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Objectifs pédagogiques :

1- Identifier le danger et les source d'expositions a I’alcool éthylique
2- Analyser et classer le risque lié a I’exposition a 1’alcool éthylique
3- Evaluer le degré d'exposition et le niveau d’imprégnation

4- Interpreéter les résultats d'analyses toxicologiques obtenues

5- Gérer le risque li¢ a I'exposition a I’alcool éthylique




» Introduction

> Epidémiologie

» Propriétés générales
» Toxicocinétique

Plan du cour :

»Mécanisme d'action de I'éthanol

» Interactions alcool- médicaments

» Symptomatologie de I'intoxication a I'éthanol
» Traitement de I'intoxication a I'éthanol

» Alcool et conduite
» Toxicologie analytique
» Conclusion




Introduction

L'alcoolodépendance, alcoolisme ou éthylisme=I'addiction a l'alcool éthylique

(OMS) —maladie et le définit comme des « troubles mentaux et troubles du

comportement » caractérisée par :dépendance physique , psychique et une tolérance

Aujourd'hui. Avec 11,7 litres d'alcool pur consommé par habitant chaque année, la France
est en dessus de la moyenne suisse (7,8), de méme que la Belgique (13,2), la Grande

Bretagne (12,3), I'Allemagne (11,4) I'Espagne (9,2)

C'est un fléau social qui est répandu dans les sociétés occidentales mais il commence a
q p
prendre des proportions alarmantes dans toutes les sociétés (y compris les sociétés

musulmanes ol la consommation de I'alcool constitue un tabou religieux)




Introduction

Le vin:
[l provient de la fermentation du jus de raisin.
Il contientde 7 a 20° d'alcool.

La biere :
Elle provient de la fermentation des grains d'orge.
Elle titre de 2 a 8° d'alcool.

Le cidre :
Produit de la fermentation du jus de pommes fraiches.
[1 titre 5° environ, le cidre doux de 2 a 3°.

Le poiré :
Produit de la fermentation du jus de poires fraiches.

L’hydromel :
Produit de la fermentation du miel.




Utilisations

-Matiere premiere pour la fabrication de 'aldéhyde acétique et de nombreux
dérivés éthyliques : acétate, éthers de glycols...

-Intermédiaire de synthese organique, notamment pour la fabrication de produits
pharmaceutiques.

- Solvant dans l'industrie des peintures, vernis, encres, matieres plastiques,
adhésifs, explosifs, parfums, cosmétiques et produits pharmaceutiques.

-Constituant d’antigels ou de carburants spéciaux.




Exposition

Accide Alcool l_Dl‘Ofess
ionnell
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Propriétés physiques

- C’est un liquide, incolore, volatil, hygroscopique.
- Pur, il a une odeur agréable.

- Il est miscible a I’eau, le mélange provoque un dégagement de
chaleur

- Il est miscible aux alcools et a la plupart des solvants organiques.
- Poids moléculaire : 46,07.

- Point de fusion: 114°C.

- Point d’ébullition : 78,5°C.

- Tension de vapeur : 5,85 KPa a 20°C.
- Densite : 0,789 (a 20°C).




Propriétés chimiques

-chimiquement stable.

- Une oxydation brutale le transforme en CO, et H,O.
-Une oxydation ménagée conduit principalement a I'aldéhyde et a
'acide acétique




Ou pourcentage alcoolique:

Ex: biere a 05%
ou05°

Correspond au nombre de millilitres d'éthanol pur contenu dans 100 ml de boisson

la densité de 1‘éthanol =0,8

QA(9) = DA %. V (D). 0,8 / 100

Ex: la quantité d'alcool pure contenue
dans 11de vina 13%
QA= 13.1000.0,8/100
QA= 104g




Voie pulmonaire
:Imprégnation professionnelle
,Facilement absorbé par

inhalation

20 %estomac

80% intestinal par un mécanisme de

Faible =
Chez le nourrisson ' m diffusion passive.
Utilisation de compresse alcoolisée a3 . ‘ y
3 Seae "
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Toxicocinétique

=Diffusion rapide 7-8 min:

tissus vascularisés —— ) R

&

négligeable: graisse et os
"Pas de liaison aux protéines plasmatiques

=Vd éthanol = Vd eau
=Passage a travers la barriere placentaire
=[feetus | = [sang maternel]

» Pas de phénomene de stockage




2g/L
CYP2E1

3g/




Toxicocinétique

sEssentiellement par la voie meétabolique (90 a 95%)

=Excrétion sous forme inchangeée (5 a 10%): urine, sueur, air expire,
salive, lait et larmes

=Une tres faible quantité d’éthanol (moins de 0,5 %) peut étre
éliminée sous forme d’éthyle glucuronide, un métabolite de phase II
Ethyle sulfate




Alcoolémie: quantité d'alcool pur par litre de sang
Courbe d'alcoolémie: traduit le passage de l'alcool dans le sang et son élimination
progressive

Phase 02 = équilibre
Ethanolémie (g/I)

A @ Phase 03= élimination
Phase 2 L'alcoolémie baisse de 0.15g/1 chaque heure

Phase 0
Absorptji

Temps (mn)

v



La formule de widmark

Quantité d'alcool pur ingérée (g)

Alcoolémie =
Poids corporel (kg) X coefficient de diffusion K

Coefficient de diffusion=0.6 pour femme, 0.7 pour homme =




\ SNC




Agoniste
GABAergique
Facilite le flux des

ions chlorures
modulés par le

GABA

Effet dépresseur
sur le SNC

Action sur des récepteurs nerveux

Antagoniste
Glutamatergique
Inhibe les

aminoacides
excitateurs

Eftet
dépresseur

Expression des
Effets gratifiants




Lésionnel

Réduction de la matiére blanche au niveau
du cortex, du cervelet.

Atrophie cérébrale.

Pertes neuronales au niveau de

I'Hippocampe : syndrome de Korsakoff

Fonctionnel

1. aigue l.chronique

Facilite I'effet Désensibilisation
INHIBITEUR

Inhibe le pouvoir Hypersensibilisation
EXCITATEUR




‘ Foie
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symptomatologie

%{ Intoxication éthylique aigue ]%

Faible dose:

Forte dose

E{(C}tat.lo.n. Effet sédatif
désinhibition

Mais je dormais pas !
J'étais bourré 11!

o Pour un méme sujet: corrélation dose/effet
o0 Grande variabilité interindividuelle



[vresse
classique

niase d'excitation = ébriété

1g/1
Perte du contréle des fonctions Sommeil =) coma
intellectuelles calme hypotonique
Diminution de l'attention, des Absence de
capacités visuelles et auditives I‘e_aC,UOIlS aux
différentes

Phase de perturbation stimulations
psychomotrice Oligurie

2-3g/1 Mort par
Troubles de sens, troubles moteurs depr_essm_n
(démarche ébrieuse) respiratoire
logorrhées,

Diarrhées, vomissements



Ethylisme chronique

Manifestations
cesophagiennes

reflux gastro-cesophagien
(Esophagite chronique.
Varices cesophagiennes.

Atteinte du pancréas
*Pancreatite aigue ou
chronique

* diabete

Manifestations de l'intestin

gréle :

Hémorragie

Diarrhée Manifestations
gastriques:
gastrite

santé
sobriété

Jjamais plus dun litre de vin par jour

cavité buccale

Psoriasis

T la réponse
inflammatoire
Hyperplasie
hypodermique

:Douleurs a la
déglutition.

Altération de la voix.
Etat dentaire médiocre



Ethyhsme chromque

Atteinte du foie:

*Stéatose

 Hépatite alcoolique
* Cirrhose alcoolique

Atteinte du SNC:
*Encéphalopathies
*Atrophie cérébrale
*Troubles cognitifs

* Démence alcoolique

Atteinte du SNP:
Polynévrite sensitivomotrice
des membres inferieurs
=)paralysie

Atteinte cardiovasculaire:

_ * Epilepsie : .
Fonctions sexuelles: priep *Cardiomyopathie
*Atrophie testiculaire santé * Elévation de la pression

; ) sobriété L
* Aménorrhées artérielle

 [Infertilité

Jjamais plus d' un litre de vin par jour

*Rigidité artérielle (étude

|

ADN

*Méthylation :prise
d’alcool depuis
I'adolescence

Atteinte japon)
hématologique
*Leucopénie,
thrombopénie,
diminution des facteurs
de coagulation =)
Hémorragies



cancer

cancérigene

"

éthanol acétaldéhyde

\'V




Syndrome d'alcoolisation fcetale

Consommation importante 100g/jour au cours de la grossesse !!

Racine du nez effondrée
Nez de petite taille
Narines éversées

Levre supérieure tres fine
Philtrum allongé et convexe
Disparition de I'arc de Cupidon
Menton hypoplasique en retrait

La dysmorphie cranio- faciale

Hypotrophie foetale

Apparait de facon précoce (20 SA)

RCIU de type harmonieux

Souvent inférieur au 10éme percentile

Doppler ombilical et utérin normaux

Porte parfois sur le PC : microcéphalie
modérée

La V de croissance se normalise aprés

la naissance mais le retard initial
ne se comble pas

Troubles du développement
psycho-moteur

Hypotonie
Agitation
Convulsions possibles
Deéficit mental (non rattrapable)
Troubles du comportement
Anomalies motrices

Les malformations viscérales
) (préesente 1 fois sur 4 en moyenne)

Cardiovasculaires+++
Urogénitales : rein en fer a cheval
hypoplasie rénale , hydronéphrose

Squelettiques : syndactylie ,mains
bottes, pied talus

Musculaires : hernies , diastasis

ORL : fente palatine

OGE ‘hypoplasie des grandes
lévres, hypospadias et cryptorchidie
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Traitement de I’'intoxication

_ le lavage a un intérét limité (car absorption rapide)

Ocytocine!!!

v ¥

Hypothermie
l symptomatiq .
ue
<Traitement épurateur;

Hémodialyse possible si alcoolémie > 5g/1



*Mettre en place une Psychothérapie
1 ) Sevrage abstinence
*Prévenir les signes Prise en charge
-d’abstinence Médicale
Vitaminothérapie Réhydratation
Anxiolytiques: BZD Psychothérapie
—*Lacamprosate (Aotal®) |
agoniste GABA
But: *Disulfirame
C) Consolidation °Ma’1ntefur 1 alfstmence *Naltréxone(antagoniste
2 sprévenir les signes de \ opioide)
rechute
* Topiramate (épilepsie)
~+Baclofene




‘ Alcool et conduite

> Une relation a été établie entre 1'alcoolémie et I'atteinte du SNC:

> En Algérie les concentrations légales sont = 0.1g/1




Toxico]ogie ana]ytique :

Approche analvtigue en cas de consommation d'alcool éthvlique

|

Marqueurs directs
Consommation
récente

arfois chronique

*Ethanol

«éthyl glucuronide

éthyl sulfate

*esters éthyliques d’acides gras
*Phosphatidyléthanol

Vv

Marqueurs indirects
Parametres biologiques
consommation
chronique !

*VGM
*y-GT
*ASAT
*ALAT
*CDT




1) Ethanol

=

2) Ethyl 3) Ethyl 4) Esters —
lucuronlde sulfate etl?th“e 5)Cocaethylene

Dans le sang

Méthodes chimiques
Méthodes physiques

Méthodes enzymatiques
Dans l'air explre

Tests semi quantitatifs
Tests quantitatifs

Autres milieux biologiques: urines, sueur..



éthanol

Dans le sang

Ponction veineuse:

Ne pas utiliser I'alcool comme antiseptique !

Tube NAF (action contre les microorganismes)
Hermétiquement fermé (éviter la perte des constituants volatils)

Prélévement en double: un est traité de suite, 'autre est conservé au frigo +4° pendant 03 mois
si contre expertise

Méthodes chimiques

Méthodes chromatographiques

Méthodes enzymatiques




Méthodes chimiques

thiosulfate

++Sang (5ml )
de sodium
N L L ccon
Addition des
. d | |n Cr,0; EnExces comme solufion
loaures i
\ L
- v 0y
0
0 CH3CH.OH + H,0 & CH;COOH + 4H* + 4e—
0 €03~ + 14H0% + 6e— < 20r3* + 21 H,O
0

203 + 16H;0%+ 3CH;CH,OH <> 3CH;COO0H + 4Cr3* + 27H,0

Crz 07" + 14H 0% + e~ < 2Cr3F + 21 H,0
67 &= 6 + 6e~

Cra027 4+ 14H,0% + 61- > 20r3% + 21 H,O + 31,

617 + 6e” e 6/
25,037 == S.03 +2e”

65,07 + 617 > 35,07 + 61~



Chromatographie phase gazeuse (CPG)
» Officiellement reconnue depuis 1986

» Utilise la volatilité de 1'éthanol

» Injection : head space

» Détection a ionisation de flamme
» Sensible, spécifique, qq dizaines de ul

France: 0,5 g/l.
Suede : 0,2 g/1.
Hongrie: 0 g/1.
Algérie: 0,1

ions (£ et (3 g/l'
anode
EE—
=1
— - tension de
polarisation
IQ\ 300 a400%
- I, courant i {gg i)
transmis au calculateur
et a la table tracante

effluent de
la colonne







éthanol

d’alcool dans I'air =1/2000

chimique

Dans l'air expiré

| Dépistage

dans le sang

Un alcootest n’a aucune

valeur juridique. 1l doit étre

confirmé par une

alcoolémie.
en fais :
I'éthanol Affichage numérique grace a un catalyseur ;
e ano r ) r . I 4 4
dati l'alcool est oxydé en acide acétique générant un
oxydatior| _ , .
o courant électrique proportionnel a la
alors trar i i
concentration d’alcool.
vertg
dichroma| | . . o ) )
iy L’acide acétique est ensuite dégradé en présence
uantité g
. 02-> CO2 et H20.
La mesure dure environ 20 secondes.

. :
électronique




. Basé sur I’'absorption d'un
rayonnement IR.

° C’est un Instrument de mesure
utilisé par les forces de l'ordre pour
confirmer et déterminer le taux d'alcool d'un
conducteur suite a un controle positif
effectué a laide d'un éthylotest.




Fiabilité controversée
o Obligatoires dans les véhicules (en France depuis 1" juillet 2012).

0 Les éthylotests seraient loin d'étre tous efficaces:

Facteurs d'erreur:

15min apres prise de boisson




e Dosage par une des techniques indiquées
pour le sang

e Variabilité de la diurese complique

Urines I'interprétation des résultats
e Seule la comparaison avec I’'alcoolémie
serait interprétable
e Intéressant en épidémiologie. Recueillie au
moyen d’un pansement compressif. Dosage
sueur

par voie enzymatique ou par CPG (head
space).



Ethyle
glucuronide

0

 Métabolite mineur, moins de 0.5%

* Sensibilité élevée, grande spécificité

* Détectable dans le sang 6h et dans les urines 80h voire
120h

»Dans les urines et sérum: identifiable par
CG -SM/SM apres extraction en phase solide

> Dans les cheveux: approche la plus pertinente pour la
caractérisation de la consommation excessive d'alcool

* La présence d'éthyle glucuronide dans les cheveux démontre
la consommation habituelle d'éthanol (en particulier pour
une quantité sup a 50g/jour)



Ethyle sulfate

0 Métabolite mineur de I’éthanol.
0 Fenétre de détection allongée par rapport a I'’éthanol

0 Ethyle glucuronide et éthyle sulfate sont particulierement
stable dans le temps (ces 2 métabolites ont pu étre retrouvés

dans des prélevements consécutifs a une exhumation apres
27 ans)

o0 Dosage par HPLC



Phosphatidyléthanol

*Phospholipide formé par action de la phospholipase D en présence
d’éthanol.

=»Marqueur spécifique
*Normalisation dans 15 jours apres abstinence.

= Dosage complique faisant appel a la chromatographie liquide

NB: Dans certains pays (EX: Suede) Ce marqueur est tres utilisé pour
discriminer dans le sang d’autopsie les consommateurs excessifs d’alcool



cocaéthyléne

Produit de trans-estérification entre la cocaine et I’éthanol, Sa
caractérisation en tant que marqueur d’'une consommation d’alcool est
tres limitée et n'apporte aucune valorisation. La chromatographie en
phase gazeuse, couplée a la spectrométrie de masse est communément
utilisée pour le dosage. Il n’existe pas de test immuno-chimique
spécifique pour le cocaéthylene.



= e e —
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g-glutamyl *Elevé dans 35-90% des cas d'alcoolisme
transférase *Inductible par d'autres médicaments: phenytoines,
(gGT) barbituriques..

*Peu spécifique (ex: Hepathopathies)
Normalisation dans 15 jours apres abstinence

Volume * Macrocytose d'installation lente

globulaire * Peu spécifique (ex: carence en folates, vit B12)
moyen * Normalisation 10- 12 semaines apres abstinence
(VGM)

ASAT /ALAT *Marqueurs lents de cytolyse hépatiques




Exercice

Exercice 1 :

Femme 50kg consomme a 13H 500ml biére 4° +200ml vin10°
-calculer la masse d’éthanol consommé?

-calculer I'alcoolémie a 17h?

Alcoolémie g/l

l 0,15¢/l/h

60min

(45-90) min

Courbe d'alcoolémie : Courbe de WIDMARK
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Exercice

4ml ethanol >100ml de biere

? 500ml 20ml éthanol
méme calcul établi pour le vin =20ml

on a densité ethanol =0.8
masse ethanol(A) =d X V=40 X 0.8=32g

I'alcoolémie a 17h
P:poid =50

R:coeff diffusion=0.6
CO: [E] max théorique

A=P X RX Co
Co=1.07g/l

coeff élimination =0.15g/I/h-> dans 4h—-> C=0.47g/I

Alcoolémie g/l

l 0,15¢/l/h

60 min Temps min
(45-90) min

Courbe d'alcoolémie : Courbe de WIDMARK
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Exercice

Exercice 2 :

Un homme consomme de la vodka titrant 40° . 3heures apres il présente un coma. Le dosage sanguin
donne un taux d’alcoolémie de 1,5g/1

-2. Calculer le volume de vodka consommé, pouvez-vous expliquer l'origine du coma ?
Poids=70kg, | Taux d'Hb=10g/100ml de sang, | Densité éthanol=08 |



Exercice

Exercice 2 :

C0=0.15x3+1.5 = 1.95 g/l

A= COxPxR = 1.95x70x0.7 =95.55g
0.8g =2 1mL

95.552 X = 119.4 ml

40 ml éthanol=100 ml vodka
19.4 ml 2 X=298.5 ml



Exercice

Exercice 3 :

Calculer I'alcoolémie théorique d’un homme de 85kg, apres ingestion de deux verres de

20cL de punch 218° .

Données : Masse vo]umique de I'éthanol : 0,8g/mL

Teneur en eau totale de 'organisme : 60%

L’alcool se répartit dans tous les secteurs hydriques de I'organisme

Comparer a la valeur théorique calculé chez une femme de 60kg ayant absorbé la méme quantité
d’alcool.

La distillation de I'alcool est effectuée sur une prise d’essai de 10mL de sang, en présence de 50mL
d’acide picrique. On recueille environ 30mL de distillat dans une fiole jaugée de volume U=50mL et on
ajuste au trait de jauge avec de I'eau distillée.

Dans un erlen, on introduit :

* Distillat E=20ml

* Dichromate de potassium + acide nitrique 20mL

Aprés 1 minute a I'obscurité, on verse du thiosulfate de sodium de concentration molaire exactement
connue (C = 0,051M). Soit Ve le volume versé. On réalise un témoin ; soit Vt le volume versé.
Question n°3 : Quel est le nom de la méthode utilisée 2 En décrire le principe et donner les différentes
équations bilan



Exercice

Exercice 3 :

Etablir I'expression littérale permettant de calculer 'alcoolémie (en g/L) en fonction de
C\Ve et Vt (unités précisées).

Sachant que pour une alcoolémie de 0,75g/L, on a trouvé Vt=19,95mL, quelle est la valeur
de la chute de burette Ve.



Exercice

Exercice 3 :
Le volume hydrique total chez cet homme est 200 G780 _ 51 Litres

2w 200l = 0B g anl 1w 1B
104

La quantité d'éthanol pur ingérée est = 57,6 grammes

57.6g

L'alcoclémie est donc de =l,,13‘g..£._L

Le volume hydrique chez cetle femme est de 36L, son alcoolémie est donc de 1,60g.L"
NB : A poids égal, I'alcoolémie chez la femme est majorée car I'enzyme dégradant 'éthanol est légérement

moins efficace que chez I'homme.



Exercice

Exercice 3 :
La méthode utilisée est la méthode officielle avec oxydation nitrochromique dite Méthode de Cordebard :
Elle consiste en une séparation de I"éthanol par distillation en présence d'acide picrique (action défécante

et anti-mousse) et recueille du distillat.
Ensuite, I'éthanol est dosé en utilisant ses propriétés réductrices vis-a-vis d'une solution nitrochromique 3
froid et en excés. L'excés d'oxydant est dosé en retour par iodométrie. Un essai a blanc doit étre pratiqué

en paralléle (remplacement du distillat par de I'eau distillée)

La méthode est longue, utilise beaucoup de sang (5mL) et demeure peu spécifique.



Exercice

Exercice 3 :

CH3CH.O0H + H.0 & CH3COOH + 4HY + 4e—
Cr- 02~ + 14H;0% + 6e~ < 2Cr3 + 21 H,0

2Cr, 02 + 16H;0% + 3CH;CH,OH <> 3CH;COOH + 4Cr3* 4+ 27H,0

Cr: 07~ + 14H;0% + 6e~ < 2Cr3* + 21 H,0
617 = 6 + 6e&~

Cra02" + 14H,0% + 61~ <> 2Cr3* + 21 H,0 + 31,

67 + 6e” > 61
25,057 & S,07 +2e”

65,03 + 617 < 35,07+ 61~



Exercice

Exercice 3 :

C.VE—Va)

Noteoor = C-V donc m = =

car Ya = nombre d'éqguivalent (1 e de S,0, pour 4 e d’alcool)
clve—vslM
&

car M/4 = 11,5g/éq

Maicec: = N-M donc m =

C - en mol/L = titre de thiosulfate

W oo en mL de plus la masse d’alcool est dans un distillat dilué :
M g/mol

C.(Vt — Ve). M

I I . Y . V distillat
A £ 3 _—
Lo Q) LeTTILE ( }'IIL} V sang prélevé . E distillar




Exercice

K| e— témoin

Exercice 3 :
Solution a doser
| CHCHOH —
I KLr0,
dosage )
g -{ | }
b
| yd
' <

nmlL="%e

blanc
Nays, 0, ] —

N mL =Vt




g

Exercice

Exercice 3 :

CVEVeM o iictillat

Alcoolémie |9/, ) =

V sang preélevé. E distillat

0,051 %(19,95—-¥s)x11,5 x 50
10%20

Donc - 0,75 =

Ainsi la valeur de chute de burette est de 14,85mL
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