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Dépistage biologique

de la consommation d’alcool

Quoi de nouveau ?

Résumé

Summary

Le métabolisme de I'éthanol est principalement hépatique,
il emprunte la voie de l'acétaldéhyde. Sa consommation
engendre des désordres au niveau des hépatocytes respon-
sables de modifications biologiques indirectes (GGT, CDT, VGM,
transaminases...). Ces examens sont classiquement prescrits
pour dépister une consommation réguliere d'alcool, mais
manquent de sensibilité et surtout de spécificité. Ceci explique
que de nouveaux marqueurs ont été recherchés. Issus du
métabolisme non oxydatif, ils sont quantitativement mineurs,
leur part dans le métabolisme de I'éthanol étant inférieure a
un pour mille, mais ce sont des traceurs spécifiques de cette
exposition. En effet, il a été montré que la consommation
d’alcool produisait : de I"éthylglucuronide, aprés action d'une
glucuronyltransférase sur I’éthanol ; des phosphatidylétha-
nols, sous |'effet d'une phospholipase ; des esters éthyliques
d'acides gras, en présence de synthétase d’acides gras ; de
I"éthylsulfate, au contact d'une sulfotransférase. Grace aux
progrés analytiques réalisés au cours des dernieres années, il
est désormais possible de quantifier ces nouveaux marqueurs
directs d'alcoolisation présents a I'état de traces dans les
milieux biologiques (quelques milligrammes par litre dans le
sang, les urines ; quelques picogrammes par milligramme dans
les cheveux, les ongles, le méconium).
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Biological testing for alcohol exposure: what is new?

The metabolism of ethanol is mainly hepatic, it borrows the
acetaldehyde pathway. Its consumption causes disorders in
hepatocytes responsible for indirect biological modifications
(GGT, CDT, VGM, transaminases...). These tests are classically
prescribed to detect regular exposure to alcohol, but lack of
sensitivity and especially of specificity. This explains that new
markers have been searched. Derived from non-oxidative
metabolism, they are quantitatively minor, their part in the
metabolism of ethanol being less than one per thousand, but
they are specific tracers of this exposure. Indeed, it has been
shown that the consumption of alcohol produces: ethylglu-
curonide, after action of a glucuronyltransferase on ethanol;
phosphatidylethanols, under the effect of a phospholipase;
ethyl esters of fatty acids, in the presence of fatty acid synthe-
tase; ethylsulfate, in contact with a sulfotransferase. Due to
the analytical progress made in the recent years, it is possible
to quantify these new direct alcohol markers in biological
media (a few milligrams per liter in the blood, urine, a few
picograms per milligram in hair, nail or meconium).
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L’éthanol, drogue licite trés répandue, rentre dans la
composition de nombreuses boissons. La consom-
mation d’alcool en France, qui est au troisieme rang
européen et dont le vin reste la source principale,
représente un probléme majeur de santé publique. Les

complications et maladies liées a I'alcool sont indi-
viduelles, mais aussi sociales comme les accidents de
la voie publique ou du travail, les actes de violences
conjugales et envers soi-méme ou autrui. Le nombre de
déces annuels imputables a I'alcool est estimé a 41 000
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dont 16 000 par cancers, 10 000 par maladies cardio-
vasculaires, 7 000 par maladies digestives (1). Rappelons
qu’apres le tabac, I'alcool constitue la deuxi¢me cause
évitable de mortalité, d'oti la grande importance 4 la fois
de linterrogatoire, de l'examen clinique et de l'explora-
tion biologique de sa consommation.

Rappel sur la cinétique de I'éthanol

Absorption par voie digestive

Labsorption par voie digestive seffectue par simple
diffusion, principalement au niveau du duodénum et du
jéjunum proximal (70 a 80 %) et, pour une plus faible
proportion, a partir de l'estomac (2). Un certain nombre
de facteurs sont susceptibles de la ralentir ou de I'accé-
lérer. Parmi les parameétres qui vont la ralentir, citons la
prise d’aliments, qu’il s’agisse de lipides, de protéines ou
de la plupart des glucides. La consommation simultanée
d’aliments a tendance 4 minimiser le pic d’alcoolémie,
mais ensuite ne modifie pas sa cinétique délimination.
En fait, c’est la vitesse de vidange gastrique qui est déter-
minante, puisque I'absorption de Iéthanol est beaucoup
plus rapide au niveau du duodénum et du jéjunum (2).
Par ce méme mécanisme, certains médicaments sont
également susceptibles de modifier la motilité gastro-
intestinale et ainsi d’agir sur la vitesse d’absorption.
Parmi les facteurs qui vont laccélérer, figurent la
vacuité de lestomac, 'accélération de la motilité gastro-
intestinale, mais également I'élévation du degré al-
coolique de la boisson, ainsi que la présence de gaz
carbonique. Mitchell et al. (3) ont montré qu’apres
la consommation a jeun d’une quantité équivalente
déthanol, 0,5 g/kg de poids corporel, I'alcoolémie
maximale était significativement plus élevée avec de
la vodka (0,77 + 0,17 g/L — p < 0,001) qu’avec du vin
(0,62 + 0,11 g/L) ou de la biere (0,50 + 0,10 g/L).
Le pic d’alcoolémie est également plus précoce aprés
lingestion de vodka (36 + 10 min — p < 0,01) que de
vin (54 + 14 min) ou de biére (62 + 23 min). La com-
paraison des aires sous la courbe (AUC) montre une
valeur plus élevée pour la vodka (1,51 + 0,22 g/L/h —
p < 0,001) comparativement au vin (1,38 + 0,22 g/L/h)
et a la biere (1,19 + 0,18 g/L/h). Les courbes d’alcoo-
lémie sont superposables aprés 1 h 00 pour la vodka
et le vin et aprés 1 h 30 pour les trois boissons. Le
tube digestif joue un rdle capital dans la cinétique de
Iéthanol. En effet, il a été constaté apres absorption
de grandes quantités déthanol sur une courte période,
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que I'évaluation de la quantité ingérée a partir de
I'alcoolémie était sous-estimée (2). Dans un tel contexte
d’alcoolisation aigué, en dehors de la possibilité d’'une
élimination directe accrue déthanol, leffet de premier
passage dés lestomac et un métabolisme enzymatique
direct au niveau de l'estomac et de 'intestin par 'alcool
déshydrogénase (ADH) pourraient lexpliquer (2). De
plus, ce métabolisme qui évite le foie conduit a une
production locale d’acétaldéhyde pouvant étre a lorigine
de lésions tissulaires (2). De surcroit, le métabolisme
bactérien dans le tube digestif a été largement étudié
et il a été avancé quil contribuait non seulement a la
toxicité locale, mais aussi a la maladie alcoolique et au
déficit énergétique lié a la consommation chronique

d’éthanol (2).

Pénétration par voie respiratoire

Déthanol est présent dans de trés nombreux produits
de consommation courante : produits d’entretien,
nettoyants, laves vitres, détergents liquides, produits
d’hygiene, cosmétiques, désinfectants, encres, peintures
et vernis, arébmes, alcool a braler par exemple. Chez
les sujets exposés en milieu professionnel, I'éthanol
étant tres volatil, sa pénétration par voie respiratoire
est importante. Celle-ci est estimée en moyenne a
60 % (4). Hormis des mesures collectives qui peuvent
étre prises en milieu industriel, les personnels les plus

exposés doivent étre équipés de protections respiratoires
individuelles (4).

Pénétration par voie cutanée

Il s’agit d’une voie de pénétration négligeable chez
I'adulte, de l'ordre de 1 % (4). Cependant, elle doit
étre prise en considération sur une peau lésée ou trés
perméable comme celle des nouveau-nés et des nour-
rissons. Chez ces derniers, 'application large d’une
solution alcoolique d'eau de toilette peut conduire a un
véritable coma éthylique.

Distribution de I'éthanol

Lune des caractéristiques essentielles de 1éthanol, liée
a sa faible masse molaire et a sa grande hydrosolubilité,
est qu'il diffuse trés facilement dans tous les tissus
de Torganisme car il suit les mouvements de leau. A
lexception des os et des graisses dans lesquels sa péné-
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tration est négligeable, sa diffusion est trés homogene,
d’'ou un faible volume de distribution (Vd). Mesuré par
Widmark en 1932, il s¥établit en moyenne a 0,68 pour
’homme et 4 0,55 pour la femme (5). Cette différence
sexplique par une masse graisseuse plus importante
chez la femme. Pour Iéthanol, il existe une étroite cor-
rélation entre le volume de distribution apparent et la
teneur en eau dans lorganisme dans les deux sexes (6).
Des variations individuelles sont également possibles en
fonction de la masse graisseuse (2). Il convient de rap-
peler que Iéthanol traverse la barriére foeto-placentaire
et que sa consommation peut étre a lorigine d’un syn-
drome d’alcoolisation feetale (2).

Elimination

Une faible proportion de Iéthanol, de Tordre de 10 a
15 %, est éliminée en létat par différentes voies, et il
est retrouvé dans les urines, la sueur, la salive, le lait,
les larmes, l'air expiré. La présence déthanol dans I'air
expiré constitue un moyen analytique indirect d’appré-
ciation de 'imprégnation alcoolique d’un sujet. En effet,
le rapport moyen de concentration dans lair expiré et
dans le sang a I'état déquilibre est voisin de 1/2 100.

Meétabolisme de I’éthanol

La principale voie de détoxication de I’éthanol est
oxydative. Elle est essentiellement hépatique et repré-
sente 90 4 95 % de cette détoxication oxydative alors
quau niveau de lestomac, de l'intestin et du rein, elle
nest que de 5 2 10 % (2). Elle conduit a la formation
d’acétaldéhyde puis d’acétate libéré dans la circulation
sanguine, oxydé a son tour dans les tissus périphériques
en gaz carbonique et en eau. Il existe d’autres voies
tout a fait mineures de métabolisation de I‘éthanol,
voies non oxydatives, principalement hépatiques. Elles
représentent moins de 1 %o du métabolisme, mais elles
sont d'une importance capitale pour le diagnostic bio-
logique spécifique de la consommation d’alcool, ainsi
que pour sa surveillance dans de nombreux contextes
cliniques.

Les voies métaboliques oxydatives

Elles font appel a deux étapes d'oxydation saturables
catalysées de maniere prépondérante par deux familles
denzymes :
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- l'oxydation de la fonction alcool en fonction aldéhyde
qui fait intervenir les alcool déshydrogénases (ADH) :
CH,CH,OH + NAD* — CH,CHO + NADH + H*;
- loxydation de la fonction aldéhyde en fonction
acide sous l'influence d’acétaldéhyde déshydrogénase
(ALDH) : CH,CHO + H,0 + NAD* — CH,;COOH
+ NADH + H*.

Premiére étape : oxydation de la fonction alcool en

fonction aldéhyde par les ADH

Les ADH sont une famille denzymes a zinc, NAD*
dépendantes, oxydant léthanol en acétaldéhyde. Les
ADH sont en réalité ubiquitaires, catalysant différents
alcools en aldéhydes. Principalement localisées dans le
cytosol hépatique, elles sont réparties en cinqg classes
définies par la structure primaire de lenzyme, la mobi-
lité électrophorétique des isozymes, leur affinité pour
Iéthanol (7). Sur le plan génétique, on connait chez
I'homme huit génes codant des ADH, situation qui se
complique encore par le fait qu’il existe un polymor-
phisme génétique au niveau des loci ADH2 et ADH3.
Des variations génétiques de TADH individuelles et/ou
liées a l'ethnie vont affecter le métabolisme de I'éthanol
(2). Sur le plan fonctionnel, chez 'homme, ce sont les
isozymes de la classe I qui présentent le plus d’affinité
pour Téthanol et qui sont inhibées par le pyrazole et
ses dérivés alkylés comme le 4-méthylpyrazole (7).
Cette premiére étape aboutit a la formation d’acétal-
déhyde, métabolite toxique de I'éthanol responsable
en cas d’accumulation d’'une symptomatologie a type
de nausées, de vomissements, de céphalées, d’asthénie
(2). Il existe également un métabolisme gastrique,
lié a Tactivité de TADH gastrique, indépendant du
sexe, habituellement mineur, de l'ordre de 10 % de la
quantité d’alcool ingérée, métabolisme diminué en cas
de lésion de la muqueuse gastrique (2). Notons que
tout le tube digestif (oropharynx, estomac, duodénum,
intestin, rectum) sécréte diverses isozymes de TADH.
La majorité des facteurs modulant l'activité de TADH
gastrique agissent également sur le premier passage de
éthanol (consommation chronique d’alcool, infection
par Helicobacter pylori, cimétidine...) (2). La produc-
tion locale d’acétaldéhyde au niveau des muqueuses
digestives contribue a la toxicité locale et éventuelle-
ment & une cocarcinogénese. En effet, il a été constaté
une augmentation du risque de cancer rectal et non
du risque de néoplasie colique chez le sujet présen-
tant une consommation chronique d’alcool (8). Dans
le méme temps, le NAD réduit en NADH fragilise
I'hépatocyte.
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Deuxiéme étape : oxydation de la fonction aldéhyde
en fonction acide sous l'influence ’ALDH

Les ALDH sont un groupe denzymes de détoxication,
NAD~ dépendantes. L'acétaldéhyde déshydrogénase
ALDH?2 catalyse la transformation de I'acétaldéhyde en
acide acétique dans la mitochondrie, selon un processus
irréversible. Ces enzymes actives sur divers substrats
aldéhydiques existent sous plusieurs formes avec des
localisations tissulaires et cellulaires variées. 12 genes
des ALDH sont connus qui codent dix isozymes :
ALDH1 a ALDHS, ainsi que YABDH et FALDH
(7) dont les formes actives sont des homodiméres et
des homotétrameéres. Chez ’homme, ce sont des iso-
zymes de TALDH qui sont a lorigine des variations de
susceptibilité individuelle, une métabolisation moins
efficace de l'acétaldéhyde conduisant a son accumula-
tion dans le sang. Celle-ci est responsable du syndrome
de flushing des populations asiatiques, caractérisé par
une congestion faciale, une tachycardie, des brtlures
digestives. UALDH est inhibée par le disulfirame
(Antabuse®) avec pour conséquence une accumulation
d’acétaldéhyde. Clest leffet “antabuse” qui se manifeste
chez les sujets traités par ce médicament et qui consom-
ment de l'alcool.

Troisiéme étape : oxydation de I'acétate en dioxyde
de carbone

Dacétate formé est oxydé a son tour en dioxyde de
carbone et en eau au niveau des tissus périphériques et
de certains organes : muscles, cceur, cerveau. Lacétate
se combine au coenzyme A pour donner l'acétyl-
coenzyme A, impliqué dans la biosynthése du choles-
térol et des acides gras dans les tissus périphériques et
le cerveau.

Autres voies de biotransformation

Il existe deux autres voies enzymatiques accessoires
y q
présentant une affinité moindre pour Iéthanol (2).

La voie des monooxygénases a cytochrome P450

(CYP450)

Anciennement microsomal ethanol oxidizing system
(MEOS) : CH,CH,0OH + NADPH* + H* + O, —
CH,CHO + NADP* + 2 H,O. Lisozyme a fer NADP~
dépendant, oxyde comme précédemment léthanol en
acétaldéhyde. Le CYP2E1 est non spécifique ; il pré-
sente un polymorphisme génétique et est induit par un
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certain nombre de substances comme 'alcool et certains
médicaments. Cette voie, principalement inductrice,
est active chez le sujet présentant une consommation
chronique d’alcool et en cas d’alcoolisation aigué. Elle
produit des formes radicalaires diverses a lorigine
de la lipoperoxydation membranaire, de la dénatu-
ration denzymes, de mutations de TADN du noyau,
responsables de la mort hépatocytaire. Mentionnons
qu’il existe d’autres isozymes des CYP450 (CYP1A2,
CYP3A4) inductibles par léthanol, moins actives que
le CYP2E1 (9).

La voie de la catalase

La catalase est une hémoprotéine localisée dans les pe-
roxysomes de la plupart des tissus, est accessoire comme
la précédente, sauf chez le sujet présentant une consom-
mation chronique d’alcool. Cette voie qui fait intervenir
entre autres la xanthine oxydase et la catalase nest active
quen fonction de la quantité deau oxygénée produite
au cours des réactions du métabolisme intermédiaire et
parvenant au peroxysome (2) : CH;CH,OH + H,0, —
CH,CHO + 2 H,0. Lacétaldéhyde est ensuite méta-

bolisé comme indiqué précédemment.

Bilan des voies métaboliques oxydatives

La voie métabolique oxydative hépatique principale
qui fait appel & TADH puis & TALDH est une voie
saturable qui fonctionne a la vitesse maximale dés que
l'alcoolémie atteint 0,10 g/L, soit dés la consommation
d’une demi-unité alcoolique pour un sujet de 70 kg.
De nombreuses études ont été publiées sur la vitesse 3
délimination de Iéthanol dans le sang, souvent appelée
improprement coeflicient d’éthyl-oxydation. A partir
d’une revue de la littérature, Jones propose une valeur
moyenne f§ de 0,16 g/L/h (10). Pour Lanquavi et al.
(11), la décroissance horaire dans le sang total est de
0,15 g/L/h. Winek et Murphy (12) lont mesurée a
0,12 g/L/h chez les non-buveurs, a 0,15 g/L/h chez
les buveurs modérés et a 0,30 g/L/h chez des sujets
présentant un trouble de I'usage d’alcool. Selon Jones et
Sternebring (13), chez des sujets présentant un trouble
de l'usage d’alcool en cure de désintoxication, sa valeur
moyenne est de 0,23 g/L/h avec des extrémes allant de
0,13 a 0,36. Des chiftres supérieurs ont été rapportés,
pouvant atteindre 0,52 g/L/h (14). Une observation
tout a fait exceptionnelle avec une vitesse d’élimination
vérifiée de 1,0 g/L/h a méme été constatée (15). Ces
chiffres importants et parfois considérables sont dus
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a une augmentation du métabolisme chez les patients
présentant une consommation chronique d’alcool dont
lorigine est une induction enzymatique microsomale
hépatique (10). Les situations de stress semblent majo-
rer modérément la vitesse délimination de 1éthanol
dans le sang. Breslin et al. ont mesuré 0,15 g/L/h chez
des sujets volontaires sains et des valeurs de 0,17 et
0,18 g/L/h chez des sujets stressés, en fonction de la
nature du stress (16). Ceci a été confirmé par Friel et
al. (17) avec des valeurs  de 0,19 et de 0,20 g/L/h,
ainsi que par Jones avec 0,19 g/L/h (18). En fonction
de cette valeur moyenne de B exprimée en g/L/h, de
lalcoolémie A mesurée en g/L a un temps t exprimé
en heures apres I'ingestion, du poids P du sujet en kg, il
est possible dévaluer la quantité Q_d’alcool consommée
en grammes en appliquant la formule de Widmark (5) :
Q. =Vd x P (A + B t). Si l'on admet que g/kg et g/L
sont peu différents, on peut remplacer dans la formule

g/kg par g/L (la densité du sang est de 1,055).

Autres facteurs susceptibles de modifier
I'alcoolémie

En dehors des facteurs génétiques susceptibles de faire
varier le métabolisme oxydatif de Iéthanol évoqués
précédemment, d’autres paramétres peuvent également
modifier la cinétique globale de I'alcool dans l'orga-
nisme (2). Il sagit en particulier de médicaments pou-
vant agir soit sur la vitesse d’absorption de Iéthanol, soit
sur son métabolisme oxydatif hépatique par induction
des CYP450. II convient de mentionner que certains
médicaments, voire des produits variés peuvent conte-
nir de Iéthanol. Rappelons également que des boissons
dites “sans alcool” peuvent renfermer des quantités
non négligeables d’éthanol, puisque la réglementation
autorise pour cette appellation une teneur maximale de
12 g/L (Art. L 3321-1 du Code de la santé publique).

Les voies métaboliques non oxydatives :
les marqueurs directs de la consommation
d‘alcool

Si le métabolisme non oxydatif de Iéthanol est tout
a fait accessoire pour lélimination de I'alcool, il revét
désormais une grande importance au plan biologique,
car il conduit dans le foie, le pancréas et divers tissus
a la formation de quatre principaux groupes de bio-
marqueurs : Iéthylglucuronide (EtG), I'éthylsulfate
(EtS), les phosphatidyléthanols (PEth) et les esters
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éthyliques d’acides gras (FAEE). En effet, ces métabo-
lites issus du métabolisme non oxydatif sont désormais
utilisés dans des contextes variés a des fins médicales
en biologie clinique et médico-légale (19-21). Leur
analyse dans divers milieux (sang, urines, cheveux,
ongles, méconium) permet de diagnostiquer et de suivre
toute consommation récente ou ancienne d’alcool, mais
également d’apprécier le niveau de consommation et sa
chronicité éventuelle.

Ethylglucuronide (EtG)

‘éthanol se conjugue a l'acide glucuronique sous
l'action d’une glucuronosyltransférase. UEtG constitue
aujourd’hui le biomarqueur direct d’'une consommation
d’alcool le plus utilisé en routine biologique. Il est issu
d’un métabolisme tout a fait mineur de 1éthanol, dans
un rapport de lordre de 1 %o, ce qui explique qu’il a été
longtemps ignoré en raison des trés faibles concentra-
tions d’EtG formées. En effet, a Iétat déquilibre, une
alcoolémie de 1 g/L produit une concentration san-
guine d’EtG de lordre de 1 mg/L. Bien que métabolite
mineur, sa mesure revét une importance capitale du fait
de sa longue demi-vie dans le sang, ou il est encore
présent dans les milieux biologiques alors que I'alcool
a totalement disparu. Chez des sujets ayant consommé
de T'alcool a raison de 0,5 g déthanol par kilo de poids,
la demi-vie terminale de 'EtG dans le sang est de 2,2
heures (22) ; elle est plus élevée chez des patients dé-
pendants sevrés (3,3 heures) (23). UEtG peut étre dosé
dans le sang, les urines, les cheveux, les ongles, le méco-
nium. Comparativement a I‘éthanol, il peut étre détecté
pendant une période beaucoup plus longue que ce
dernier dans le sang et les urines. Ainsi aprés ingestion
contrdlée de deux et de cinq unités alcooliques (20 g et
50 g déthanol respectivement) chez deux sujets, 'EtG
est encore détectable dans le sérum 48 heures plus tard
(24), alors que 'alcool est en moyenne éliminé du sang
en trois heures (20 g) et six heures (50 g). Chez dix
consommateurs d’alcool, une assez bonne corrélation
est constatée entre la quantité d’alcool ingérée au cours
des 50 derniéres heures et I'EtG sérique (r* = 0,77)
(24). Chez cinq malades hospitalisés en raison de com-
plications liées 4 une consommation excessive d’alcool
et qui avaient déclaré une abstinence, deux dentre eux
montraient la présence d’EtG (24). Sa mesure dans les
urines constitue l'examen de choix pour la surveillance
d’une consommation en milieu professionnel (25). Le
dosage de I'EtG est également d’une importance capi-
tale en médecine légale. En effet, il permet de mettre
en évidence une alcoolisation récente, alors que éthanol
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a totalement disparu du sang. Dans une série de 972
autopsies, Sundstrém et al. montrent dans 21 % des
cas la présence d’EtG, alors que I'alcoolémie est néga-
tive (26). Dans un contexte médico-légal, en présence
d’alcool, I'absence d’EtG permet d’aftfirmer une produc-
tion post-mortem d’éthanol. UEtG présente la caracté-
ristique, lors de consommations répétées déthanol, de
s'accumuler dans les cheveux. Depuis quelques années,
la surveillance de cette consommation par la mesure de
I'EtG dans les cheveux sest développée, car cet examen
sest avéré étre fiable, sensible et spécifique pour mettre
en évidence une consommation chronique ; de plus, le
prélevement est facile, non invasif et la conservation
des cheveux est excellente a température ambiante. 11
constitue de ce fait un remarquable biomarqueur pour
la recherche d’une consommation chronique, car il per-
met non seulement d’augmenter considérablement la
fenétre de détection, mais aussi dévaluer 'importance
de cette consommation. Sachant que la pousse moyenne
des cheveux est de 1 cm par mois, 'analyse d’'une meéche
de 3 cm permet d’apprécier le niveau d’alcoolisation
au cours des trois derniers mois. Dans son dernier
consensus international, la Society of Hair Testing
(SoHT) précise que des concentrations supérieures 2
5 pg/mg de cheveux dans le segment 0-3 cm suggerent
fortement une consommation répétée d’alcool, alors que
des concentrations supérieures 4 30 pg/mg de cheveux
témoignent d’une consommation chronique excessive
correspondant 4 une consommation moyenne de 60 g
ou plus déthanol par jour (critere OMS repris par
la SoHT) (27). Dans le cadre de la sécurité routiére,
cet examen est pratiqué en routine dans de nombreux
pays en Europe (Allemagne, Belgique, Italie, Suede,
Suisse...) pour la restitution du permis de conduire,
suite a son retrait pour un délit lié a la consommation
d’alcool. En France, bien que cette possibilité soit of-
ferte par le décret 2003-93 du 31 mars 2003 : “Le préfet
soumet & des examens médicaux, cliniques et biologiques,
notamment salivaires et capillaires...”, complété par le
décret 2012-886 du 17 juillet 2012 : “Lors du contréle
médical, le médecin agréé ou la commission médicale peut
prescrire tout examen camp/e’menz‘aire...”, nous consta-
tons quelle nest pas appliquée. Chez 40 sujets traités
pour des pathologies consécutives a 'abus d’alcool, les
concentrations capillaires se sont échelonnées de 1 a
1 149 pg/mg (28). Gomez-Roig et al. montrent chez
153 parturientes recrutées dans un CHU de Barcelone
que la mesure de 'EtG dans les cheveux s’avére trés
supérieure au mode déclaratif pour évaluer l'exposi-
tion a l'alcool pendant la grossesse (2,6 % ont déclaré
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en avoir consommé plus d’une fois, alors que 64,7 %
d’entre elles présentaient une concentration supérieure a
7 pg/mg) (29). Le méme constat a été réalisé par
Ferraguti et al. en comparant le taux de réponse au
questionnaire de consommation avec la mesure de
I'EtG urinaire par immunoanalyse dans un CHU de
Rome (30) et par Joya et al. par I'analyse segmentaire
de 'EtG dans les cheveux dans un hoépital de Barce-
lone (31). Le dosage de I'EtG dans le méconium du
nouveau-né s'avere extrémement utile pour rechercher
une consommation d’alcool pendant la grossesse. Ainsi,
une concentration supérieure a 30 pg/mg de méconium
est le signe d'une consommation maternelle d’alcool a
partir de la 19¢ semaine avec une sensibilité de 82 %
et une spécificité de 75 % ; de plus, la concentration
mesurée est corrélée a la quantité d’alcool consommé
(p < 0,001) (32). Joya et al. ont également montré qu’il
existait une trés bonne corrélation entre les concen-
trations d’EtG dans le méconium des nouveau-nés
(> 30 pg/mg) et les cheveux de la mere (> 11 pg/mg),
ainsi 'exposition prénatale pouvait étre prédite avec une
sensibilité de 86 % et une spécificité de 74 % (33). Ces
résultats sont comparables a ceux obtenus par I'analyse
du méconium néonatal. Dans une revue, Bager et al.
confirment l'intérét du dosage de 'EtG dans le méco-
nium (34).

Ethylsulfate (EtS)

Léthanol se fixe sur un groupement sulfate provenant
de la phosphoadénosine-phosphosulfate sous leffet
d’une sulfotransférase. Ce métabolite, dont la mise en
évidence chez 'homme a été faite pour la premiére
fois en 2004 (35), peut étre quantifié dans les milieux
biologiques ou les phanéres (19, 20). Les fenétres de
détection dans les milieux biologiques sont assez simi-
laires a celles de 'EtG. Ainsi, aprés ingestion controlée
de deux et de cinq unités alcooliques (20 g et 50 g
d’éthanol respectivement) chez deux sujets, 'EtS est
encore détectable dans le sérum 48 heures aprés inges-
tion (24), alors que l'alcool est en moyenne éliminé
du sang en trois heures (20 g) et six heures (50 g). De
plus, dans une série de dix consommateurs d’alcool, une
assez bonne corrélation a été constatée entre la quan-
tité d’alcool ingérée au cours des 50 derniéres heures
et EtS sérique (r? = 0,95) (24). Chez cinq malades
hospitalisés en raison de complications liées a une
consommation excessive d’alcool et qui avaient déclaré
leur abstinence, deux d’entre eux montraient la présence
d’EtS (24). Chez 40 sujets traités pour des pathologies
consécutives a 'abus d’alcool, les concentrations capil-
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laires se sont échelonnées de 24 4 1 776 pg/mg, soit des
concentrations plus élevées que pour 'EtG (28). Chez
les non-consommateurs d’alcool, les concentrations
basales plus élevées que celles d’EtG doivent conduire a
une grande prudence dans l'interprétation des résultats
d’EtS capillaires, car on ne dispose 4 'heure actuelle
que d’'un nombre trés restreint d'études. LEtS peut étre
également quantifié dans le méconium (36).

Phosphatidyléthanols (PEth)

Léthanol présente la propriété de se lier aux phospho-
lipides membranaires pour conduire a la formation de
phosphatidylséthanols qui sont quantifiables dans les
globules rouges. Il en existe trois principaux : PEth
16 :0/18 :1 (environ 42 %), PEth 16 :0/18 :2 (environ
26 %) et PEth 16 :0/20 :4 (environ 9 %) (37). Lintérét
majeur de ce marqueur direct est que son élimination
du sang est particulierement longue. Ainsi, chez des
sujets hospitalisés pour désintoxication alcoolique (n =
47), la demi-vie d’élimination était comprise entre 3,7
et 10,4 jours pour PEth 16 :0/18 :1 et entre 2,7 et 8,5
jours pour PEth 16 :0/18 :2 (37). Lanalyse est réali-
sée sur des spots de sang séchés (DBS ou dried blood
spots) & partir d’'une ponction capillaire faite au bout du
doigt, dont la conservation est d’'un an a température
ambiante. En pratique, seul le dérivé le plus abondant
est le plus souvent quantifié : PEth 16 :0/18 :1. Cet
examen montre une sensibilité de 100 % en tant que
biomarqueur d’alcoolisation pour une forte consom-
mation récente d’alcool (37) ; mais cest également un
excellent marqueur pour mettre en évidence une alcoo-
lisation modérée non récente. Ainsi, aprés ingestion
controlée de deux et de cing unités alcooliques (20 g
et 50 g d’éthanol respectivement) chez deux sujets, le
PEth est encore détectable dans le DBS, trois a4 quatre
semaines aprés ingestion (24). De plus, dans une série
de dix consommateurs d’alcool, une assez bonne cor-
rélation est constatée entre la quantité d’alcool ingérée
au cours du dernier mois et le PEth érythrocytaire (r? =
0,77) (24). Chez cinq malades hospitalisés en raison de
complications liées a une consommation excessive d’al-
cool et qui avaient déclaré leur abstinence, trois d’entre
eux montraient la présence de PEth (24). Le dosage de
PEth sur DBS, comparé aux mesures urinaires d’EtG
et d’EtS, s’avere étre un parametre biologique pertinent
pour mettre en évidence toute rechute dans le cadre
de la surveillance de I'abstinence (38). Les valeurs nor-
males de PEth 16 :0/18 :1 sont inférieures a 20 ng/mL
et la fenétre de détection moyenne est de deux a trois
semaines (39). Des concentrations comprises entre 20 et

Ethanol. Marqueur. Dépistage

40 ng/mL suggerent une faible consommation (environ
3 unités alcooliques — UA — par semaine), de 41 a 100
ng/mL sont en faveur d’une consommation moyenne
de 1 UA par jour, de 101 a 210 ng/mL évoquent 2 2 3
UA par jour, et au-dela de 210 ng/mL de 3 UA par jour
(ou bien 10 UA trois ou quatre jours avant le préléve-
ment) (39). En raison de son élimination extrémement
tardive du sang, le PEth sanguin constitue l'examen de
choix pour qualifier un donneur d'organe, afin déviter
tout risque de rejet du greffon. Au seuil de 84 ng/mL
de sang, la mesure de PEth 16 :0/18 :1 permet de
discriminer de maniére optimale les sujets présentant
un mésusage d’alcool avec une sensibilité de 75 % et
une spécificité de 97 % (40). En raison de l'intérét qu’il
suscite, cet examen a connu un fort développement au
cours des derniéres années.

Esters éthyliques d’acides gras (FAEE)

Léthanol estérifie des acides gras sous 'action de syn-
thétases d'esters éthyliques d’acides gras. Ces FAEE,
en s’accumulant, vont provoquer des dégits tissulaires.
Leur dosage dans le sang, les cheveux ou le méconium
est utilisé comme biomarqueur d’'une consommation
excessive d’alcool (19-21). Il s’agit d’'un examen spécia-
lisé pratiqué principalement chez nos voisins allemands.
Parmi les FAEE, les plus nombreux sont les esters pal-
mitique, myristique, oléique et stéarique déthyle. Les
FAEE peuvent étre quantifiés dans les cheveux (19,
20). Dans son dernier consensus international, la SoHT
propose de ne retenir que Iéthyl palmitate (EtPa),
comme marqueur d’alcoolisation dans ce milieu. Des
concentrations d’EtPa supérieures a 120 pg/mg dans
le segment 0-3 cm, suggerent fortement une consom-
mation répétée d’alcool, alors que des concentrations
d’EtPa supérieures a 350 pg/mg de cheveux témoigne-
raient d’'une consommation chronique excessive (27).
Alladio et al. proposent aprés la mesure des FAEE et
de TEtG, plutot que d’appliquer des seuils 4 ces deux
parametres, de calculer un rapport de vraisemblance a
partir des deux valeurs pour identifier plus facilement
les consommateurs chroniques d’alcool (41). Lanalyse
de ces FAEE peut également étre pratiquée dans le
méconium (32, 34).

Considérations générales sur les marqueurs directs
d’alcoolisation

Cette mise au point montre I'intérét majeur des mar-
queurs biologiques directs de consommation ou d'expo-
sition a l'alcool. Leur grande spécificité est liée au fait
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Tableau | : Marqueurs de choix en fonction du contexte

Ethanol. Marqueur. Dépistage

Marqueur
Ethylglucuronide Phosphatidyléthanol Ethylglucuronide Ethylglucuronide
Contexte urinaire Spot de sang séché cheveux méconium

Abstinence +
Usage récent
Usage ancien +
Profil de consommation +
Restitution du permis +
Certification d'un greffon +
Alcoolisation foetale + (meére) + (nouveau-né)
Alcoolisation sujet décédé +

qu’ils sont issus de la condensation directe de la molé-
cule d¥éthanol avec divers substrats : acide glucuronique,
sulfate, phosphatidylcholines, acides gras. Leur mesure
dans des milieux biologiques variés (urine, spot de
sang séché, sang, cheveux, ongles, méconium) apporte
une spécificité en lien avec I'usage d’alcool seulement,
contrairement aux marqueurs biologiques tradition-
nels qui sont tous indirects (42). Parmi ces marqueurs
spécifiques d’alcoolisation, le dosage de 'EtG urinaire
occupe une place de choix, car il peut étre réalisé en
grande routine sur automate de laboratoire. Les dosages
de ces quatre nouveaux marqueurs (EtG, PEth, EtS
et FAEE) dans le sang, les cheveux, les ongles ou le
méconium sont réalisés par chromatographie en phase
liquide couplée a la spectrométrie de masse (LC-MS/
MS). La mesure simultanée de ces quatre marqueurs est
possible (43). Quelques indications du dosage d’EtG et
de PEth sont synthétisées dans le tableau I.

Conclusion

Ces nouveaux marqueurs directs d’alcoolisation s’averent
extrémement utiles en pratique médicale et médico-
légale quotidienne, en particulier :

- comme preuve formelle d’abstinence ;

- pour affirmer un usage récent ou ancien ;

- pour dresser un profil de consommation (réguliére,
excessive) ;

- dans le cadre de la procédure de restitution du permis
de conduire ;

- afin de certifier un grefton ;

- pour le diagnostic d’alcoolisation feetale ;

- pour établir une preuve formelle d’alcoolisation chez
un sujet décédé. |

Liens d’intérét. — Les auteurs déclarent 'absence de
tout lien d’intérét.

J.-P. Goullé, M. Guerbet
Dépistage biologique de la consommation d’alcool. Quoi de
nouveau ?
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