuvre et I'évaluation de leur efficacité.

e pour le repérage précoce et intervention bréve (RPIB) : mieux évaluer les
composants actifs de cette intervention en particulier ceux intégrant la per-
sonnalité et la qualité de I'intervenant, mais aussi les questionnaires choisis,
AUDIT et FACE, et définir les populations sur lesquelles cette intervention
est le plus efficace ;
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e pour les démarches de RDRD, qui doivent se développer avec une exi-
gence d’évaluation et des criteres d’efficacité :
— évaluer la relation entre la RDRD et le risque de suicide. Une inter-
vention de réduction des consommations pourrait étre associée a une
baisse du risque suicidaire, mais les travaux établissant cette corrélation
sont rares ;
— évaluer la relation entre la RDRD et les troubles cognitifs ;
— évaluer les interactions entre I'utilisation d’actions de RDRD pour une
personne donnée, et le vécu de la collectivité et de I'entourage.

Développer, évaluer et valider les stratégies de prise
en charge

Les stratégies de prise en charge des consommateurs a risque et des personnes
dépendantes sont nombreuses et certaines sont encore en développement. Il
est important que ces différentes stratégies soient évaluées, tant en termes
d’évolution de la consommation d’alcool que de retentissement sur la morbi-
mortalité et la qualité de vie. De plus, le diagnostic précoce, 'amélioration
de l'acces aux dispositifs de soins ainsi que la personnalisation des stratégies
mises en ceuvre constituent des enjeux majeurs.

Le groupe d’experts recommande donc de :

e développer de nouvelles stratégies de diagnostic précoce et d’interventions
en les évaluant suivant leur efficacité, y compris sur le moyen et le long
terme ;

e dans les études évaluant lefficacité des stratégies non médicamenteuses,
distinguer les stratégies utilisables pour les consommateurs 2 risque de celles
adaptées aux personnes dépendantes. De plus, prioriser ces stratégies en fonc-
tion de leur efficacité, notamment en conduisant une actualisation des don-
nées anglo-saxonnes issue de NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) et MESA GRANDE® ;

e définir des objectifs de recherche précis concernant lefficacité des tech-
niques de RDRD et portant notamment sur la réduction des consommations,
I'amélioration de la qualité de vie et la durée des effets de ces techniques ;

e favoriser les recherches portant sur 'évolution de la morbi-mortalité des
consommateurs a risque et des personnes dépendantes lors de 'utilisation de
techniques de RDRD ;

15. Projet de revue des essais cliniques de traitements des troubles liés a la consommation
d’alcool.
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e favoriser I’évaluation des dispositifs destinés & améliorer I’acces aux soins
des patients dépendants a l'alcool ;

e standardiser les programmes d’activité physique pour améliorer I'analyse
de leurs bénéfices chez les consommateurs a risque et les personnes
dépendantes ;

e favoriser les recherches destinées a mieux comprendre les facteurs prédic-
tifs de maintien de I’abstinence au décours d’un sevrage thérapeutique ;

e ¢évaluer la technique de stimulation transcranienne magnétique (rTMS)
ou a courant continu direct (tDCS) en modélisant les techniques (position-
nement des électrodes pour la tDCS, choix de la région cérébrale, fréquences
des stimulus) sur des effectifs de patients dépendants suffisants permettant
un suivi sur la durée. Mieux comprendre son mode d’action, direct ou indi-
rect (action sur '’humeur) ;

e poursuivre I'évaluation de la prise en charge des personnes dépendantes
par l'acupuncture en identifiant une technique et des points susceptibles
d’étre utilisés de facon standardisée.

¢

Développer la recherche fondamentale, notamment
sur les marqueurs biologiques indiquant I’exposition
al’alcool : le cas particulier de I'épigénétique

L’épigénétique est un domaine de recherche tres récent dont les résultats
ont mis en avant et évalué des mécanismes moléculaires déterminants pour
notre compréhension de la facon dont les consommations d’alcool durant la
grossesse endommageraient la formation du cerveau, son fonctionnement et
son intégrité a I’dge adulte. Les recherches ont mis en évidence le dépot de
signatures épigénétiques aberrantes dans le cerveau qui pourraient constituer
des biomarqueurs d’exposition, en combinaison avec d’autres biomarqueurs.
De plus, la réversibilité des mécanismes épigénétiques nourrit I'espoir de
pouvoir restaurer un paysage épigénétique non modifié chez les patients en
rectifiant I’expression de génes d’importance pour le neuro-développement
ou les fonctions neuronales, grice aux techniques trés ciblées « d’édition »
de I'épigénome.

Le groupe d’experts recommande donc de soutenir la recherche en épigé-
nétique liée aux TCAF et plus généralement aux consommations a risque
d’alcool a des fins d’identification de biomarqueurs robustes et de stratégies
de remédiation médicamenteuses ou non.



Recommandations

Créer des consortia de recherche permettant
d’étre compétitifs

Dans l'optique de la mise en place d'un plan national de recherche, il est
important d’inscrire cet effort dans une démarche plus large de structuration
de la recherche tendant a I’élaboration de principes et d’un savoir-faire
collectifs.

C’est pourquoi le groupe d’experts recommande de :

® mettre en place au niveau national des projets d’envergure spécifiquement
sur le theme de I'alcool et avec les technologies de pointe (données massives,
cohortes, suivis longitudinaux translationnels, imagerie, phénomics et
« omics » en général) ;

e créer des partenariats avec de grandes cohortes internationales dont le
recrutement et la limitation des facteurs confondants sous-jacents seront
maitrisés (historique d’exposition a 'alcool, diagnostic, pronostic, stratégies
de prise en charge).
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Consommations d’alcool :
les risques, les dommages

et leur environnement






1

Epidémiologie des consommations
d’alcool : données récentes

Les chiffres en termes de consommation d’alcool recueillis au cours
d’enquétes ou d’études revétent pour certains un caractere clé dans le suivi
et 'étude des caractéristiques de cette consommation dans la population.
Dans ce chapitre focalisé sur 1'épidémiologie des consommations d’alcool,
nous détaillerons les données les plus récentes a notre disposition. La consom-
mation d’alcool et ses caractéristiques étant mesurées depuis de nombreuses
années, il est également possible de tirer des conclusions sur leurs évolutions
au sein des différentes populations de consommateurs.

Mesure de la consommation d’alcool :
éléments méthodologiques

Dans de nombreux pays dont la France, la consommation d’alcool est ubi-
quitaire. En effet, on estime que 42,8 millions de personnes en France sont
consommateurs actuels'®. Néanmoins, les niveaux de consommation d’alcool
sont trés variables, et il est nécessaire de distinguer différentes définitions
utilisées pour mesurer la fréquence et I'impact de ces consommations. Si la
plupart des enquétes en population générale, telles que le Barometre Santé,
distinguent la consommation au cours de la vie, au cours de 'année et au
cours du mois, ce sont les consommations importantes qui font particuliere-
ment 'objet d’un suivi épidémiologique du fait de leurs effets majorés sur la

santé (Griswold, 2018).

Il est important de noter, avant de décrire les tendances en termes de consom-
mation d’alcool, que les définitions de I’abus d’alcool ont récemment évolué
(US Department of Health and Human Services et Office of the Surgeon General,
2016).

16. Voir le site internet de I'OFDT : https://www.ofdt.fr/produits-et-addictions/de-z/alcool/
#conso (consulté le 1° avril 2020).
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Dans la version [V de la classification de I'association des psychiatres amé-
ricains qui définit les troubles psychiatriques (Diagnostic and Statistical
Manual, DSM) (APA, 1994), deux types de consommations problématiques
étaient distingués : I'abus et la dépendance a I'alcool. L’abus d’alcool était
caractérisé par une consommation engendrant des conséquences négatives
sur la vie professionnelle, familiale ou les liens avec la justice, ou encore un
comportement dangereux pour soi ou pour les autres sous 'emprise du pro-
duit. Quant a la dépendance a I'alcool, elle était définie par au moins trois
symptomes parmi la tolérance au produit, les symptdmes de sevrage en cas
de non-consommation, la perte de contrdle sur la consommation et I'exclu-
sion d’autres activités du fait de la consommation.

Compte-tenu des données suggérant que les addictions suivent un conti-
nuum, la version V du DSM, mise en circulation a partir de 2013 (APA,
2013), a remplacé les notions d’abus et de dépendance par celles de trouble
lié a l'usage d’un produit psychoactif — dont I'alcool. Ce trouble est identifié
par 11 symptomes et peut étre léger (2-3 symptomes), modéré (4-5), ou
sévere/addiction (= 6) (encadré 1.1).

Encadré 1.1 : Criteres diagnostiques du trouble lié a l'usage de I’alcool
d’apres le DSM-5

1. Lalcool est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus longue que prévu.

2. Désir persistant de diminuer ou de contréler 'usage d’alcool ou efforts infructueux.

3. Beaucoup de temps est consacré a des activités nécessaires pour obtenir et utiliser I'alcool ou récupérer
de ses effets.

4. Envie, fort désir ou besoin de consommer de I'alcool.

5. L'usage récurrent de l'alcool conduit & des manquements a des obligations majeures, au travail, a I'école
ou a la maison.

6. Poursuite de I'utilisation d’alcool malgré des problémes sociaux ou interpersonnels, persistants ou récurrents,
causés ou exacerbés par les effets de I'alcool.

7. Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées ou réduites a cause
de l'usage de lalcool.

8. Usage récurrent d'alcool dans des situations ou il est physiquement dangereux (ex. avant de conduire).
9. Usage d'alcool poursuivi bien que la personne sache avoir un probleme physique ou psychologique per-
sistant ou récurrent qui est susceptible d’avoir été causé ou exacerbé par I'alcool.

10. Tolérance, telle que définie par 'un des éléments suivants :

- Un besoin de quantités notablement plus grandes d’alcool pour atteindre I'effet désiré.

- Un effet notablement diminué avec I'utilisation continue de la méme quantité d'alcool.

11. Sevrage, tel que manifesté par I'un des éléments suivants :

- Syndrome de sevrage d'alcool caractéristique.

- L'alcool (ou une substance tres proche, comme un médicament benzodiazépine tel que le Xanax [liste]) est
pris pour soulager ou éviter les symptdmes de sevrage.
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Ce changement de définition doit étre pris en compte dans ’étude des évo-
lutions temporelles de la consommation d’alcool, et plus particulierement de
la consommation problématique. De plus, les termes utilisés pour décrire la
consommation problématique d’alcool varient, d’« abus » a « dépendance »
ou « alcoolisme », en passant par « mésusage ». Par ailleurs, particulierement
chez les jeunes, sont également mesurées la fréquence des ivresses et celle
des épisodes d’alcoolisation ponctuelle importante (API, définie la plupart
du temps par 5 verres ou plus en une méme occasion). Cette multiplicité de
termes peut rendre difficile la comparaison des résultats entre études. Dans
cette expertise, nous avons choisi d’utiliser le terme « consommations 2
risque » afin d’uniformiser le propos.

En France, le dispositif de suivi des niveaux de consommation de I'alcool,
comme d’autres produits psychoactifs, est complet et riche en population
générale. Chez les adultes, les enquétes Barometre Santé 7 réalisées par Santé
publique France renseignent régulierement depuis 25 ans la consommation
d’alcool habituelle ainsi que la consommation problématique des 18-65 ans
(via le test AUDIT — Alcohol Use Disorders Identification Test). Chez les ado-
lescents, les enquétes HBSC'® (Health Behavior in School-Aged Children) de
'Organisation mondiale de la santé ainsi qwESPAD" (European School Pro-
ject on Alcohol and Other Drugs), et ESCAPAD® (Enquéte sur la Santé et
les Consommations lors de ’Appel de Préparation A la Défense), réalisées
par 'Observatoire Francais des Drogues et Toxicomanies (OFDT) depuis les
années 2000 et pour les deux premieres fusionnées récemment dans le dis-
positif EnClass?®! renseignent le niveau de consommation d’alcool des jeunes
de 12 a 17 ans de maniere quasi-annuelle.

Consommation d’alcool chez les adolescents en France

L’adolescence (12-18 ans) est la période au cours de laquelle les jeunes expé-
rimentent pour la premiere fois 'alcool. L'étude EnClass (publiée en juin
2019) montre que parmi les jeunes scolarisés dans un établissement

17. Voir le site internet de Santé Publique France : http://inpes.santepubliquefrance.fr/Barometres/
index.asp (consulté le 1* avril 2020).

18. Voir le site internet de I'Organisation mondiale de la santé : http://www.euro.who.int/en/health-
topics/Life-stages/child-and-adolescent-health/health-behaviour-in-school-aged-children-hbsc
(consulté le 1" avril 2020).

19. Voir le site internet : http://espad.org/ (consulté le 1°" avril 2020).

20. Voir le site internet de I'OFDT : https://www.ofdt.fr/enquetes-et-dispositifs/escapad/ (consulté
le 1°" avril 2020).

21. Voir le site internet de 'OFDT : https://www.ofdt.fr/fenquetes-et-dispositifs/enquete-enclass/
(consulté le 1°" avril 2020).
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d’enseignement secondaire, plus de 50 % ont déja bu de I'alcool en classe de
5¢ et pres de 89 % en classe de terminale (figure 1.1) (Spilka et coll., 2019).
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Figure 1.1 : Usages d’alcool, de tabac et de cannabis selon le niveau scolaire
en 2018 (en %) (Source : EnClass 2018) (d’apres Spilka et coll., 2019%)

* Spilka S, Godeau E, Le Nezet O, et al. Usages dalcool, de tabac et de cannabis chez les adolescents de
secondaire en 2018. Tendances 2019, n° 132, 4 p.

Ces chiffres sont concordants avec ceux de 'enquéte ESCAPAD (figure 1.2)
qui montrent qu’environ 86 % des jeunes de 17 ans ont déja bu de 'alcool
(Spilka et coll., 2018a). Ces deux enquétes indiquent qu’a la fin de I'ado-
lescence la consommation réguliere (= 10 fois dans le mois) concerne entre
un jeune sur dix en classe de seconde et un jeune sur quatre en terminale,
et environ 8 % des jeunes de 17 ans en France, tandis qu'entre 40 et 50 %
déclarent avoir eu au moins une alcoolisation ponctuelle importante (API)
et 16 % au moins trois API dans le mois précédant I’enquéte (Spilka et coll.,
2018a ; Spilka et coll., 2019). Ces chiffres, bien qu’élevés en valeurs absolues
et par rapport a ceux observés dans d’autres pays européens (ESPAD Group
et EMCDDA, 2016), sont en net recul par rapport a la période 2008-2014.
Ainsi, entre 2014 et 2017, parmi les jeunes de 17 ans, 'expérimentation de
'alcool a baissé d’environ 4 points (de 89,3 a 85,7 %), l'usage régulier
d’environ 4 points (12,3 a 8,4 %), les ivresses de 8 points (de 58,9 a 50,4 %)
et les API de preés de 5 points (48,8 a 44,0 %). Ces baisses sont similaires a
celles observées pour d’autres produits (notamment le tabac et le cannabis),
et nécessitent un suivi au long cours.

Une question clé est celle des trajectoires de consommation, c¢’est-a-dire du
risque de développer une addiction a2 moyen ou long terme parmi les jeunes
qui consomment de maniere excessive. Si peu d’études permettent de
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produire des estimations précises, il semblerait qu’environ 3 % des adultes
ayant une consommation « a risque » soient dans ce cas depuis I'Age de
15 ans; 11 % depuis I'age de 16 ans, 60 % depuis I'Age de 18 ans (Brunborg
et coll., 2018), tandis que parmi les jeunes qui ont une consommation 2
risque environ 25 % poursuivent le méme type de consommation au moment
de I'entrée dans la vie adulte (Yaogo et coll., 2015 ; Mahmood et coll., 2016 ;
Enstad et coll., 2019).
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Figure 1.2 : Evolution 2000-2017 des niveaux d’usage de tabac (cigarettes),
boissons alcoolisées et cannabis a 17 ans (en %) (Source : enquétes ESCAPAD
[France métropolitaine], OFDT) (d’aprés Spilka et coll., 2018a*)

* Spilka S, Le Nezet O, Janssen E, et al. Les drogues a 17 ans : analyse de lenquéte ESCAPAD 2017. Tendances
2018a, n° 123, 8 p.

Les alcools les plus fréquemment consommdés par les adolescents sont les alcools
forts (whisky, vodka — entre 70 et 80 % de ceux qui déclarent avoir bu dans
le mois précédent en ont consommé), suivis par la biere (environ 70 %), le
champagne (moins de 60 %) puis le vin (plus de 50 %) (Spilka, 2013). Les
jeunes qui déclarent boire de I'alcool le font majoritairement le week-end
(90 %), avec des amis (90 %), chez eux ou chez des amis (65 %). La proportion
de ceux qui déclarent consommer des boissons alcoolisées dans un bar/restau-
rant ou en discothéque a nettement baissé au cours du temps (entre 2005 et
2017, respectivement de 36 a 29 %, et de 32 a 19 %) (Spilka, 2013).

Si en moyenne les garcons consomment toujours plus d’alcool que les filles,
le ratio entre les sexes a diminué au cours du temps (tableau 1.I), en parti-
culier pour 'expérimentation (sex-ratio en 2017 = 1,02), 'usage dans 'année
(1,07), et 'usage dans le mois (1,11), ou encore ’API dans le dernier mois
(1,30). Les garcons ont, en revanche, toujours tendance a avoir des niveaux
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plus élevés de consommation réguliere, c’est-a-dire = 10 fois dans le mois
(sex-ratio en 2017 = 2,62), ou de présenter des API répétées, c’est-a-dire =
3 fois dans le mois (1,99) ou régulieres, c’est-a-dire = 10 fois dans le mois

(4,28) (Spilka et coll., 2018b).

Tableau 1.1: Niveaux d’usage de substances psychoactives a 17 ans en 2017
(Source : enquétes ESCAPAD 2014, 2017 France métropolitaine, OFDT)
(d’apres Spilka et coll., 2018b)

Produits Gargons Files  Sex-rato Ensemble Ensemble  Evolution  Evolution
Usage 2017 2017 2017 2014 (enpoints)  (en %)
Alcool

Expérimentation 86,6 84,6 1,02 ** 85,7 89,3 ** -3,6 -4,1
Actuel (au moins un 80,1 75,2 1,07 *** 77,7 82,4 *** -4,7 5,7
usage dans I'année)

Récent (au moins un 69,9 62,9 1,11 66,5 72,0 *** 5,5 7,7
usage dans le mois)

Régulier (au moins 12,0 4,6 2,62 *** 8,4 12,3** -3,8 31,3
10 usages dans le

mois)

Quotidien ou 2,1 05 4,04 ** 1,3 1,8 04 24,9
30 usages

dans le mois

Ivresse

Expérimentation 55,1 45,6 1,21 50,4 58,9 *** -8,5 -14,4
Alcoolisation ponctuelle importante (API)

Récente (au moins un 49,6 38,1 1,30 *** 44,0 48,8 *** -4,8 9,9
usage dans le mois)

Répétée (au moins 21,7 10,9 1,99 *** 16,4 21,8 -5,4 247
3 fois dans le mois)

Réguliére (au moins 43 1,0 4,28 *** 2,7 30" -0,3 -10,4
10 fois dans

le mois)

*, ** Test du chi-2 significatif respectivement au seuil 0,05 et 0,001.

Consommation d’alcool chez les adultes en France

Bien que la consommation d’alcool des adultes en France ait beaucoup baissé
depuis 50 ans (Beck et coll., 2015), elle est d’environ 27 g d’alcool pur (c’est-
a-dire la quantité d’alcool consommée indépendamment de la boisson) par
personnefjour d’apres les dernieres estimations (Hill et Laplanche, 2010).
On estime qu’environ 23,3 % de la population aurait une consommation 2
risque ponctuel selon le score AUDIT et environ 7,2 % une consommation
a risque chronique ou présentant la possibilité d’une dépendance (Com-
Ruelle, 2013). En 2014, les prévalences estimées de trouble de l'usage de
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I’alcool dans la cohorte CONSTANCES en utilisant le score total a ’AUDIT
en 10 questions étaient : chez les hommes : 19,8 % dans la catégorie a risque
dangereux (score total de 8 a 15) et 4,4 % dans la catégorie a risque problé-
matique ou de dépendance probable (score total > 15) ; chez les femmes :
7,9 % dans la catégorie a risque dangereux et 1,1 % dans la catégorie a risque
problématique ou de dépendance probable. Les prévalences de la consom-
mation a risque de I'alcool étaient les plus élevées pour les sujets de moins
de 35 ans : chez les hommes de moins de 35 ans, 30,7 % d’entre eux avaient
un usage dangereux de I'alcool, et 5,8 % d’entre eux avaient un usage pro-
blématique ou étaient probablement dépendants ; chez les femmes de moins
de 35 ans, 12,9 % d’entre elles avaient un usage dangereux de I'alcool, et
1,6 % d’entre elles avaient un usage problématique ou étaient probablement
dépendantes. Chez les hommes, les catégories professionnelles moins favo-
risées étaient associées A des prévalences augmentées d’usage a risque (c.-a-d.
un usage dangereux et au-deld). Plus précisément, les prévalences d’usage a
risque étaient de 28,0 %, 30,6 %, 23 % et 19,2 %, respectivement pour les
ouvriers, employés, professions intermédiaires et les cadres. Chez les femmes,
ce gradient n’était pas retrouvé. Plus précisément, les prévalences d’usage a
risque étaient de 8,6 %, 7,8 %, 8,6 % et 11,7 % respectivement pour les
ouvrieres, employées, professions intermédiaires et les cadres. Chez les
hommes comme chez les femmes, 1'état dépressif était associé a des préva-
lences plus élevées d’'usage a risque. Plus précisément, en I'absence d’état
dépressif, les prévalences d’usage a risque étaient de 22,5 % chez les hommes
et de 8,1 % chez les femmes. En présence d’un état dépressif, ces prévalences
étaient respectivement de 37,4 % et de 12,5 %.

Si la prévalence des API est plus faible que dans d’autres pays en Europe (ot
la moyenne est de 30 % de prévalence par an ; Peacock et coll., 2018), la
consommation globale est dans la moyenne européenne (Palle et coll., 2017 ;
WHO, 2019). Ces tendances séculaires peuvent en partie étre observées en
examinant la prévalence de différentes formes de consommation selon le
groupe d’age (figure 1.3). En effet, si les 18-25 ans continuent majoritaire-
ment a consommer de I'alcool de maniére comparable aux adolescents (30 %
déclarent une API dans le dernier mois et pres de 25 % rapportent au moins
3 jvresses dans l'année, 2,6 % seulement déclarent boire de lalcool de
maniere quotidienne), les personnes dgées de plus de 55 ans sont celles qui
ont la probabilité la plus élevée de rapporter une consommation quotidienne
(21 % chez les 55-64 ans, 29 % chez les 65-75 ans), ce qui correspond 2 un
mode « traditionnel » de consommation d’alcool en France et dans les pays
du Sud de I’Europe oti le vin est la principale boisson alcoolisée consommée.
Entre ces deux groupes d’Age extrémes, les adultes de 35 a 54 ans ont des
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niveaux intermédiaires ’ APl mensuelle (environ 17 %) et de consommation

quotidienne (6 a 10 %) (Richard et coll., 2015 ; Grant et coll., 2017).

En 2014, les prévalences estimées d’API (= 6 verres en une occasion) au
moins une fois par mois dans la population générale francaise étaient de
27,5 % chez les hommes et de 11,5 % chez les femmes. On note des préva-
lences tres élevées pour les moins de 35 ans (39,8 % des hommes et 16 %
des femmes). Plus précisément, chez les hommes de moins de 35 ans, 25,5 %
présentaient des APl entre une fois par mois et une fois par semaine et
14,3 % en présentaient au moins une fois par semaine. Chez les femmes de
moins de 35 ans, 11,6 % présentaient des API entre une fois par mois et une
fois par semaine et 4,4 % en présentaient au moins une fois par semaine. Il
existait une diminution importante de ces prévalences chez les plus Agés.

Chez les moins de 35 ans, les API touchaient davantage les sujets ayant un
niveau supérieur au baccalauréat, alors que ¢’était le contraire chez les plus
de 35 ans. De plus, étre issu d’une catégorie socioprofessionnelle moins favo-
risée était associé a des prévalences plus élevées d’API uniquement chez les
plus de 35 ans. Par ailleurs, le chomage était associé a une fréquence plus
élevée d’API dans toutes les classes d’age, a 'exception des femmes de moins
de 35 ans pour lesquelles la prévalence d’API ne différait pas en fonction du
statut vis-a-vis de I'emploi. Dans toutes les classes d’age, des revenus plus
faibles étaient associés a des prévalences plus élevées d’API, de méme que
le fait d’étre seul plutot qu’en couple. Enfin, les API étaient moins associées
a I'état dépressif chez les moins de 35 ans que chez les personnes plus Agées.

Il est probable qu’au fil des générations la consommation quotidienne
continue a diminuer, néanmoins il est nécessaire d’observer ’évolution des
tendances en termes d’API pour vérifier que celle-ci n’augmente pas 2 mesure
que les jeunes d’aujourd’hui avancent en 4ge. En effet, dans d’autres pays
européens, la pratique des API est largement diffusée parmi les jeunes adultes
(Grant et coll., 2017) et se maintient pour une fraction non négligeable
d’entre eux, avec des conséquences en termes de risque d’addiction et
d’impact sur la santé (WHO, 2019). En France, alors qu’on observe une
baisse de 12 points de la consommation quotidienne d’alcool entre 2000 et
2014 (passée de 22 a 10 %) (Beck et coll., 2015), la fréquence des APl a en
paralléle augmenté, portée notamment par 'augmentation des consomma-
tions importantes d’alcool chez les jeunes adultes. En effet, entre 2005 et
2014, les ivresses et les API chez les 18-25 ans ont significativement aug-
menté (Beck et coll., 2015 ; Richard et coll., 2015), et depuis semblent
relativement stables. Néanmoins les consommations importantes (au moins
10 ivresses et au moins 1 APl hebdomadaire dans les 12 mois précédents)
ont trés légerement baissé (Richard et coll.,, 2015). En 2014, parmi les
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18-25 ans, 57 % déclaraient au moins 1 API dans les 12 mois précédents,

29 % au moins 3 ivresses®’.
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Figure 1.3 : Evolution des ivresses, de la consommation quotidienne d’alcool
et des épisodes d’alcoolisation ponctuelle importante (API) selon I’age, France,
2010 (Source : Barometre santé 2010, INPES)

Dans ce groupe d’age, les étudiants semblent particulierement a risque de
fortes consommations d’alcool, notamment ceux qui fréquentent une école
de commerce (Tavolacci et coll., 2016). Comme chez les adolescents, chez
les jeunes adultes, la consommation d’alcool des femmes a augmenté et le
sex-ratio a diminué en conséquence, ce qui est concordant avec les résultats
d’études menées dans d’autres pays industrialisés (Alati et coll., 2014 ;

Windle, 2016).

Chez les jeunes adultes, I'alcool le plus fréquemment consommé est la biere
(27 % de consommation hebdomadaire), suivi par le vin (24 %), et les alcools

22. Données issues de REUNIRA (2018). 1™ journée nationale d’échanges du réseau de recherche
REUNIRA.
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forts (20 %), la consommation des deux premiers types d’alcool ayant aug-
menté depuis 2005, en particulier chez les femmes (Beck et coll., 2015 ;
Richard et coll., 2015).

Outre les types d’alcool consommés, les recherches récentes menées dans
différents pays industriels ont décrit la diffusion de la consommation de
mélanges entre alcool et boissons énergisantes (Kristjansson et coll., 2015).
Par exemple, en Israél ou au Canada, environ 17 % des adolescents/jeunes
adultes rapportent avoir consommé de 'alcool mélangé avec des boissons
énergisantes cafféinées (Magnezi et coll., 2015 ; Reid et coll., 2015). En
parallele, la consommation d’alcool mélangé a des sodas light semble s'étre
répandue, notamment aux Etats-Unis (Stamates et coll., 2016). Ce type de
mélange pose des risques particuliers, les boissons énergisantes masquant le
gofit de I'alcool et diminuant ses effets somniferes, ce qui peut entrainer une
augmentation de la consommation. Il est & noter qu’en France ce type de
pratique n’est pas renseigné dans les enquétes en population générale et on
ne dispose pas de chiffres concernant sa fréquence.

Par ailleurs, les enquétes récentes soulignent la forte proportion de consom-
mation problématique d’alcool chez les personnes de plus de 50 ans : 69 %
des 55-64 ans et 62 % des 65-75 ans consomment plus de 2 verres d’alcool
par jour, et respectivement 80 et 81 % consomment de I’alcool plus que
5 jours par semaine, et au total respectivement 13 et 14 % des femmes et
35et 37 % des hommes dans ces groupes d’dge dépassent les reperes de
consommation problématique (> 2 verres d’alcool ou > 5 jours de consom-
mation par semaine) (Andler, 2019). Chez les hommes, c’est parmi les
65-75 ans que la probabilité de consommer plus de 10 verres d’alcool par
semaine est la plus importante (23 %). Ces chiffres rejoignent des tendances
observées dans d’autres pays, montrant qu’au cours du temps les niveaux de
consommation d’alcool des personnes de plus de 50 ans ont augmenté (Ilo-
maki et coll., 2013 ; Wilson et coll., 2014 ; Gell et coll., 2015 ; Nuevo et
coll., 2015 ; Bosque-Prous et coll., 2017), et notamment les niveaux d’API
(23 % de prévalence aux Etats-Unis en 2012-2013) (Wilson et coll., 2014 ;
Han et coll., 2017) et de troubles liés a I'alcool (5 % de prévalence aux
Etats-Unis) (Grant et coll., 2017). La consommation des personnes de plus
de 50 ans pose des problemes spécifiques, notamment en raison de la pré-
sence de comorbidités et de traitements médicamenteux (ex.: des traite-
ments cardiovasculaires, métaboliques ou psychotropes) (Ilomaki et coll.,
2013 ; Breslow et coll., 2015 ; LaRose et Renner, 2016 ; Tevik et coll., 2017 ;
Wolf et coll., 2017). Si la tendance concernant la transformation des moda-
lités de consommation d’alcool en France — avec une évolution de la consom-
mation quotidienne vers une pratique plus ponctuelle, mais marquée par un
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niveau de consommation qui peut étre important — se confirme, la surveil-
lance des consommations d’alcool des personnes de plus de 50 ans et leurs
effets éventuels sur la santé, sera a renforcer.

En dehors de traitements psychotropes, il est 2 noter que chez les adolescents
aussi bien que chez les adultes, la consommation d’alcool est souvent associée
a celle d’autres produits psychoactifs tels que le tabac (Beck et Richard,
2014 ; Parikh et coll., 2015 ; Beard et coll., 2017 ; Daw et coll., 2017) ou le
cannabis (Redonnet et coll., 2012 ; Haardorfer et coll., 2016 ; O’'Hara et
coll., 2016 ; Weinberger et coll., 2016).

Conclusion

Au total, les consommations d’alcool sont trés fréquentes en France comme
dans la plupart des autres pays occidentaux, et les niveaux élevés de consom-
mations problématiques voire de troubles liés a 'usage d’alcool sont & mettre
en parallele avec des niveaux de consommation moyenne élevés. La consom-
mation d’alcool diminue au cours du temps, et au cours des derniéres années
il semble que la baisse des consommations excessives ait été amorcée, chez
les adolescents et chez les adultes. Si on manque de données fiables sur la
proportion de personnes ayant en France une consommation a risque
d’alcool, on peut penser que cette proportion est proche de celle des buveurs
problématiques (environ 10 %).
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Mortalité, faibles consommations
et effets biologiques

Chaque année dans le monde, approximativement 3,3 millions de déces sont
imputables a la consommation nocive d’alcool, correspondant a 5,9 % de la
mortalité globale (World Health Organization, 2014). La consommation
d’alcool est 'un des principaux facteurs de risque de morbidité dans le monde,
représentant prés de 10 % des déces parmi les populations Agées de 15 a

49 ans (Griswold et coll., 2018).

Le lien entre consommation d’alcool et santé est complexe car il dépend
notamment de la quantité consommée et du profil de consommation (Rehm
et coll., 2003a ; Naimi et coll., 2013). Ainsi, des effets sont observés apres
la consommation aigué (l'intoxication) et aussi aprés la consommation
cumulée et chronique qui peut également étre rythmée par des épisodes
d’intoxications de type binge drinking. Selon 'OMS, la consommation épi-
sodique et forte d’alcool correspond a la consommation de 60 g d’éthanol
pur (6 verres) en une occasion. Selon le National Institute on Alcohol Abuse
and Alcoholism (NIAAA), le binge drinking correspond 2 la consommation
rapide d’alcool avec la recherche d’ivresse et a été défini plus précisément
comme la consommation entrainant une alcoolémie d’au moins 0,8 g/L en
moins de deux heures (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism,
2004). Les effets de I'alcool sur la santé dépendent aussi de nombreux facteurs
individuels comme des facteurs génétiques, I'dge, le sexe ou encore I'état de
santé des sujets. La mesure des effets de 1'alcool sur la santé nécessite la prise
en compte de ces nombreux facteurs.

A ce jour, des liens solides ont été établis entre consommation d’alcool et
cirrhose hépatique et certains cancers (foie, colorectal, sein et voies aérodi-
gestives supérieures) (Rehm et coll., 2010b) alors que le lien avec d’autres
pathologies, comme les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et les mala-
dies coronariennes (Toma et coll., 2017), reste débattu et notamment en ce
qui concerne l'impact de faibles niveaux de consommation. De nouvelles
analyses qui intégrent les nombreux facteurs de confusion potentiels dans les
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études épidémiologiques observationnelles classiques ainsi que les nouvelles
méthodologies comme la randomisation mendélienne apportent des nou-
velles données qui viennent étayer les connaissances dans ce domaine.

S'il est clair que les risques de développer certaines pathologies sont corrélés
avec la quantité d’alcool consommé (Lelbach, 1975) et avec la durée et
I’histoire de cette consommation, il est plus difficile d’évaluer les risques
encourus avec des consommations épisodiques comme celles du binge drinking.

Si les effets sur la santé des niveaux élevés de consommation d’alcool sont
aujourd’hui bien établis, ceux des faibles niveaux de consommation commen-
cent a étre mieux estimés depuis quelques années. Par exemple, la maladie
du foie liée a I'alcool a longtemps été considérée comme une maladie appa-
raissant aprés des années de consommation d’alcool a des niveaux élevés,
c’est-a-dire plus de 4 verres standards (soit 40 g d’éthanol) par jour (Bellen-
tani et Tiribelli, 2001 ; Rehm et coll., 2010a). Cependant, une méta-analyse
récente a montré que méme la consommation chronique de niveaux plus
faibles, de 12 a 24 g d’alcool par jour (1 a 2,5 verres standards par jour)
augmente le risque de cirrhose (un stade avancé de maladie du foie liée a
I'alcool) (Rehm et coll.,, 2010a). Selon ces données, le seuil auquel la
consommation chronique d’alcool augmente le risque de pathologies est
plutot faible et donc plus difficile a repérer. Il existe aussi des facteurs indi-
viduels de vulnérabilité car si 90-100 % des consommateurs chroniques
d’alcool développent une fibrose hépatique alcoolique, seulement 10-20 %
développeront une forme avancée de maladie du foie liée a 'alcool (Seitz et
coll., 2018). Les femmes par exemple développent une maladie du foie liée
a l'alcool a des niveaux de consommation plus faibles et plus rapidement
comparativement aux hommes (Becker, 1996). La moitié de la mortalité due
a la cirrhose est attribuable a la consommation d’alcool (Rehm et coll.,

2013).

Données écologiques et expériences naturelles

Historiquement des exemples frappants ont montré de maniere évidente le
lien entre la consommation d’alcool et la santé des populations. Par exemple,
il faut se rappeler de la crise de mortalité en Union soviétique ot I’alcool
était le principal facteur de cette augmentation dans les années 1980 et était
responsable de 75 % de la mortalité chez les hommes 4gés de 15 a 55 ans
(Chikritzhs et coll., 2015). La réforme entamée par le Président Gorbatchev
dans les années 1980 a consisté a diminuer largement la production d’alcool.
Méme si la consommation d’alcool produit illégalement a augmenté, la
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consommation globale annuelle d’éthanol pur est passée d’apres les estima-
tions les plus fiables de 14,1 litres per capita en 1984 a 10,7 litres en 1987
(25 % de réduction) (Nemtsov, 2002). Pendant cette période, la mortalité
toutes causes chez les 40-44 ans a diminué de 39 % chez les hommes et de
29 % chez les femmes. Entre 1987 et 1994, aprés 'arrét de cette réforme en
1987, la consommation d’alcool a augmenté a nouveau pour atteindre
14,5 litres per capita et la mortalité toutes causes chez les hommes a doublé
chez les 40-44ans (Leon et coll., 1997). En 2007, le gouvernement russe a
durci les régulations de I'industrie de I'alcool ce qui a entrainé une diminu-
tion significative de la mortalité cardiovasculaire liée a I'alcool (Neufeld et
Rehm, 2013). A linverse, le gouvernement de Hong Kong qui a diminué
de 50 % les taxes sur I'alcool en 2007 a vu la mortalité cardiovasculaire
augmenter de 13 % chez les hommes (Pun et coll., 2013). Un autre exemple
est celui du déclin du nombre de déces par cirrhose & Paris lors de la deuxiéme
guerre mondiale avec un rationnement strict du vin (1/2 a 1 litre par
semaine) de 1942 a 1947 et une diminution de la disponibilité du vin pen-
dant la guerre (figure 2.1). Méme s'il est tentant d’associer la chute du nombre
de cirrhoses a la diminution de la consommation de vin, plusieurs autres
hypothéses ont été avancées et restent débattues comme des changements
de population (mouvements, composition), la malnutrition, le froid, les

autres causes de mortalité et la certitude sur la cause de mortalité (Fillmore
et coll., 2002).
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Figure 2.1 : Nombre de déces par cirrhose pour 100 000 dans la ville de Paris
entre 1930 et 1955 (d’apres Schwartz et coll., 2019)
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Ces expériences naturelles nous donnent une idée de 'impact de 'alcool sur
les populations mais ne nous informent pas sur les relations dose-effet au
niveau individuel, ni sur les mécanismes des effets de 'alcool, ni non plus
sur le role des facteurs modérateurs.

Une étude parue en 2017 a analysé le lien entre les tendances des consom-
mations d’alcool dans 17 pays et la mortalité liée aux cancers (Schwartz et
coll., 2017). Les résultats montrent qu'’il existe une association statistique-
ment significative entre les ventes d’alcool et la mortalité liée aux cancers
dans la plupart des pays qui persiste aprés correction de la consommation de
tabac. Par exemple pour la France, 'Angleterre et la Roumanie, les auteurs
montrent une corrélation et obtiennent respectivement une diminution, une
stagnation ou une augmentation 2 la fois des ventes d’alcool et de la mortalité
due aux cancers de la cavité buccale, du pharynx et du larynx.

Données francaises de mortalité attribuable a I’alcool

La consommation d’alcool est reconnue comme un facteur de risque majeur
contribuant au fardeau des maladies et plusieurs études relient cette consom-
mation a 60 maladies aigués et chroniques (Rehm et coll., 2003b ; Rehm et
coll., 2003a ; Ezzati et coll., 2006). L’alcool est retrouvé dans 200 items de
la Classification internationale des maladies (CIM-10) qui sont utilisés dans
les hopitaux a des fins de diagnostic et dans le programme de médicalisation

des systémes d’information (PMSI) (Rehm et coll., 2003b).

L’analyse des données PMSI a démontré que I'alcool était la premiere cause
d’hospitalisation en France en 2012 (Paille et Reynaud, 2015). Des études
récentes réalisées en France montrent que l'alcool contribue de maniére
importante a la mortalité liée au virus de I’hépatite C (Schwarzinger et coll.,
2017) et aux démences (Schwarzinger et coll., 2018).

Les derniers chiffres de la mortalité attribuable a 'alcool en France sont ceux
de 2015 (Bonaldi et Hill, 2019). Ils sont de 41 000 déces dont 30 000 chez
les hommes et 11 000 chez les femmes, soit respectivement 11 % et 4 % de
la mortalité des adultes de quinze ans et plus. Ils comprennent 16 000 déces
par cancers, 9 900 déces par maladies cardiovasculaires, 6 800 par maladies
digestives, 5400 pour une cause externe (accident ou suicide) et plus de
3 000 pour une autre maladie (maladies mentales, troubles du comportement,
etc.). La mortalité attribuable a I'alcool par classe d’age est de 7, 15 et 6 %
respectivement pour les 15-34, 35-64 et 65 ans et plus. Ces données de mor-
talité ont pu étre calculées grace a I'estimation de la consommation d’alcool
a partir d'un échantillon représentatif de 20 178 individus frangais Agés de
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15 ans et plus et interviewés sur leurs habitudes de consommation par I'Ins-
titut national de la statistique et des études économiques (Insee). Le décalage
entre la consommation d’alcool rapportée dans cet échantillon (11 gfj) et
les données sur les ventes d’alcool (27 g/j en 2009) ameéne a une correction
(facteur 2,4) de la consommation déclarée d’alcool. L’étude de sensibilité
(écart de la consommation déclarée, la perte ou le gaspillage de I'alcool mis
sur le marché) indique que cette incertitude contribue & une estimation
comprise entre 28 000 et 49 000 déces attribuables a I'alcool en 2015 et
lorsque I'on prend on compte cette incertitude il est difficile de comparer
I’évolution des chiffres de mortalité dans le temps. Ainsi la mortalité attri-
buable a I'alcool était estimée a 49 000 en 2009 (Guérin et coll., 2013),
33 000 en 2006, 45 000 en 1995 et 52 000 en 1985. Un autre facteur clé est
la méthode de calcul du nombre de déces attribuables a I'alcool. 11 s’agit ici
de P'estimation de la fraction attribuable a I'alcool pour une cause de déces
donnée en fonction de I'age et du sexe. La fraction attribuable a ’alcool pour
une pathologie est estimée en utilisant les risques relatifs de la pathologie
en prenant la consommation la plus faible comme catégorie de référence
(inférieure a 7 g d’éthanol pur par jour soit moins de 5 verres standards par
semaine). Il est en effet important de prendre comme catégorie de référence
une population qui est aussi exposée au risque étudié. Les risques relatifs de
déces sont calculés en fonction des niveaux de consommation d’alcool selon
des relations dose-effet. Lorsque le lien entre certaines pathologies et 'alcool
est incertain, elles ne sont pas prises en compte. L’estimation consiste pour
chaque pathologie 2 multiplier le nombre de déces par la fraction attribuable.
Cette fraction attribuable varie donc en fonction du sexe et peut étre maxi-
male (100 % par exemple pour les cardiomyopathies alcooliques, les varices
cesophagiennes, la gastrite alcoolique, ou encore 'encéphalopathie de Wer-
nicke) ou méme négative (par exemple -23,5 % pour la cholélithiase, -1,4 %
pour le diabete de type 2) (figure 2.2).

Les causes de déces totalement ou partiellement liées a ’alcool sont identi-
fiées grice aux items de la Classification internationale des maladies
(CIM-10) qui en comprend 200 liées a I'alcool. Une mortalité « évitable »
liée a l'alcool, correspondant a une fraction attribuable négative, est donc
prise en compte dans les calculs de la mortalité attribuable a I'alcool. 1l s’agit
donc théoriquement d’'un nombre de déces évités et liés a la consommation
d’alcool. Il faut noter que cette mortalité « évitable » est plus de 210 fois
inférieure a la mortalité attribuable a I'alcool (la mortalité « évitable » est
inférieure 2 5 pour mille) (Naassila, 2019). Concernant les classes d’Age, la
mortalité attribuable a I'alcool concerne respectivement 7,3 %, 14,7 % et
5,7 % chez les 15-34, 35-64 et 65 ans et plus. La mortalité attribuable 2
I’alcool est aussi proportionnelle a la quantité d’alcool consommée
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quotidiennement (en gramme d’éthanol pur) [7-18[: 0,2 %, [18-35[: 1,3 %,
[35-53[: 2,5 % et = 53 : 33,8 % chez les hommes et [7-18[ : 0,8 %, [18-35] :
5,2 %, [35-53[: 7,0 % et = 53 : 41,5 % chez les femmes. Un rapport publié
en 2008 sur les données de mortalité de 2005 en Angleterre a calculé le
pourcentage de mortalité globale causée ou prévenue par la consommation
d’alcool selon les classes d’Age. Les résultats montrent que la mortalité qui
serait prévenue par la consommation est sans commune mesure par rapport
a la mortalité attribuable et que ce pourcentage augmente avec I'Age

(figure 2.3).
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Figure 2.3 : Pourcentage de la mortalité globale causée ou prévenue par
I’alcool en fonction de la classe d’age (d’apres Jones et coll., 2008)

Différences liées au sexe, exemple de la maladie du foie liée
al’alcool

La proportion de déces attribuables a I'alcool chez les hommes et les femmes
est bien plus élevée en France comparativement a d’autres pays européens
(Guérin et coll., 2013). Il faut garder a l'esprit que ces données comportent
beaucoup d’incertitudes avec I'ajustement des consommations déclarées. Le
possible décalage entre consommation et mortalité et la consommation
d’alcool qui est exprimée en quantité quotidienne et n’inclut donc pas des
profils de consommation de type binge drinking par exemple. Enfin, il est
intéressant de constater que ces études de mortalité mettent aussi en lumiere
un effet néfaste de 'alcool méme a de faibles niveaux de consommation avec
par exemple 1 100 déces attribuables a la consommation de 13 g d’éthanol
pur (moins d’'un verre et demi) par jour en 2009 (Guérin et coll., 2013).
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Les risques de mortalité et morbidité sont-ils différents entre les hommes et
les femmes ?

Par exemple, la figure 2.4 montre les résultats d'une méta-analyse pour la
cirrhose hépatique (Rehm et coll., 2010a). A consommation égale, méme
faible, les risques concernant la cirrhose hépatique sont plus élevés chez les
femmes comparativement aux hommes. Le risque de mortalité est augmenté
pour des consommations trés faibles : > 0-12 g/jour (soit dés le premier verre),
risque relatif (RR) de 1,9 [1,1-3,1] chez les femmes ; > 12-24 gfjour, RR de
1,6 [1,4-2,0] chez les hommes. De maniére intéressante, I’étude prospective
anglaise « Million Women » montre que le risque de cirrthose est moins élevé
lorsque les consommations d’alcool ont lieu pendant les repas (Simpson et

coll., 2019).

40 -

Mortalité

35 -+« Morbidité Femmes

Hommes

Risque relatif

Femmes

Hommes

T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Consommation d’alcool (g/jour)

Figure 2.4 : Risque relatif et courbe de méta-régression de la cirrhose hépa-
tique associée a la consommation d’alcool selon le sexe et le parametre mesuré
(d’apres Rehm et coll., 2010a)

Les résultats sur la maladie hépatique liée a I'alcool suggerent que si un seuil
de consommation existe, il est trés faible et semble en fait difficile a déter-
miner trés précisément principalement a cause de la difficulté 2 mesurer tres
précisément la consommation d’alcool. Dans ses derniéres recommandations
de pratique clinique, I’Association européenne pour 1’étude sur le foie
(EASL) précise que le seuil est tres faible et que pour des raisons pratiques
il doit étre recommandé que s'il y a consommation d’alcool, elle doit étre
limitée 2 un maximum de deux verres par jour pour les femmes et trois verres
par jour pour les hommes (Thursz et coll., 2018). Les résultats sur le profil
de consommation restent controversés et notamment concernant le binge
drinking avec la consommation d’au moins 6 verres par occasion. Une étude
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rapporte par exemple que le plus haut risque de cirrhose hépatique est atteint
pour une consommation quotidienne (Askgaard et coll., 2015) alors qu’une
autre étude (Aberg et coll., 2017) rapporte que le binge drinking est associé
a un risque de maladie du foie indépendamment de la consommation
moyenne d’alcool (Thursz et coll., 2018). Il est important de considérer qu'il
y a une bonne preuve clinique que I'arrét de la consommation a n’importe
quel moment de Iévolution de la maladie réduit les risques de progression

de la maladie et I'apparition des complications de la cirrhose (Masson et
coll., 2014).

Consommation d’alcool et démences

La démence est un syndrome caractérisé par une détérioration progressive
des capacités cognitives et de la gestion de sa vie quotidienne (Rehm et
coll., 2019). Elle touche la mémoire, la pensée et le comportement. Elle
constitue une cause majeure d’incapacité chez les personnes 4gées et touche
527 % des plus de 60 ans. Le nombre de personnes touchées par la démence
pourrait tripler d’ici 2 2050 dans le monde selon TOMS.

Une étude récente francaise et rétrospective sur une cohorte de plus de
30 millions de patients hospitalisés suggere que la consommation d’alcool
jouerait un role majeur dans le développement de la démence a début pré-
coce (Schwarzinger et coll., 2018). Dans cette étude, la démence chez les
patients de moins de 65 ans est liée a I'alcool ou T'histoire positive d’'une
consommation 2 risque d’alcool.

De nombreuses revues systématiques publiées apres 2000, et analysées dans
une revue récente (Rehm et coll., 2019), ont rapporté I'existence d’une asso-
ciation statistiquement significative entre la consommation légére 2 modérée
d’alcool (un a trois verres d’alcool par jour) et le plus faible risque d’étre
diagnostiqué avec une atteinte cognitive et différents types de démence ainsi
que de mourir de démence. Cependant deux revues systématiques ne confir-
ment pas cette conclusion et indiquent que la causalité ne peut pas étre
établie car il existe une grande hétérogénéité des études qui présentent aussi
une qualité méthodologique modérée (Purnell et coll., 2009 ; Piazza-Gardner
et coll., 2013). Une méta-analyse d’études prospectives montre un risque
toute cause de démence réduit d’environ 10 % pour une consommation de
6 g d’éthanol pur par jour (moins d’un verre) et un risque accru d’environ
10 % pour une consommation de 38 g d’éthanol pur par jour (23 verres par
semaine) (Xu et coll., 2017). Une étude japonaise récente rapporte aussi un
risque réduit de démence pour une consommation d’alcool inférieure ou égale
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a 2 verres par jour (20 g d’éthanol pur) (Liu et coll., 2019). Une autre étude
de cohorte avec un suivi sur 23 ans s’est attachée a regarder I'association
entre le risque de démence et la consommation d’alcool en fonction de la
trajectoire des consommations (Sabia et coll., 2018). Les résultats montrent
que les adultes abstinents (du milieu de leur vie et jusque I"Age de sénior) et
les consommateurs de plus de 112 g d’éthanol pur par semaine (11 verres)
présentent un risque augmenté de démence. Le risque de démence augmenté
chez les abstinents serait expliqué en partie a la maladie cardio-métabolique
(Sabia et coll., 2018).

Quand bien méme des revues systématiques de qualité modérée suggereraient
un effet « protecteur » des faibles niveaux de consommation d’alcool contre
la maladie d’Alzheimer et les démences, le niveau de preuve reste insuffisant
pour recommander a des personnes abstinentes d’initier une consommation
d’alcool (Piazza-Gardner et coll., 2013 ; [lomaki et coll., 2015). Si les résul-
tats restent sujet a controverse pour les faibles niveaux de consommation, il
en est différemment pour les consommations fortes (plus de 6 verres par jour
pour les hommes et 4 verres par jour pour les femmes) et chroniques ou
irrégulieres. Ces derniéres sont associées avec un risque accru de diagnostic
d’une atteinte cognitive ou de démence (Rehm, 2019).

Une revue de la littérature portant sur 7 études d’imagerie cérébrale par
résonance magnétique (IRM) rapporte que méme les faibles niveaux de
consommation d’alcool sont associés a une atrophie cérébrale avec une dimi-
nution du volume de substance grise (neurones) (Verbaten, 2009). Ces
atteintes cérébrales pourraient relayer les atteintes cognitives associées 2 la
consommation d’alcool. Cette méme étude rapporte une association entre
les faibles niveaux de consommation avec une augmentation du volume de
substance blanche (myéline) spécifiquement chez les hommes et aussi avec
une meilleure intégrité de la substance blanche chez les buveurs de plus de
65 ans. Une autre étude d’imagerie récente et prospective sur 30 ans avec
une mesure de la consommation d’alcool tous les 5 ans rapporte une atrophie
de I'hippocampe associée 2 une consommation d’alcool faible & modérée

(Topiwala et coll., 2017).

L’alcool et son métabolite 'acétaldéhyde sont directement toxiques pour le
cerveau et peuvent donc entrainer des dommages structurels et fonctionnels.
La consommation chronique d’alcool entraine aussi une déficience en thia-
mine (vitamine B1) liée & une carence nutritionnelle, un défaut d’absorption
intestinale ou encore un dysfonctionnement de son utilisation par les cel-
lules. La consommation d’alcool pourrait aussi constituer un facteur de risque
de la maladie d’Alzheimer par I'induction de mécanismes neuro-inflamma-
toires (Venkataraman et coll., 2017). Tous ces mécanismes contribuant au
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syndrome de Wernicke-Korsakoff. Les déficits cognitifs pourraient étre une
conséquence précoce de ce déficit en thiamine (Dervaux et Laqueille, 2017).
L’encéphalopathie de Wernicke est sous-diagnostiquée et sous-traitée (Der-
vaux et Laqueille, 2017). La consommation chronique d’alcool entraine aussi
des dommages cérébraux a cause de I'encéphalopathie hépatique chez les
patients présentant une cirrhose, ou a cause de I’épilepsie ou encore de trau-
matisme cranien. L’alcool est aussi responsable de démence vasculaire a cause
d’'un risque cardiovasculaire accru associé a I'hypertension, I'ischémie car-
diaque, les cardiomyopathies et la fibrillation auriculaire.

Au total, de futures études rigoureuses avec des mesures standardisées et
objectives de la démence et des atteintes cognitives sont nécessaires pour
mieux déterminer les effets des faibles niveaux de consommation d’alcool.
Il semble aussi que le risque de démence associé a la consommation d’alcool
soit largement sous-estimé.

Consommation d’alcool et maladies cardiovasculaires

Des centaines d’études épidémiologiques se sont intéressées au lien entre la
consommation d’alcool et les maladies cardiovasculaires. Le projet MONICA
(1985-1994) a fait couler beaucoup d’encre notamment en France avec les
données suggérant un lien entre la consommation de vin et d’aliments riches
en graisse avec un nombre d’événements et de mortalité coronaires réduits,
qui a conduit au fameux « french paradox » (Renaud et Lorgeril, 1992 ; Fer-
rieres, 2004). Cette croyance de potentiels « bienfaits » de I’alcool sur la
santé cardiaque s'est vite installée, pouvant étre rapportée par 30 % des
patients interrogés, ces mémes patients déclarant boire jusqu’a 1,5 fois plus
que ceux ne croyant pas a ces potentiels « bienfaits » de 1'alcool (Whitman
et coll., 2015). Ces effets ont été rapportés quel que soit le type de boisson,
vin, biere ou spiritueux et d’ailleurs aucune étude a ce jour n’a été pensée
pour démontrer I'effet d’'un type de boisson bien spécifique (Dorans et coll.,
2015 ; Hange et coll., 2015 ; Stockwell et coll., 2016). La démonstration de
tels effets, souvent appelés « protecteurs », nécessiterait la conduite d’un essai
clinique contrdlé et randomisé, qui n’existe pas a ce jour (Naimi et coll.,
2013), et dont la faisabilité et les questions éthiques sont un frein majeur.
D’ailleurs en 2018, 'essai MACH du National Institute on Alcohol Abuse and
Alcoholism (NIAAA), financé a hauteur de $100 millions principalement par
I'industrie de I'alcool et visant & démontrer I'existence d’effets « protecteurs »
de I'alcool sur la santé cardiovasculaire et le diabete grace au suivi pendant
10 ans de 7 800 patients a été suspendu par le National Institutes of Health
(NIH) (Wadman, 2018). En plus de confirmer que les problemes éthiques
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et les conflits d'intéréts viennent compliquer ce type d’étude, il semble clair
que la volonté de financer un tel essai clinique indique 1'absence de preuves
encore aujourd’hui de ces potentiels effets « protecteurs ».

Les mécanismes par lesquels I’alcool agit sur le systéme cardiovasculaire ne
sont pas encore complétement connus mais plusieurs mécanismes « protec-
teurs » ont été avancés avec notamment : 'augmentation du HDL choles-
térol (« bon cholestérol »), "amélioration de la sensibilité a l'insuline, la
diminution de 'agrégation plaquettaire, la diminution du taux de fibrinogéne
et la diminution de la réponse inflammatoire systémique (Shirpoor, 2018).
L’implication de ces mécanismes dans la physiopathologie des maladies car-
diovasculaires reste débattue (Toma et coll., 2017).

Concernant le risque de maladie cardiovasculaire, le binge drinking est connu
pour affecter le fonctionnement cardiaque. Le binge drinking est connu pour
provoquer des effets arythmogenes, communément appelés « syndrome du coeur
en vacances » (Ettinger et coll., 1978). Ces effets seraient dus a une libération
importante de catécholamines et les études observationnelles rapportent des
perturbations du rythme cardiaque, une fréquence cardiaque au repos plus
élevée et une élévation de la pression artérielle (Toma et coll., 2017). Une
étude chez 14 787 jumeaux monozygotes suivis pendant 30 ans rapporte que
les jumeaux déclarant des épisodes de binge drinking présentent un risque de
mortalité accru de 2,82 [IC: 1,3-6,08] (Sipild et coll., 2016). Dans I'étude
INTERHEART, une étude cas-contrdle sur I'infarctus du myocarde, un épisode
de binge drinking (= 60 g et = 50 g d’alcool en 24 h chez 'homme et la femme,
respectivement) est associé a 40 % d’augmentation du risque d’infarctus du
myocarde dans les 24 h (Leong et coll., 2014) ; ce risque étant plus élevé la
premiere heure apres 'ingestion d’alcool chez les buveurs non-réguliers (Mos-
tofsky et coll., 2016). L’étude de cohorte PURE (Prospective Urban Rural Epi-
demiological) rapporte quant 2 elle que le binge drinking est un prédicteur de la
mortalité globale égal a 1,54 [IC: 1,27-1,87] (Smyth et coll., 2015).

Il est bien établi que la consommation chronique d’alcool a des niveaux
élevés souvent décrite comme la consommation de plus de 6 et 4 verres stan-
dards par jour pour les hommes et les femmes, respectivement, induit des
atteintes du systéme cardiovasculaire (Rehm et Roerecke, 2017). A ces
niveaux de consommation, I’alcool affaiblit directement le muscle cardiaque,
augmente la pression artérielle de maniere dose-dépendante et perturbe le
fonctionnement vasculaire (vasomotricité, stress oxydatif). Les épisodes de
forte consommation (= 6/= 4 verres standards, hommes/femmes) méme
chez les personnes qui boivent en moyenne peu d’alcool augmentent le risque
de maladie cardiaque ischémique, d’accident vasculaire cérébral (AVC) et
de troubles du rythme cardiaque (Rehm et Roerecke, 2017).
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De trés nombreuses études de cohortes rapportent des courbes en | (en réfé-
rence a la forme de la courbe) pour la relation entre la quantité d’alcool
consommée et les maladies cardiovasculaires indiquant que les sujets qui ont
de faibles niveaux de consommation d’alcool ont un taux de maladies car-
diovasculaires moindre comparativement aux sujets qui sont abstinents ou
qui consomment le plus, méme chez les abstinents qui ont arrété de boire
pour des raisons médicales (Smyth et coll., 2015 ; Gémes et coll., 2016). Ces
résultats ont été retrouvés dans des populations trés différentes : hommes et
femmes avec antécédents d’infarctus du myocarde, patients hypertendus,
patients infectés par le VIH, populations de I'est de I'’Asie ou du nord de
I'Europe par exemple (Toma et coll., 2017). Les courbes en ] sont retrouvées
méme apres correction pour de nombreux facteurs : Age, sexe, consommation
de tabac, ethnie, niveau d’éducation, revenus, comorbidités, activité phy-
sique, régime alimentaire, traitement médicamenteux (Smyth et coll., 2015).
Des méta-analyses récentes rapportent un risque plus faible de maladies coro-
nariennes (-30 %) et d’insuffisance cardiaque (-17 %) pour des consomma-
tions variables de 12 a 24 g d’éthanol (1,2 a 2,4 verres standards) par jour
comparativement aux non-buveurs (Zhang et coll., 2014 ; Larsson et coll.,
2015). Cette réduction du risque serait plus faible chez les femmes compa-
rativement aux hommes (Zheng et coll., 2015). La courbe en ] rapportée
pour le risque d’ischémie cérébrovasculaire n’est cependant pas retrouvée
dans deux autres grandes études épidémiologiques (Smyth et coll., 2015 ;
O’Donnell et coll., 2016). Dans I’étude INTERSROKE incluant les données
de 32 pays, les OR pour TAVC, 'AVC ischémique et ’AVC hémorragique
associés avec les consommations d’alcool < 14 verres par semaine pour les
femmes et < 21 verres par semaine pour les hommes sont respectivement
de 1,14 [IC : 1,01-1,28], 1,07 [IC : 0,93-1,23] et 1,43 [IC : 1,17-1,74], compa-
rativement aux non-buveurs ou aux anciens buveurs (O’Donnell et coll.,
2016). II faut noter que dans cette étude, la quantité d’éthanol par unité
n’est pas précisée (10 g comme en France et dans les données de 'OMS ou
8 g en Angleterre). Pour des consommations plus élevées (> 14 verres par
semaine pour les femmes et > 21 verres par semaine pour les hommes, les
OR sont respectivement de 2,09 [IC: 1,64-2,67], 2,14 [IC: 1,62-2,82] et
2,44 [IC: 1,64-3,63], comparativement aux non-buveurs ou aux anciens
buveurs (O’Donnell et coll., 2016). Un effet différentiel de 'alcool sur le
risque d’AVC et le risque d’infarctus du myocarde viendrait du fait que
’alcool augmente la pression artérielle et ’hypertension jouerait un role plus
important dans la survenue des AVC. Concernant le risque de fibrillation
auriculaire, une étude a montré qu’il est augmenté de 5 % pour la consom-
mation de 10 g (1 verre standard) d’alcool : 1,05 [IC : 1,01-1,09] (Larsson et

coll.,, 2015). Une méta-analyse récente confirme cette augmentation du
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risque de fibrillation auriculaire proportionnel a la consommation d’alcool :
1,08 [IC: 1,06-1,10], 1,17 [IC: 1,13-1,21], 1,26 [IC: 1,19-1,33], 1,36 [IC:
1,27-1,46], 1,47 [IC: 1,34-1,61], respectivement pour la consommation de
1, 2, 3, 4 ou 5 verres par jour (Mcmanus et coll., 2016). Méme si des voies
biologiques ont été suggérées comme impliquées dans les effets « protec-
teurs » de l'alcool, les liens de causalité n’ont jamais été démontrés et ces
effets semblent surestimés (Rehm et Roerecke, 2017).

Plusieurs études récentes remettent en cause I'existence d’une réduction de
risque de mortalité ou de maladie chez les buveurs présentant des faibles
niveaux de consommation d’alcool comparativement aux abstinents vie-
entiére ou aux buveurs occasionnels (Knott et coll., 2015 ; Goulden, 2016 ;
Stockwell et coll., 2016 ; Griswold et coll., 2018 ; Wood et coll., 2018).
Ainsi, les effets « protecteurs » des faibles consommations d’alcool repose-
raient sur des données erronées ayant abouti a des fausses croyances (Daube,
2015). Naimi et ses collaborateurs ont ainsi rapporté en 2015 que 27 (90 %)
des 30 potentiels facteurs confondants de la maladie cardiaque coronarienne
sont plus fréquents chez les abstinents que chez les buveurs présentant de
faibles niveaux de consommation (Naimi et coll., 2005). Selon Fillmore et
ses collaborateurs, I'abstinence vie-entiére est définie strictement comme
« zéro alcool » et n’inclut donc aucune consommation occasionnelle sur la
vie-entieére (méme « rarement » ou « presque jamais ») (Fillmore et coll.,
2007). Méme ce type de consommation a été montré étre largement sous
déclaré (Stockwell et coll., 2014).

Parmi les premicres critiques évoquées sur les résultats des études observa-
tionnelles rapportant les associations de type courbe en ] entre maladie car-
diovasculaire et consommation d’alcool, il y a les fameux « sick-quitters »,
personnes qui se sont arrété de boire pour des raisons de santé. Cette théorie
des « sick-quitters » a été proposée en 1988 (Shaper et coll., 1988). Inclure
les « sick-quitters » dans le groupe de référence le rend artificiellement plus
« malade » que le groupe de buveurs actifs ou celui des abstinents vie-entiere
et apporte de la confusion avec un effet de « protection » qui en fait un
artéfact. Les abstinents vie-entiere dans les pays riches s’apparentent souvent
a un sous-groupe minoritaire qui differe des buveurs sur beaucoup d’aspects
(statut socio-économique, religion, régime nutritionnel) (Naimi et coll.,
2005). Concernant les caractéristiques de style de vie, la possibilité d’une
sur-représentation des buveurs en meilleure santé, plus résilients et des
buveurs avec une consommation 2 faible risque dans les études de cohortes
comparativement 2 la population générale, a été avancée (Naimi et coll.,
2017). L’abstinence vie-entie¢re est aussi difficilement mesurable dans les
études épidémiologiques. Par exemple, dans une enquéte américaine, 53 %
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des personnes qui se sont déclarées abstinentes vie-entiére, présentaient en
fait une consommation d’alcool quelques années auparavant et certains avec
des niveaux de consommation non négligeables (Rehm et coll., 2008). Les
dernieres études observationnelles qui ont pris en compte les « sick-quitters »
montrent que les associations de type courbe en ] sont maintenues méme
lorsque les « sick-quitters » sont exclus du groupe de référence (Shaper et
coll., 1988 ; Larsson et coll., 2014 ; Roerecke et Rehm, 2014 ; Stockwell et
coll., 2016). Ce qui est en contradiction avec une autre étude qui avait
suggéré que l'exclusion des anciens buveurs et des buveurs occasionnels du
groupe de référence constitué par les abstinents, fait disparaitre ’association
de type courbe en ] (Fillmore et coll., 2007). Inversement, re-classifier les
anciens buveurs comme des abstinents et donc les replacer dans le groupe
des non-buveurs diminue le risque relatif chez les buveurs actifs (Makeli et
coll., 2005). Ces données ont poussé certains auteurs a recommander
d’inclure les anciens buveurs au groupe des buveurs actifs lorsque les buveurs
sont comparés aux abstinents vie-entiere et ont proposé que I'exclusion seule
des anciens buveurs du groupe des abstinents ne suffisait pas (Liang et coll.,
2013). Certains épidémiologistes recommandent quant a eux de prendre le
groupe des buveurs occasionnels (< 1,30 g par jour, environ 1 verre par
semaine) comme groupe de référence (Rehm et coll., 2008 ; Stockwell et
coll., 2016). Une autre étude rapporte un risque réduit de mortalité liée a
une maladie cardiovasculaire associé a la consommation d’alcool mais seu-
lement lorsque les sujets ne présentaient pas de maladies chroniques (car-
diovasculaires, cancers ou autres) au moment du recrutement (Bergmann et
coll., 2013). Ces mémes auteurs suggerent ainsi que ces risques réduits sont
largement dus 2 des biais de sélection, aux risques concurrents (par exemple
le faible nombre de déces liés aux maladies coronariennes chez les femmes
consommant le plus d’alcool car les déces sont liés a d’autres causes) ou
encore a la mauvaise catégorisation des individus selon 'estimation de leur
consommation d’alcool (Bergmann et coll., 2013). Les risques concurrents
sont un probléme dans les études de mortalité toute cause car le risque
comparé de différentes maladies varie avec 'Age (la maladie coronarienne
intervient habituellement plus tard dans la vie que les cancers ou les maladies
du foie par exemple). Cela crée donc un biais dans les études de cohorte et
donc particulierement dans les cohortes plus Agées (Stockwell et Chikritzhs,
2013). Il est frappant de constater que ce biais de sélection dii a la mortalité
prématurée, lorsqu’il est pris en considération chez les 20-49 ans et ajouté a
la mortalité mesurée chez les plus de 50 ans, entralne une augmentation des
chiffres de mortalité liée a I’alcool de 86 % et de la perte des années de vie
due a I'alcool de 250 % (Naimi et coll., 2019). Les auteurs de cette derniere
étude américaine rapportent que dans leurs propres cohortes, I"Age moyen
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lors du recrutement est d’au moins 50 ans (Naimi et coll., 2019). Il est impor-
tant aussi de savoir que dans cette derniere étude, les auteurs n’ont pas
intégré la mortalité jusqu'a I'Age de 19 ans car selon eux la mortalité est liée
essentiellement a des causes particulieres comme par exemple les accidents
de la route liés a I'alcool et que les consommateurs d’alcool commencent en
général a boire a partir de 20 ans.

Une méta-analyse récente sur plus de 4 millions de personnes a montré que
lorsque les anciens buveurs sont exclus du groupe de référence, et lorsque les
études sont contrdlées pour leur qualité, chez les sujets présentant un faible
niveau de consommation d’alcool (1,3 a 24,9 g d’éthanol par jour soit moins
de 2,5 verres standards par jour), aucune association de type courbe en ]
pouvant laisser croire a des effets « protecteurs », n’est obtenue (Stockwell
et coll., 2016). Sur les 87 études retenues dans cette méta-analyse,
65 incluaient les anciens buveurs dans le groupe de référence des abstinents,
50 incluaient les buveurs occasionnels et seulement 13 étaient exemptes de
ces biais de classification des abstinents. Cette derniere étude est une des
rares a avoir analysé non seulement les facteurs confondants habituels mais
a avoir aussi analysé I'influence du design des études. Elle montre assez clai-
rement que la prise en compte de la plupart des facteurs de confusion (tabac,
origine ethnique ou raciale, abstinents, valeurs aberrantes) explique sur le
plan statistique la diminution du risque de mortalité chez les buveurs avec
les faibles niveaux de consommation (voir figure 2.5). De la méme maniére,
cette étude montre aussi que le design des études influence le risque et que,
seules, les études de meilleure qualité ne montrent aucune réduction du
risque (figure 2.5). Des auteurs ont cependant souligné que cette étude aurait
exclu plusieurs études de qualité (Barrett-Connor et coll., 2016) et ont remis
en cause la validité de la méta-analyse (Ding et Mukamal, 2017).

Ces résultats sont en accord avec ceux d’'une étude de cohorte basée sur dix
populations différentes qui montre que lorsque le groupe de référence des
non-buveurs exclut les anciens buveurs et que I’analyse est stratifiée sur I'Age,
I'association de type courbe en ] est maintenue seulement chez les femmes
de plus de 65 ans (Knott et coll., 2015). Une autre étude récente réalisée en
Espagne chez 3 045 individus de plus de 60 ans non institutionnalisés ne
montre aucun effet protecteur des faibles niveaux de consommation d’alcool
(selon les auteurs : consommation occasionnelle (< 1,43 g/j), légere (= 1,43
et < 20 gfj pour les hommes et = 1,43 et < 10 g/j pour les femmes), modérée
(= 20 et <40 gfj pour les hommes et = 10 et < 20 g/j pour les femmes) ou
forte/binge (= 40 g/j pour les hommes et = 24 g/j pour les femmes) en
contrdlant de nombreux facteurs de confusion dont le biais des abstinents
et de causalité inverse (Ortol4 et coll., 2019). Sans la prise en compte de la
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Niveau ajustement Risque relatif
Ajustement complet L 0,97 [0,88-1,07]
Valeurs aberrantes exclues il 0,97 [0,89-1,05]
Biais abstinents éliminé . 0,96 [0,87-1,06]
Ethnie ou non 1 0,95 [0,88-1,03]
Tabac exclu i 0,91 [0,84-0,97]
Toutes covariables éliminées — 0,86 [0,83-0,90]
T T

0,80 0,90 1,00 1,10
Sélection des études
6 études haute qualité — ., 1,04 [0,95-1,15]
13 études sans biais abstinents . 0,90 [0,76-1,06]
9 études avec biais buveurs -
occasionnels seul 0.86[0,82-:0,91]
24 études avec biais
anciens buveurs L 086 0,76-0,95]

T T T T
0,72 1,82 0,92 1,02 1,12

Risque relatif [IC 95 %]

Figure 2.5 : En haut : estimation des risques relatifs de la mortalité toute cause
chez les buveurs avec des faibles niveaux de consommation comparativement
aux abstinents vie-entiere avec ou sans covariables dans 81 études. En bas :
estimation des risques relatifs de la mortalité toute cause chez les buveurs
avec des faibles niveaux de consommation comparativement aux abstinents
vie-entiére aprés controle des caractéristiques des études par le choix des
études (d’apres Stockwell et coll., 2016)

différence de facteurs de risques cardiovasculaires entre les buveurs et les
non-buveurs, il semble clair que les facteurs de confusion constituent un
sérieux probléme dans la méthodologie et les conclusions de telles études
(Toma et coll., 2017). La plupart des facteurs de confusion ont de plus ten-
dance a surestimer de potentiels effets « protecteurs ». Cet effet « protec-
teur » est invalidé par les études épidémiologiques génétiques, dites de ran-
domisation mendélienne (voir infra). D’autres questions sont soulevées dans
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les études comme la sous-estimation de la consommation d’alcool par les
buveurs actifs et son impact sur 'estimation des risques (Butt et coll., 2011 ;
Pflaum et coll., 2016), ou encore la vente d’alcool et la consommation
d’alcool non enregistrée (Rehm et coll., 2014), la variation de la consom-
mation d’alcool au cours de la vie (la consommation d’alcool vie-entiére
pourrait étre un meilleur critere) (Britton et coll., 2015). La sous-déclaration
de la consommation d’alcool est fréquemment rapportée dans les études (Feu-
nekes et coll., 1999 ; Sommers et coll., 2000), comme par exemple celles sur
I'hypertension (Klatsky et coll., 2006) ou les cancers (Klatsky et coll., 2014).
D’ailleurs, concernant les cancers il a été suggéré qu’un risque de cancer
accru dés les faibles niveaux de consommation d’alcool devrait étre considéré
lorsqu'on s’interroge sur la balance bénéfice/risque de la consommation

d’alcool (Klatsky, 2015).

Consommation d’alcool et cancers

L’éthanol fait partie du groupe 1 des carcinogénes selon I’agence internatio-
nale de recherche sur le cancer (IARC) de 'OMS. Les cancers liés a I'alcool
ont un risque relatif d'incidence augmenté, en général modeste, a de faibles
niveaux de consommation (Hamajima et coll., 2002 ; Corrao et coll., 2004 ;
Allen et coll., 2009 ; Cao et coll., 2015 ; Romieu et coll., 2015). Les effets
cancérigénes de l'alcool et son métabolite, 'acétaldéhyde, passent par diffé-
rentes voies dont la modification du taux de certaines hormones par exemple

(Shield et coll., 2013).

Le discours sur le risque de cancer dés les faibles niveaux de consommation
d’alcool a évolué ces deux dernieéres décennies. En 2003, la 3¢ édition de
I’ECAC (European Code Against Cancer) déclarait « Si vous buvez de 'alcool,
biere, vin ou spiritueux, limitez votre consommation a 2 verres/jour si vous
étes un homme et a 1 verre/jour si vous étes une femme ». En 2015, 'TARC
dans la 4° édition de 'ECAC déclarait « si vous buvez de I'alcool, tout type
de boisson alcoolisée, limitez votre consommation. Ne pas boire est la meil-
leure option pour prévenir le cancer ». Ainsi, 'IARC, le fonds de recherche
mondial sur le cancer et l'institut américain de la recherche sur le cancer
ont tous déclaré qu’il n’existe pas de niveau de consommation d’alcool sans
risque pour la santé (Baan et coll., 2007 ; Miles, 2008 ; Secretan et coll.,
2009 ; Latino-Martel et coll., 2011). Cette évolution a été prise en compte
récemment dans les recommandations en Angleterre qui stipulent que toute
consommation d’alcool peut étre associée au risque de cancers et qu’il n'y
aucune justification a consommer de 'alcool pour des raisons de santé

(Department of Health, 2016).
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L’alcool est généralement percu comme une drogue moins dangereuse par le
grand public particulierement en termes de cancers, et ceci en dépit d’étre
directement lié a certains cancers : oropharynx, larynx, cesophage, colorectum
(particulierement chez les hommes), foie et conduit biliaire intra-hépatique
et sein (Hill, 2003 ; IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic
Risks to Humans, 2010 ; Bagnardi et coll., 2015 ; Shield et coll., 2018). D’autres
cancers ont aussi été proposés comme ayant un risque augmenté avec la
consommation d’alcool, notamment les cancers de la vésicule biliaire,
I’estomac, le pancréas et la prostate alors que le risque de cancer du rein serait
diminué (World Cancer Research Fund, 2015 ; Wozniak et coll., 2015 ; World
Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research, 2018). Méme des
faibles niveaux de consommation d’alcool (< 20 gfj soit 2 verres standards)
ont été associés a un risque accru de cancer (Cao et coll., 2015).

Une étude récente en Angleterre montre que 19,5 % (40/205) des femmes
interrogées identifient I'alcool comme un facteur de risque du cancer du sein,
contre 48,5 % (16/33) des professionnels de santé interrogés (Sinclair et coll.,
2019). Une autre enquéte anglaise en 2015 sur 2 100 adultes montrait déja
que seuls 13 % des interrogés nommaient la consommation d’alcool comme
facteur de risque des cancers (Buykx et coll., 2016). De maniere intéressante,
une étude visant a trouver des arguments pour améliorer la communication
sur les risques de cancer associés a la consommation d’alcool, a mesuré le risque
absolu de cancer lié a I'alcool en « équivalent cigarette » (Hydes et coll., 2019).
Ainsi le risque absolu de cancer vie-entiére chez les non-fumeurs consommant
une bouteille de vin (80 g d’éthanol ou 8 verres standards) par semaine est de
1 % chez les hommes et 1,4 % chez les femmes. Les auteurs rapportent que le
risque absolu de cancer lié a la consommation de 8 verres standards par semaine
est équivalent 2 celui lié a 5 et 10 cigarettes par semaine chez les hommes et
les femmes, respectivement (Hydes et coll., 2019). Le risque passe a 1,9 % chez
les hommes et 3,6 % chez les femmes pour la consommation de 24 verres
standards par semaine et il est alors équivalent 2 celui lié a 8 et 23 cigarettes
par semaine chez les hommes et les femmes, respectivement.

Une étude récente a estimé les nouveaux cas de cancers attribuables a dif-
férents niveaux de consommation d’alcool en France en 2015 et a aussi
mesuré l'impact d’'une diminution de 10 % de la consommation d’alcool
(Shield et coll., 2018). Dans cette étude, une période de latence de 10 ans
a été choisie pour le délai entre exposition et le diagnostic. Cette étude
montre qu’environ 8 % de tous les nouveaux cas de cancers sont liés a I'alcool
et que la consommation a des niveaux faibles a modérés contribue particu-
lierement a ce fardeau sanitaire. Les niveaux de consommation d’alcool uti-
lisés dans cette étude correspondent aux niveaux de risque de consommation
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de POMS : faible (< 20 g/j pour les femmes et < 40 g/j pour les hommes),
modéré (20 a <40 gfj pour les femmes et 40 a < 60 gfj pour les hommes),
fort (= 40 g/j pour les femmes et = 60 g/j pour les hommes). Les résultats
montrent que 27 894 [IC 95 % : 24287-30996] ou 7,9 % de tous les nouveaux
cas de cancers sont attribuables a l’alcool. Les cancers du sein, de la cavité
orale, de I'oropharynx, de I’hypopharynx et colorectal contribuent le plus
aux nouveaux cas de cancers attribuables a I’alcool. La plus grande proportion
de cancers causés par I'alcool concerne 'cesophage et le foie. L’'incidence des
cancers attribuables a 'alcool est similaire entre hommes et femmes avec le
cancer de l'cesophage qui présente la plus grande fraction attribuable 2
I'alcool (57,7 %). Méme si les hommes consomment plus d’alcool que les
femmes, l'incidence des cancers attribuables a P’alcool est similaire & cause
du nombre important de nouveaux cas de cancers du sein. Chez les hommes,
ce sont les cancers de la cavité orale et du pharynx qui sont les plus nom-
breux. Les niveaux de consommation d’alcool faible, modéré et fort sont
responsables respectivement de 1,5, 1,3 et 4,4 % des nouveaux cas de can-
cers. Les anciens buveurs comptent pour 0,6 % des nouveaux cas de cancers.

Cette étude révele que les niveaux de consommation faibles & modérés contri-
buent largement aux nouveaux cas de cancers en France en 2015 (figure 2.6).
Les niveaux de consommation faibles & modérés contribuent largement aux
nouveaux cas de cancers du sein alors que les niveaux de forte consommation
contribuent au cancer du foie.

Hommes
Cavité orale, oro- hypo-pharynx t
Colorectum

Foie

CEsophage

Larynx

|
|
Femmes
sein NI I
Colorectum - -
Cavité orale, oro- hypo-pharynx I
Foie I
CEsophage |

Larynx |

0 2 000 4 000 6 000 8 000 10 000
Nouveaux cas de cancers

. Ex-buveurs Légere Moderée . Forte

Figure 2.6 : Nouveaux cas de cancers en fonction du niveau de consommation
chez les hommes et les femmes en 2015 (d’apres Shield et coll., 2018)



Mortalité, faibles consommations et effets biologiques

Enfin, il est frappant de constater que la réduction de 10 % de la consomma-
tion d’alcool permettrait d’éviter 2 178 [IC 95 % : 1687-2601] nouveaux can-
cers en 2015 en France. Il faut rappeler que la France est un des Etats membres
a avoir ratifié un des objectifs du plan d’action sur les maladies non transmis-
sibles de POMS visant a diminuer la consommation d’alcool de 10 % (World
Health Organization, 2013). Une autre étude, réalisée en Australie, suggere
aussi que l'arrét de la consommation d’alcool et la diminution brutale de la
consommation d’alcool au niveau des reperes de recommandations nationales
concernant I'alcool sur 5 ans, permettraient respectivement d’éviter 4 % ou
2 % des cancers sur une période de 25 ans (Wilson et coll., 2019).

Une analyse poolée de 53 études avec 58 515 femmes présentant un cancer
du sein a été une des premieres a révéler que la consommation de faibles
niveaux d’alcool est associée avec un risque augmenté de cancer du sein
indépendamment de la consommation de tabac (Hamajima et coll., 2002).
L’étude anglaise « un million de femmes » montre un exces d’incidence de
15 pour 1 000 cas de cancers a chaque augmentation d’un verre standard par
jour, 11 pour 1 000 étant des cas de cancers du sein (Hydes et coll., 2019).
Cette augmentation du risque de certains cancers due 2 la consommation de
faibles niveaux d’alcool chez la femme est démontrée dans de nombreuses
études, dont certaines précisent que le cancer du sein contribue fortement
a cette augmentation (Cao et coll., 2015). En Angleterre, I'augmentation
de la consommation d’alcool observée pendant la derniere décennie a été
proposée comme un facteur déterminant dans 'augmentation de 30 % de
I'incidence du cancer du sein (36 509 en 2003 versus 55 122 en 2015) (Cancer
Research UK ; Hydes et coll., 2019).

Une méta-analyse d’études de cohortes (60 cohortes et 135 publications) s’est
récemment intéressée a lassociation entre les faibles, voire trés faibles,
niveaux de consommation et le risque de cancer (Choi et coll., 2018). Les
résultats des précédentes études apparaissent comme contradictoires en fonc-
tion du type d’étude. En effet, alors que les méta-analyses des études
cas-controles mettent en évidence une association entre faibles niveaux de
consommation d’alcool et certains cancers, les méta-analyses d’études de
cohortes ne retrouvent pas une telle association (oropharynx, larynx, ceso-
phage, colorectum et foie), sauf pour le cancer du sein (Bagnardi et coll.,
2013 ; Myung, 2016 ; Choi et coll., 2018). Concernant le cancer du sein,
une revue récente rapporte que les méta-analyses montrent une association
positive, non-linéaire (ou linéaire pour certaines études) et faible entre
consommation d’alcool et risque de cancer du sein (Zakhari et Hoek, 2018).
La prise en compte des « sick-quitters » a pour effet d’augmenter de maniére
importante le risque relatif de certains cancers (Zhao et coll., 2016).
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L’étude de Choi et de ses collaborateurs (Choi et coll., 2018) a étudié le
risque de différents cancers (incidence et mortalité) selon différents niveaux
de consommation d’alcool : trés faible (< 0,5 verre/j), 1éger (< 1 verrefj) et
modéré (1 a 2 verres/j), en prenant 12,5 g d’éthanol par verre. Les principaux
résultats de cette étude montrent que comparativement aux non-buveurs ou
buveurs occasionnels, les tres faibles (< 0,5 verre/j) et faibles (< 1 verre/j)
niveaux de consommation d’alcool n’augmentent pas l'incidence de la plu-
part des cancers sauf pour le cancer du sein et chez les hommes le cancer
colorectal qui est augmentée respectivement de 9 % (RR = 1,09 [IC 95 % :
1,06-1,12] et 6% (RR = 1,06 [IC95 % : 1,01-1,11]. A Pinverse, chez les
hommes et les femmes, le faible niveau de consommation est associé de
maniére significative 2 une diminution de l'incidence du cancer du poumon
et une tendance est observée avec le cancer de la thyroide. La consommation
de 1 a 2 verres standards par jour augmente de maniére significative I'inci-
dence du cancer colorectal chez les hommes et du cancer du sein alors qu'il
réduit l'incidence du cancer du sang dans les deux sexes. Concernant la
mortalité, cette étude ne permet pas de conclure car le nombre d’études
incluses est insuffisant (Choi et coll., 2018). Cette étude met donc en lumiere
le fait que les faibles niveaux de consommation d’alcool peuvent a la fois
augmenter ou diminuer le risque de certains cancers. Les auteurs suggerent
différents mécanismes potentiellement impliqués dans les effets de 1'alcool
avec notamment un effet sur les taux d’cestrogenes et de leurs récepteurs, les
régulations épigénétiques, les mécanismes de réparation de ’ADN. Relati-
vement 2 la diminution de 'incidence du cancer du poumon, un effet anti-
inflammatoire des faibles niveaux de consommation est suggéré.

L’épidémiologie des cancers et des faibles niveaux de consommation d’alcool
ne permet pas encore 2 I’heure actuelle de conclure définitivement sur ’exis-
tence d’un lien de causalité. Certains auteurs proposent par exemple d’implé-
menter les connaissances avec des nouvelles méthodologies telles que I'épi-
démiologie pathologique moléculaire qui tient compte des caractéristiques
des tumeurs de chaque patient ainsi que des facteurs individuels et environ-
nementaux, a 'instar de la médecine personnalisée (Zakhari et Hoek, 2018).

Risque de mortalité et faibles niveaux de consommation

Une étude parue en avril 2018 a suggéré un repere de faible risque lié a la
consommation d’alcool équivalent & 10 verres standards (100 g d’éthanol) par
semaine (Wood et coll., 2018). Cette analyse portait sur 599 912 buveurs actifs
provenant de 83 études prospectives européennes sur les risques cardiovascu-
laires dans 19 pays. Cette étude portait sur des buveurs actifs sans antécédent
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de pathologie cardiovasculaire. Les non-buveurs (ex-buveurs ou jamais buveurs)
ont été exclus afin de limiter le risque de causalité inverse (des sick-quitters qui
auraient arrété de consommer pour des raisons de santé) ou des modifications
d’effet non-mesuré (différences entre buveurs et abstinents vie-entiére comme
par exemple un changement de style de vie ou I'état de santé). Cette étude
réalisée dans des pays riches ou développés a mis en place un suivi longitudinal
d’au moins un an en corrigeant I'analyse pour la stabilité de la consommation
d’alcool. Plus de Ia moitié de la population rapportait une consommation d’au
moins 10 verres standards par semaine et 8,4 % plus de 35 verres standards par
semaine. L'analyse principale présentait une excellente puissance statistique
yse p pale p p q
puisqu’elle a porté sur un total de 40 317 déces et 39 018 premiers incidents
cardiovasculaires. Les résultats montrent une association positive curvilinéaire
entre la consommation d’alcool et la mortalité prématurée. Le plus faible risque
de mortalité prématurée est observé chez les sujets consommant 10 verres stan-
dards par semaine ou moins. Au-dessus de ce seuil, une augmentation du risque
de mortalité d’accident vasculaire cérébral, de maladie coronarienne (infarctus
du myocarde exclu), d’insuffisance cardiaque, de maladie hypertensive mortelle
et d’anévrisme aortique mortel est observée. L’élévation de la pression artérielle
avec l'augmentation de la consommation d’alcool expliquerait, au moins en
partie, 'augmentation des risques cardiovasculaires et notamment celui I’AVC.
Cette étude montre un risque diminué d’infarctus du myocarde comme cela a
été suggéré par d’autres auteurs (Leong et coll., 2014). Les auteurs associent
p
cet effet sur linfarctus du myocarde a 'augmentation du taux du HDL-cho-
lestérol (lipoprotéine haute densité), cependant un lien de causalité n’est pas
démontré par d’autres auteurs (Kaur et coll., 2014). Des analyses secondaires
montrent que les anciens buveurs (n = 29 726) et dans une moindre mesure
les abstinents vie-entiére (n = 53 851) présentent un risque accru de maladie
cardiovasculaire et de mortalité toute cause comparativement aux individus
avec les niveaux de consommation les plus élevés de la population. Cependant,
les groupes comparés ici pourraient présenter des caractéristiques de santé
(mesurées ou non mesurées) bien différentes (genre, catégorie ethnique ou
raciale, niveau d’éducation, diabéte). Les associations entre consommation
alcool et toutes causes de mortalité étaient plus fortes chez les consommateurs
d’alcool et tout d talité étaient plus fortes chez | t
de biere et de spiritueux comparativement aux consommateurs de vin. Le profil
de consommation a aussi été étudié et les résultats montrent que les sujets qui
rapportent un binge drinking ou qui concentrent leur consommation hebdoma-
daire sur deux occasions ou moins, présentent un niveau plus élevé de mortalité
toutes causes comparativement aux buveurs consommant la méme quantité
d’alcool mais de maniere plus réguliere. Cependant, certains résultats sont a
p g p
prendre avec précaution car ceux sur le type de boissons et la fréquence de

N

consommation sont aussi liés 2 un statut tabagique et & un moindre niveau
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socio-économique, suggérant ainsi de potentiels facteurs confondants qui ne
sont pas toujours pris en compte. Les auteurs estiment aussi que la réduction
de la consommation d’alcool (en dessous de 10 verres par semaine et sans
compensation par la diminution des infarctus du myocarde) pourrait augmenter
I'espérance de vie de deux années chez les buveurs de 40 ans. Les résultats de
la présente étude sont plus robustes que ceux obtenus dans les pays pauvres ce
qui nécessite donc de poursuivre les recherches.

Une autre étude publiée 4 mois plus tard en aolit 2018 consiste en une analyse
systématique de I'étude 2016 du fardeau global des maladies (GBD ou Global
Burden Disease) (Griswold et coll., 2018). Cette étude a analysé la consomma-
tion d’alcool, la mortalité attribuable a I'alcool et les années de vie en bonne
santé perdues dans 195 pays et territoires entre 1990 et 2016 en prenant en
compte le sexe et les individus 4gés de 15 a 95 ans ainsi que les plus Agés. Clest
une des études les plus importantes avec 694 bases de données de consommation
d’alcool d’individus et de populations, comprenant 592 études prospectives et
rétrospectives. La consommation d’alcool a été ajustée sur les ventes d’alcool et
une méta-analyse a été réalisée sur les risques relatifs de 23 conditions de santé
associés a la consommation d’alcool. L’étude s’est intéressée a quantifier le niveau
de consommation d’alcool pour lequel un risque minimal global est observé pour
la santé des individus. La prévalence des buveurs actifs a été considérée comme
la consommation d’au moins un verre standard I'année précédente et I'absti-
nence comme 'absence de toute consommation I'année écoulée. La prévalence
des buveurs actifs variait considérablement entre les pays avec une prévalence
plus élevée pour les pays avec un haut index sociodémographique (développe-
ment, niveau d’éducation, fertilité, revenus) : 72 % des femmes et 83 % des
hommes (versus 8,9 % des femmes et 20 % des hommes dans les pays avec un
index sociodémographique faible & modéré). La différence entre hommes et
femmes concernant la prévalence des buveurs actifs variait aussi de maniere
importante (de trés faible a tres élevée) entre les pays. La consommation quo-
tidienne d’alcool variait de maniere importante entre les pays: 1,9 [IC 95 % :
1,3-2,7 et 2,9 [IC 95 % : 2,0-4,1] verres standards chez les femmes et les hommes,

respectivement, dans les pays 2 haut index sociodémographique.

Les résultats montrent que I'alcool occupe le 7¢ rang du classement des fac-
teurs de risque a la fois de mortalité et d’années de vie en bonne santé perdues
avec 2,2 % [IC 95 % : 1,5-3,0] de la mortalité ajustée sur I’Age chez les femmes
et 6,8 % [IC 95 % : 5,8-8,0] de la mortalité ajustée sur I’Age chez les hommes.
Chez les 15-49 ans, I'alcool est le premier facteur de risque en 2016 avec
3,8% [IC95 % : 3,2-4,3] de la mortalité attribuable chez les femmes et
12,2 % [IC 95 % : 10,8-13,6] de la mortalité attribuable chez les hommes.

Toujours chez les 15-49 ans, les années de vie en bonne santé perdues sont
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de 2,3 % [IC95 % : 2,0-2,6] et 8,9 % [IC 95 % : 7,8-9,9], respectivement
chez les femmes et les hommes. Chez les plus de 50 ans, les cancers repré-
sentent la majeure partie des déces attribuables a I'alcool, constituant 27,1 %
[IC95 % : 21,2-33,3] et 18,9 % [IC 95 % : 15,3-22,6] de la mortalité chez
les femmes et les hommes, respectivement. Dans les pays a faible index socio-
démographique, la premiere cause du fardeau sanitaire est la tuberculose
suivie de la cirrhose et d’autres maladies chroniques du foie. Les relations
entre niveau de consommation d’alcool et risque relatif de certaines patho-
logies montrent une courbe en ] pour la maladie cardiaque ischémique mais
pas pour les autres pathologies (cancer du sein, diabetes, cancer de la bouche
et tuberculose) oti le risque relatif augmente de maniére continue (fonction
monotone croissante). Ainsi le risque relatif minimum est de 0,86 [IC:
0,80-0,96] pour les hommes et de 0,82 [IC: 0,72-0,95] pour les femmes,
observé pour une consommation de 0,83 verre standard par jour pour les
hommes et 0,92 verre standard par jour pour les femmes. On peut constater
que ce risque minimum est observé a des niveaux de consommation bien
inférieurs aux nouveaux repéres de consommation (2 faible risque).

Cette étude arrive 2 la conclusion que le niveau de consommation d’alcool

pour lequel le risque de dommages est minimal est de zéro verre standard
par jour [IC: 0,0-0,08] (figure 2.7).

4,5
4,0

3,5

Risque relatif

Nombre de verre standard

Figure 2.7 : Risque relatif d’années de vie en bonne santé perdues (ajustement
sur I’age) en fonction de la consommation quotidienne d’alcool en 2016 et
pour les deux sexes (d’apres Griswold et coll., 2018)

La consommation d’alcool est exprimée en nombre de verre standard (10 g d’éthanol pur par verre).
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Les auteurs concluent aussi que globalement la consommation d’alcool, quel
que soit le niveau de consommation, a des effets néfastes sur la santé des
différentes populations étudiées. Méme si un risque réduit est observé a des
faibles niveaux de consommation pour la maladie cardiaque ischémique et
le diabete chez les femmes, il est largement compensé lorsque 'on consideére
le risque global, particulierement a cause de la forte association entre la
consommation d’alcool et le risque de cancer, blessures et maladies trans-
missibles. Ces données vont dans le sens des nouveaux repéres de consom-
mation qui mettent aussi en lumiere que « toute consommation peut
comporter un risque pour sa santé ». Cette étude souligne le fait qu'il est
important que les pays a faible index sociodémographique maintiennent ou
développent des politiques publiques fortes en ce qui concerne 'alcool. Elle
souligne aussi I'importance de revisiter les politiques publiques sur I’alcool
et les programmes de prévention ainsi que de considérer des recommanda-
tions sur 'abstinence. Il faut aussi considérer les différentes limites de cette
étude avec notamment I'estimation de la consommation (production d’alcool
illicite ou non enregistrée), le profil de consommation des individus consi-
déré comme stable, Pestimation de la mortalité routiere liée a I’alcool ou
celle induite par des violences liées a 'alcool qui n’est pas connue dans tous
les pays, la consommation des moins de 15 ans qui n’a pas été estimée et
enfin des maladies non prises en compte comme les démences et le psoriasis.
Ces limites ont pour effet de sous-estimer les risques sanitaires et le fardeau
global attribuable a I'alcool. La comparaison d’un grand nombre de pays peut
aussi conduire 2 des résultats largement influencés par des facteurs sociaux
et culturels. La mortalité toutes-causes (ou totale) n’ayant pas été mesurée
ne permettrait pas de conclure « qu’il n’y a pas de niveau de consommation
d’alcool qui améliore la santé » (Di Castelnuovo et coll., 2019). Ce dernier
point est important car il souléve la problématique du meilleur critére de
jugement 2 utiliser dans ce type d’analyse qui vise 2 déterminer les effets de
la consommation d’alcool sur la santé. Le lien entre consommation d’alcool
et santé pourrait dépendre du critére utilisé entre mortalité ou morbidité
(maladies spécifiques) et il semble que davantage d’études utilisant la mor-
bidité soient nécessaires afin d’avoir une estimation plus pertinente du far-
deau total des dommages sanitaires liés a I’alcool (Shield et Rehm, 2019).
Certains auteurs défendent 'idée que la mortalité toutes causes est le meilleur
critere a utiliser méme s'il s’agit souvent de la combinaison de nombreuses
études épidémiologiques dont on ne peut jamais totalement exclure la pré-
sence de facteurs de confusion et de biais (Di Castelnuovo et coll., 2006 ;
Costanzo et coll., 2019). Il faut aussi considérer le fait que la relation entre
niveau de consommation d’alcool et la mortalité toute cause est difficilement
démontrable dans des méta-analyses d’études de cohortes (Rehm, 2019). En
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effet cette relation dépend de la distribution des causes de déces dans une
société et les cohortes ne sont pas sélectionnées pour étre, et ne sont jamais,
représentatives de la population générale (absence des sans-abris, des per-
sonnes incarcérées ou encore des personnes placées en institution par
exemple), car elles sont sélectionnées principalement pour minimiser le taux
d’abandon (les perdus de vue) (Rehm, 2019). C’est un point important car
cela implique que les méta-analyses d’études sur I'usage d’alcool et la mor-
talité toute cause donneront des courbes non-représentatives de la popula-
tion générale et ceci pour n'importe quel pays. Il faudrait combiner toutes
les courbes de risque spécifique pour chaque cause sous forme de moyenne
pondérée et se faisant les courbes de risque s’aplatissent ou les courbes en ]
disparaissent complétement notamment en ce qui concerne les causes car-
diovasculaires de déces (Rehm, 2019). Cela s’observe dans la derniere publi-
cation GBD 2016 ou leur combinaison des fonctions de risque, incluant le
potentiel effet «protecteur» de la maladie cardiaque ischémique est contre-
balancé par les effets déléteres de I'alcool, donnant ainsi une courbe «plate»
pour les niveaux de consommation d’alcool moyens les plus faibles (Griswold

et coll., 2018).

Avancées des connaissances grace a de nouvelles
méthodologies

De trés nombreuses recherches ont concerné 'analyse du risque de mortalité
« toutes causes » di a la consommation d’alcool en étudiant des cohortes
particulieres, des enquétes ou des méta-analyses de ces études (Holman et
coll., 1996 ; Gmel et coll., 2002). Certaines études et notamment celles sur
la mortalité « toutes causes » qui ont conclu a un risque minimum avec de
faibles niveaux de consommation d’alcool étaient limitées par la faible taille
des populations étudiées, le faible niveau de controle des facteurs de confu-
sion et le mauvais choix du groupe de référence pour calculer les risques
relatifs. Des études trés récentes qui ont utilisé des méthodologies comme la
randomisation mendélienne, les études de combinaison de cohortes (pooling
cohort studies) et les méta-analyses « multivariables-ajustées », ne démontrent
pas de risque minimum sur la mortalité toutes causes ou celle liée aux patho-
logies cardiovasculaires (Holmes et coll., 2014 ; Knott et coll., 2015 ; Stock-
well et coll., 2016).
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Randomisation mendélienne

Des études récentes ont utilisé la randomisation mendélienne (RM) comme
nouvelle approche pour rechercher le lien entre consommation d’alcool et
santé et plus particulierement avec les maladies cardiovasculaires (Holmes
et coll., 2014 ; Millwood et coll., 2019).

La science de I’épidémiologie observationnelle utilisée pour détecter des asso-
ciations entre la consommation d’alcool et la maladie souffre de I'existence
de facteurs de confusion qui peuvent contribuer a la génération de données
erronées et difficilement reproductibles qui viennent parasiter I'état des
connaissances. Ces deux dernieres décennies la littérature sur le sujet montre
que de nombreux essais controlés randomisés n’ont pas retrouvé les données
des études épidémiologiques observationnelles alors qu’ils testaient la méme
hypothese. Les facteurs de confusion les plus fréquents sont la causalité
inverse (ot la maladie influence I'apparente exposition et non l'inverse) et
les biais de sélection (par exemple un recrutement de sujets hospitalisés qui
ne serait pas représentatif de la population générale). Par exemple concer-
nant 'alcool, les individus avec des symptdmes a un stade précoce d’une
maladie cardiovasculaire pourraient réduire leur consommation et dans cette
situation la consommation d’alcool pourrait apparaitre comme un facteur
protecteur contre cette maladie cardiovasculaire. Cette causalité inverse peut
aussi étre observée dans le cas de biais de déclaration lorsque l'individu a
connaissance de sa pathologie. Un patient atteint d’'une maladie cardiovas-
culaire pourrait minimiser sa consommation d’alcool puisqu’il lui aurait déja
été conseillé de diminuer sa consommation d’alcool.

Une limite importante des études épidémiologiques sur I'alcool consiste en
I'incertitude de la consommation (c’est-a-dire I'exposition). Les profils de
consommation sont variables et la consommation d’alcool peut étre large-
ment sous-déclarée voire sous-estimée.

Une approche alternative réside dans les expériences de randomisation men-
délienne (RM) qui sont basées sur la loi de Mendel d’arrangement indépen-
dant c’est-a-dire que chaque trait est hérité de maniere indépendante des
autres traits 2 la génération suivante. Les individus héritent donc des alleles
et des polymorphismes (variants) génétiques de chaque parent de maniére
aléatoire. Si des polymorphismes spécifiques présentent une association forte
avec une exposition particuliere, les individus peuvent donc étre considérés
comme ayant été « randomisés » a la naissance vis-a-vis de cette exposition
d’intérét. Dans la RM, la ségrégation aléatoire des alleles (génes) permet de
les diviser en groupes indépendants témoin et exposé, les facteurs de confu-
sion se distribuant de maniere égale entre les deux groupes. Cette expérience



Mortalité, faibles consommations et effets biologiques

naturelle de RM est similaire a celle des essais controlés randomisés qui
nécessitent une randomisation des individus dans des groupes témoin et
exposé et en faisant cela, les facteurs de confusion sont considérés comme
étant distribués de maniere identique entre les groupes (Gupta et coll., 2017).
L’utilisation de la RM permet d’éviter le probleéme des facteurs confondants
non-mesurés et des erreurs de mesure de la recherche épidémiologique ou
les expériences controlées comme les essais contrdlés randomisés ne sont pas
réalisables. En effet, les données de la RM ne sont pas affectées par les
facteurs de confusion ou des biais tels que le statut socio-économique ou la
causalité inverse car les variables mesurées au niveau par exemple biologiques
ou cliniques ne peuvent pas modifier la génétique des individus. Dans la
RM, les génes servent de variables instrumentales pour des facteurs environ-
nementaux modifiables (par exemple la consommation d’alcool, I'indice de
masse corporelle, la consommation de tabac) et permettent de détecter le
lien de causalité avec la maladie étudiée (figure 2.8). Méme si en général
c’est un trait (ou endophénotype) de la maladie qui est pris en compte dans
la RM, il faut noter la limite potentiellement due au fait que I'usage d’alcool
et la consommation 2 risque d’alcool sont liés a I'intervention de nombreux
génes et présentent donc une origine polygénique.

Facteurs
de confusion

A 4

Polymorphisme Exposition M .
o . aladie
génétique - SNP - modifiable/trait . .
ADH, ALDH Consommation d’alcool cardiovasculaire

Figure 2.8 : Schéma de la randomisation mendélienne montrant la relation
causale (indiquée par une fleche) entre un variant génétique (variable instru-
mentale), I'exposition modifiable/trait, la maladie étudiée et les potentiels fac-
teurs de confusion

L’absence de fleche entre le variant génétique et les facteurs de confusion indique I’absence d’effet causal direct.
L’association directe entre le variant génétique et I'exposition modifiable et la maladie d’intérét est recherchée
dans une expérience de randomisation mendélienne. L’exemple du comportement de consommation d’alcool
(exposition modifiable) et de la maladie cardiovasculaire est illustré ot les variants des genes codant ’ADH et
I’ALDH influencant le métabolisme de I'alcool et de I'acétaldéhyde, agissent sur le comportement de consom-
mation d’alcool.

La variable instrumentale génétique sert d’indicateur d’exposition modifiable
ou de trait d'intérét dans la RM et joue donc un rdle particulierement crucial.
Elle doit donc étre associée de maniére certaine et robuste a I’exposition
modifiable ou le trait et étre indépendante des facteurs de confusion non-
observés qui influencent I'exposition ou la maladie. Elle doit étre associée
avec la maladie seulement via 'exposition étudiée, et chaque variable
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génétique a un effet causal unique (monotonicité). Cette monotonicité peut
ne pas étre respectée en cas d’interaction geéne-environnement qui entrai-
nerait une différence d’expression génique en fonction d’une différence envi-
ronnementale. D’autres facteurs comme la stratification de population (ancé-
tres génétiques différents entre les différents sous-groupes d’une population),
le déséquilibre de liaison (corrélation entre alleles) et la pléiotropie (un géne
et plusieurs phénotypes) peuvent aussi produire des estimations biaisées. Les
génes ne sont pas associés a une large étendue de facteurs comportementaux
et socio-culturels, ils peuvent donc servir d’indicateurs d’exposition modi-
fiable environnementale car moins sujets aux facteurs de confusion en
comparaison avec la mesure directe des expositions. De plus, la détermina-
tion du génotype est aléatoire (randomisée) et prend place a la conception
ce qui permet d’éviter le biais de causalité inverse, c’est-a-dire que 1’état de
santé (maladie) influence I'exposition plutdét que I'inverse. La direction de
la causalité entre deux facteurs est difficilement identifiable dans les études
d’association et sa détermination est plus facile dans les expériences de RM
qui aident a détecter de maniére non biaisée des effets de causalité. Au total,
les variants génétiques offrent des instruments non-biaisés qui peuvent étre
utilisés comme indicateurs d’exposition environnementale pour étudier leur
relation de causalité avec la maladie d’intérét. Le terme d’épidémiologie
causale a donc été proposé et la RM s’étoffe maintenant d’une approche a
deux étapes avec la prise en compte de facteurs épigénétiques. Dans la hié-
rarchie des niveaux de preuve, la RM se situe entre les études observation-
nelles et les essais controlés randomisés. Il faut aussi considérer les limites
de ces nouvelles approches (Gupta et coll., 2017).

L’alcool est oxydé en acétaldéhyde par I'alcool déshydrogénase (ADH) et
I'acétaldéhyde est lui-méme oxydé en acétate par I'aldéhyde déshydrogénase
(ALDH). La moitié des japonais est hétérozygote ou homozygote pour un
variant nul de ’ALDH2 et le pic de concentration sanguine de 'acétaldé-
hyde apres avoir consommé de I'alcool est respectivement 18 fois et 5 fois
plus élevé chez les homozygotes du variant nul et chez les hétérozygotes
comparativement aux individus homozygotes ne portant pas la mutation
(Enomoto et coll., 1991). Cette mutation rend la consommation d’alcool
déplaisante par I'induction entres autres d’un flush facial (bouffée vasomo-
trice), des palpitations et une somnolence. Le génotype est responsable d’une
trés grande différence de la consommation d’alcool (Takagi et coll., 2002).
Cependant, deux facteurs, I'dge et I'usage de la cigarette, dont on pourrait
attendre qu’ils constituent des facteurs de confusion dans des études d’asso-
ciations observationnelles classiques entre alcool et maladie, ne sont pas liés
au génotype en dépit d’une forte association du génotype avec la consom-
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mation d’alcool. En conséquence, on s’attendrait a ce que le génotype
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ALDH?2 influence les maladies connues pour étre liées a la consommation
d’alcool. Comme preuve de concept, une étude a montré que ’homozygotie
du variant nul ALDH2, associée & une faible consommation d’alcool, est en
effet liée a un risque réduit de cirrhose hépatique (Chao et coll., 1994).

Une étude a suggéré que la consommation d’alcool augmente le risque de
cancer de l'cesophage et 'importance de son role a été remis en question
(Memik, 2003). Une méta-analyse a démontré que les sujets homozygotes
pour le variant nul ALDH2, qui consomment beaucoup moins d’alcool, ont
un risque beaucoup plus réduit de présenter un cancer de I'cesophage (Lewis,
2005). En effet cette réduction du risque est proche de celle prédite par I'effet
du génotype sur la consommation d’alcool sur le risque de cancer de I’ceso-
phage dans une méta-analyse d’études observationnelles (Gutjahr et coll.,
2001). De manigre tres intéressante, il est frappant de constater que le risque
de cancer de I'cesophage est plus élevé chez les hétérozygotes qui boivent
plutdt moins d’alcool que les homozygotes du variant fonctionnel. Ces don-
nées suggerent que la consommation d’alcool influence le risque de cancer de
I'cesophage par l'augmentation du taux d’acétaldéhyde. L’augmentation du
risque parmi les hétérozygotes est seulement visible chez ceux qui boivent de
I'alcool mais qui le métabolisent inefficacement, et présentent donc des taux
élevés d’acétaldéhyde circulant. Cet exemple met en lumiere que I'alcool est
un facteur de risque modifiable de I'environnement dans le cancer de I'ceso-
phage et que l'effet de I'alcool est relayé par la production d’acétaldéhyde.

En 2014, Holmes et ses collaborateurs (Holmes et coll., 2014) ont utilisé le
variant rs1229984 du géne codant ’ADH1B, enzyme principale dans le méta-
bolisme de I'alcool (Edenberg, 2007), comme outil pour rechercher un lien de
causalité entre la consommation d’alcool et les maladies cardiovasculaires. Les
porteurs de la mutation (allele A) présentent un flush facial suite a la consom-
mation d’alcool, des plus faibles niveaux de consommation d’alcool et d’alcoo-
lémie (Yokoyama et coll., 2014), ainsi qu'un risque réduit d’alcoolo-dépen-
dance chez les adolescents (Bierut et coll., 2012) et les adultes (MacGregor et
coll,, 2009 ; Bierut et coll., 2012). Cet instrument génétique a déja été choisi
dans des études sur le role de la consommation d’alcool dans I’hypertension et
différents cancers (Kato et coll., 2011 ; Drogan et coll., 2012 ; Lawlor et coll.,
2013). Cette étude de RM est une méta-analyse de 56 études épidémiologiques
comprenant 261 991 sujets d’origine européenne dont 202 559 cas de maladie
coronarienne et 10 164 cas d’accident vasculaire cérébral. Dans cette étude, les
sujets porteurs de I'allele A consomment moins d’alcool par semaine (-17,2 %
[IC95%: 15,6-18,9]), ont moins d’épisodes de binge drinking (OR* = 0,78
[IC95 % : 0,73-0,84]) et plus de jours d’abstinence(OR = 1,27 [IC 95 % :

23. OR pour Odds Ratio
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1,21-1,34]) que les sujets ne portant pas l'allele A. Les porteurs de I'allele A
ont aussi une pression artérielle systolique inférieure, des taux d’interleukine-6,
un tour de taille et un indice de masse corporelle réduits. Les résultats montrent
que les porteurs de l'allele A présentent moins de maladies coronariennes
(OR =0,90 [IC95 % : 0,84-0,96]). L'effet protecteur de la mutation est
retrouvé dans les différentes catégories de niveau de consommation d’alcool
(0, >0-< 5,5, = 5,5-16, = 16 unités par semaine). Les porteurs de l'allele A
présentent aussi moins d’AVC ischémiques (OR = 0,83 [IC 95 % : 0,72-0,95]),
mais pas de différence concernant I'ensemble des différents types ' AVC. Les
auteurs concluent que chez les porteurs de la mutation du géne codant ADHI1,
les non-buveurs et la réduction de la consommation chez les buveurs (méme
chez ceux qui boivent le moins) le risque de maladie coronarienne et I’AVC
ischémique est réduit. Les auteurs suggerent que la réduction de la consomma-
tion d’alcool est bénéfique du point de vue cardiovasculaire méme chez ceux
qui boivent le moins. Ces résultats ne vont donc pas dans le sens d’'un effet
protecteur de faibles niveaux de consommation d’alcool.

Ce variant génétique a aussi été utilisé dans des études explorant le lien de
causalité entre la consommation d’alcool et la mortalité ou la démence. Une
étude australienne sur la mortalité a ainsi utilisé une cohorte de
3496 hommes agés de 70 a 89 ans dont 225 étaient porteurs de la mutation
ADHIB rs1229984 ayant consommé ou non de I'alcool (jamais, précédem-
ment, < 2 verres (soit 20 g d’éthanol pur) par jour, 2 4 4 verres par jour, 4 a
6 verres par jour, > 6 verres par jour) (Almeida et coll., 2017). Les porteurs
de la mutation consommaient moins d’alcool que les non-porteurs. Les résul-
tats de I’étude montrent une augmentation du risque de mortalité avec les
niveaux croissants de consommation d’alcool suggérant ainsi un lien de cau-
salité. Cette étude n’a pas démontré de diminution de la mortalité avec une
consommation d’alcool faible 2 modérée. Concernant les démences, plusieurs
études n’ont pas démontré de lien de causalité entre la consommation

d’alcool prédite génétiquement et le risque d’atteintes cognitives (Almeida
et coll., 2014 ; Kumari et coll., 2014 ; Larsson et coll., 2017).

Plus récemment, une étude (Millwood et coll., 2019) de RM sur 161 498 par-
ticipants recrutés dans 10 territoires de Chine a génotypé deux variants
communs dans les populations asiatiques de I'est avec le rs122994-ADH1B
et le 1s671-ALDH2. Les sujets ont été suivis pendant 10 ans notamment
pour les maladies cardiovasculaires (AVC ischémique, hémorragie intracé-
rébrale et infarctus du myocarde). Les risques relatifs associant incidence des
pathologies et la consommation d’alcool rapportée (épidémiologie classique)
ou celle prédite d’apres le génotype (épidémiologie génétique ou RM) ont
été calculés en effectuant une stratification selon la région afin de contrdler
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les variations de prévalence des maladies et des consommations d’alcool pré-
dites par le génotype. Les différents génotypes (en combinant les 2 variants
soit 9 génotypes différents) et les 10 régions de Chine permettent de définir
6 catégories de consommation d’alcool : 4, 18, 34, 78, 130 et 256 g par
semaine. La classification des individus dépend donc ici de leur génotype et
de leur région et non de leur consommation d’alcool. Différents profils de
consommateurs ont été considérés 'année précédant le recrutement : les
ex-buveurs (aucune consommation ou consommation occasionnelle mais
avec une consommation d’alcool la plupart des semaines avant le recrute-
ment), les non-buveurs (pas d’alcool consommé et jamais de consommation
la plupart des semaines), les buveurs occasionnels (usage occasionnel et
jamais de consommation la plupart des semaines) et les buveurs actifs (usage
d’alcool la plupart des semaines).

Dans cette étude, 33 % des hommes (69 897/21 0205) ont rapporté une
consommation d’alcool la plupart des semaines, principalement de spiritueux
comparativement a seulement 2 % des femmes (6 245/302 510). Les données
ont été ajustées pour le territoire, IAge, le niveau d’éducation, les revenus
et la consommation de tabac. Parmi les hommes, I'épidémiologie conven-
tionnelle montre des associations de type courbe en U entre la consomma-
tion d’alcool rapportée et 'incidence de 'AVC ischémique, 'hémorragie
cérébrale et l'infarctus du myocarde. Les hommes déclarant consommer
environ 10 verres standards par semaine (1 a 2 verres par jour) présentent
un risque réduit comparativement aux non-buveurs ou a ceux consommant
plus d’alcool. De maniére trés frappante, I’analyse basée sur les consomma-
tions d’alcool prédites par le génotype ne conduit pas du tout a des relations
selon des courbes en U mais plutdt des relations linéaires. Les consommations
prédites varient entre 4 et 256 g par semaine, soit entre zéro et environ
4 verres standards par jour. L’alcool augmente la pression artérielle (d’environ
5 mmHg) et le taux de cholestérol HDL. L’alcool augmente le risque d’AVC
(de 27 % pour I'’AVC ischémique et 58 % pour 'hémorragie intracérébrale)
et dans la présente étude I'alcool n’influence pas le risque d’infarctus du
myocarde. Ainsi, pour ’AVC ischémique et I'hémorragie intracérébrale, les
risques relatifs étaient respectivement de 1,27 [IC 95 % : 1,13-1,43] et de
1,58 [IC 95 % : 1,36-1,84] pour la consommation de 28 verres standards par
semaine (40 g par jour) alors qu’aucune association n’a été trouvée pour le
risque d’infarctus du myocarde 0,96 [IC 95 % : 0,78-1,18]. Les données géné-
tiques révelent que I'alcool est responsable d’environ 8 % des AVC isché-
miques et 16 % des hémorragies intracérébrales. Les deux types d’analyse
(épidémiologique classique et génétique) montrent une association positive
robuste avec la pression artérielle systolique. Aucun résultat significatif n’a
été obtenu chez les femmes pour lesquelles la taille de 1’échantillon était
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faible. Les auteurs concluent que la RM permet de démontrer qu'il n’y a pas
de role protecteur d'un faible niveau de consommation d’alcool vis-a-vis du
risque ’AVC. Sur la figure suivante (figure 2.9) est montré a titre d’exemple
le résultat concernant le risque d’AVC (tous types) en fonction des deux
types d’analyse.

Analyse épidémiologie conventionnelle Analyse épidémiologie génétique
2,00 4 (n=19859) 7 (n=9189)
1,70 i
1,50 . i

e | w«

Tous types d’AVC
RR (IC 95 %)

0,75 - M Ont déja bu .

/( N’ont jamais bu (= 1 fois/semaine) /(

0 T T T T T 1 T T T T T 1

> q§ 62?’ 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

S

SRS

q‘,\i\oﬁs‘z?k Consommation d’alcool des buveurs actifs (g par semaine)

S

Figure 2.9 : Association de I'incidence des AVC (tous types) avec la consom-
mation d’alcool selon le type d’analyse épidémiologique classique ou géné-
tique (randomisation mendélienne) (d’apres Millwood et coll., 2019)

RR : risque relatif. La catégorie avec la plus faible moyenne de consommation d’alcool constitue le groupe de
référence (RR=1).

Les résultats obtenus dans cette étude sur 'augmentation du risque ’AVC
avec 'augmentation de la consommation d’alcool ainsi que les résultats sur
I'infarctus du myocarde sont en accord avec ceux d’une méta-analyse récente

(Wood et coll., 2018).

Certaines limites dans cette étude sont a prendre en considération comme
le fait que la population étudiée ici consomme majoritairement des spiritueux
et avec un profil de consommation non précisé mais qui s’apparenterait plus
au binge drinking. Les niveaux de consommation tres différents entre les
régions peuvent suggérer des différences également en termes de conditions
sociales, environnementales et de style de vie. Il faut aussi garder a I'esprit
que des individus porteurs de mutations qui limiteraient leur consommation
d’alcool peuvent consommer en dépit des effets négatifs induits par I'inges-
tion d’alcool, en d’autres termes les mutations génétiques expliquent
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seulement une certaine part du niveau et du profil de consommation (Gmel,
2017), et toute variable instrumentale est limitée par sa puissance explicative.

Méme si certaines limites sont a considérer, il est remarquable de constater
que I'analyse basée sur des facteurs génétiques qui prédisposent a la consom-
mation d’alcool, fait disparaitre un potentiel effet protecteur de I'alcool,
méme si la consommation d’alcool est largement influencée par des facteurs
culturels et environnementaux. Au total, le plus faible risque d’AVC observé
chez les buveurs occasionnels comparativement aux non-buveurs ou aux ex-
buveurs qui est suggéré par les analyses épidémiologiques conventionnelles
reflete le biais de causalité inverse ou I'existence de facteurs de confusion et
cette diminution du risque « s’évapore » avec une analyse d’épidémiologie
génétique.

Nouveaux reperes de consommation d’alcool en France

Le risque de mortalité 1ié a des faibles niveaux de consommation d’alcool
est toujours un sujet de recherche d’actualité qui suscite de nombreuses
controverses. Plusieurs études récentes se sont intéressées a la détermination
de Pimpact des faibles niveaux de consommation sur la mortalité globale ou
celle liée a une pathologie particuliere. De nombreux travaux, eux aussi
récents, ont concerné les problemes méthodologiques des études. De nou-
velles méthodologies comme 1'épidémiologie génétique ou randomisation
mendélienne viennent nous éclairer sur le lien de causalité entre les faibles
niveaux de consommation d’alcool et le risque de mortalité.

Cet impact des faibles niveaux de consommation revét une importance capi-
tale pour estimer le fardeau global des maladies (Gakidou et coll., 2017), le
développement des politiques publiques de lutte contre les maladies liées a
’alcool (Babor et coll., 2010) et enfin ’établissement des recommandations
nationales sur les repéres de consommation (Stockwell et Room, 2012).

La Mission interministérielle de lutte contre les drogues et les conduites
addictives (Mildeca) et la Direction générale de la santé (DGS) ont mandaté
Santé publique France et I'Institut national du cancer pour produire un avis
d’experts sur les reperes de consommation d’alcool (Ducimetiere, 2017) (voir
la communication « Propositions d’évolution du discours public concernant
les reperes de consommation d’alcool en France »).

Cet avis d’experts a été publié en mai 2017. Dans cet avis d’experts, le risque
absolu de mortalité a été calculé en fonction des différents niveaux de
consommation. Il s’agit d’'une modélisation de la mortalité « vie-entiere »
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(15-74 ans) attribuable a la consommation d’alcool visant a déterminer un
risque « faible » ou « acceptable » (proportion de déces faible) en fonction
du niveau de consommation (consommation alors considérée comme a faible
risque). Cette modélisation se base sur une quantité d’alcool consommée
quotidiennement et tous les jours tout au long de la vie (consommation
d’alcool stable tout au long de la vie) et sur des risques eux aussi vie-entiere.
La distribution de la consommation n’a pas été prise en compte et les non-
buveurs ont été pris comme groupe de référence (chiffres du Barometre
santé). Une subtilité a été introduite dans cet avis ot il est question non pas
de seuil mais plutdt de repere évitant ainsi I’écueil de seuil au-dessous duquel
il n’existerait aucun risque. Les résultats de cette modélisation ont conduit
a choisir un risque « faible » ou « acceptable » compris entre 1 % et 1 %o.
Le risque de 1 % est atteint dés la consommation de 15 g/j (1,5 verre stan-
dard) chez les femmes et 25 g/j (2,5 verres standards) chez les hommes. Cet
avis d’experts recommande au final de ne pas dépasser 10 verres standards
par semaine et 2 verres standards par jour, soit au moins 2 jours sans consom-
mation dans la semaine. Cette nouvelle recommandation ne fait plus de
distinction en fonction du sexe afin de simplifier la communication. Ces
nouveaux repéres mettent en lumiére la nécessité d’évoquer maintenant
'idée d’'une consommation a faible risque et non plus 'idée de consommation
« avec modération » qui n’est pas assez précise relativement au fait que toute
consommation pourrait comporter un risque pour la santé. Les anglais ont
fait évoluer leurs recommandations sur 'alcool en 2016 en choisissant un
risque absolu de mortalité de 1 % et en arrivant au repére de 11 verres par
semaine (Burton et Sheron, 2018).

Conclusion

Au total, des nouvelles données et des nouvelles méthodologies appliquées
a I’étude de I'association entre consommation d’alcool et risques pour la santé
ont fait avancer I'état des connaissances notamment sur les faibles niveaux
de consommation d’alcool. Il ne semble plus tenable en 2020 de mettre en
avant de potentiels effets « protecteurs » de I'alcool car lorsque les risques
sur la santé sont appréciés de maniere globale, ces effets sont tres largement
compensés par les effets déléteres de I'alcool. La consommation d’alcool est
associée avec I'augmentation du risque de plusieurs cancers dont le cancer
du sein et le risque existe a des doses aussi faibles que 10 g d’éthanol pur,
soit un verre, par jour. Les nouvelles données sur les risques encourus dés les
faibles niveaux de consommation d’alcool ont poussé plusieurs pays, dont la
France, a revoir leurs recommandations et a fixer des « reperes » acceptables
et crédibles scientifiquement. Il est frappant de constater que les résultats
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des études scientifiques convergent vers ce repére des dix verres standards
par semaine et deux verres standards par jour et que dans le méme temps les
recommandations de différents pays vont aussi dans le méme sens. Méme si
de potentiels effets « protecteurs » existaient, ils seraient obtenus pour des
consommations ne dépassant pas les nouveaux reperes de consommation.
Enfin, de nombreux experts s’accordent et recommandent de ne pas
conseiller d'initier une consommation d’alcool méme faible a des fins d’amé-
lioration de la santé chez des non-buveurs. Les nouvelles données sur les
effets des faibles niveaux de consommation doivent nous interpeller sur la
nécessité de renforcer les messages d'information, de sensibilisation et de
prévention. La réduction de la consommation d’alcool méme lorsque les
niveaux sont déja faibles & modérés permettrait d’éviter un nombre non
négligeable de déces et l'incidence de certaines pathologies. Des actions
d’abstinence du type « Dry January » en Angleterre et « Tournée Minérale »
en Belgique rencontrent un grand succes et sont I'occasion non seulement
de réduire les effets de 'alcool sur la santé des populations mais aussi d’inter-
peller les individus sur leur propre consommation. La France s’est engagée 2
réduire de 10 % la consommation d’alcool et les études montrent que cet
objectif permettrait une fois atteint de réduire significativement la morbidité
et la mortalité liées a I'alcool.
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Coittsocial de Palcool en France
et envergure économique
du secteur

Les incidences négatives socio-sanitaires des phénomenes d’ampleur s’appré-
cient de plus en plus souvent sous leur aspect économique. La pollution (Hol-
land, 2014), certaines formes de criminalité (Chalfin, 2015), la congestion
automobile (Mao et coll., 2012) sont ainsi des objets d’évaluation de cofit
social dépassant les seuls indicateurs de morbi-mortalité, de nuits d’hopital
attribuables ou de temps gaspillé. Les drogues, qu’elles soient licites ou illicites,
n’échappent pas a ce nouveau genre d’évaluation, elles en ont méme été les
précurseurs méthodologiques (Markandya et Pearce, 1989). Monétariser toutes
les conséquences que peut revétir un phénomene, fit-il celui de la consom-
mation d’alcool par exemple, permet de non seulement quantifier 'ampleur
du probléme, de le comparer selon un méme étalon a d’autres substances
psychoactives, voire a d’autres sources de colits évitables ou a d’autres pays.
Mais avant tout peut-étre, cela permet d’identifier plus finement les contri-
buteurs au cofit social considéré : sont-ce les déces attribuables qui cofitent le
plus 2 la collectivité ou la morbidité, ou au contraire les dépenses publiques
de lutte contre le phénomene, ou bien, est-ce la sphére privée, a travers les
pertes de productivité qui supporte la plus importante part du cofit ? Ces études
éclairent dans le méme temps les réponses publiques qui s’établissent face au
phénomeéne considéré : les investissements en infrastructures autoroutiéres
ont-ils été en adéquation avec I'augmentation du trafic ; le financement des
politiques de lutte contre le tabac est-il d'une envergure proportionnée a son
cofit social ? Avec une consommation d’alcool en France responsable annuel-
lement de plus de 41 000 déces évitables (Bonaldi et Hill, 2019) pour un cofit
social d’environ 118 milliards d’euros par an, soit un cot individuel pour
chacun de nos concitoyens de plus de 1800 euros ou encore un coit de
30 000 euros par consommateur problématique d’alcool en 2010 (Kopp, 2015 ;
Kopp et Ogrodnik, 2017), la réponse publique francaise est-elle a la hauteur
des enjeux posés par cette substance psychoactive ?
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Face a ces estimations de cofit social et les questions qu’elles suscitent, il est
souvent rétorqué qu'il ne s’agit d’une aucune facon d’analyses colit-bénéfice.
Ceci est vrai. Méme si I'impact sur les finances publiques est souvent consi-
déré par les analyses de cofit social du fait que certains phénomenes générent
des recettes fiscales (que ce soit les activités polluantes ou les drogues licites),
'apport monétarisé de ces activités, que cela soit en termes d’emploi, d’expor-
tation et de bénéfices économiques n’est jamais comparé aux cofits sociaux.
La raison principale a cette carence est d’ordre méthodologique. Comment,
en effet, comparer les emplois d’aujourd’hui aux déces attribuables dont les
racines trouvent leur origine des années auparavant ? Comment comparer
des cofits sociaux engendrés par des hospitalisations en urgence a des profits
économiques ? Comment finalement vouloir encourager des activités éco-
nomiques porteuses d’emplois et de profit mais qui, dans le méme temps,
engendrent peines et souffrances a des familles endeuillées ?

Au-dela de ces difficultés méthodologiques que nous ne comblerons ni ne régle-
rons dans ce chapitre, il s’agit plutdt de trouver un compromis, ou tout au moins
un équilibre, dans le phénomeéne générateur de cofits mais aussi de bénéfices
sociaux. Alors que nous retranscrirons les études de cofit social de 'alcool dans
différents pays du monde et en France en particulier dans une premiere partie,
nous tAcherons dans un second temps d’évaluer 'envergure économique que
peut recouvrir la filiere alcool pour notre pays. Le lecteur ne s'y trompera pas :
méme si une mise en regard du cofit social de 'alcool et de la taille économique
du secteur donnera une indication sur les politiques publiques 2 mener, en
I'occurrence un objectif clair de diminution des consommations du fait de la
disproportion en cofits et gains, ce sont bien les manques de connaissance, sur
la réelle incidence du syndrome d’alcoolisation foetale (SAF) par exemple, qui
mettront finalement en lumiére le besoin d’'une politique publique volontariste
en matiere de lutte contre la consommation d’alcool en France.

Des colts sociaux attribuables a I’alcool

Définition et méthodes d’estimation

Le cofit social se compose des cofits privés et des cofits externes (Barrio et coll.,
2017). Les cofits privés sont les colits que s'infligent les individus consomma-
teurs de substances psychoactives : leur perte de qualité de vie, leur souffrance
ou encore différents cofits induits par leur comportement (figure 3.1). Les cofits
externes ou externalités sont des cofits attribuables aux comportements des
consommateurs mais qui sont supportés par les non-consommateurs ou par la
collectivité dans son entier. Sous cette apparente simplicité se cachent de vraies
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difficultés a catégoriser ce qui releve du privé de ce qui peut étre considéré
comme une pure externalité. Ainsi, comme la figure 3.1 le montre, on ne sait
trop ol consigner la morbi-mortalité attribuable a la consommation d’alcool,
a la fois entre un cofit externe et un cofit privé (Bhattacharya, 2017). De la
méme facon, alors que certains travaux incluent dans les cofits externes les
dépenses des administrations publiques, d’autres les mettent clairement en relief
en leur octroyant une catégorie a part entiere (Fenoglio et coll., 2003). Méme
si ces différences de définitions mériteraient d’étre clarifiées, elles ne nuisent
pas outre mesure 2 la lecture des estimations et a leur comparaison. Il est en
effet souvent montré et rappelé que ce sont les externalités qui représentent
la part importante du cofit social des substances psychoactives et de celui de
I'alcool (Bhattacharya, 2017), et tout particulierement les cofits liés a la mor-
talité prématurée et ceux attribuables a la morbidité des usagers.
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Figure 3.1 : Vue d’ensemble des coiits et des bénéfices de I’alcool catégorisés
en colits privés et colits externes (Sources : Cabinet Office (2003) in Bhatta-
charya, 2017)

Se pose alors ici un autre défi méthodologique plus important encore qu’une
simple clarification de définition, en I'occurrence, pouvoir estimer le cofit pour
la collectivité d'un déces prématuré. Encore une fois, différentes méthodolo-
e . v 1s s :
gies d’estimation coexistent (Baumstark et coll., 2008). L’'idée générale qui se
dégage de ces méthodologies repose sur I’hypothése qu'un décés prématuré
perturbe le fonctionnement d’une économie nationale, que cette derniére soit
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ou non en plein emploi des facteurs de production. Oter une force productive
a une économie, c’est 'amputer de ressources profitables. La question est de
savoir de quel montant ? Ici, deux méthodes et une convention permettent
d’estimer I'ampleur de cette amputation pour une économie. Soit, avec la
méthode du cost-of-illness, on considere les pertes de productivité, de salaire
et de recette fiscale que le déces prématuré d’un individu génére, en fonction
du type d’emploi qu’il occupait et surtout de 'Age de son décés par comparaison
a Pespérance de vie qu'il aurait di atteindre (Hodgson et Meiners, 1982). Soit
on ne considere, comme le font les tenants de la méthode des cofits de friction
(Koopmanschap et coll., 1995), que les cofits temporaires de ré-adéquation
entre emplois et employés pour les entreprises. Ici, le déceés prématuré induit
des cofits de recrutement et de formation de nouveaux salariés supportés par
les organisations. Sous cette seconde méthode, ’hypothése de plein emploi
des facteurs est abandonnée mais méme si les déces prématurés peuvent per-
mettre de réduire le taux de chomage de I’économie, ceux-ci sont toutefois a
l'origine de cofits, certes inférieurs a ceux estimés par la méthode du cost-of-
illness, mais néanmoins potentiellement conséquents.

Entre ces deux méthodes, les institutions francaises ont décidé d’établir par
convention la valeur statistique de la vie humaine, son estimation reposant
néanmoins sur la méthode du cost-of-illness. Décidant de ne pas considérer
les différences de productivité, de salaire et de contribution fiscale qui peu-
vent exister entre les citoyens frangais, le rapport Quinet (Quinet, 2013),
réalisé pour le Commissariat général a la stratégie et a la prospective en 2013,
établit la valeur statistique de la vie humaine a 3 millions d’euros et la valeur
de 'année de vie a2 115 000 euros pour 'année 2010. Le rapport établit que
la régle d’évolution de ces valeurs est celle du rythme de croissance du Pro-
duit Intérieur Brut (PIB) francais. Ce sont ces valeurs et ces recommanda-
tions qui seront respectivement retenues et suivies dans les estimations du
cofit social des drogues licites et illicites en France.

De la méme fagon, le rapport Quinet de 2013 établit deux autres points tech-
niques que les études socio-économiques frangaises — a l'instar des études inter-
nationales — se doivent de prendre en compte pour des questions d’harmoni-
sation et de comparabilité. Il s’agit du taux d’actualisation et du coit
d’opportunité des fonds publics. Le taux d’actualisation permet de retranscrire
une forme de préférence pour le présent. Des colits hospitaliers d'un certain
montant supportés par la collectivité aujourd’hui sont en effet supérieurs aux
mémes montants de cofits hospitaliers supportés par la méme collectivité mais
dans 10 ou 20 ans. Il en est de méme des années de vie perdues du fait d'un
déces prématuré : I'application d’'un taux d’actualisation permet de rapporter
au temps présent les cofits induits par des pertes d’années de vie perdues dans
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le futur. Le taux d’actualisation est fixé a 4,5 % par an en France. De la méme
facon, le cotit d’opportunité des fonds publics est établi a hauteur d’'un coef-
ficient moyen de 1,2 sur la base de différents travaux francais (Beaud, 2008).
Il représente le cofit excédentaire que les prélevements publics peuvent induire
du fait des distorsions économiques qu’ils entrainent. Ces valeurs sont propres
aux estimations francaises. Les études étrangéres tiennent généralement
compte de ces parametres mais dans des proportions potentiellement diffé-
rentes’*. Il convient alors de garder a Pesprit ces probables différences lorsque
I'on compare les études de cofit social d'un pays a l'autre.

Estimations internationales : une relative homogénéité du coit social
de I’alcool

La consommation d’alcool est la 7° cause de perte d’années de vie ajustée sur
Pincapacité (Disability Adjusted Life Years, DALY)* dans le monde en 2016
(Gakidou et coll., 2017), derriere le tabac ou 'obésité mais devant les maladies
liées au cholestérol par exemple. Ces pertes d’années de vie concernent plus
souvent les hommes que les femmes et plus souvent I'Europe de I'Est et I’Asie
du Sud-Est que les autres régions du monde. Il n’en reste pas moins qu’entre
1990 et 2016, cet indicateur est en augmentation de 25 %. Clest entre 15 et
49 ans que I'on constate les DALYs les plus importants : la mortalité prématurée
attribuable a P'alcool dans le monde est élevée, estimée a 3,8 % de la mortalité
totale, et en augmentation (Rehm et coll., 2009 ; Gakidou et coll., 2017).

Si l'on s’attarde plus spécifiquement sur les études de cofit social, en comparant
les études américaines, canadiennes, frangaises et écossaises réalisées entre 1997
et 2002, on constate une certaine régularité de la charge économique que repré-
sente 'alcool par rapport a la richesse de ces pays développés. Le coft social
est ainsi évalué a hauteur d’environ 1 % des PIB respectifs. Les cofits externes
représentent le poste le plus important de ces cofits sociaux attribuables a I'alcool
(72,1 %) et les cofits liés au systeme de soin et de prise en charge sanitaire sont
en moyenne de ces quatre pays équivalents 2 un peu moins de 13 % du cofit
social. Si I'on étudie des pays a revenu intermédiaire, la Corée du Sud et la
Thailande, on retrouve une certaine similarité des résultats excepté pour les
cofts attribuables a 'alcool pour le systéme de soin. Ceux-ci sont effectivement

24. A titre d’exemple, certains travaux américains tiennent compte d’un taux d’actualisation de
3% (Rehm et coll., 2014), certains travaux belges n’en tiennent quant-a-eux pas compte
(Verhaeghe et coll., 2017).

25. Les QALY (Quality Adjusted Life Year ou année de vie pondéré a la qualité) et les DALY sont des
indicateurs d'utilité ajustée a la qualité de vie permettant d’évaluer les interventions de santé. Alors
gu’une année de vie en pleine santé vaut un QALY de 1, la mort vaut 0. Ainsi, si une intervention de
santé permet d’augmenter I'espérance de vie de 2 ans mais avec une qualité de vie évaluée comme
moyenne (0,5), il est possible de dire que l'intervention de santé permet d’obtenir 1 QALY (2*0,5).
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plus faibles, & hauteur de 5,6 %, s'expliquant certainement par une prise en
charge moins développée et/ou un recours plus faible (Rehm et coll., 2009).

Ces résultats globaux sont éclairants. Ils reposent néanmoins sur une volonté de
comparaison trés discutable tant les comportements de consommation different
d’un continent a l'autre, tant les systémes de santé s’'opposent, tant les métho-
dologies ne sont pas harmonisées et tant des carences dans les systémes d’infor-
mation doivent exister. Si 'on resserre alors la focale pour ne comparer entre
eux que des résultats européens, on observe encore une certaine régularité dans
les résultats d’évaluation du cofit social de I'alcool (Barrio et coll., 2017). Mais
méme dans le cadre européen, les comparaisons internationales sont limitées.
Pour les dépasser, nous reprenons ces résultats a notre compte mais les présentons
en fonction de la classification des modeles de protection sociale tels que décrits
par Esping-Andersen (Esping-Andersen, 1990) qui distingue le modele scandi-
nave, le modele libéral, le modele d’assurance sociale de 'Europe continentale
et finalement le modele méditerranéen. En fonction de ces modeles, on retrouve
les différents cofits sociaux de I'alcool comme présentés dans le tableau 3.1

Tableau 3.1: Coiit social de I'alcool en fonction des modéles de protection
sociale d’Esping-Andersen en parité de pouvoir d’achat (PPA) 2014 (d’apres
Barrio et coll., 2017)

Modeéle de protection sociale Pays et année d’étude Cot social de I'alcool en %
du PIBen PPA 2014
Modeéle continental Allemagne 1995 0,92 %
Allemagne 2002 1,02 %
Autriche 2004* 0,54 %
Belgique 1999 1,49 %
France 1997 1,07 %
Modeéle méditerranéen Espagne 1998 0,54 %
Espagne 2007 0,29 %
Italie 2004* 0,11 %
Portugal 1995 0,38 %
Portugal 2005 0,12 %
Modele scandinave Finlande 1990 1,05 %
Suede 1998 3,47 %
Suede 2002 0,63 %
Modele libéral Royaume-Uni 2005 0,20 %
Ecosse 2001 1,06 %
Ecosse 2007 2,03 %
Ecosse 2009 1,13%
Irlande 1999 1,46 %
Irlande 2007 2,04 %
Angleterre et Pays de Galles 2001 1,46 %

* Alcool et drogues illicites ; PPA : Parité de pouvoir d’achat.
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Comme on peut le constater, 'Europe est plutdt bien dotée en nombre
d’études de cofit social de I'alcool traduisant sirement en cela, un intérét
certain des pouvoirs publics pour ce type d’approche sur un tel phénomene.
On commence alors 2 avoir une image plus ou moins précise de la charge
économique que supportent les pays du fait de cette substance psychoactive.
Les pays du modele continental perdraient 1 % de PIB chaque année du fait
de la consommation d’alcool (0,54 % a 1,49 %) tandis que les pays compo-
sant le modele méditerranéen de protection sociale subiraient un cofit social
moindre, compris entre 0,12 % et 0,54 % de leur PIB pour une moyenne de
0,29 %. Il est difficile de commenter le modele scandinave tant les évalua-
tions sont peu nombreuses mais relativement au modele libéral et exception
faite de I'étude de 2005 réalisée sur le Royaume-Uni dans sa totalité, il
semblerait que le cofit social de 'alcool dans ce modele de protection sociale
soit plus important que pour les autres pays européens. Evidemment, la clas-
sification que nous avons opérée présente le poids économique de 1'alcool
dans la richesse nationale plus en lien avec le systéme de prise en charge
qu’avec les comportements de consommation. Ce n’est qu'une construction
qu'il faudrait discuter et relativiser par rapport a d’autres indicateurs mais il
peut toutefois étre convenu que l'alcool pése indubitablement sur les éco-
nomies nationales comme vont le démontrer les études de coit social les
plus récentes en Belgique et en France.

Coltsocial de I’alcool en France

La Belgique et la France viennent toutes deux de s’enrichir de nouvelles
études de cofit social de I'alcool, respectivement pour les années 2012 et
2010 (Kopp, 2015 ; Kopp et Ogrodnik, 2017 ; Verhaeghe et coll., 2017). La
premiére conclut sur un coit social de I'alcool évalué a 0,4 % du PIB tandis
que lautre établit ce méme impact a 6 %. Outre des différences méthodo-
logiques qui expliquent cette large différence, c’est bien la valeur statistique
de la vie humaine retenue qui en explique une large part. Alors que dans
les travaux belges, seules les pertes de production sont prises en considération
a hauteur d'un peu moins de 50 000 euros par année, I’étude frangaise consi-
dere non seulement la valeur statistique annuelle de la vie humaine de
115 000 euros, comme préconisé par les instances administratives, auxquels
s'additionnent les pertes de productivité subies par la sphere privée. Au final,
une année de vie perdue prématurément a cause de I'alcool cotite quasiment
trois fois plus dans I’étude francaise comparée a I'étude belge. Et, c’est évi-
demment ce qui explique la différence de résultats : le cofit de la vie humaine
semble sous-estimé dans les travaux belges, sachant que le PIB par habitant
belge est supérieur a celui de la France.
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Le cofit social de 'alcool en France en 2010 s’éleve a plus de 118 milliards
d’euros comme le tableau 3.11 le détaille (Kopp, 2015). Ce sont principale-
ment les colits externes, a travers la mortalité attribuable (66 milliards
d’euros) et la morbidité et la perte de qualité de vie (39 milliards d’euros)
qui composent le cofit social de 'alcool. A l'inverse des derniers travaux en
la matiere (Kopp et Fenoglio, 2011), on constate que I'alcool ne rapporte
finalement rien aux finances publiques ; bien au contraire, ces derniéres sont
impactées a hauteur de plus de 3 milliards d’euros une fois comptabilisées les
recettes fiscales issues de 1'alcool et les retraites non versées aux fonction-
naires décédés prématurément. Principalement, les cofits des soins (7 mil-
liards d’euros) viennent largement grever les deniers publics. En considérant
qu'il y ait 3,8 millions de consommateurs problématiques d’alcool en France
(Kopp, 2015), chacun générerait un cofit social de plus de 31 000 euros. Les
consommateurs problématiques d’alcool présentent ainsi de par leur compor-
tement un coft social trés important, proche de celui des usagers de drogues
illicites et supérieur a celui des usagers de tabac (ces derniers sont toutefois
3,5 fois plus nombreux).

Tableau 3.11 : Coit social de I"alcool en France en 2010 (en millions d’euros)
(d’apres Kopp, 2015)

Millions d’euros

Codt externe -114 399
Colt des vies perdues -66 218
Cot de la perte de qualité de vie -39 167
Pertes de production 9014
Colit pour les finances publiques -3 049
Codt des soins -7 696
Economie des retraites 1726
Prévention et répression -283
Taxation 3204
Effet sur le bien-étre* -3 658
Colit social (Colt externe + effet sur le bien-étre) -118 057

* Colt pour les finances publiques multiplié du colit d'opportunité des fonds publics.

Cette derniere évaluation du cofit social des drogues licites et illicites pour-
rait sembler surestimée. En effet, d'un c6té, par rapport aux études interna-
tionales et avec un impact sur la richesse nationale de 6 %, elle est a ce jour
celle qui estime le plus la charge économique que fait peser 'alcool sur la
collectivité. D’un autre coté, sachant que le cofit social de I'alcool en France
était estimé a 37 milliards d’euros en 2003 (Kopp et Fenoglio, 2006), cela
voudrait-il signifier que ce méme cofit a triplé en moins de 10 ans alors méme
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que la consommation d’alcool diminuait ? Non évidemment. D’une part, la
valeur statistique de la vie humaine recommandée dans ce type d’étude a
augmenté. D’autre part, le systtme d’information s’est enrichi ou, dit autre-
ment, on percoit mieux aujourd’hui qu’hier les incidences négatives de
I'alcool sur la collectivité méme si on ne les appréhende toujours pas toutes.

Eléments du colit social non pris en compte

Comme il est souvent rappelé (Verhaeghe et coll., 2017), les travaux d’éva-
luation de cofit social visent certes a informer sur I'ampleur du phénomene
qu'ils considérent mais aussi a souligner toutes les connaissances manquantes
qui viennent altérer la qualité et 'amplitude de I’estimation. Les travaux
francais ne font pas exception a ce second point.

La derniere étude du cofit social de I'alcool suppose par exemple que le
nombre de malades soignés pour des pathologies liées a la consommation
d’alcool peut s’extrapoler griace aux fractions attribuables retenues pour les
déces. Certes, tous les décédés ont a priori été antérieurement soignés pour
une pathologie liée a 'alcool mais dire que tous les malades vont décéder
du fait de leur usage d’alcool revient a nier la possibilité de guérison. En
d’autres termes, on sous-estime certainement ici la morbidité attribuable a
I'alcool et ce d’autant plus en ambulatoire, que cela soit en médecine de
ville ou a 'hdpital a cause de 'inexistence de données a ce sujet.

Toutefois, un récent travail, pris en considération dans la derniere étude de
coiit social des substances psychoactives en France, montre le poids tres
important des hospitalisations attribuables a I’alcool dans notre pays (Paille
et Reynaud, 2015). En effet, 3,6 % de I'ensemble des dépenses hospitalieres
de 2012 lui seraient attribuables. Ce pourcentage se décline entre séjours en
médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie (MCQ) (580 000 séjours)
mais aussi entre psychiatrie (2,7 millions de journées) ou en soins de suite
et de réadaptation (SSR) (2 millions de journées) mais I'estimation, fondée
sur le systéme d’information existant, n’inclut pas les visites dans les services
d’urgence, les consultations hospitalieres MCO et SSR ni les prises en charge
en Centres de Soins et d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie
(CSAPA) ou en médecine de ville. Dit autrement, alors que les troubles liés
a l'alcool mobilisent notre systéme de prévention et de prise en charge socio-
sanitaire dans son entier, les estimations que I'on a de cette mobilisation ne
sont que partielles.

Sur cette question et confirmant I'impact important de 1’alcool dans la prise
en charge psychiatrique, il a récemment été estimé qu’un tiers des admissions
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dans les services d’'urgence des hopitaux de Nouvelle-Zélande était lié a des
problemes de drogues illicites et d’alcool ; une sur cinq de ces admissions
nécessitaient un niveau de prise en charge considéré comme élevé mobilisant
ainsi les personnels présents pour des séjours plus longs et plus cofiteux
(Butler et coll., 2016). D’une facon générale, les consommateurs d’alcool, et
d’autant plus les dépendants, présentent des cofits de prise en charge nette-
ment supérieurs 2 la moyenne. Seuls les fumeurs ou les anciens fumeurs ont
des cofits de soins encore plus élevés, que cela soit en Allemagne (Manthey
et coll., 2016) ou en Catalogne (Miquel et coll., 2018). De la méme fagon,
méme si, encore une fois, les connaissances francaises s’accumulent (Guerin
et coll., 2013 ; Paille et Reynaud, 2015), le cofit des maladies du foie attri-
buables a I'alcool doit étre sous-estimé dans le dernier exercice de calcul du
coflit social de I'alcool. En effet, deux études récentes, pour 'une américaine,
pour l'autre écossaise, concluent sur le surcoiit des hospitalisations (plus lon-
gues et plus cheres une fois le diagnostic posé) pour les maladies du foie par
comparaison aux autres prises en charge (Bouttell et coll., 2016 ; Heslin et

coll., 2017).

La critique la plus importante que ’on peut formuler a ’encontre des études
de coiit social de I'alcool concerne les omissions de comptabilisation de cer-
tains types de codits. La derniere étude francaise n’échappe pas a cette
remarque. Que cela soit au Canada, en Nouvelle-Zélande ou encore en
Suede, la monétarisation des conséquences du syndrome d’alcoolisation
fetale (SAF) montre en effet des cofits importants qui n’apparaissent pas
dans 'étude frangaise. Rien que le diagnostic colterait entre 3,6 2 7,3 mil-
lions de dollars par an au Canada, du fait du temps qu’il faudrait aux diffé-
rents professionnels de santé impliqués pour I’établir (Popova et coll., 2013).
De la méme fagon, les cofits des soins chez les jeunes traités pour un SAF
sont élevés (Popova et coll., 2014) mais ce sont bien les cofits liés aux pertes
de productivité du fait d'une mortalité prématurée élevée et d’une morbidité
tout aussi conséquente qui générent le plus de cofit pour la collectivité
(Easton et coll., 2015 ; Popova et coll., 2016 ; Ericson et coll., 2017). Malgré
une faible prévalence estimée a 0,2 % et des colits sociaux estimés a
76 000 euros par mineur et par an et 110 000 euros par adulte par an pour
une charge supportée par la collectivité de 1,6 milliard d’euros en 2014, le
cofit social du SAF en Sueéde est certainement sous-estimé selon les mots
méme des auteurs (Easton et coll., 2015 ; Popova et coll., 2016 ; Ericson et
coll., 2017). Insistons sur le fait que la France ne dispose malheureusement
pas de telles estimations (cf. chapitre « Syndrome d’alcoolisation feetale et
consommation d’alcool dans la période périnatale : fréquences et facteurs
associés »).
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Finalement, les entreprises et le monde du travail sont aussi logiquement
touchés par les troubles liés a I'alcool de leurs employés. Une récente étude,
conduite par questionnaire auprés d’'un panel d’entreprises et de médecins
du travail en Belgique, montre 'amplitude des conséquences des consom-
mations d’alcool sur 'organisation (les absences, accidents, le turnover). En
permettant d’identifier les secteurs les plus touchés par cette problématique,
ce travail montre dans le méme temps le faible niveau d’information et la
non prise de conscience de la part des employeurs de cette problématique
pourtant prévalente (Tecco et coll., 2013). Alors que le monde du travail
s'est longtemps uniquement focalisé sur la consommation excessive d’alcool,
sur « I'ivrogne », les transformations du travail et les transformations des
rapports aux substances psychoactives appellent 4 une nouvelle appréciation
du role et de la place de I'alcool dans le cadre professionnel frangais, comme
un travail collectif publié en 2017 nous invite a le faire (Crespin et coll.,
2017).

Eléments de conclusion

Les études de coiit social présentent des limites inhérentes a leur objectif :
elles ne comptabilisent finalement que ce que I'on connait, que ce que I'on
mesure et selon des conventions statistiques que ’on pourrait sans cesse dis-
cuter mais qui permettent un minimum de cohérence et de comparabilité.
Une fois entendu tous les challenges que devront dépasser les études a venir
(Rossow et Ramstedt, 2016), avec en particulier la monétarisation de la
peine et des souffrances des proches des individus décédés prématurément,
I'exercice est cependant révélateur. Pour 'alcool en France, avec 118 mil-
liards d’euros de cofit social — quasiment autant que le tabac —, il établit
indubitablement I'importante charge économique que fait supporter cette
substance psychoactive a I'ensemble de la collectivité. Et, méme si 'on suit
les auteurs critiques des études de cofit social (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction, 2008) qui pensent que seul I'impact sur les
finances publiques est important, on constaterait que l’alcool ne rapporte
rien au budget public ; au contraire, il 'ampute de quelques milliards d’euros
annuellement.

Ce cofit social de I'alcool est exagéré diront certains. Il ne est pourtant pas
tant certaines incidences monétarisées a I’étranger et attribuables a 1’alcool
ne sont pas incluses dans I'estimation francaise du fait d'un systeme d’infor-
mation défaillant et de connaissances épidémiologiques et sanitaires lapi-
daires. Alors que le SAF apparait étre un élément du cofit social attribuable
a Palcool important dans des pays qui ne sont pas réputés étre de grand
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producteurs d’alcool comme la Sueéde ou la Nouvelle-Zélande ; alors que
notre connaissance de la réelle mobilisation de notre systéme de santé du
fait de 'alcool est partielle ; alors que I'incidence de I'alcool sur les lieux de
travail l'est tout aussi, quel peut étre le réel bilan socio-économique de
I'alcool pour notre pays, deuxieme producteur de vin dans le monde ?

Taille et importance économique du secteur de I’alcool
en France

La filiere alcool francaise a incontestablement une place importante dans
notre économie. Deuxiéme plus important producteur mondial de vin der-
riere I'[talie mais premier en valeur, la France voit aussi sa production de
bieres ou de spiritueux connaitre une croissance importante. Avec des chif-
fres d’affaires de plusieurs milliards d’euros, des entreprises cotées en bourse
et implantées dans le monde entier, des marques de luxe connues du plus
grand nombre et revendiquant un nombre important d’emplois directs et
indirects en France, le secteur de I’alcool jouit d’une place particuliere dans
I’économie frangaise. Avant d’établir un bref bilan de 1'économie de 'alcool
en France, essayons, sur la base de la seule étude francaise en la matiere, de
considérer les bénéfices sociaux de cette substance psychoactive.

Prise en compte des bénéfices sociaux

L’'impact sociétal qui revét l'existence de I'économie d’une substance psy-
choactive peut s’apprécier a travers 'estimation d’une fonction de bien-étre
social comme décrit par I'équation 1.

W=8SC+SP+CE+G(l)

Dans cette équation simplifiée (voir Ben Lakhdar et Kopp, 2018), on peut
définir le bien-étre social retiré de lexistence de I’alcool (W) comme la
somme du surplus du consommateur (SC), celui du producteur (SP), les cofits
externes’® (CE) et le solde des finances publiques (G). Alors que les cofits
externes et le solde des finances publiques ont été estimés dans le cofit social
de Ialcool présenté plus haut, il convient d’avoir une évaluation du surplus
du consommateur — entendu comme la satisfaction monétarisée retirée de la
consommation d’alcool — et du surplus du producteur, souvent approximé
par le profit généré.

26. Pour la nature des colts externes, se référer au tableau 3.1 plus haut.
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Il est entendu que la consommation d’alcool confere un plaisir, une satis-
faction aux individus car dans le cas contraire, et sans discuter des phéno-
menes de dépendance, on peut raisonnablement penser que ces mémes indi-
vidus ne consommeraient pas d’alcool. La monétarisation de cette
satisfaction, de ce bénéfice social, repose sur I'estimation de la fonction de
demande d’alcool. La discussion méthodologique de cette estimation dépasse
le cadre de ce travail mais il a été montré par ailleurs que cette méme satis-
faction monétarisée était assez importante en France (Kopp et Fenoglio,
2011), a hauteur de 13 milliards d’euros alors que le cofit social de 'époque
était estimé a 37 milliards d’euros (Kopp et Fenoglio, 2006). Ainsi, une fois
considéré le plaisir que les consommateurs retirent de leur consommation
d’alcool, on constate que la prise en compte de cette satisfaction ne vient
pas modifier 'impact de I'alcool sur le bien-étre social : celui-ci est toujours
négatif.

Est-ce que la prise en considération du surplus du producteur va rendre cet
impact positif et laisser conclure du bienfait de I’alcool pour notre société ?
La réponse est délicate puisque le profit du producteur est considéré comme
nul dans les évaluations de ce type. On peut légitimement se demander
pourquoi ne pas considérer ce versant de bénéfice social ? Deux arguments
sont souvent avancés. Le premier est de dire que le secteur considéré, ici
celui de I'alcool, est concurrentiel et qu’'en conséquence, les entreprises pré-
sentes sur le marché ne peuvent pratiquer une tarification leur permettant
de générer des profits importants, au risque d’étre évincées du marché. Le
second est de dire que rien ne prouve que le secteur de 'alcool engendre des
profits supérieurs a la norme, «c’est-a-dire ce que les mémes ressources
(capital et travail) procureraient si elles étaient investies dans un autre sec-
teur » (Kopp et Fenoglio, 2011). En d’autres termes, I'activité économique
(le profit mais aussi les emplois) du secteur de I’alcool n’est pas considérée
dans ce type d’étude comme un bénéfice social puisqu’en ne générant pas
de sur-profit ou en n’employant pas plus que les autres secteurs, il est supposé
qu'il n’y aurait aucune perte économique a ce que ce secteur d’activité dis-
paraisse ; le capital et le travail se déverseraient dans un autre secteur.

Comprenant que ce dernier point laisse dubitatif le profane, nous dressons
un bref panorama de l'activité économique du secteur de I'alcool en France
laissant toujours a penser une fois le constat effectué, que les bénéfices sociaux
ne surpassent pas les cofts.

Marché de I’alcool en France

La demande d’alcool en France est en diminution (figure 3.2).
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Figure 3.2 : Quantité d’alcool consommé par an et par habitant agé de 15 ans
et plus depuis 1961 (en litres équivalents d’alcool pur) (d’apres OFDT, 2019%)

* OFDT. Drogues et addictions, données essentielles : Alcool. Paris : OFDT, 2019.

Les Francais, depuis les années 1960, boivent de moins en moins d’alcool :
leur consommation en termes de litres équivalents d’alcool pur par an et par
individu Agé de 15 ans et plus est passé de 26 en 1962 a 11,7 litres en 2016,
soit une division par plus de 2. On boit moitié moins d’alcool aujourd’hui
qu'il y a 60 ans et c’est principalement la baisse de la consommation de vin
qui explique cette diminution totale. Les comportements et les modes de
consommation ont largement évolué et I'Insee note que sur cette méme
période, la part des vins de qualité courante dans le budget des dépenses des
ménages consacré a 'alcool a largement diminué, passant de 47 % en 1960
a8 % en 2014. La part des dépenses en vin de qualité supérieure et en alcools
forts augmente quant-a-elle (Larochette et Sanchez-Gonzalez, 2015). Les
Francais boivent moins mais boivent plus cher.

La structure industrielle du marché de I'alcool en France semble étre concur-
rentielle. Méme si le marché du cidre semble étre plutdt dominé par Agrial
Groupe avec les marques Loic Raison, Ecusson ou encore Kerisas, le marché
du vin se compose de nombreux groupes propriétaires d'une ou de plusieurs
marques. Selon les derniéres données d’Euromonitor, le groupe Castel serait
en volume l'un des plus importants pourvoyeurs de vin en France avec les
marques Roche Mazet, Vieux Papes, La Villageoise, Listel ou encore Baron
de Lestac. Ce groupe, méme avec des marques aussi présentes, ne représente-
rait qu’a peine 7 % du marché en volume. Il en est de méme du marché des
spiritueux : plusieurs grands groupes semblent dominer le marché mais les
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volumes qu’ils écoulent restent toutefois faibles au regard de I'ensemble du
marché. Pernot Ricard Groupe (Ricard, Clan Campbell, Havana Club,
Absolut Vodka...), La Martiniquaise SVS (Label 5, Old Nick, Negrita...),
Bacardi & Co Ltd (William Lawson, Eristoff, Jet 27...) sont ainsi des acteurs
incontournables du secteur sans toutefois se trouver en position oligopolistique
ou dominante. Les groupes Carlsberg A/S (Kronenbourg, Grimbergen...), Hei-
neken NV (Heineken, Desperados...) et Anheuser-Bush Inbev NV (Leffe,
Stella Artois, Hoegaarden...) avec leurs marques de bieres bien connues domi-
nent le marché de la biere, a hauteur de plus de la moitié des volumes écoulés.
Il n’en reste pas moins qu’avec un nombre croissant d’ouvertures de micro-
brasseries en France, le marché de la biere aurait tendance a évoluer.

Ce rapide panorama des groupes alcooliers présents en France vient conforter
I’hypotheése consistant a dire que I'alcool ne géneére pas de profits économi-
ques au-dela d’une certaine norme. Aucun groupe ne se trouve en monopole
et méme si 'attachement des consommateurs a certaines marques peut étre
fort, la concurrence sur les marchés apparait assez robuste pour ne pas auto-
riser les producteurs 2 tarifer leur produit outre mesure. Et ce d’autant plus
que la concurrence est aussi internationale.

Les parts de marché dans les échanges internationaux de vin des entreprises
frangaises sont en valeur assez importantes, aux alentours de 29 %. Elles sont
toutefois A la baisse ces derniéres années comme le sont ces mémes parts de
marché en volume : 14 % en 2016 contre 25 % en 2000. Ce sont les vins dits
du nouveau monde qui gagnent en volume et en valeur. La France exporte
néanmoins a hauteur de 8 milliards d’euros de vin en 2016 avec une quinzaine
de millions d’hectolitres (France AgriMer, 2017). Le premier marché des pro-
ducteurs de vin francais reste le marché domestique en 2016 puisqu’il s’agit
du 2¢ plus grand marché dans le monde derriere les Etats-Unis selon
FranceAgriMer et le Comité National des Interprofessions des Vins (CNIV).

Les producteurs de spiritueux se félicitent d’'un montant historique d’expor-
tation atteint en 2017 : plus de quatre milliards d’euros dont une large part
est due au Cognac ; le marché domestique progressant lui aussi en volume
et en valeur (plus de 8 milliards) malgré « les conséquences négatives de la
guerre des prix et de promotion destructrice de valeur » (Fédération Fran-
caise des Spiritueux., 2018). Les producteurs de bieres exportent aussi quant
a eux mais le marché intérieur est leur principal débouché : 70 % des bieres
consommées en France sont produites sur le territoire national. Les brasseries
francaises ont généré 3,5 milliards d’euros de chiffre d’affaires en 2017.

Que cela soit les producteurs de vin, de spiritueux ou encore de biere, chacun
en appelle au nombre d’emplois présent dans leur secteur d’activité. Ainsi,
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I’Association des Brasseurs de France revendique 4 500 emplois directs et
64 000 personnes dans la filiere agro-alimentaire («de 1'épi au demi »)*".
Selon la Fédération Francaise des Spiritueux, les producteurs et distributeurs
de spiritueux « soutiennent » plus de 100 000 emplois directs et indirects en
France métropolitaine et QOutre-mer®®. La filiere vin, dont il était estimé
qu’elle se composait de plus de 800 000 emplois directs et indirects au début
des années 2000 (Ben Lakhdar, 2015), en clame aujourd’hui par la voix du
CNIV 500 000, soit 300 000 de moins en une quinzaine d’années”.

L’alcool en France : un contributeur fiscal

Le régime fiscal des boissons alcooliques est tellement hétérogéne (Spach,
2016) que 'on pourrait croire que ce n’est pas I’alcool qui est taxé mais bien
le type de boisson alcoolique. On distingue effectivement les vins, vins mous-
seux, cidres, poirés et hydromels d’un coté, les bieres de I'autre, mais aussi
les produits intermédiaires (qui ne sont ni des vins ni des bieres dont le
titrage alcoolique est compris entre 1,2 % et 22 %) et finalement, les alcools
dont le Titre Alcoométrique Volumique (TAV) est supérieur a 22 %. A
toutes ces distinctions se greffent quatre droits et taxes indirectes (un droit
de circulation, un droit de consommation, une cotisation pour le finance-
ment de la sécurité sociale, et la TVA).

Les données de recettes fiscales issues de la vente et de la consommation
d’alcool en France ne sont pas si faciles a trouver. Sur le site de la Direction
Générale des Douanes et Droits Indirects (DGDDI), on peut néanmoins se
procurer 1'évolution des recettes douanieres sur les alcools et boissons de
2010 a 2015 comme présentée dans la figure 3.3. Notons que dans cette
catégorie, on retrouve les recettes retirées sur certaines boissons non alcoo-
lisées mais, bien qu’imparfaites, ces données, et en particulier les droits de
consommation reflétent a priori correctement les recettes fiscales issues des
boissons alcoolisées. A titre de comparaison, la commission des affaires
sociales établissait a 3,3 milliards d’euros en 2013 le montant des droits indi-
rects percus sur l'alcool (Spach, 2016), plus récemment, ils s’élevaient a
4,1 milliards selon des données non publiées du ministere de la Santé (OFDT,

2019).

27. Voir le site internet des Brasseurs de France : http://www.brasseurs-de-france.com/la-biere/
economie/marche-francais/production/ (consulté le 3 octobre 2019).

28. Voir le site internet de la Fédération Francaise des Spiritueux : http://www.spiritueux.fr/maj/
phototheque/photos/pdf/ffs_reperes_2019.pdf (consulté le 3 octobre 2019).

29. Voir le site internet du CNIV (Comité National Interprofessionnel des Vins a appellation
d’origine et a indication géographique): https://www.intervin.fr/etudes-et-economie-de-la-
filiere/chiffres-cles (consulté le 3 octobre 2017).
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Figure 3.3 : Montants des recettes douanieres en France entre 2010 et 2015
pour la catégorie alcools et boissons (en millions d’euros) (Source : Direction
Générale des Douanes et Droits Indirects)

Deux points méritent ici d’étre soulignés. Le premier est la contribution
importante de I'alcool aux recettes fiscales (plus de 4 milliards d’euros sans
compter la TVA). Relativement cependant, il convient de souligner que les
recettes provenant du tabac sont presque trois fois plus importantes, ou
encore que la TVA rapporte a elle-seule une contribution de plus de 200 mil-
liards d’euros au budget de I'Etat en 2018 selon I'Insee. Le second point est
que le systtme de taxes douanitres ainsi établi ne frappe pas les boissons
alcooliques de la méme facon. Clest le vin qui est le plus consommé annuel-
lement en France mais ce sont bien les spiritueux qui contribuent le plus
aux recettes fiscales. En 2013, ces derniers généraient 81 % des recettes fis-
cales tandis que les bieres et les vins contribuaient respectivement a hauteur
de 12 % et de 4 %, le reliquat était attribué aux produits intermédiaires. Dit
autrement, contribution fiscale et volumes consommés ne sont pas en adé-
quation. Plus encore, il a été calculé que la charge fiscale pour 10 grammes
d’alcool pur présentait un différentiel de 1 4 62 entre le vin tranquille (c’est-
a-dire non mousseux, qui ne fait pas de bulle une fois débouché) et les
spiritueux . Quand on taxe de 1 le vin, on taxe de 62 les spiritueux, toutes
choses égales par ailleurs et en particulier le TAV.

30. Pour une catégorisation des boissons alcoolisées, voir le chapitre « Efficacité des mesures
visant a restreindre I'offre et la demande de boissons alcoolisées », tableau 10.1.
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Eléments de conclusion

Le secteur de I'alcool en France est donc un atout indéniable de notre éco-
nomie : générateur d’emplois, contributeur net de notre balance extérieure,
présent sur tout le territoire, pourvoyeur de tourisme. Ce secteur ne semble
cependant pas étre plus profitable qu’un autre : il est concurrentiel, ses profits
sont donc a priori limités, il est soumis a une forte concurrence internatio-
nale : il perd des parts de marché. Si I'on en croit les différents chiffres donnés
ces vingt derniéres années par les associations professionnelles, le nombre
d’emploi est en diminution. Les recettes fiscales sont importantes mais ne
sont pas mises en ceuvre dans un objectif de santé publique (elles rapporte-
raient a priori plus) mais visent plutdt a protéger le secteur viti-vinicole.

Conclusion

La mise en regard de ce que coiite I'alcool a la collectivité et de ce qu'il
rapporte est un exercice délicat. Dans ce chapitre, on établit que le colt
social de 'alcool est tres élevé, et d’autant plus qu’une partie non négligeable
des conséquences socio-sanitaires issues de la consommation de cette subs-
tance n’est toujours pas prise en compte dans les études récentes. D’un autre
coOté, on percoit un secteur agro-alimentaire encore fort mais qui subit la
pression internationale et qui va certainement, a 'appel de certaines asso-
ciations professionnelles, chercher a se restructurer dans le futur. Au milieu
de tout cela, les pouvoirs publics ont un role indéniable a jouer. Certes, les
intéréts économiques se doivent d’étre préservés mais ils doivent aussi étre
jaugés a la hauteur de ce qu'ils sont : tendanciellement moindres chaque
année. L’économie de 'alcool en France ne doit pas étre surestimée et son
cofit social ne doit pas étre, quant-a-lui, sous-estimé. Un espace économique
semble ainsi se dessiner ou d’'un coté, des politiques volontaristes de lutte
contre la consommation d’alcool viseraient & minimiser le cofit social de
I'alcool en France et ott d’'un autre c6té, on chercherait a préserver des savoir-
faire et I'identité des territoires viticoles.

REFERENCES

Barrio P, Reynolds ], Garcia-Altes A, et al. Social costs of illegal drugs, alcohol and
tobacco in the European Union: a systematic review. Drug Alcohol Rev 2017 ; 36 :

578-88.



Cofit social de ’alcool en France et envergure économique du secteur

Baumstark L, Carréere MO, Rochaix L. Mesures de la valeur de la vie humaine. Les

Tribunes de la Santé 2008 ; n° 21 : 41-55.

Beaud M. Le cofit social marginal des fonds publics en France. Annales d’Economie
et de Statistique 2008 ; n® 90: 215-32.

Ben Lakhdar C, Kopp PA. Faut-il légaliser le cannabis en France ? Un bilan socio-
économique. Economie et Prévision 2018 ; 213 : 19-39.

Ben Lakhdar C. Alcool et santé : chiffres clés de ’économie de I’alcool en France.

ADSP 2015 ; n® 90.

Bhattacharya A. Which cost of alcohol? What should we compare it against? Addic-
tion 2017 ; 112 : 559-65.

Bonaldi C HC. La mortalité attribuable a I'alcool en France en 2015. Bull Epidémiol
Hebd 2019 : 97-108.

Bouttell ], Lewsey ], Geue C, et al. The Scottish alcoholic liver disease evaluation:
a population-level matched cohort study of hospital-based costs, 1991-2011. PLoS
One 2016 11 : 0162980.

Butler K, Reeve R, Arora S, et al. The hidden costs of drug and alcohol use in
hospital emergency departments. Drug Alcohol Rev 2016 ; 35 : 359-66.

Chalfin A. Economic costs of crime: the encyclopedia of crime and punishment,
2015 [consulté le 03/04/2019 : http://doi.wiley.com/10.1002/9781118519639.
wbecpx193].

Crespin R, Lhuilier D, Lutz G. Se doper pour travailler. Clinique du travail. Toulouse :
Eres, 2017.

Easton B, Burd L, Sarnocinska-Hart A, et al. The cost of lost productivity due to
fetal alcohol spectrum disorder-related premature mortality. ] Popul Ther Clin Phar-
macol 2015 ; 22 : E3-8.

Ericson L, Magnusson L, Hovstadius B. Societal costs of fetal alcohol syndrome in

Sweden. Eur J Health Econ 2017 ; 18 : 575-85.

Esping-Andersen G. The three worlds of welfare capitalism. Princeton : Princeton Uni-
versity Press, 1990.

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction. Selected issue 2008 :
towards a better understanding of drug-related public expenditure in Europe. Luxembourg :
Office for Official Publications of the European Communities, 2008 : 28 p.

Fédération Francaise des Spiritueux. Le marché des spiritueux résiste en France et
flamboie a I’export, 2018. https://monde-epicerie-fine.fr/le-marche-des-
spiritueux-resiste-en-france-et-flamboie-a-lexport/.

Fenoglio P, Parel V, Kopp P. The social cost of alcohol, tobacco and illicit drugs in
France, 1997. Eur Addict Res 2003 ; 9 : 18-28.

France AgriMer. Les importations étrangéres. Position de la France et de ses principaux
concurrents dans les importations allemandes, britaniques, américaines et chinoises : Bilan
2016 : Paris : FranceAgriMer, 2017.

173

ANALYSE



Réduction des dommages associés a la consommation d’alcool

174

Gakidou E, Afshin A, Abajobir AA, et al. Global, regional, and national compa-
rative risk assessment of 84 behavioural, environmental and occupational, and meta-
bolic risks or clusters of risks, 1990-2016 : a systematic analysis for the Global burden
of disease study 2016. Lancet 2017 ; 390 : 1345-422.

Guerin S, Laplanche A, Dunant A, et al. Alcohol-attributable mortality in France.
Eur ] Public Health 2013 ; 23 : 588-93.

Heslin KC, Elixhauser A, Steiner CA. Identifying in-patient costs attributable to

the clinical sequelae and comorbidities of alcoholic liver disease in a national hos-
pital database. Addiction 2017 ; 112 : 782-91.

Hodgson TA, Meiners MR. Cost-of-illness methodology: a guide to current practices
and procedures. Milbank Mem Fund Q Health Soc 1982 ; 60 : 429-62.

Holland M. Costs of air pollution from European industrial facilities 2008-2012: an
updated assessment. European Environment Agency, 2014 [consulté le 03/04/2019 :
http://dx.publications.europa.eu/10.2800/23502].

Koopmanschap MA, Rutten FF, van Ineveld BM, et al. The friction cost method
for measuring indirect costs of disease. ] Health Econ 1995 ; 14 : 171-89.

Kopp P, Ogrodnik M. The social cost of drugs in France in 2010. Eur ] Health Econ
2017 ; 18 : 883-92.

Kopp P. Le coiit social des drogues en France. Saint-Denis : OFDT, 2015 : 1-75.

Kopp P, Fenoglio P. Le coiit social des drogues en 2003 : les dépenses publiques dans
le cadre de la lutte contre les drogues en France en 2003. Focus, Consommateurs et
conséquences. Paris : OFDT, 2006 : 60.

Kopp PA, Fenoglio P. Les drogues sont-elles bénéfiques pour la France ? Revue Eco-
nomique 2011 ; 62 : 899-918.

Larochette B, Sanchez-Gonzalez ]. Cinquante ans de consommation alimentaire :
une croissance modérée, mais de profonds changements. Insee Premiére 2015 ; 1568 :
2008-11.

Manthey ], Laramee P, Parrott S, et al. Economic burden associated with alcohol

dependence in a German primary care sample: a bottom-up study. BMC Public Health
2016 ; 16 : 906.

Mao LZ, Zhu HG, Duan LR. The social cost of traffic congestion and countermea-
sures in Beijing., 2012. https://ascelibrary.org/doi/abs/10.1061/9780784412299.0010.

Markandya A, Pearce DW. The social costs of tobacco smoking. Br ] Addict 1989 ;
84 : 1139-50.

Miquel L, Rehm ], Shield KD, et al. Alcohol, tobacco and health care costs: a
population-wide cohort study (n = 606 947 patients) of current drinkers based on

medical and administrative health records from Catalonia. Eur ] Public Health 2018 ;
28 : 674-80.

OFDT. Drogues et addictions, données essentielles : alcool. Paris : OFDT, 2019.

Paille F, Reynaud M. L’alcool, une des toutes premiéres causes d’hospitalisation en

France. Bull Epidemiol Hebd 2015 ; 24-25 : 440-9.



Cofit social de ’alcool en France et envergure économique du secteur

Popova S, Lange S, Burd L, et al. The economic burden of fetal alcohol spectrum
disorder in Canada in 2013. Alcohol Alcohol 2016 ; 51 : 367-75.

Popova S, Lange S, Burd L, et al. Canadian children and youth in care: the cost of
fetal alcohol spectrum disorder. Child Youth Care Forum 2014 ; 43 : 83-96.

Popova S, Lange S, Burd L, et al. Cost of fetal alcohol spectrum disorder diagnosis
in Canada. PLoS One 2013 ; 8 : e60434.

Quinet E. L’évaluation socioéconomique des investissements publics. Commissariat
général a la stratégie et a la prospective. HAL, 2014.

Rehm ], Mathers C, Popova S, et al. Global burden of disease and injury and eco-
nomic cost attributable to alcohol use and alcohol-use disorders. Lancet 2009 ; 373 :
2223-33.

Rossow I, Ramstedt M. Challenges in estimating population impacts of alcohols
harm to others. Nordic Studies Alcohol Drugs 2016 ; 33 : 503-13.

Spach M. Enjeux économiques et politiques publiques de lutte contre la consom-
mation nocive d’alcool en France. Santé Publique 2016 ; 28 : 461-70.

Tecco ], Jacques D, Annemans L. The cost of alcohol in the workplace in Belgium.
Psychiatr Danub 2013 5 25 (suppl 2) : S118-23.

Verhaeghe N, Lievens D, Annemans L, et al. The health-related social costs of
alcohol in Belgium. BMC Public Health 2017 5 17 : 958.

175

ANALYSE






4

Syndrome d’alcoolisation foetale
et consommation d’alcool

dans la période périnatale :
fréquences et facteurs associés

Les effets déléteres de fortes consommations de boissons alcoolisées par les
femmes enceintes sur la santé des futurs enfants sont bien documentés. Le
syndrome d’alcoolisation foetale (SAF) a été décrit des 1968 par un pédiatre
francais (Lemoine et coll., 1968) et défini a I’échelle internationale quelques
années plus tard (Jones et coll., 1973). Ce syndrome est reconnu comme une
anomalie congénitale et classé également comme trouble dans la nomencla-
ture des atteintes de la santé mentale (manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux : DSM-IV et DSM-5). Il se décrit surtout par un retard de
croissance intra-utérin mesurable dés la naissance, diverses dysmorphies
cranio-faciales qui peuvent étre pergues précocement par un professionnel
averti, surtout en cas d’atteintes séveres, ainsi que des déficiences intellec-
tuelles et troubles du développement qui apparaissent 2 mesure que I'enfant
grandit (Crepin et Bréart, 2016). L’expression générique « troubles du spectre
de I'alcoolisation feetale » (TSAF) a été adoptée plus récemment pour englober
les diverses atteintes liées a I'alcoolisation feetale, méme si elles ne sont pas
retrouvées dans leur forme la plus sévére ou toutes combinées sur un nou-
veau-né (Bloch et coll., 2008 ; Hoyme et coll., 2016). En langue frangaise,
'expression utilisée est « troubles causés par I'alcoolisation feetale » ou TCAF.

Le syndrome est considéré caractéristique de 'exposition a I'alcool, au point
de contenir dans son appellation le nom de 'agent toxique. L’embryon — en
début de grossesse — et le feetus — a partir de 13 semaines de gestation — a été
alcoolisé, ’éthanol ayant traversé le placenta. Le sang circulant de la femme
enceinte nourrit le foetus, la concentration en alcool est quasi identique dans
le sang feetal entrainant des dommages spécifiques et dépendants de la taille,
du volume et de I'immaturité de 'organisme de 'embryon d’abord, et du foetus
ensuite.
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Ce chapitre fait état des connaissances sur la consommation de boissons alcoo-
lisées dans la période périnatale. Pour ce propos, cette période inclut toute la
grossesse et la période d’allaitement pour les femmes. Elle comprend également
la période avant la conception pour les meres et les peres biologiques, méme
si la littérature scientifique sur cette période est plus récente et ne se concentre
que faiblement sur les peres. L'expertise collective Inserm « Alcool. Effets sur
la santé » de 2001 avait consacré deux chapitres a la période périnatale ; nous
renvoyons le lecteur a ce document (Inserm, 2001) et présentons ici une
synthése de travaux scientifiques plus récemment publiés.

Fréquence du syndrome d’alcoolisation foetale et troubles
associés

Estimer la fréquence du SAF est un défi méthodologique car le syndrome est
difficile a définir, son diagnostic est soumis a de grandes variations selon le
professionnel — pédiatre, sage-femme, puéricultrice ou autre médecin — qui
examine le nouveau-né, selon sa connaissance ou son expérience a utiliser
les classifications en vigueur (tableau 4.1). Ces réalités rendent le numérateur
problématique. Par ailleurs, selon les publications, le dénominateur est un
nombre de naissances vivantes, tel que disponible par les données d’état civil
de la zone géographique concernée, ou bien le nombre de personnes présentes
dans la population, tel que disponible par les données de recensement, pro-
duisant une prévalence pour 1 000 ou pour 10 000.

Une estimation a I’échelle mondiale produit une prévalence du SAF de 14,6
pour 10 000 personnes (IC 95 % [9,4-23,3]), obtenue par méta-analyse de
62 études publiées entre novembre 1973 et fin juin 2015 (Popova et coll.,
2017a). Cette moyenne mondiale est tres variable selon les zones géographi-
ques de 'Organisation mondiale de la santé. Elle est le plus élevée en Europe,
égale a 37,4 pour 10 000 [24,7-54,2] tandis qu’elle est estimée a 14,8 pour
10 000 [8,9-21,5] en région Afrique, 16,6 [11,0-24,0] en région Amériques

et 0,2 [0,2-0,9] dans la région Méditerranée orientale.

La variabilité de la prévalence est déclinée par les chercheurs en fonction des
caractéristiques spécifiques des populations. Une méta-analyse de données sur la
fréquence du SAF et du TCAF en Amérique du Nord souligne les différences
selon les populations (Popova et coll., 2017b) ; les fréquences estimées au Canada
sont environ 1 pour 1 000 pour le SAF et 5 pour 1000 pour le TCAF et elles
sont 38 fois et 16 fois plus élevées, respectivement, au sein de la population
autochtone (femmes aborigenes).
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La fréquence du SAF a été estimée par une enquéte au sein de quatre commu-
nautés distinctes dans différentes régions des Etats-Unis (May et coll., 2018).
Les auteurs montraient que I'estimation habituelle dans ces régions variait
de 11,3 (IC 95 % [7,8-15,8]) 2 50,0 (IC 95 % [39,9-61,7]) pour 1 000 enfants.
Or, en appliquant un protocole d’examen pédiatrique rigoureux et standar-
disé, les estimations dans ces mémes 4 communautés étaient beaucoup plus
élevées, de 31,1 (IC95 % [16,1-54,0]) a 98,5 (IC 95 % [57,5-139,5] pour
1 000 enfants. En effet, il y a consensus de la littérature pour suggérer que
les prévalences publiées sont des sous-estimations.

En France, la fréquence du SAF est estimée a au moins 1 pour 1 000 nais-
sances (HAS, 2013 ; Crepin et Bréart, 2016). L’incidence de 1,3 pour 1 000
a été obtenue par extrapolation d’une étude conduite & Roubaix en 1991,
ou 1 cas était observé pour 820 naissances et 1 cas pour les atteintes moins
séveres sur 200 naissances (Dehaene et coll.,, 1991). Une telle incidence
correspond a un résultat entre 800 et 1 000 enfants supplémentaires atteints
de SAF chaque année en France. Une étude de faisabilité, a partir des regis-
tres des anomalies congénitales, a montré la difficulté a estimer la fréquence
du SAF a P’échelle de notre pays (Bloch et coll., 2008). La prévalence pour
1 000 naissances de 2006 et 2007 réunies ne pouvait pas étre estimée pour
le registre parisien en raison d’'un nombre trop faible de cas. Elle était de
0,06 [0,01-0,18] pour le registre du Rhone et de 0,47 [0,22-0,90] pour le
registre d’Alsace. Dans cette région, la fréquence était de 0,53 [0,25-0,97] si
la définition du SAF était élargie pour y inclure des enfants sans hypotrophie.
Les auteurs expliquent la fréquence plus élevée en Alsace par le fait qu'une
collaboratrice aux données du registre, généticienne, était particulierement
vigilante dans le repérage des cas.

Les registres francais des anomalies congénitales, membres d’EUROCAT
(European Surveillance of Congenital Anomalies)”, communiquent leurs don-
nées. De grandes variations géographiques sont constatées dans les données les
plus récentes. Ainsi la prévalence du SAF, calculée sur les naissances de 2001
a 2017, varie de 0,16 [0,06-0,33] pour 10 000 naissances vivantes a Paris, 0,25
[0,09-0,54] en Bretagne, 0,36 [0,07-1,05] dans les Antilles, a 0,98 [0,56-1,59]
en Auvergne et 5,75 [4,81-6,82] a la Réunion (données de mai 2019). Dans
le cadre de la coordination des registres francais, la décision de produire des
indicateurs détaillés pour 21 anomalies congénitales a été prise selon leur
importance épidémiologique en termes de fréquence et de gravité. Le SAF ne
figure pas dans cette liste. Par ailleurs, aucune information, en base popula-
tionnelle, n’est disponible de facon réguliere sur la fréquence des TCAF.

31. http://www.eurocat-network.eu/accessprevalencedata/prevalencetables (consulté le 18 juin
2020).
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La complexité pour décrire et dénombrer les atteintes liées a I’alcoolisation
foetale augmente a mesure que les connaissances en matiere de neuro-déve-
loppement (de ’humain) se développent. De grands progrés ont été faits en
matiere d’'imagerie, de photographies digitales et de tests neuropsychologi-
ques trés précoces qui peuvent améliorer le repérage des enfants porteurs de
SAF séveres, des les premiers jours de vie (Mukherjee et coll., 2017 ; Muk-
herjee, 2018). En revanche, méme si les atteintes du développement neuro-
logique au cours de I'enfance sont de mieux en mieux décrites et comprises
(divers troubles de la concentration, des apprentissages scolaires...), leur mise
en relation avec la consommation de boissons alcoolisées par la mere durant
la grossesse reste problématique. Des progres restent a accomplir pour par-
venir a délimiter plus stirement les TCAF : progres dans la définition, 'obser-
vation, le repérage, les étapes-clés pour diagnostiquer et les étapes-clés pour
des prises en charge réparatrices ou compensatrices (Mukherjee, 2018).

Des travaux scientifiques récents posent également la question du risque
d’anomalies congénitales cardiaques en lien avec la consommation d’alcool
des futurs parents. On estime qu’un peu plus d'un quart des enfants porteurs
de TCAF sont diagnostiqués avec une anomalie cardiaque congénitale (Burd
et coll., 2007) ce qui est une fréquence anormalement élevée. Jusque récem-
ment les résultats des études sur le risque d’anomalies cardiaques imputables
a 'alcool n’étaient pas convergents (Stingone et coll., 2017 ; Feng et coll.,
2018). Une récente revue de littérature conclut a un exces de risque signi-
ficatif pour I'ensemble des anomalies cardiaques a la fois pour la consomma-
tion maternelle (OR = 1,16 [1,05-1,27]) et pour la consommation paternelle
(OR = 1,44 [1,19-1,74]) (Zhang et coll., 2019). Cette revue de littérature
montre un effet dose-réponse pour ces deux sources d’exposition périnatale :
pere et mere. Les études sources proviennent de tous les continents, ce qui
signifie que les modes de consommation et les produits alcoolisés consommés
sont différents. Cependant, en ce qui concerne I’exposition d’origine pater-
nelle, 21 études (sur 24) proviennent d’Asie. Par ailleurs, les auteurs appel-
lent a la prudence d’interprétation en raison de I'’hétérogénéité entre les
études et des biais possibles ; de plus, la plupart des études (42 sur 45) sont
des études cas-témoins.

L’impact de I'alcoolisation feetale par le pére est beaucoup moins étudié que
celui par la mere. Ce faisant, la littérature scientifique rend compte du rdle
néfaste de ce comportement : boire des boissons alcoolisées de facon tres
dissymétrique pour les futurs parents alors méme que les comportements sont
en grande partie collectifs ou familiaux, c’est-a-dire impliquant aussi bien
des futurs peres et des futures meres. S'il est évident que la durée de la fenétre
du risque pour le feetus de I'exposition a I'alcool est beaucoup plus bréve
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de la part du pere biologique que de la mere. Il demeure que peu d’études
sur la toxicité de I'alcoolisation masculine pour la santé de I'enfant a naitre
sont disponibles. Dans le domaine de la fertilité, une revue sous forme de
méta-analyse, publiée en 2017, a étudié la relation entre la consommation
d’alcool et la qualité du sperme (Ricci et coll., 2018). Les résultats montrent
une absence d’'impact de la consommation d’alcool sur la concentration et
la mobilité des spermatozoides, mais un impact significatif a la fois sur le
volume de sperme et la morphologie des spermatozoides. Ces différences sont
trouvées quand on compare 'absence de consommation d’alcool versus une
consommation d’alcool. Cet effet est moindre lorsque la consommation
d’alcool est réduite. Il n’y a pratiquement pas de différence entre une absence
de consommation d’alcool et une consommation occasionnelle a la fois sur
le volume de sperme et sur la morphologie des spermatozoides. La méta-
analyse conclut a un effet délétere de 'alcool sur les parameétres du sperme
notamment en cas de consommation quotidienne. Elle confirme également
I’hypothése que la consommation d’alcool agit sur la spermatogenése, cer-
tainement par un effet de 'hypo-testostéronémie expliquant la diminution
de volume de sperme par la diminution du plasma séminal (Condorelli et

coll., 2015).

Fréquence de la consommation de boissons alcoolisées
durant la période périnatale

Compte tenu de la gravité du SAF et des TCAF tout au long de la vie de
la personne atteinte, les stratégies préventives ont consisté a alerter les
femmes désireuses d’avoir un enfant et les femmes enceintes, en leur conseil-
lant de réduire et de s’abstenir de consommer des boissons alcoolisées pen-
dant la grossesse. Les études épidémiologiques se sont efforcées de produire
des fréquences de consommation de boissons alcoolisées pendant la grossesse
les plus précises possible. La difficulté réside dans la durée concernée : du
début de grossesse — souvent ignorée pendant 2 4 3 semaines au moins —
jusqu'a 'accouchement, prolongée éventuellement par la période d’allaite-
ment. Au cours de ce délai les comportements de consommation ne sont pas
uniformes. D’une part, ils connaissent les mémes variations que dans la popu-
lation des femmes de méme 4ge (consommation festive du week-end, occa-
sions particulieres comme les fétes de fin d’année ou les fétes familiales, etc.).
D’autre part, I'évolution de la grossesse (nausées, transformations hormonales
et morphologiques, conditions quotidiennes de vie et de travail) peut modi-
fier I'appétence des femmes pour ces breuvages et conduire les femmes 2
interrompre ou réduire a certains moments leur consommation et
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éventuellement reprendre au cours de la grossesse. Pour 'ensemble de ces
raisons, la mesure de la consommation de boissons alcoolisées dans la période
de la grossesse et de l'allaitement nécessiterait des questionnaires longs,
complexes et de type prospectif, tel un journal de consommation pour éviter
les oublis, si I'objectif était une quantification précise de la quantité d’éthanol
absorbée.

Les données disponibles sur la fréquence de consommation sont certaine-
ment imprécises et discutées comme telles par les auteurs. L’importante méta-
analyse, réalisée a partir d’études publiées de 1984 a 2014 (Popova et coll.,
2017a), produit une fréquence mondiale de 9,8 % [IC 95 % : 8,9-11,1] de
consommation d’alcool pendant la grossesse, avec de tres fortes différences
géographiques. La fréquence la plus élevée est en Europe : 25,2 % [21,6-29,6].
Les estimations nationales sont disponibles pour certains pays : les 5 nations
ou cette fréquence est le plus élevée sont toutes en Europe : I'Irlande, la
Biélorussie, le Danemark, le Royaume-Uni et la Russie.

Cet indicateur (pourcentage de femmes enceintes ayant consommé des bois-
sons alcoolisées) est utile et nécessaire pour surveiller les comportements au
niveau de la population et leurs modifications, 2 la hausse ou a la baisse.
Cela permet également d’évaluer 'impact des campagnes d’information ou
de prévention relatives a la consommation d’alcool. Au-dela de ces mérites,
cet indicateur est sommaire et n’informe pas sur le mode de consommation :
nature/titrage de la boisson alcoolisée, quantité consommée, régularité ou
répétition d’épisodes a grandes quantités alors que tous ces éléments contri-
buent a définir la dose globale d’éthanol c’est-a-dire a la dose d’exposition
prénatale a 'alcool pour le feetus.

Pour pallier en partie ce probléeme, et parce que les comportements évoluent,
un autre indicateur est proposé : le pourcentage de femmes qui ont eu un ou
des épisodes de fortes consommations. Dans le contexte de la grossesse, le
seuil est généralement a « plus de 3 verres en une occasion », plus faible que
celui de 5 verres utilisé pour la population non enceinte. Cette quantité
(3 ou 4 verres) ne constitue donc pas un binge drinking ou « épisode de beu-
verie (entralnant l'ivresse) », bien qu'il soit appelé ainsi dans les publica-
tions. Une revue de 1984 a 2014, a partir de données de 20 pays différents
(Lange et coll., 2017), a estimé le pourcentage de femmes qui ont bu plus
de 3 verres en une occasion durant la grossesse. Cest le cas de 2,7 %
(0,0 %-5,3 %) des femmes enceintes en Europe. De plus, la part des femmes
qui ont bu plus de 3 verres en une occasion parmi les consommatrices de
boissons alcoolisées varie de 2 % en Italie 2 60 % en Autriche. L’Afrique est
concernée par des pourcentages élevés, avec des proportions allant de 12 %
en Ouganda a 77 % au Bénin. Les auteurs constatent que globalement dans
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40 % des pays pour lesquels les données sont disponibles, plus d’'un quart des
femmes qui boivent de I'alcool ont eu de fortes consommations en une seule
occasion. Les auteurs montrent une tendance légere a la baisse au cours des
dernieres années (Lange et coll., 2017).

La situation en France est documentée par les données des enquétes natio-
nales périnatales (ENP) et par les données du Barometre Santé (BS). Sur
I’ensemble des naissances vivantes de 2010, en métropole, un peu moins de
20 % des meres — interrogées dans les jours qui suivaient I'accouchement —
ont répondu avoir bu des boissons alcoolisées pendant la grossesse (17 %,
une fois par mois ou moins souvent et 2 %, 2 a 4 fois par mois ou plus
souvent) ; a ces répondantes, s’ajoutent 3 % de femmes qui disent en avoir
consommé seulement avant de se savoir enceinte (Saurel-Cubizolles et coll.,
2013). Par ailleurs, 2,5 % des répondantes ont dit qu'il leur était arrivé de
boire 3 verres ou plus de boissons alcoolisées en une méme occasion — le plus
grand nombre d’entre elles moins d’une fois par mois — auxquelles s’ajoutent

N .

1 % des femmes interrogées a qui s’est arrivé avant de se savoir enceinte.
Ces fréquences sont faibles, elles correspondent toutefois 4 environ
26 250 femmes qui ont donné naissance a un enfant vivant en 2010 a qui il
est arrivé d’avoir une consommation de 3 verres ou plus alors qu’elles étaient

enceintes (3,5 % pour 750 000 naissances vivantes annuelles).

Les données ne sont pas disponibles pour 'ENP réalisée en 2016. Un ques-
tionnement sur la consommation d’alcool est en cours de préparation, dans

le cadre du projet de la prochaine ENP de 2021.

A partir du Barometre Santé 2017, Andler et coll. (Andler et coll., 2018)
ont estimé que 12 % (IC 95 % [10 %-14 %]) des femmes interrogées avaient
consommé de I'alcool pendant leur derniere grossesse ; pour 11 % c’était
uniquement pour de « grandes occasions » ; pour 0,5 %, la consommation
était plus mensuelle et pour 0,5 %, elle était hebdomadaire ou plus fréquente.
Ces données sont rétrospectives, avec un recul différent selon les femmes car
les questions étaient posées aux femmes qui avaient un enfant de moins de
5 ans, c’est-a-dire pour des grossesses de 2012 a 2017. Ces pourcentages sont
calculés sur un effectif assez limité : 1 614 femmes incluses dans 'estimation.
Les auteurs indiquent que, sur le petit nombre de femmes enceintes répon-
dantes (186 femmes), 11 % (7 %-16 %) ont consommé des boissons alcoo-
lisées durant la grossesse en cours. Ceci correspondrait a environ 82 500
[51 750-122 250] grossesses exposées aux boissons alcoolisées lorsqu’on rap-
porte ces fréquences a 750 000 naissances.
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Facteurs associés a la consommation,
avant et pendant la grossesse

De nombreuses publications sont consacrées aux caractéristiques des femmes
qui consomment des boissons alcoolisées pendant la grossesse, ou qui pour-
suivent cette consommation alors qu’elles savent qu’elles sont enceintes.
Bien que la fréquence de consommation est bien inférieure pendant la gros-
sesse a celle observée chez les femmes en Age de maternité, les caractéristiques
des consommatrices ou des fortes consommatrices occasionnelles sont assez
similaires a celles décrites dans la population générale (cf. chapitre « Epidé-
miologie des consommations d’alcool : données récentes »).

Le pourcentage de femmes consommatrices « légeres ou modérées » pendant
la grossesse est plus élevé pour les femmes plus agées, soit apres 30 ans ou
35 ans, selon les populations et les modalités de classe d’age retenues par les
auteurs. Il est plus important pour les femmes qui ont un niveau d’études
élevé ; Cest le cas, par exemple, en France, aux Pays-Bas, aux Etats-Unis, ou
en Australie. De méme, ce pourcentage est plus élevé pour les femmes vivant
dans des ménages a revenus élevés ou classés dans les groupes sociaux les
plus favorisés (Walker et coll.,, 2011 ; Saurel-Cubizolles et coll., 2013 ;
OKeeffe et coll., 2015). Il n’est pas différent que les femmes occupent un
emploi ou non. Selon plusieurs études, le pourcentage de consommation
d’alcool varie selon le rang de la grossesse, plutdt inférieur lorsque le nombre
d’enfants augmente ; cette relation n’est pas retrouvée dans toutes les études.
De méme les résultats relatifs a la situation maritale, vie en couple ou femmes
vivant sans compagnon, ne sont pas concordants.

Ce descriptif rapide des caractéristiques socio-culturelles des femmes consom-
matrices de boissons alcoolisées pendant la grossesse — présentant une situa-
tion sociale plutdt favorisée — est contrasté avec celui des consommatrices
de tabac ou de cannabis pendant la grossesse. Pour ces produits, la fréquence
de consommatrices est plus élevée dans des groupes sociaux défavorisés :
femmes moins instruites, ménages moins dotés financierement, femmes
seules, ou femmes en situation de précarité sociale.

Néanmoins les études s’accordent sur le fait que les consommatrices de bois-
sons alcoolisées sont plus souvent fumeuses de tabac pendant la grossesse
que les femmes qui ne consomment pas d’alcool (Walker et coll., 2011 ;
Saurel-Cubizolles et coll., 2013 ; Velasquez et coll., 2017 ; Lamy et coll.,
2019 ; Reynolds et coll., 2019). L’association entre la consommation d’alcool
et d’autres substances psychoactives apparait moins constante, mais peu de
travaux sont disponibles — en population — sur la consommation co-occur-
rente d’alcool et de drogues illicites.
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Parmi les études sur les caractéristiques des consommatrices de boissons
alcoolisées, certaines et notamment les plus récentes apportent de I'informa-
tion sur le comportement de consommation excessive ou binge drinking durant
la grossesse. La plupart retrouvent que ce comportement est plus fréquent
parmi les femmes ayant un bon capital scolaire, ou appartenant a des groupes
sociaux favorisés. Les études montrent des différences culturelles, selon les
pays ol les données sont collectées. Le contexte dans lequel la grossesse
survient est un élément important que certaines études décrivent. Ainsi, a
partir de naissances de 2012-2013 au Danemark, Iversen et coll. (Iversen et
coll., 2015) montrent un risque augmenté de consommation forte occasion-
nelle (5 verres ou davantage) en début de grossesse pour des femmes dont la
grossesse n’avait pas été planifiée, usageres de tabac et fortes consommatrices
d’alcool avant d’étre enceintes et, inversement, un risque moindre pour les
femmes multipares ou celles dont la grossesse était survenue lors d'un trai-
tement pour hypofertilité.

Les études épidémiologiques récentes adoptent des protocoles ou des straté-
gies d’analyse différents de celles publiées au tournant du siécle et jusqu’en
2010. Les auteurs s’intéressent au « risque de grossesse exposée aux boissons
alcoolisées » en étudiant les comportements de consommation des femmes
avant la grossesse. Aux Etats-Unis, Green et ses collegues (Green et coll.,
2016) ont estimé que la prévalence pondérée du risque de grossesse exposée
a l'alcool chez les femmes agées de 15 a 44 ans était de 7,3 %, équivalent a
environ 3,3 millions de femmes au cours d’une période d’'un mois. Ces esti-
mations sont calculées a partir de données d’enquéte en population générale,
avec des questions sur la consommation au cours du dernier mois parmi des
femmes susceptibles de devenir enceintes — c’est-a-dire des femmes non
enceintes, non stériles, qui ont des relations sexuelles avec un partenaire
non stérile, et qui n’utilisent pas de contraception. Ce risque était plus élevé
pour les femmes vivant en couple, ayant un niveau d’études assez élevé, qui
avaient déja un enfant et qui étaient fumeuses ou anciennes fumeuses. Il ne
variait pas selon 'ethnie (Green et coll., 2016).

Avec une approche similaire, sur des données de 2002-2003 aux Etats-Unis,
Cannon et coll. (2015) observaient que la majorité de ces femmes avaient
une consommation de type binge drinking ; ils constataient que le risque était
particulierement élevé parmi les femmes affirmant qu’elles désiraient devenir
enceintes.

Sur des données collectées aux Pays-Bas, dans le cadre d’enquétes nationales
réalisées aupres de jeunes meres avec un enfant de moins de 6 mois, Lanting
et coll. (2015) estiment que 17 % des meres en 2007 et 14 % en 2010 ont
consommé de I'alcool au cours des trois premiers mois de la grossesse. La
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consommation d’alcool était principalement d’un verre (soit environ 10 g
d’alcool) moins d’une fois par mois. En 2010, plus de femmes qu’en 2007
ont consommé 1 a 3 verres ou plus de 3 verres d’alcool par occasion, respec-
tivement 11 % a7 % ou 1,4 % a 0,7 %. Les femmes plus agées et celles qui
ont fait des études supérieures étaient plus nombreuses a consommer de
'alcool, tout comme les fumeuses. Ces auteurs montrent que 69 % des
femmes répondaient avoir consommé de I'alcool dans les 6 mois avant de se
savoir enceintes en 2010 ; cette information n’était pas disponible en 2007.

Les enquétes qui portent sur des femmes enceintes ou qui viennent d’accou-
cher, comme les ENP en France, ont ajouté soit une question distincte, soit
des modalités de réponses dans une question plus générale pour mesurer la
consommation du début de la grossesse, « avant de se savoir enceinte ». Les
chercheurs peuvent également analyser les comportements de réduction ou
d’arrét total de consommation d’alcool au cours de la grossesse s'ils disposent
de l'information sur la consommation avant la conception.

En Australie, une étude multicentrique a décrit la consommation d’alcool
dans cette période sensible, entre la conception et la connaissance par la
femme de son état de grossesse, et I'évolution de ces comportements entre
2008 et 2013 (McCormack et coll.,, 2017). La plupart des femmes (61 %)
avaient consommé de l'alcool dans cette période. La consommation forte
d’alcool ou des consommations occasionnelles excessives étaient plus répan-
dues que la consommation de faible intensité. La proportion de femmes qui
ont consommé de 'alcool a diminué a 18 % apres la reconnaissance de leur
grossesse. Parmi celles qui buvaient de I'alcool, 70 % ont cessé d’en
consommer, 18 % ont réduit leur consommation et 11 % n’ont pas modifié
leur consommation se sachant enceinte. Le statut socio-économique était le
prédicteur le plus important de la consommation d’alcool, les buveuses étant
plus susceptibles d’appartenir a des groupes sociaux plus favorisés. Les autres
facteurs associés aux différentes trajectoires (cessation, réduction ou poursuite
de la consommation d’alcool) étaient le niveau de consommation d’alcool
avant la reconnaissance de la grossesse, 'Age, la planification de la grossesse
et la consommation de substances illicites (McCormack et coll., 2017).

En 2005, en Nouvelle-Zélande, une enquéte nationale transversale a été
menée aupres de femmes Agées de 16 4 40 ans ; parmi les participantes, 10 %
étaient enceintes et 34 % étaient meres (biologiques) (Parackal et coll.,
2013). La moitié¢ des femmes enceintes et 37 % des meres ont déclaré qu’elles
avaient cessé de boire aprés avoir reconnu leur grossesse. Les femmes les plus
a risque pour la consommation d’alcool et la consommation occasionnelle
excessive au début de la grossesse étaient plus jeunes et présentaient un
comportement 2 risque avant la grossesse en matiére de boissons alcoolisées.
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Une autre approche, en épidémiologie sociale ou en socio-anthropologie, de
cette question de l'alcool pendant la grossesse est celle de I'impact de la
grossesse sur les comportements vis-a-vis de I'alcool. Il y a une double moti-
vation pour ces travaux : d’'une part, d'un point de vue de santé publique, la
persistance du risque pour le nouveau-né en cas d’allaitement maternel —
’alcool passant dans le lait maternel 2 une période ol le systéme nerveux
central demeure trés plastique et vulnérable — et d’autre part, les transfor-
mations psychologiques et culturelles provoquées par la naissance et la tran-
sition vers la parentalité qui modifient divers comportements de la femme,
du couple ou des familles et peuvent favoriser la diminution des comporte-
ments néfastes a la santé.

En France, une enquéte téléphonique, réalisée en 2012 a I'échelle nationale,
a permis d’estimer que la consommation quotidienne d’alcool était rapportée
par 0,1 % des femmes enceintes et par 0,4 % des femmes allaitantes. Huit
pour cent des femmes ont déclaré avoir consommé des quantités excessives
d’alcool (1 épisode ou plus) au début de la grossesse, et 1,2 % ont déclaré
avoir consommé des quantités excessives a répétition (3 épisodes ou plus).
La consommation d’alcool occasionnelle était estimée 2 1 % en fin de gros-
sesse et a 6,8 % pendant l'allaitement. La consommation occasionnelle
d’alcool en début de grossesse était associée a une reconnaissance tardive de
la grossesse. La consommation modérée d’alcool pendant la grossesse et
allaitement était associée 2 un niveau de scolarité plus élevé.

Considérant la recommandation d’abstinence formulée par les autorités sani-
taires frangaises, cette étude montre qu'une part non négligeable de femmes
ne suit pas cette recommandation. En lien avec la diminution de la consom-
mation d’alcool en France observée dans la population générale, la consom-
mation quotidienne d’alcool pendant la grossesse ou pendant I'allaitement
maternel est trés minoritaire et a certainement diminué, mais la consomma-
tion excessive d’alcool, en particulier au début de la grossesse ou pendant
I’allaitement, est signalée par une proportion encore importante de femmes.

A partir d’enquétes sur les ménages ou les conditions de vie des familles
portant sur de larges effectifs, les auteurs étudient la fréquence de consom-
mation de boissons alcoolisées des femmes selon I"Age de leur dernier enfant,
selon qu’elles allaitent ou non et établissent des trajectoires différentielles
de reprise de consommation, c’est le cas par exemple de Mellingen et coll.
(2015) en Norvege. Aux Etats-Unis, I'enquéte NESARC (National Epide-
miologic Survey of Alcohol and Related Conditions) réalisée en deux vagues, en
2001 et 2005, souligne que le « devenir mere » s’accompagne d’une baisse
assez nette de la prévalence de consommation, de la quantité consommée et
d’épisodes de consommation excessive, changements qui n’étaient pas
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observés pour les femmes qui n’ont pas eu d’enfant au cours de la méme
période (Matusiewicz et coll., 2016).

Conclusion

En termes de santé des populations, les fréquences du SAF et des TCAF
sont préoccupantes compte tenu de la gravité des atteintes pour 'enfant et
de la reconnaissance éventuellement tardive des troubles. La prévention pri-
maire consiste a réduire completement la consommation de boissons alcoo-
liques par les futures meres, dés la période de la conception. Les données sur
les consommations pendant la grossesse montrent que globalement la fré-
quence de consommation et les quantités consommées ont sensiblement
diminué en France depuis la fin des années 1960. Les maniéres de consommer
évoluent dans la population générale, ce qui s’accompagne de modifications
identiques dans la population des femmes en 4ge de procréer et des femmes
enceintes. La préoccupation actuelle réside dans la fréquence de consomma-
tions fortes, ponctuelles ou occasionnelles, qui entrainent une exposition
forte pour I’embryon ou le feetus si elles sont répétées ou qui peuvent étre
tératogénes, méme isolées, si elles surviennent a une étape sensible de
I’embryogenése. La surveillance épidémiologique est nécessaire aussi bien en
ce qui concerne la fréquence des atteintes feetales que la fréquence des dif-
férents types de consommation par les femmes enceintes — et dés la concep-
tion — et par les femmes allaitantes.
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5

Impact des données
en épigénétique

Notre but dans ce chapitre est d’évaluer I'impact des découvertes les plus
récentes en épigénétique et de la consommation d’alcool sur les possibilités
diagnostiques et thérapeutiques qu’elles ouvrent et leur impact en termes de
prévention et de réduction des risques. Nous nous limiterons aux études qui
concernent les déficits du développement et de I'intégrité du cerveau, prin-
cipalement en réponse a I'exposition prénatale a I'alcool. En effet, les pro-
blématiques soulevées par ce domaine couvrent et illustrent parfaitement les
enjeux de I'épigénétique pour la prévention et réduction des risques liés aux
consommations a risque’”.

Développement du cerveau et impact épigénétique de
I’alcoolisation feetale

Le développement du cerveau et son fonctionnement a I’Age adulte sont
étroitement controlés par des mécanismes épigénétiques (Bird, 2007).
L’importance de ce controle épigénétique est soulignée par le grand nombre
de maladies neuro-développementales et neuropsychiatriques associées a des
mutations ou variants de génes codant des acteurs épigénétiques (syndrome

de Rett, syndrome de Rubinstein-Taybi, autisme, schizophrénie...) (Griff et
coll., 2011 ; LaSalle et coll., 2013 ; Bourgeron, 2015 ; Liu et coll., 2016a).

32. Pour une meilleure compréhension de ce chapitre, voici la liste des abréviations : ARNm,
Acide ribonucléique messager codant une (des) protéine(s); EPA, Exposition prénatale a
I’alcool ; cellules neurales (« nerveuses », neurones, astrocytes, oligodendrocytes). Acteurs épi-
génétiques touchant les résidus d’acides aminés lysine d’histones ou de protéines non-
histones : HAT/KAT, acétyl-lysine/histone-transférase ; HDAC/KDAC, lysine/histone-désacéty-
lase ; HTM/KMT, méthyl-lysine/histone-transférase ; HDM/KDM, lysine/histone-déméthylase.
Acteurs épigénétiques liés a la méthylation de ’ADN sur des cytosines : DNMT, DNA-5mC-
méthyl-transférase ; TET, 5mC-hydroxy-méthylase impliquée dans la déméthylation de I’ADN.
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Mécanismes épigénétiques

Les mécanismes épigénétiques contrdlent I'expression des genes, sans modi-
fier la séquence de ’ADN (acide désoxyribonucléique, support de I'informa-
tion génétique et de sa transmission au cours des générations) elle-méme,
mais en contrdlant I'accessibilité de 'information génétique contenue dans
’ADN aux machineries cellulaires qui vont lire et transcrire cette informa-
tion (mécanisme dit de « transcription ») et permettre ainsi, ou non, a la
cellule « d’exprimer » I'information contenue dans tel ou tel géne, par la
synthese de protéines spécifiques ou d’ARN dits non-codants (ne codant pas
de protéines) (figure 5.1). L’ADN est une molécule longue d’environ deux
metres, dans une cellule de mammifére, qui est compactée dans un noyau
de quelques microns, ce qui compromet, en effet, 'accessibilité a son infor-
mation génétique, mais procure aussi un niveau crucial de régulation de
I’expression des génes.

La compaction de 'ADN dans le noyau est assurée par son enroulement
autour d'un complexe protéique, composés d’histones, ce complexe consti-
tuant le nucléosome, c’est-a-dire 'unité de base qui constitue la chromatine
(figure 5.1). Cette unité de base, ainsi que des ordres supérieurs d’enroule-
ment, limitent 'accessibilité a I'information génétique qui est contenue dans
cette portion de '’ADN (Dulac, 2010 ; Schang et coll., 2018). Les méca-
nismes épigénétiques agissent sur cette compaction et donc « I'ouverture »
ou la « fermeture » de la chromatine, par des modifications chimiques (modi-
fications post-traductionnelles) (figure 5.1). Ces « décorations » chimiques
constituent le « code histone » ou plutdt un « langage histone ». Elles sont
héritables d’une division cellulaire a I'autre, ou acquises de novo, et sont trés
diverses : acétylation, méthylation, phosphorylation... pour ne citer que les
plus étudiées. Elles induisent soit une stabilisation, soit au contraire une
déstabilisation des nucléosomes, en attirant de gros complexes, répresseurs
ou activateurs, respectivement. Ces complexes contiennent des acteurs épi-
génétiques (« scribes/écrivains »), responsables du dépdt de ces modifications
chimiques (marques épigénétiques) qui, lues par des « lecteurs », provoquent
le dépot de nucléosomes additionnels grace a I'intervention de « remode-
leurs » de la chromatine, et donc une augmentation de I'enroulement — ou
bien leur éviction, ce qui induit le déroulement de ’ADN. On aboutit 4 une
conformation dite fermée ou ouverte de la chromatine, respectivement. La
modification épigénétique la plus étudiée est la méthylation de ’ADN lui-
méme. Elle s’effectue par I'ajout de groupement méthyl (-CH3) sur des résidus
cytosines (C) — une des quatre bases, qui forment '’ADN — les autres étant
'adénine (A), cytosine (C), la guanine (G) et la thymine (T), dont I'ordre
constitue la séquence de ’ADN, support de I'information génétique. D'une
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manieére trés schématique, la méthylation de 'ADN dans un contexte
« CpG » (cytosines, suivies d’'une guanine) situées au coeur des régions régu-
latrices de I'expression des geénes, a globalement pour effet de condenser la
chromatine, aboutissant a une conformation fermée de la chromatine
(figure 5.1). La distribution des CpG dans le génome fait apparaitre 'exis-
tence d’ilots de CpG (regroupements de CpG), situés a proximité des pro-
moteurs de génes, et dont la méthylation induit une répression de 'expres-
sion des geénes. Les gros complexes contiennent aussi de (longs) ARN
non-codants qui, ne codent pas des protéines, mais, qui, enveloppant une
région, peuvent en particulier agir comme pieges ou « éponges », et main-
tenir les acteurs épigénétiques a proximité du site 2 remodeler (Briggs et
coll., 2015). Enfin, le controle épigénétique de l'expression d’un géne
implique aussi les petits ARN non-codants, dont les micro-ARN (miARN),
qui, grace a des homologies de séquences avec des ARN messagers (ARNm™)
régulent leur niveau de traduction en protéines. Un miARN peut réguler la

traduction ’ARNm de plusieurs génes et 'expression d’'un géne est régulée
par plusieurs miARN (Yi et Fuchs, 2011).

Ces mécanismes épigénétiques sont 2 'ceuvre tout au long des étapes qui
régissent la construction du cerveau, son intégrité et ses fonctions : la pro-
lifération des progéniteurs neuraux, la migration des jeunes neurones, la for-
mation des axones et des dendrites, celle des synapses et, enfin, la plasticité
neuronale. L’activité neuronale elle-méme est capable de modifier 1'épigé-
nome, c’est-a-dire les caractéristiques des marques épigénétiques et la confor-
mation de la chromatine a I’échelle du génome (Su et coll., 2017). De plus,
une dynamique trés particuliere de formes de méthylation dans des contextes
non-CpG a été identifiée dans le cerveau humain et de souris, apres la nais-
sance dans le cortex préfrontal. Absente du cerveau feetal, elle est caracté-
risée par une augmentation brutale pendant la petite enfance, et atteint son
maximum a la fin de l'adolescence. Cette forme de méthylation est trés
proéminente dans les neurones en particulier (Lister et coll., 2013 ; He et
Ecker, 2015 ; Schultz et coll., 2015). Chez la souris, elle coincide avec une
augmentation de I’ADN méthyl-transférase DNMT3A qui méthyle de novo
les cytosines. Cette période correspond chez 'Homme et la souris 2 une
augmentation de la densité de synapses durant I'enfance, puis avec 1’élagage
synaptique durant I’adolescence, ce qui souligne le role proéminent de la
méthylation de ’ADN dans le développement et la fonction cérébrale. En
outre, ces résultats procurent un nouveau cadre de pensée pour la compré-
hension du role de I'épigénome et de ses altérations dans le cerveau normal
et pathologique. De facon notable, la méthylation des cytosines dans un

33. Acide ribonucléique messager codant une (des) protéine(s).
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Figure 5.1 : Schéma des mécanismes épigénétiques

(A) Un géne exprimé montre une conformation ouverte de la chromatine, caractérisée par une densité faible de
nucléosomes. Cette conformation est induite par des complexes activateurs qui contiennent: 1) des HAT qui
acétylent et des KDM qui déméthylent certains résidus d’histones ; 2) des remodeleurs de la chromatine qui
induisent une éviction des nucléosomes. 3) la région régulatrice de ce gene contenant un flot CpG est en état
déméthylé. Cela, ainsi que la densité faible en nucléosomes, permet la fixation de facteurs de transcription (FT)
qui permettent le recrutement de I’ANR polymérase. Celle-ci transcrit I'information génétique contenue dans
I’ADN soit en ANR dit « messager » qui code une (ou des) protéine(s), soit en ANR dit « non-codant ». La fleche
rouge indique le démarrage de la transcription.

(B) Un géne non-exprimé (silencieux) montre une conformation de chromatine fermée. Son lot CpG montre une
densité élevée de méthylation qui a été déposée par une DNMT (DNA-5mC-méthyl-transférase). Cette marque
est lue par des « lecteurs », protéines capables de reconnaitre ’ADN méthylé (methyl-binding-proteins, MBP)
présentes dans les complexes répresseurs. Ceux-ci contiennent aussi des DNMT, des HDAC qui désacétylent des
résidus d’histones, et des KMTs qui les méthylent, ainsi que des remodeleurs qui vont favoriser le dépdt de
nouveaux nucléosomes. La densité de nucléosomes et la méthylation de ’ADN empéchent la liaison des facteurs
de transcription a la région régulatrice et I’ANR polymérase ne peut étre recrutée. L'information génétique n’est
pas transcrite (indiqué par la fleche noire épointée).

contexte non-CpG n’est pas lue par la cellule selon les mémes grilles d’inter-
prétation que la méthylation CpG, d’une part, avec des impacts opposés sur
I’expression des génes, dans les cellules souches et le cerveau mature.

Exposition prénatale a I’alcool et impacts épigénétiques
sur le cerveau en développement

La dérégulation de ces mécanismes épigénétiques affecte profondément le
développement du cerveau et son intégrité — que ce soit en raison de
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mutations présentes dans des acteurs épigénétiques ou d’expositions a des
agressions environnementales au stade feetal, périnatal ou adulte. Des agres-
sions trés variées sont capables d’affecter le développement du cerveau, et
d’augmenter le risque de développer des maladies neuropsychiatriques, selon
le concept « DOhaD » (developmental origins of health and disease) : 'exposi-
tion de la mere ou du jeune enfant a la maltraitance (violences physiques
et/ou psychologiques et abus sexuels), la (mal)nutrition et ’exposition a des
toxiques, dont I'alcool, ou a des polluants (Thompson et coll., 2009 ; Ishii
et Hashimoto-Torii, 2015 ; Guintivano et Kaminsky, 2016 ; Schang et coll.,
2018).

L’exposition prénatale a I'alcool (EPA) est considérée comme une cause
majeure d’anomalies neurodéveloppementales (Popova et coll., 2012). Elle
endommage I'ensemble des processus neuro-développementaux cités ci-
dessus, et donc tous les stades (Guerri et coll., 2009) : prolifération et diffé-
renciation déficiente des progéniteurs neuraux, migration neuronale anor-
male, mort neuronale, synaptogénése compromise, neurotransmission et
plasticité neuronale perturbées. Outre provoquer des avortements spontanés
et des morts subites inexpliquées du nourrisson, ces défauts contribuent 2 un
large spectre de déficits dont la sévérité est variable et qui, sur la base du
travail pionnier de Lemoine et coll. (1968) et Jones et Smith (1973) est
répertorié sous le nom de « troubles causés par I'alcoolisation feetale » (ou
TCAF ; FADS, Fetal Alcohol Spectrum disorders (Sowell et coll., 2001)
(Streissguth et O’Malley, 2000).

Ce spectre s’étend de défauts structurels et macroscopiques de diverses régions
cérébrales a des incapacités neurocomportementales plus subtiles, avec par-
fois des traits autistiques (Mattson et coll., 2011 ; Varadinova et Boyadjieva,
2015). Dans le cas ou des anomalies structurales du cerveau sont décelées
en imagerie cérébrale, on parle de Syndrome d’alcoolisation feetale (SAF).
Les dysfonctionnements primaires du cerveau affectent plus particulierement
le comportement et la cognition et sont référencés dans 'outil de diagnostic
mnémotechnique « ALARM » Adaptive functioning (aptitudes sociales, matu-
rité émotionnelle, concepts de temps et d’argent, et compréhension), Lan-
guage/Learning, Attention (impulsivité, hyperactivité et difficultés d’attention,
taux élevé de troubles de l'attention/hyperactivité TDAH, Reasoning (rai-
sonnement et fonctions exécutives), Memory (mémoire verbale et non ver-
bale) (Inserm, 2001 ; Clarke et Gibbard, 2003 ; Mattson et coll., 2011). Des
incapacités secondaires surviennent au cours de la vie de I'individu, dont des
maladies neuropsychiatriques avec, au premier plan, les troubles de 'anxiété,
la dépression majeure et la vulnérabilité aux addictions (revues: Koditu-

wakku, 2007 ; O’Connor et Paley, 2009).
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La difficulté inhérente au diagnostic d’'un ensemble de troubles aussi
complexes et a la sévérité aussi variable que le TCAF, d’un individu a l'autre,
explique que les enfants sont souvent diagnostiqués tardivement, générale-
ment au moment de la scolarisation. La détection des femmes enceintes a
risque pour leur consommation a risque d’alcool est également compliquée
et reste tres restreinte, et celle de leur pere I'est encore plus. La difficulté du
diagnostic est encore accrue lorsque qu’aucune donnée sur Ihistorique
d’exposition n’est connue (dans les cas d’adoption, par exemple). La néces-
sité¢ d’identifier des biomarqueurs d’EPA et possiblement des molécules a
effet thérapeutique est donc particulierement aigiie en ce qui concerne le
TCAF dont I'incidence est manifestement sous-estimée (cf. chapitre « Mor-
talité, faibles consommations et effets biologiques »). Les perturbations épi-
génétiques, en raison de leur persistance et leur réversibilité potentielle sous
Ieffet de traitements pharmacologiques ont ouvert une voie prometteuse a
cet égard.

EPA, TCAF et perturbations épigénétiques

L’étude des modeles cellulaires, mais surtout animaux, a été déterminante
dans la compréhension des effets de 'EPA sur I'épigénome, d’une part, parce
que la taille des cohortes d’enfants ou de collections d’échantillons de feetus
TCAF restent tres limitées, et, d’autre part, parce qu'ils ont permis « d’isoler »
la composante « EPA » de facteurs confondants (probléemes économiques et
éducationnels, abus sexuels et maltraitance, dépression chez la mere, addic-
tion & d’autres substances psychotropes...). Les études ont principalement
impliqué des modeles de rongeurs, mais pas uniquement (par exemple, des
embryons de poulet et des primates non-humains). Nous privilégierons les
études portant sur les mammiferes.

Une des difficultés majeures rencontrée dans le domaine est la diversité des
modeles cellulaires et animaux, et des protocoles d’EPA : les doses d’éthanol ;
I'administration chronique, aigué, ou intermittente ; la fenétre de développe-
ment du cerveau ; la durée de la consommation ou de 'administration ; le
laps de temps écoulé entre 'administration d’alcool et les observations molé-
culaires, neuro-morphologiques ou comportementales, le mode d’administra-
tion (gavage, injection intra-péritonéale, voie orale (liquide ou semi-liquide).
Méme si I'on se limite au modeéle murin, le fond génétique varie considéra-
blement d’une souche de souris & I'autre ce qui la aussi peut conduire a des
résultats différents vis-a-vis des effets de I'alcool (Xu et coll., 2019). De nom-
breuses études s'intéressent au cerveau entier, ce qui introduit un biais parce
que différentes régions du cerveau ne présentent physiologiquement ni les
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mémes profils de méthylation, ni la méme proportion de types cellulaires neu-
raux, puisque les profils de méthylation sont trés dépendants du type cellulaire
(Lussier et coll., 2018a). D’une maniere générale, il n’est donc pas possible de
définir une liste des régions du génome différentiellement marquées épigéné-
tiquement par I'alcool. Tout au plus peut-on dégager des tendances et pointer
vers de futurs biomarqueurs potentiels.

Disponibilité des métabolites nécessaires au fonctionnement
des acteurs épigénétiques

L’EPA engendre des bouleversements dans la disponibilité et la synthese de
molécules clés du métabolisme cellulaire — en particulier le métabolisme du
carbone (one-carbon) — qui ont un retentissement sur 'activité des enzymes
impliquées dans le dépot de marques épigénétiques. Inversement, ces études
ont observé une amélioration des endophénotypes du TCAF, par des traite-
ments de complémentation dans la nourriture par des métabolites. C'est le
cas du folate dont le transfert de la mere a 'embryon est altéré par I'EPA
(Hutson et coll., 2012) et qui est un donneur de groupe méthyl, indispensable
a P'établissement et au maintien de la méthylation de TADN ou des histones,
et dont la carence est donc susceptible d’engendrer des anomalies de ’épi-
génome). C’est aussi le cas de la disponibilité en S-adénosyl-méthionine qui
est aussi un donneur de méthyl et dont les niveaux sont diminués, en raison
du stress oxydatif engendré par I’éthanol. L’apport en choline, qui est un
précurseur de S-adénosyl-homocytéine et de S-adénosyl-méthionine, peut
donc modifier aussi les marques épigénétiques de méthylation. Enfin, le stress
oxydatif engendré par I'exposition a 1’éthanol résulte aussi en une augmen-
tation d’acétyl-CoA qui est un précurseur de groupement acétyl- et utilisé
par les HAT pour acétyler les histones (Kleiber et coll., 2014 ; Chater-Diehl
et coll., 2017).

Altération globale des modifications des histones et de la méthylation de
I’ADN

De nombreuses études sur des modeles cellulaires, ou des coupes de tissus de
modeles animaux ou de feetus ou jeunes enfants, morts rapidement apres la
naissance, ont tenté une approche globale de la caractérisation de modifi-
cations des signatures épigénétiques. Ces études reposent sur la détection a
'aide d’anticorps de la méthylation de ’ADN (voir pour un exemple récent
portant sur des échantillons de foetus et de nouveau-nés TCAF post mortem
(Jarmasz et coll., 2019) ou de modifications post-traductionnelles des his-
tones (Chater-Diehl et coll., 2017). D’autres encore évaluent globalement
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la méthylation de PADN et I'activité de certains acteurs responsables du
dépot de marques d’histones. Les résultats sont trés variables selon les sys-
temes et leur interprétation tres limitée car ces données sont difficiles a relier
a l'expression génique ou au phénotype. Cependant, elles suggerent que
’EPA induit des perturbations globales de disponibilité et d’activité d’acteurs
épigénétiques (DMT, HAT/KAT [acétyl-lysine/histone-transférase], HDAC/
KDAC [lysine/histone-désacétylase], KMT ou KDM) (Chater-Diehl et coll.,
2017 ; Veazey et coll., 2017).

Impact de I'EPA sur les modifications post-traductionnelles d’histones

Une revue de 'ensemble de ces modifications a été établie par Chater-Diehl

(Chater-Diehl et coll., 2017).

Les approches par génes candidats, utilisant essentiellement des modeles
d’EPA chez la souris, sont basées sur la technique d’immuno-précipitation de
chromatine (ChIP) a I'aide d’anticorps dirigés contre des marques d’histones
suivi d'une amplification de la région 'ADN du géne d'intérét par qPCR
(quantitative Polymerase Chain Reaction ; on parle de ChIP-qPCR). Globale-
ment, les études de I'effet de 'EPA dans des périodes prénatales chez la souris
qui miment le premier et le second trimestre chez la femme, soulignent le
fait que des modifications de I'expression ou de I'activité des acteurs impli-
quées dans le dépodt de marques génétiques (DNMT [DNA-5mC-méthyl-
transférase], HDAC...) ne sont pas nécessairement corrélées avec une dimi-
nution ou une augmentation parallele de la marque épigénétique
correspondante. En d’autres termes, si ces changements contribuent peut-étre
a l'altération des marques épigénétiques observées apres EPA, ils n’en sont
pas la seule cause. Au contraire, on peut plutdt penser que c’est la redistri-
bution de ces acteurs a I'échelle du génome, sur telle ou telle région, et ce
de fagon spécifique a chaque acteur, qui va déterminer les remaniements des
marques épigénétiques sur une région donnée, selon des mécanismes qui res-
tent & déterminer (voir plus loin). De plus, pour chaque marque étudiée, le
profil temporel de ses altérations est différent. Enfin, ces changements de
marques épigénétiques ne sont pas nécessairement corrélés a des modifica-
tions de P'expression des génes qui les portent. On ne dispose donc pas a
I’heure actuelle d’'une vue globale des modifications d’histones qui procurerait
une clé de lecture interprétative de ces changements, en articulation avec
ceux de l'expression génique, et donc du phénotype résultant. Et cela, en
dépit du fait que des régions différentiellement méthylées (DMR) sont asso-
ciées a des génes clés de neuro-développement : par exemple, des génes gou-
vernant le caractére « cellule souche » ou des génes homéotiques, ou des
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régions hétérochromatiniennes dont la conformation fermée et dont le ver-
rouillage de leur expression est important pour la stabilité du génome. Il
faudrait d’autre part que le domaine s’astreigne a répéter des études utilisant
les mémes protocoles dans divers laboratoires pour attester de la reproducti-
bilité des résultats.

A titre d'illustration concrete, des approches successivement globales, puis de
genes candidats, dans la période postnatale qui correspond, chez la souris, au
troisi¢me trimestre chez la femme et est une phase active de synaptogenése
et de croissance cérébrale (Chater-Diehl et coll., 2017), on retiendra une
étude fouillée qui s'est intéressée chez la souris a Ihistone/lysine-méthyl-
transférase KTM (G9a et ses effets potentiels sur 'apoptose aprés EPA. G9a,
avec un autre membre de la famille, GLP, est responsable de la di-méthylation
de T’histone H3 sur les résidus lysine K9 et K27 (H3K9me2 et HEK27me2).
En accord avec I'augmentation de l'expression de G9a en réponse a 'EPA
dans I'hippocampe et le cortex, les marques répressives H3K9me2 et
HEK27me2 sont augmentées par rapport a la quantité totale de H3 (qui, elle,
diminue) de facon corrélée avec la mort neuronale (Subbanna et coll., 2013).
Un prétraitement par un inhibiteur spécifique de G9a réduit a la fois I'élé-
vation des niveaux de H3K9me2 et HEK27me2, la mort neuronale et les
déficits de mémoire et de reconnaissance sociale chez les souris adultes, issues
de ce protocole ’EPA (Subbanna et coll., 2013 ; Subbanna et Basavarajappa,
2014). Ils ont également confirmé sur un géne candidat qui controle néga-
tivement le relargage de neurotransmetteurs (CB1R, récepteur de type 1 des
endocannabinoides), une diminution de la marque H3K9me2 et d'une aug-
mentation de la marque H4K8ac sous 'effet de cet inhibiteur dans I'hippo-
campe et le cortex (Chater-Diehl et coll., 2017 ; Subbanna et coll., 2014).
Enfin, un antagoniste de CBIR et 'inhibiteur de G9a annulent les effets de
’EPA sur les déficits en plasticité neuronale, d’apprentissage et de mémoire,
en lien avec une restauration du profil épigénétique et de I'expression d’'un
géne précoce de réponse de I'activité neuronale (immediate-early gene, Arc),
profil qui est modifié par 'EPA (augmentation de H3K9me2) (Subbanna et
coll., 2018a ; Subbanna et coll., 2018b). Cette étude suggere I'implication du
contrdle du niveau d’expression d’acteurs épigénétiques gérant les modifica-
tions d’histones et ouvre la possibilité de leur manipulation pharmacologique
dans un but d’amélioration a la fois des profils épigénétiques et des perfor-
mances comportementales et cognitives des souris ayant subi une EPA.
D’autres travaux, comme par exemple sur des génes candidats impliqués dans
la plasticité synaptique ont montré une corrélation entre une de marques
d’histones activatrice (H3K14 acétylée, en ChIP-qPCR), une hyperméthyla-
tion de ’ADN et une expression génique réduite (Dong et coll., 2018).
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Cependant, lorsque de larges groupes de génes sont explorés, les variations
des niveaux d’expression de I'enzyme ou de son activité ne correlent ni avec
la réduction, ni I'augmentation de la marque épigénétique correspondante,
et les altérations des marques épigénétiques, bien que leur magnitude soit
globalement dépendante de la dose d’alcool, et ne s’accompagnent pas de
modifications de I'expression génique : ces études récentes se sont attachées
a Peffet a long terme de 'EPA chez la souris adulte sur 'ensemble des pro-
moteurs du génome (Chater-Diehl et coll., 2016) ou a des modeles de cellules
souches embryonnaires murines (Veazey et coll., 2017). Les modifications
de marques d’histones induites par 'EPA ne peuvent donc pas 2 elles seules
étre invoquées pour rendre compte des traits liés au TCAF. Il est notable
que, du moins & notre connaissance, des études explorant directement I’acces-
sibilité de la chromatine et ses modifications sous I'effet de 'EPA, par ATAC-
Seq, par exemple (Buenrostro et coll., 2013 ; Schang et coll., 2018), n’aient
pas encore été répertoriées dans le domaine. En effet, les modifications des
histones sont une chose, leur impact sur la conformation chromatinienne en
est une autre, surtout si les « lecteurs » de ces marques sont perturbés dans
leur expression. En effet, leur régulation ou leur activité (par des modifica-
tions post-traductionnelles, précisément) mettent en jeu les mémes acteurs
que pour les histones. Il est possible aussi que les marques déposées suite a
I'EPA n’aient d’effets sur 'expression génique que lors d’un stress ultérieur,
ce qui demeure a tester.

Enfin, il se pourrait aussi que des modifications de la combinatoire de facteurs
de transcription sous l'effet de 'EPA, soient responsables de modifications
de I’expression génique qui peuvent &étre observées a trés grande distance
temporelle de 'exposition — combinatoire qui s’exercerait donc sur un pay-
sage chromatinien globalement robuste par rapport a 'EPA. De fagon remar-
quable, il existe une « mémoire » de I'EPA tres précise, puisqu’elle se traduit
par des modifications de I'expression génique qui affectent des programmes
de transcription spécifiquement actifs au moment de I'exposition (Kleiber et
coll., 2013) : les programmes de prolifération cellulaire chez la souris adulte
sont affectés de manieére proéminente lorsque 'EPA s’est produite au cours
de l'équivalent du premier trimestre de grossesse chez la femme, période
pendant laquelle les progéniteurs neuraux se divisent activement. Des
atteintes de programmes gouvernant la migration cellulaire (et donc neuro-
nale) sont observées chez 'adulte quand la période d’exposition coincide
avec celle qui mime le second trimestre et qui se caractérise la migration de
jeunes neurones pour former les couches du cortex, en particulier. Enfin,
lorsque 'EPA s’effectue en période postnatale chez la souris, ce qui corres-
pond a la formation d’axones et de dendrites et a la synaptogenése, on observe
une dérégulation majeure de génes impliqués dans la formation des synapses,
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le remaniement des réseaux neuronaux et la plasticité cellulaire chez I'adulte.
Les mécanismes moléculaires sous-tendant la persistance spécifique de pro-
grammes d’expression génique chez I'adulte restent donc encore obscurs et
la question demeure de la pertinence des modifications des histones en tant
que biomarqueurs potentiels, car il faudrait pourvoir explorer la causalité
entre ces marques et les phénotypes associés au TCAF.

Implication des microARN dans les perturbations d’expression génique
induites par 'EPA

Un autre niveau d’explication des discordances observées entre le dépot de
marques d’histones anormales et les altérations de I'expression génique apres
EPA est que les voies de régulations majeures épigénétiques mises en ceuvre
au moment de 'EPA peuvent opérer 2 un niveau post-transcriptionnel, en
particulier a travers la synthése de miANR. Mir-10 est un candidat identifié
par plusieurs groupes (Miranda, 2012 ; Laufer et coll., 2013), qui régule des
génes homéotiques impliqués dans la migration neuronale. Par ailleurs de
nombreux miARN dont I'expression est altérée par 'alcool régulent des genes
impliqués dans le neurodéveloppement, soit a des stades précis (comme mir-
10), soit a tous les stades (comme mir-9). Leur fonctionnalité, en ce qui
concerne les effets de 'EPA, est soulignée par leur capacité a affecter de
nombreux génes dont des perturbations de ’expression sont répertoriées dans
des modeles de maladies neurodéveloppementales ou neuropsychiatriques
(par exemple la microcéphalie, le déficit intellectuel). La délétion de plu-
sieurs mir-9 conduit en effet 2 un phénotype mimant le TCAF chez la souris.
Il est a noter que I'expression de nombreux miARN est elle-méme sous
contrdle épigénétique, et donc sensible 2 'EPA (Miranda, 2012).

Identification de signatures épigénétiques du méthylome
de ’ADN par approches non-biaisées a I’échelle du génome

Nous nous concentrerons sur les études concernant majoritairement 'analyse
du méthylome de ’ADN 2a grande échelle (échelle du génome ou d’une
partie « capture » du génome). Aux facteurs de variabilité liés au modele
d’étude, au mode d’administration de I’alcool et aux fenétres de temps, se
rajoute le fait que les méthodes d’explorations du méthylome de ’ADN sont
également trés diverses (figure 5.1 ; Schang et coll.,, 2018). Enfin, les
méthodes bioinformatiques et biostatistiques utilisées pour 'identification
des DMR varient. Il est donc impossible d’établir de maniére rigoureuse une
liste pertinente des génes ou de régions concernées dans les perturbations
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épigénétiques induites par 'EPA. Il y a plus de 28 millions de CpG dans le
génome humain et on estime que 70-80 % d’entre elles peuvent étre méthy-
lées, méme si la grande majorité ne 'est pas. 45 000 environ sont situées
dans des 1lots CpG (figure 5.1). Ces chiffres illustrent la complexité rencon-
trée par les recherches. Des tendances néanmoins se dégagent qui sont en
faveur de la détection de biomarqueurs ’EPA et de leur utilisation future
en prévention ou suivi.

D’une maniére générale, on n’observe ni une hyperméthylation globale du
génome, ni une hypométhylation gobale en réponse a 'EPA, mais une redis-
tribution de la méthylation a I’échelle du génome : certaines régions sont
hyperméthylées, tandis que d’autres sont hypométhylées et ce, méme a dis-
tance temporelle de 'EPA (chez I'adulte : Kleiber et coll., 2013 ; Laufer et
coll., 2013 ; Lussier et coll., 2018b). Ces résultats suggerent que les DNMT
sont redistribuées sur d’autres régions que leurs sites physiologiques par des
modes de recrutement qui restent encore a éclaircir.

Lorsque 'on étudie le méthylome de ’ADN a I’échelle du génome (et non
seulement sur des « captures » d’une partie du génome), on observe que de
nombreuses DMR semblent situées dans des régions dites « intergéniques »,
c’est-a-dire a distance des génes et de leurs régions régulatrices proximales
(Lussier et coll., 2018). Ces régions comportent potentiellement des élé-
ments régulateurs de type enhancers dont l'activité pourrait étre perturbée
par 'EPA. Mais il est souvent trés difficile a I'heure actuelle de savoir quel(s)
géne(s) précisément elles régulent (voir plus loin) et donc de tester I'impact
fonctionnel de ces modifications. Cependant, les nombreux sites de facteurs
de transcription qu’elles contiennent, ainsi que leur identification, pourrait
éclairer de fagcon majeure la maniére dont les DNMT sont recrutées a
I’échelle du génome et dont on pourrait manipuler leur redistribution dans
un but de normalisation. En effet, dans les régions proximales mieux connues,
de nombreuses DMR correspondent aussi 2 des régions régulatrices riches en
sites de facteurs de transcription ((Laufer et coll., 2013) ; Khalid et coll.,
2014 ; Laufer et coll., 2017 ; Lussier et coll., 2018a) dont en sites de liaison
du facteur CTCF qui a également un role d’« insulateur », car il borne des
régions chromatiniennes de conformations différentes et est ainsi un élément
clé de la structure fonctionnelle de I'épigénome et de la régulation de
I'expression des génes. La méthylation de tels sites de facteurs de transcrip-
tion peut affecter leur liaison 2 PADN et remodeler ainsi I’expression
génique.

Les DMR (en particulier celles caractérisées par une hyperméthylation) sont
associées a des génes de neuro-développement ((Kleiber et coll., 2014 ; Laufer
et coll., 2017 ; Lussier et coll., 2018a). Elles ont été aussi souvent identifiées
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dans les explorations du méthylome d’autres pathologies neurodéveloppe-
mentales ou neuropsychiatriques, (ex : la famille de protéines synaptiques
SHANK, (Bourgeron, 2015) : troubles de I'anxiété, syndrome épileptique,
troubles du spectre autistique, trouble de développement profond (un
ensemble de cing pathologies caractérisées par un retard de fonctions céré-
brales élémentaires, (dont la communication et la socialisation) et troubles
liés a des substances (Portales-Casamar et coll., 2016). Cela est en faveur de
I'identification de marques de méthylation de 'ADN comme futurs
biomarqueurs.

L’exploration des impacts épigénétiques ne concerne pas que I'exposition in
utero et les TCAF. En effet, des études suggerent un effet pré-conceptionnel
de la consommation de I'alcool par le pere (Beeler et coll., 2019 ; Chang et
coll.,, 2019) — soit, potentiellement, par des marques de méthylation de
I’ADN anormales, soit par la perturbation du contenu en ARN non-codants
dans le sperme — ainsi qu'un impact péri-conceptionnel par la mere (Lucia

et coll., 2019).

Signatures épigénétiques induites par I'EPA
comme biomarqueurs potentiels

Modifications des histones comme biomarqueurs potentiels

Idéalement, un biomarqueur doit appartenir a la chaine causale d'un pro-
cessus biologique qui, endommagé, participe a I’étiologie de la pathologie et
n’est pas lié a des facteurs inconnus agissant lors de 'exposition. Les modi-
fications chimiques des histones impliquées dans le TCAF, sont donc de
faibles candidats, méme en ce qui concerne la marque K3K9me3 qui présente
une robustesse dans le temps aprés EPA, qui est identifiée dans diverses
études, et qui est techniquement accessible (Chater-Diehl et coll., 2017).

Par ailleurs, on distingue des biomarqueurs d’exposition, destinés a établir
des prédictions, et des biomarqueurs de pathologies, utilisés pour faciliter le
diagnostic. La relative corrélation entre les perturbations de marques et la
sévérité du FASD établie dans des modeles animaux (Veazey et coll., 2015)
pourrait faire de certaines marques d’histones opérant sur des génes spécifi-
ques, des biomarqueurs de 'exposition et de son ampleur, mais elle ne serait
en aucun cas prédictive des effets comportementaux qui, d'un patient 2
l'autre, peuvent varier considérablement. Les développements spectaculaires
de I'analyse de I'épigénome par imagerie, en termes de conformation de la
chromatine (Chen et coll., 2016) ou du décodage de la combinatoire de

207

ANALYSE



Réduction des dommages associés a la consommation d’alcool

208

modifications portées par un nucléosome, a ’échelle de la molécule unique
(Shema et coll., 2016) pourraient a 'avenir permettre une exploration plus
directe et plus pertinente de 'accessibilité de la chromatine et des marques
d’histones.

Signatures de méthylation de ’ADN comme biomarqueurs potentiels

La méthylation de ’ADN est une marque techniquement plus facile d’acces
puisqu’il est plus facile d’isoler et de conserver ’ADN méthylé que d’explorer
les marques d’histones par ChIP-qPCR ou ChIP-Seq (ChIP, suivie de séquen-
cage du génome a haut débit). Les aspects fonctionnels des marques de
méthylation de ’ADN sont également mieux appréhendés car mieux corrélés
a l'expression génique, comme nous I'avons vu.

Les méthodes actuelles d’exploration du méthylome de ’ADN n’ont consi-
déré, pour la plupart, qu'une partie du génome (« captures ») et, en particu-
lier, la couverture des éléments enhancers de régulation des génes est actuel-
lement faible dans ces technologies. Or, des DMR ont été identifiées dans
des régions inter-géniques trés riches en enhancers (Lussier et coll., 2018),
mais aussi les corps de génes ou des régions transcrites, mais non traduites
(5'UTR), et 'on peut penser qu'une exploration plus représentative des dif-
férentes régions du génome devrait conduire a l'identification de nouvelles
DMR d’'intérét pour la détermination de biomarqueurs. Une trés récente
étude a I’échelle du génome s’appuie sur une cohorte trés bien caractérisée
pour des sous-phénotypes du TCAF (Cobben et coll., 2019). Un enrichis-
sement des DMR dans les régions correspondant au corps des génes et au
démarrage de la transcription a été observé (Lussier et coll., 2018b). Quatre
DMR robustes ont été identifiées, associées au moins a un sous-phénotype,
dont 'une (NECAB3) est partagée avec les travaux de Portales-Casamar et
coll. (2016) et de Lussier et coll. (2018a) et présente donc un potentiel de
biomarqueur. Le faible chevauchement de ces trois études repose a la fois
sur les méthodes d’approches différentes pour explorer le DNA méthylome,
mais aussi sur la maniére dont les cohortes ont été construites (stratification
des patients par sous-phénotypes, en particulier).

Les études de Laufer et coll. (2013), Chater-Diehl et coll. (2016), Portales-
Casamar et coll. (2016) et Lussier et coll. (2018b) ont mis en évidence, dans
des cohortes d’enfants TCAF, des DMR associées a des genes importants pour
diverses étapes et pathologies neurodéveloppementales, dont, de facon remar-
quable : 1) le large groupe (clusters) de génes codant les protocadhérines dont
les roles clés dans le développement neural se sont récemment renforcés et

étendus (Toyoda et coll., 2014 ; Aran et coll., 2016 ; El Hajj et coll., 2016 ;
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Molumby et coll., 2017) ; ii) des génes soumis a 'empreinte parentale, c’est-
a-dire qui montrent une expression spécifique a partir d'un seul des deux alleles,
selon son origine parentale, sur la base de la méthylation, soit de l'alléle
maternel, soit de I'alléle paternel — l'autre étant maintenu épigénétiquement
silencieux. De facon intéressante, 30 % des génes soumis a 'empreinte expri-
ment des ANR non-codants, dont la dérégulation est impliquée dans les désor-
dres neuro-développementaux, tels que ceux issus du locus SNRPN-UBE3A
exprimé spécifiquement dans les neurones et associé au Syndrome de Prader-
Willi (LaSalle et coll., 2015). Cette expression, étroitement régulée par des
mécanismes épigénétiques, est cruciale pour le neuro-développement (Davies
et coll., 2008). Les deux « hots-spots » constitués par les groupes de génes de
protocadhérines, d’une part, et les génes soumis a 'empreinte, d’autre part, ont
été aussi identifiés dans des analyses du méthylome de 'ADN dans des modeles
murins de FASD i distance de I'exposition (chez I'adulte) et liés 2 des modi-
fications de I'expression des ARN (Laufer et coll., 2013 ; Laufer et coll., 2015).
Ils présentent donc un potentiel de biomarqueurs important.

De facon intéressante, et qui pourrait permettre de discriminer potentiellement
a lavenir le type d’exposition dii 4 la consommation d’alcool par les parents,
les études d’exposition pré-conceptionnelle d’origine paternelle ne montrent
pas de modifications de la méthylation de 'ADN ou de l'altération de
I'empreinte dans le sperme, mais une expression différentielle de génes soumis
a 'empreinte dans le placenta des feetus qui en sont issus (Chang et coll., 2017).

L’hétérogénéité des cohortes TCAF recrutées jusqu’a présent pour des études
du méthylome de ’ADN (données démographiques de sexe, age, ethnicité...)
(Laufer et coll., 2015 ; Chater-Diehl et coll., 2016 ; Portales-Casamar et coll.,
2016 ; Lussier et coll., 2018a) et leur taille trés restreinte constituent un
frein 4 I'identification de marqueurs robustes pouvant s’appliquer a des popu-
lations étendues. Le succes de deux études combinant des méthodes de détec-
tion d’événements de méthylation de ’ADN a des approches d’intelligence
artificielle (machine learning) pour la détection de I'exposition prénatale au

tabac est néanmoins prometteur a ce titre pour 'EPA (Joubert et coll., 2012 ;
Ladd-Acosta et coll., 2016).

Perturbations de I’épigénome, potentiel en biomarqueurs et thérapies
et troubles de I'usage de I’alcool chez I’adulte

Nous ne décrirons pas en détail les explorations de I'épigénome liées aux
consommations a risque d’alcool chez I'adulte (consommation, sevrage) et
leur lien avec I'addiction ou d’autres pathologies neuropsychiatriques. Ces
investigations en sont encore a leur début, et des discordances apparaissent
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entre diverses études, dues a la taille modeste et a la définition des cohortes.
Des modifications de la méthylation de 'ADN ou d’hydroxy-méthylation
(Koller et coll., 2019) ont été trouvées dans des tissus périphériques, dans
les régions promotrices de genes, reliées aux consommations a risque, que ce
soit durant la période de consommation ou de sevrage, et en lien avec des
phénomenes de neuro-adaptation. Ces événements de méthylation pour-
raient ainsi sous-tendre un role complexe dans le risque de troubles liés a
'usage de 'alcool persistants (Zhang et Gelernter, 2017) et sont localisées,
par exemple, dans des séquences répétées du génome, de régions régulatrices
de génes du métabolisme de I'alcool, du stress oxydatif et de la réponse
immunitaire (aldéhyde-déshydrogénases, cytochrome P450, TLR4 Toll-like
Receptor 4 [Urefia-Peralta et coll., 2018]...), et dans les génes du transporteur
de la dopamine (DAT), du récepteur de la dopamine (DRD2 ; Hagerty et
coll., 2020 ; Hill et Sharma, 2019), du sous-type de Récepteur N-méthyl-D-
aspartate 2b (GRIN2B), du facteur de croissance NGF (nerve growth factor),
du récepteur u opioide (OPRM1), du transporteur de la sérotonine (SHTT/
SLC6A4), avec pour ce géne une cohérence avec des modifications de
I’expression. Des interactions génome x épigénome ont aussi été mises en
évidence : des polymorphismes sur des nucléotides CpG (SNP-CpG) qui
affectent donc les possibilités de méthylation (Zhang et Gelernter, 2017).
Le développement des explorations a ’échelle du génome a confirmé 'impor-
tance de perturbations de la méthylation de I’ADN sur le promoteur du géne
GDAPI (Ganglioside induced Differentiation Associated Protein 1) par ailleurs
associé a la maladie de Charcot-Marie-Tooth (Zhang et Gelernter, 2017) et
révélé aussi des sites CpG exploitables par PCR comme futurs biomarqueurs
d’exposition (Philibert et coll., 2018). Des variations d’expression de miARN
ont également été identifiées qui en lien avec des marqueurs génétiques
(SNP), pourraient prédire la prédisposition aux consommations a risque
d’alcool (Rudra et coll., 2018). Les enjeux pour la détection de biomarqueurs
de ces troubles, d’identification de marques « miroirs » dans les tissus péri-
phériques (Berg et coll., 2018 ; Clark et coll., 2018 ; Perrier et coll., 2019)
sont les mémes que pour le TCAF. IIs sont moins complexes que pour le
TCAF, néanmoins, puisque qu'ils s’adressent a l'adulte, et concernent en
particulier : 1) la détection des consommations a risque d’alcool ; 2) les pro-
blemes liés a la prescription de médicaments « épigénétiques » par rapport
aux problématiques in utero ou en période périnatale, du feetus, de 'enfant
ou de 'adolescence (voir plus loin).
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Perspectives et freins pour I'identification et 'usage de futurs
biomarqueurs de TCAF

Interprétation fonctionnelle du dépot de marques épigénétiques
aberrantes apres EPA

Les études menées chez I'adulte qui ont été exposés a I'alcool durant la vie
feetale soulévent la question suivante : les marques épigénétiques aberrantes
observées sont-elles directement dues & I'EPA ou correspondent-elles plutdt
au dépot de marques épigénétiques en réponse a des défauts de fonctionne-
ment des circuits neuronaux engendrés a posteriori par cette exposition ? Peu
d’études ont été entreprises chez le nouveau-né exposé, pour des raisons
évidentes de difficultés d’acces au matériel biologique que constitue le cer-
veau. Des changements épigénétiques globaux ont été néanmoins décelés
post mortem dans le noyau des cellules neurales (« nerveuses », neurones,
astrocytes, oligodendrocytes) dans le cerveau de feetus et d’enfants, et bien
qu'ils soient d’interprétation délicate, suggerent que des études approfondies
de I'épigénome devraient étre entreprises pour cartographier ces marques
épigénétiques qui semblent se déposer a trés courte distance temporelle de
I'exposition (Jarmasz et coll., 2019).

De plus, la fonctionnalité de ces perturbations reste obscure dans de nom-
breux cas. D’une part, un grand nombre d’études présentent des résultats
(DMR) sur cerveau entier, ce qui pose le probleme de leur interprétation
par rapport aux phénotypes pertinents pour le TCAF touchant a la prolifé-
ration, la différenciation neuronale, I’activité et la plasticité synaptique ou
au comportement. La validation moléculaire de I'impact de ces modifications
sur 'activité de génes pertinents reste 2 démontrer dans 'immense majorité
des cas. Les approches appropriées devraient cibler la population cellulaire
d’intérét, et la ou les régions du génome modifiées, dans un but rectifier la
signature épigénétique par des techniques dérivées de I’édition des génomes
(figure 5.2 ; Holtzman et Gersbach, 2018), afin d’en explorer I'impact positif
sur amélioration ou la restauration d’un niveau physiologique de 'expres-
sion génétique et, le cas échéant, du phénotype cellulaire ou de la fonction
neuronale. Cette technologie laisse intacte la séquence de I’ADN, mais cible,
sur une région précise du génome, un acteur épigénétique capable de res-
taurer les marques épigénétiques (par exemple une HAT/KAT ou une
HDAC/KDAC). On pourrait ainsi explorer I'impact de la restauration de
cette/ces marque(s) sur 'expression génique et les phénotypes liés au TCAF.
Cette démonstration de la signification biologique d'une DMR permettrait
donc de la retenir en tant que biomarqueur potentiel.
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De nombreuses DMR sont situées dans des régions inter-géniques — c’est-
a-dire a distance des génes. Comme nous I'avons vu, de nombreuses régions
régulatrices de I'activité des génes (enhancers) sont localisées dans ces régions
inter-géniques, et il est bien difficile a I'heure actuelle d’attribuer les événe-
ments de méthylation, identifiés dans une DMR, aux perturbations de
I’expression d’un géne donné, celui-ci pouvant se trouver a grande distance
de la DMR, voire méme sur un autre chromosome. Les nouvelles approches
de cartographie de I'architecture tridimensionnelle du génome (technologie
de Hi-C, dérivée de la Chromosome Conformation Capture 3C) devraient
contribuer 2 attribuer une DMR 2 un ou plusieurs génes, a travers 'identi-
fication de domaines chromatiniens appelés « Topologically Associated
Domains » (TADs) et de régions plus restreintes (sous-TADs) et ce, égale-
ment, dans des approches en cellule unique et non seulement en populations

cellulaires (Lee et coll., 2019).
