MEDECINE

DES ADDICTIONS

Nouveaux marqueurs biologiques
de la consommation d’alcool

Drs ADRIANA ANGULO AGUILAR?, LAURA BAMERT?, FRANK SPORKERT" et NICOLAS BERTHOLET?

Rev Med Suisse 2019; 15: 1173-6

Estimer la consommation d’alcool en se basant sur des tests
biologiques pose des problémes d’interprétation. Les marqueurs
actuellement utilisés en clinique (CDT et transaminases) présen-
tent des performances limitées pour Pidentification du mésusage
d’alcool. Des nouveaux marqueurs directs, ’éthylglucuronide
(EtG) et le phosphatidyléthanol (PEth), sont a disposition et
offrent de meilleures performances en termes de sensibilité et
spécificité que les marqueurs indirects. Ils sont principalement
utilisés dans le cadre de suivis médico-légaux et remplacent les
marqueurs indirects. En pratique clinique, PEtG et le PEth ne
sont que peu utilisés. On voit apparaitre I’utilisation de ces tests
dans le cadre d’évaluations spécifiques, par exemple avant trans-
plantation hépatique.

New biomarkers of alcohol use

Estimating alcohol consumption using biomarkers raises interpre-
tation problems. The biomarkers currently used in clinical settings
have limited performances to identify unhealthy alcohol use (e.g.
CDT, AST, ALT). New direct biomarkers, ethylglucuronide (EtG) and
phosphatydilethanol (PEth) are available and offer better sensitivity
and specificity compared to indirect biomarkers. In forensic medi-
cine, EtG and PEth are replacing indirect biomarkers. However, in
clinical routine practice these markers are usually not considered.
Still, for specific purposes such in pre-liver transplant evaluations,
direct markers may help specialists in the decision process.

INTRODUCTION

La consommation d’alcool est un facteur de risque important
de morbidité et mortalité."” Dans certaines situations cliniques
ou médico-légales, les professionnels de la santé sont amenés
ainterpréter des examens de laboratoire visant a identifier ou
exclure une consommation d’alcool. Cette derniere peut étre
évaluée au plan biologique a I’aide de marqueurs indirects,
reflétant des processus biologiques influencés par la consom-
mation d’alcool.

Les marqueurs biologiques indirects sont largement utilisés
en clinique pour évaluer la consommation d’alcool et peuvent
fournir des informations utiles. Toutefois, leurs sensibilité et
spécificité sont en général faibles. Les marqueurs biologiques
indirects de la consommation d’alcool disponibles et utilisés
en clinique a Pheure actuelle comprennent des enzymes ou
des cellules subissant des modifications typiques en réponse
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a une consommation aigué ou chronique d’alcool. Il s’agit par
exemple de la transferrine carboxydéficiente (CDT pour
carbohydrate deficient transferrine), de la gamma-glutamyl-
transférase (GGT), de l’aspartate aminotransférase (ASAT),
de l’alanine aminotransférase (ALAT) ou du volume corpus-
culaire moyen (MCV). Pour ces marqueurs, d’autres proces-
sus biologiques sans lien avec la consommation d’alcool sont
susceptibles d’influencer les résultats, limitant des lors leurs
sensibilité et spécificité. De plus, des consommations répé-
tées et importantes peuvent également ne pas étre détectées
chez certains sujets, la variabilité interindividuelle étant
importante. Cela est a considérer a plus forte raison quand
une estimation de la consommation d’un patient se base sur
une analyse unique.

Quant aux marqueurs directs utilisés en pratique clinique,
telle la mesure de I’éthanol dans le sang ou dans I’air expiré,
ils offrent une fenétre d’observation limitée qui ne permet pas
d’évaluer la présence d’une consommation d’alcool au-dela
de quelques heures. Cette situation souligne la nécessité
d’améliorer les méthodes de détection utilisées, notamment
dans le contexte des évaluations médico-légales.

Nous observons un changement récent avec I'introduction de
nouveaux marqueurs directs de la consommation d’alcool. Ce
sont des molécules générées lorsque 1’éthanol est métabolisé
ou réagit avec des substances dans le corps. Cet article se
focalise sur deux nouveaux marqueurs: I'éthylglucuronide
(EtG) et le phosphatidyléthanol (PEth) et leurs caractéris-
tiques différentes en lien avec le prélévement et les seuils
d’analyse. Ces marqueurs biologiques directs de la consom-
mation d’alcool ne sont pas utilisés en routine clinique a
I’heure actuelle. Leur utilisation se fait principalement dans
un contexte médico-1égal, dans le but de vérifier une absti-
nence ou d’exclure un mésusage d’alcool.

En clinique, les médecins sont souvent intéressés a évaluer la
consommation d’alcool de leurs patients dans une optique
d’identification d’un mésusage d’alcool. Dans ces cas, avant
tout test biologique, une discussion ouverte sur la consom-
mation actuelle et ’emploi de questionnaires de dépistage
validés (tels que PAUDIT: Alcohol Use Disorder Identifica-
tion test) devraient étre préférés. En effet, court-circuiter
I’évaluation de la consommation par un test biologique ne
permettra probablement pas de mettre en place les condi-
tions nécessaires a une intervention et a une discussion avec
le patient. En revanche, ces marqueurs hautement sensibles
et spécifiques peuvent aider le soignant a lever ’'ambiguité de
situations ou les marqueurs indirects classiques sont pertur-
bés et lorsqu’il existe une suspicion de mésusage d’alcool sans
confirmation anamnestique.
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ETHYLGLUCURONIDE

L’EtG est un produit direct du métabolisme non oxydatif
(phase II, glucuroconjugaison) de I’alcool éthylique (éthanol)
avec de l’acide glucuronique. On ne connait aucune autre
substance que I’é¢thanol pouvant générer de T'EtG apres
absorption. Il peut étre mesuré dans les cheveux, dans I'urine,
ou le sang.

EtG dans les cheveux (EtG capillaire)

On estime que ’EtG est incorporé aux cheveux par les vais-
seaux sanguins au niveau du bulbe, mais aussi par la sueur et
le sébum. La quantité d’EtG incorporée dans les cheveux ne
dépend pas de la couleur naturelle des cheveux, c’est-a-dire
que les cheveux blancs et pigmentés incorporent ’EtG de la
méme maniére.’ En revanche, les traitements cosmétiques
peuvent détruire ou éliminer une partie de ’EtG déja incor-
poré et influencer les résultats.* A ce jour, aucune pathologie
pouvant perturber ce marqueur n’a été mise en évidence.

D’analyse se fait sur des segments proximaux de cheveux, de
3 a 6 cm de longueur. Si un changement significatif de la
quantité d’alcool consommé intervient pendant la période
couverte par lanalyse, il est recommandé de faire une
segmentation de la meche, conforme aux indications de la
personne en tenant compte d’une vitesse moyenne de crois-
sance des cheveux de 1 cm/mois. Sur 3 cm, ’analyse EtG se
référe donc a une consommation d’alcool pendant les 3 mois
précédents. Une segmentation de la meche peut restreindre
ultérieurement la fenétre de détection. En labsence de
cheveux, il est possible de procéder a une analyse sur des
poils, notamment ceux des bras ou du thorax. Cependant, la
littérature sur ce type d’analyse est peu nombreuse, et I'inter-
prétation des résultats est plus délicate en raison du fait
qu’une grande partie des poils est en phase de repos.

La corrélation entre la quantité d’alcool consommée et la
concentration d’EtG dans les cheveux varie selon les publica-
tions.* Selon le consensus de la Society of hair testing (SOHT)
de 2016:° le résultat indique: a) une abstinence (< 7 pg/mg);
b) une consommation (entre 7 et 30 pg/mg, ce qui correspond
a < 420 g d’éthanol par semaine) et ¢) une consommation
excessive et chronique’ (> 30 pg/mg, ce qui correspond a
> 420 g d’é¢thanol par semaine) (tableau 1). L'EtG capillaire

Interprétation des

TABLEAU 1 concentrations d’EtG capillaire

LOD: limite de détection; EtG: éthylglucuronide.

Echelle Interprétation

EtG < LOD « Ethylglucuronide non détecté

« Le résultat ne contredit pas une abstinence

LOD < EtG < 7 pg/mg « Ethylglucuronide détecté
« Le résultat ne fournit aucune preuve d’une

consommation réguliere d’alcool

7 pg/mg < EtG < 30 pg/mg | « Ethylglucuronide détecté
« La valeur parle en faveur d’une consommation

d’alcool modérée (< 420 g d’éthanol par semaine)

EtG > 30 pg/mg « Ethylglucuronide détecté
« La valeur parle en faveur d’une consommation

d’alcool abusive (> 420 g d’éthanol par semaine)

peut étre analysé dans I'un des sept instituts médico-légaux
de la Suisse et dans certains laboratoires privés.

EtG dans l'urine

L’EtG urinaire est un marqueur fiable, mais son utilisation est
limitée par sa fenétre de détection restreinte. Il est détectable
dans P'urine déja aprés consommation d’un verre standard
(10-12 g d’éthanol), et jusqu’a 4 jours apres la consommation,
et cela méme apres I’élimination de ’éthanol dans I'urine.’ Le
seuil de détection pour un test positif varie entre 100 et
500 ng/ml.’ Il faut connaitre le rapport EtG/créatinine pour
corriger leffet de la dilution, comme pour d’autres dosages
pratiqués dans l'urine.’

EtG dans le sang

La fenétre étant serrée (détectable au maximum 10 heures
apres I’élimination de I’éthanol), elle limite son utilisation
comme marqueur sanguin a peu de questions cliniques ou
médico-légales.

Aptitude a la conduite

Selon le tribunal fédéral (TF) suisse, 'EtG capillaire est un
marqueur adapté pour contrdler une abstinence d’alcool
(TF 6A.8/2007 du 1.5.2007).® Lors d’'une expertise en vue
d’évaluer I’aptitude a la conduite suite a un retrait du permis
de conduire, une recherche d’EtG capillaire peut donc étre
effectuée. La mesure de la concentration d’EtG dans les
cheveux est aussi utilisée dans les suivis apres la restitution
du permis quand le droit de conduire est soumis au respect
d’une abstinence. Toutefois, I’analyse de cheveux constitue
un examen complémentaire qui doit étre évalué dans un
contexte global, incluant ’ensemble des aspects et résultats
pertinents pour Iexpertise d’aptitude a conduire ou pour le
maintien du droit de conduire.?

Les tests effectués afin d’attester d’une abstinence dans le
cadre de mandats médico-légaux ne peuvent pas étre a charge
de lassurance maladie. Les cotits sont a charge de I'intéressé
(prélevement et analyse) pour ce qui concerne le canton de
Vaud. Selon le canton, les prélevements sont a effectuer tous
les trois ou six mois.

Dans le cadre d’une transplantation hépatique

Les associations européenne et américaine pour I’étude des
maladies du foie, I'European Association for the Study of the
Liver (EASL) et 'American Association for the Study of Liver
Deseases (AASLD), préconisent lutilisation des biomar-
queurs indirects (CDT, GGT, ASAT, ALAT et MCV) pour la
détection d’une consommation d’éthanol de plus de 30 g par
jour. Toutefois, ces marqueurs ne présentent pas la sensibilité
nécessaire pour ces quantités d’éthanol et sont d’autant
moins sensibles en présence de pathologies hépatiques. En
Allemagne, la Bundesirztekammer a adopté, comme critere
pour mise en liste de transplantation, la démonstration d’une
abstinence qui peut étre contrdlée par ’EtG capillaire et uri-
naire en cas de suspicions de consommation.® En Suisse, il n’y
a pas encore de consensus sur l'utilisation d’EtG dans le cadre
d’une évaluation avant transplantation hépatique.
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TABLEAU 2 | Caractéristiques de PETG, du PEth et de la CDT pour Pidentification d’un mésusage d’alcool

EtG: éthylglucuronide; PEth: phosphatidyléthanol; CDT: transferrine carboxydéficiente; Method HPLC: high performance liquid chromotography.
Marqueur Seuil Fenétre de détection Spécificité Sensibilité
PEth (sang) « Absence de consommation: < 20 ng/ml 2-4 semaines 98-100% 86-100%

+ Consommation excessive: > 210 ng/ml
EtG (cheveux) « Absence de consommation: < 7 pg/mg Jusqu’a 6 mois 93% 81%

» Consommation excessive: > 30 pg/mg
CDT (sérum) « Absence de consommation: < 1,1% 2 semaines 88% 77%
Méth HPLC « Consommation excessive: > 2,5%
(D’apres réf.18).

PHOSPHATIDYLETHANOL

Ce nouveau marqueur a été découvert en 1980 et est de plus
en plus utilisé depuis 2018, sans toutefois remplacer 'EtG
capillaire. En Suisse romande, il est analysé pour I'instant
exclusivement a I’Unité de toxicologie et de chimie foren-
siques du Centre universitaire romand de médecine légale
(CURML) du CHUV et des HUG.

Le PEth est un métabolite direct qui se forme au niveau des
membranes cellulaires des érythrocytes uniquement en
présence d’éthanol sous I’action d’une enzyme, la phospho-
lipase D (PLD).?

In vitro, lors de I'incubation d’éthanol dans du sang pendant
24 heures, il a été observé d’une part la formation du PEth et,
d’autre part, que la quantité de PEth produite est directement
proportionnelle a la concentration d’éthanol présent. Le
temps nécessaire a la formation du PEth (environ 30 minutes
apres consommation) est plus court que celui de son élimina-
tion, mais le mécanisme moléculaire d’élimination n’est pas
encore completement éclairci. Les taux d’élimination du
PEth semblent varier considérablement." Sa demi-vie varie
entre 3 et 10 jours apres la prise d’alcool et offre une fenétre
de détection de 2 a 4 semaines en fonction de la quantité et de
la fréquence de consommation. C’est un marqueur de
consommation qui montre donc de meilleures sensibilité et
spécificité que la CDT, la GGT ou le MCV (tableau 2)."”

Le PEth est significativement plus élevé chez les personnes
consommant des quantités d’alcool importantes par rapport
aux abstinents et a ceux ayant une consommation modérée
(= 3 verres standard maximum 1 a 2 fois/semaine pour les
hommes, < 2 verres standard maximum 1 a 2 fois/semaine
pour les femmes dans les dernieres 5 années), et les taux sont
corrélés avec le score AUDIT, un questionnaire auto-
administré permettant l'identification d’'une consommation
d’alcool problématique. Le PEth est suffisamment sensible
pour mettre en évidence une consommation de type «a risque
épisodique» (= 5 verres standard/occasion ou en 2 heures
pendant les 30 derniers jours pour les hommes, > 4 verres
standard/occasion ou en 2 heures pendant les 30 derniers

2 En présence d’éthanol, la PLD favorise une réaction de transphosphatidylation,
aboutissant a la formation du PEth. C’homologue le plus important

est le PEth 16:0/18:1 se référant aux deux acides gras, I'acide palmitique et 'acide
oléique qu’il porte dans la molécule. Il représente environ 40% de tous les
homologues de la méme famille.

jours pour les femmes)."” Dans la mesure ou le PEth s’accu-
mule apres une consommation répétée dans le temps, il est
utile pour détecter une consommation excessive et chronique
d’alcool." Le PEth n’est pas influencé par 'age, le sexe,
d’autres substances ingérées ou ’hypertension et les maladies
rénales et/ou hépatiques,' mais a ’heure actuelle, il n’est pas
possible d’écarter la possibilité que ce marqueur soit influen-
cé par d’autres pathologies ou problemes métaboliques.

Le PEth est instable dans un tube de sang laissé a température
ambiante ou au réfrigérateur (+ 4°C) et une perte de 60%
peut étre observée dans un tube de sang apres 48 heures.” En
revanche, il est stable des que I’échantillon de sang est dépo-
sé sur du papier buvard «dried blood spots» (DBS). Les
échantillons sanguins peuvent étre prélevés a l’aide d’un
dispositif microfluidique (par exemple, HemaXis DB Whole
Blood collection device) afin de standardiser le volume de
sang déposé sur le papier filtre, dans le cas précis 10 micro-
litres par spot. Cette méthode permet de stabiliser le PEth sur
une période d’au moins 6 mois sans recours a une chaine du
froid." L’optimisation préanalytique permet d’effectuer les
prélevements DBS directement au cabinet et de les envoyer
dans une simple enveloppe au laboratoire. Le colt de ’ana-
lyse pour ce test, dont le prélevement s’effectue au bout du
doigt, par spectrométrie de masse (LC-MS/MS), est compa-
rable a celui des marqueurs indirects, prélevement exclu.

Ce test semble donc prometteur, cependant plusieurs études
doivent étre menées pour mieux appréhender les différences
interindividuelles' et établir les seuils de détection corres-
pondant a la quantité d’alcool consommée.

COMPARAISONS ENTRE PETH ET ETG

1l existe des différences mineures entre le PEth et EtG en
raison des différentes fenétres de détection et des matrices
d’analyse (PEth: sang; EtG: cheveux). Comme le PEth a une
fenétre de détection plus courte (environ 2-4 semaines) que
PEtG (plusieurs mois en fonction de la longueur des che-
veux), les changements de consommation d’alcool peuvent
étre détectés plus tot par le PEth que par la seule analyse de
I’EtG.

Si une mesure d’une consommation récente est nécessaire, le
PEth peut étre détecté directement dans le sang quelques
heures apres I'ingestion d’alcool, alors que I'EtG, parce qu’il
doit étre incorporé dans le bulbe pileux, ne sera détectable
que de fagon différée.
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CONCLUSION

Identifier un mésusage d’alcool a I'aide de marqueurs biolo-
giques reste compliqué méme avec des marqueurs directs.
L’EtG et le PEth présentent des sensibilité et spécificité
presque optimales, cependant, Iinterprétation des taux de
ces marqueurs reste délicate. A ’heure actuelle, ils sont prin-
cipalement utiles pour confirmer une abstinence ou pour
écarter une consommation excessive et chronique. Pour ’EtG
capillaire, de nombreuses études existent sur la variabilité
interindividuelle et la corrélation entre les seuils de détection
et la consommation d’alcool. Les seuils définis reposent donc
sur un corpus scientifique plutét étendu. Par contre, pour le
PEth, davantage de données sont nécessaires, notamment
pour déterminer quel seuil tient compte d’une exposition a
I’éthanol autre que celle d’une boisson alcoolisée (sirop pour
la toux, rincage de bouche). Il est aussi nécessaire de mieux
déterminer la corrélation entre la quantité d’alcool consommée
et le taux de PEth correspondant. Il manque notamment des
données sur les taux de PEth associés a une consommation
d’alcool ne présentant pas ou peu de risques pour la santé.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m LUEtG (éthylglucuronide) et le PEth (phosphatidyléthanol)
sont de nouveaux marqueurs directs de la consommation
d’alcool, qui offrent des meilleures performances que les tests
indirects en termes de sensibilité et spécificité, avec différentes
fenétres de détection

m LEtG et le PEth ne sont pour le moment que peu utilisés en
pratique clinique. A heure actuelle, ils le sont principalement
dans le cadre de suivis médico-légaux

= Lutilisation de 'EtG et/ou du PEth peut étre envisagée dans des
situations cliniques ou les valeurs biologiques permettent de
conduire le traitement de maniére optimale, par exemple au
moment d’introduire un traitement médicamenteux ayant des
interactions dangereuses avec la consommation d’alcool
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