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Pharmacocinétique de I’éthanol

La pharmacocinétique étudie le devenir d’une substance dans l'organisme.
Essentielle a la compréhension des effets d’une molécule sur 'organisme, elle
est la résultante de plusieurs étapes : absorption, distribution, métabolisme et
excrétion (Wagner, 1993 ; Wilkinson, 1980). Un certain nombre de parame-
tres sont susceptibles d’intervenir dans la pharmacocinétique d’'une molécule :
dans le cas de I’éthanol, on peut en particulier relever 'influence de facteurs
génétiques (polymorphismes des enzymes du métabolisme de I’éthanol, sexe...)
et environnementaux (mode de consommation, prise conjointe de médica-
ments..) sur 'ensemble des événements consécutifs a la consommation d’al-
cool.

Absorption

Dans le cas de I'éthanol, seule sera présentée I'absorption digestive, les autres
voies étant en effet exceptionnelles. I'éthanol est une petite molécule absor-
bée par simple diffusion. Cette diffusion est lente au niveau gastrique et la
majeure partie (70 % a 80 %) est absorbée au niveau de l'intestin gréle
(duodénum et jéjunum). Quand l'alcool est ingéré a jelin, la concentration
maximale est atteinte rapidement, environ une demi-heure aprés 'ingestion
(Jones et Jénsson, 1994).

Lingestion de nourriture ralentit la vidange gastrique en entrainant la ferme-
ture du verrou pylorique et en réduisant la motricité gastrique, en particulier
au niveau antral. En conséquence, I'ingestion de nourriture, en prolongeant le
temps de séjour de I’éthanol dans I'estomac, va modifier la cinétique de
I'absorption de I’éthanol. On observe un écrétement du pic de concentration

plasmatique (Cmax), ce pic étant plus tardif et moins élevé (Wilkinson et
coll., 1977) (hgure 1.1).

On admet classiquement que les graisses retardent plus la vidange gastrique
que les hydrates de carbone. Cependant, I'effet sur I’absorption de I’éthanol est
compliqué par le fait que les graisses augmentent le flux sanguin mésentérique,
avec pour conséquence une augmentation de I’absorption de I’éthanol (Jones
et Jonsson, 1994 ; Jones et coll., 1997). Leffet de la nourriture ne se manifeste
pas uniquement sur la vidange gastrique, mais également sur le métabolisme.
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Figure 1.1 : Pharmacocinétique d’absorption de I’éthanol a je(in ou apres un
repas (d’apres Lands, 1998)

Valeurs obtenues chez un homme ayant consommé 0,80 g d’alcool/kg de poids corporel
avant (@) ou apres (O) le petit déjeuner

Une différence sexuelle pourrait exister a ce niveau : il semble en effet que le
méme repas entrainerait un allongement du délai de vidange gastrique plus
important chez les femmes que chez les hommes, principalement 2 cause d’une
diminution plus importante des contractions antrales chez la femme (Knight
et coll.,, 1997). Les concentrations élevées d’cestradiol et de progestérone
correspondant a la phase lutéale du cycle menstruel et a la grossesse ralentis-
sent la vidange gastrique et le transit intestinal, et pourraient ainsi (bien
qu’agissant en sens inverse) modifier 'absorption de I’éthanol. Ces facteurs
pourraient, au moins partiellement, expliquer les différences intersexuelles de
la pharmacocinétique de I'éthanol, jusqu’ici attribuées a des différences d’effet
de premier passage gastrique (Frezza et coll., 1990). Cependant, les études sont
assez contradictoires, puisque les uns (Jones et Jones, 1976) trouvent des
concentrations en éthanol plus élevées chez les femmes pendant la phase
lutéale (concentrations élevées en cestradiol et progestérone), alors que les
autres (Zeiner et Kegg, 1980) retrouvent des concentrations d’éthanol plus
élevées quand les concentrations en progestérone et cestrogénes sont basses.
Enfin, certains auteurs ne trouvent aucune différence significative selon les

périodes du cycle (Haddad et coll., 1998).

Les alcools forts (d’'une concentration supérieure 2 20 %) entralnent un
spasme pylorique qui retarde la vidange gastrique et donc ralentit I'absorption

2 (Holt, 1981).
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Distribution

La distribution de 1’éthanol est trés rapide (demi-vie de distribution de 7 2
8 minutes) (Jones et coll., 1990) aux organes trés vascularisés comme le
cerveau, les poumons et le foie. Les concentrations dans ces différents organes
sont tres rapidement équilibrées avec les concentrations sanguines.

Léthanol est distribué dans I’eau libre sans liaison aux protéines plasmatiques,
sa solubilité dans les graisses et les os est négligeable. Son volume de distribu-
tion est donc celui de I'eau libre (soit environ 41 | pour un homme de 70 kg).
La conséquence en est que des variations dans les proportions respectives de
masse grasse par rapport a la masse maigre influencent le volume de distribu-
tion de I"éthanol. Ce fait pourrait expliquer en partie les différences observées
entre hommes et femmes de « sensibilité » a alcool. En effet, 'administration
a des hommes et a des femmes de mémes doses d’alcool par rapport a leur
volume d’eau libre (et non par rapport a leur poids) aboutit & des concentra-
tions identiques des pics d’éthanolémies. Le volume de distribution serait en
moyenne de 0,50 I/kg chez la femme et de 0,60 l/kg chez ’homme (Goist et
Sutker 1985 ; Jones et coll., 1992).

Cette méme observation expliquerait également les différences d’éthanolé-
mies observées en fonction des 4ges. Entre 25 ans et 60 ans, la masse grasse
double chez 'lhomme et augmente de 50 % chez la femme (Vogel-Sprott et
Barett 1984 ; Dufour et coll., 1992).

Léthanol, petite molécule trés diffusible, franchit la barriere placentaire, et les
concentrations dans le liquide amniotique et chez le foetus sont proches des
concentrations plasmatiques de la meére.

Elimination

Deux voies contribuent a I'élimination de I'éthanol : Poxydation enzymati-
y Yy
que, c’est-a-dire le métabolisme, et 'excrétion sous forme inchangée (Lands,

1998).

Lélimination de I’éthanol se fait suivant une cinétique michaélienne (Wa-
gner, 1973 ; Wilkinson et coll., 1977), méme si la partie initiale de la courbe
pour des concentrations plasmatiques supérieures a 0,40 g/l parait linéaire.
Widmark (1932) avait estimé la pente de cette droite a 0,15 g/l/h (ce qui
correspond a une élimination de 7 g d’éthanol par heure) (Jones 1993).

Métabolisme

Lessentiel du métabolisme de I’éthanol a lieu dans le foie ; cependant, d’autres
tissus peuvent participer a I'oxydation de I’éthanol, le rein pour une faible part
et le tractus gastro-intestinal dont la part peut dans certaines circonstances
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étre significative. Le métabolisme hépatique élimine plus de 80 % de I'alcool
ingéré. Il fait intervenir deux oxydations successives ; I'éthanol est d’abord
transformé en acétaldéhyde selon trois voies enzymatiques : la voie de I'alcool-
déshydrogénase (ADH) qui est la voie prépondérante, la voie microsomale
qui fait intervenir une isoenzyme du cytochrome P450 (le CYP2E1) et une
voie accessoire, celle de la catalase. Lacétaldéhyde est ensuite oxydé en
acétate par I'aldéhyde déshydrogénase.

Facteurs influencant le métabolisme

Les principales enzymes du métabolisme de 1'éthanol, ADH et ALDH, se
répartissent en différentes sous-classes d’isoenzymes dont 'affinité pour I’étha-
nol ou l'acétaldéhyde et la vitesse maximale d’activité varient. Diverses
sous-populations porteuses d’alleles particuliers de TADH ou de ’ALDH se
distinguent donc par un métabolisme de I’éthanol modifié. Ainsi, 50 % de la
population asiatique, dotés d’une activité ALDH déficiente voire nulle, pré-
sentent une intolérance a I'alcool en raison d’'une accumulation de I'acétaldé-
hyde, a l'origine d’une association de troubles décrite sous le nom d’effet
« antabuse ».

Le CYP2ELI est inductible par I’éthanol, avec pour conséquence une oxyda-
tion plus rapide (10 % a 20 %) de I’éthanol (Lands 1998), cette accélération
du métabolisme étant en partie compensée par une diminution de I'activité de

I’ADH chez les consommateurs excessifs et chroniques (Thomas et coll.,
1982).

Le fructose accélérerait le métabolisme de I’éthanol. Toutefois, le mécanisme
impliqué reste controversé ; une augmentation du flux sanguin hépatique a été
évoquée (Brown et coll., 1972 ; Jones, 2000), ainsi qu’une régénération rapide
du NAD. Ce dernier mécanisme suppose I'ingestion de quantités trés impor-
tantes de fructose (Bode et coll., 1979).

De nombreux travaux ont étudié les différences de métabolisme de I’éthanol
entre ’homme et la femme, mais leurs résultats demeurent trés contradictoires
(Mezey, 2000). Il semble que la clairance métabolique soit supérieure chez la
femme, peut-étre de facon liée a I'influence des cestrogenes et de la progesté-
rone sur 'activité de ’ADH. Ainsi, quelques auteurs retrouvent des variations
aux différentes périodes du cycle menstruel. Des taux élevés d’cestrogénes
semblent augmenter 'activité de ’ADH hépatique, alors que 'ovariectomie
semble diminuer cette activité (Lammers et coll., 1995). Il a également été
suggéré une inhibition partielle de ’ADH par la dihydrotestostérone (Vau-
bourdolle et coll., 1991), peut-&tre par accélération de sa dégradation.

Effet de premier passage

On appelle « effet de premier passage » le métabolisme initial transformant
une fraction d’une substance avant qu’elle n’atteigne la circulation générale.
4 Dans le cas de I’éthanol, ce métabolisme intervient chronologiquement en
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premier, mais demeure quantitativement moins important que le métabolisme
hépatique.

Les enzymes responsables de ce premier métabolisme sont contenues dans la
muqueuse digestive et dans le foie. En effet, aprés avoir traversé la muqueuse
digestive ou ils peuvent étre déja métabolisés (Hernandez-Munoz et coll.,
1990 ; Seitz et Poschl, 1997 ; Baraona, 2000 ; Haber, 2000), les produits
absorbés gagnent par la veine porte le foie ot ils subissent un premier métabo-
lisme hépatique avant de gagner la circulation générale par la veine sus-
hépatique. D’un point de vue expérimental, 'existence d’un effet de premier
passage est démontrée (pour les produits absorbés en totalité) par la différence
des aires sous les courbes des concentrations plasmatiques en fonction du
temps apres administration intraveineuse et administration orale. Pour I’étha-
nol, 'effet de premier passage représenterait environ 20 % de la dose ingérée,
5 % a 14 % seulement dans certaines études.

Différents facteurs influencent "amplitude de ces premiers métabolismes. En
ralentissant la vidange gastrique, la nourriture entraine un temps de séjour
plus long de 'alcool dans I'estomac et donc « favorise » l'effet de premier
passage gastrique. De méme, une « mise a disposition » plus lente de 'alcool
au niveau hépatique éviterait la saturation des enzymes hépatiques et favori-
serait 'effet de premier passage hépatique.

Lactivité de ’ADH diminue avec I'Age, particulierement chez les hommes,
alors que l'activité serait stable chez la femme (Seitz et coll., 1993). Ces
résultats doivent étre modulés par les différences de masse maigre entre
I’homme et la femme. Certains auteurs ont montré que 'effet de premier
passage était moins important chez les femmes jeunes que chez les hommes
(Seitz et coll.,, 1993 ; Mumenthaler et coll.,, 1999). Cet effet est parfois
rattaché a 'activité plus faible des ADH de classe 111 chez les femmes (Baraona
et coll., 2001). Certains auteurs rattachent les différences observées a des
différences de proportion entre masse maigre et masse grasse (Kwo et coll.,

1998 ; Li et coll., 2000).

Une atrophie de la muqueuse gastrique entraine une diminution de la sécré-
tion d’ADH et donc de l'effet de premier passage (Pedrosa et coll., 1996). La
colonisation de I'estomac par Helicobacter pylori jouerait un role dans Ueffet de
premier passage gastrique car il posséderait une isoenzyme ADH. Toutefois,
effet sur le métabolisme de ’éthanol de I'infection par ce microorganisme
n’est pas clairement élucidé (Salmanella et coll., 1994 ; Roine et coll., 1995 ;

Thuluvath et coll., 1994 ; Lieber, 1997).

Excrétion

L’éthanol est éliminé sous forme inchangée par 'air expiré, les urines, la sueur
(Lands, 1998 ; Brown, 1985), la contribution de ces différentes voies étant
variable suivant les concentrations plasmatiques. C’est sur I’élimination pul-
monaire que repose l’estimation de 1’éthanolémie a partir des concentrations
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dans l'air expiré. En effet, le rapport des concentrations sang/air expiré est
constant et égal a 2 100 (éthanolémie = concentration dans l'air expiré x
2 100). La clairance pulmonaire est estimée a 0,16 1/h/70 kg.

La clairance rénale est estimée 0,06 1/h/70 kg, et la clairance cutanée a
0,02 1/h/70 kg. Environ 3 % a 5 % de la quantité totale absorbée serait élimi-
née sous forme inchangée par le rein (Ritchie, 1980).

Léthanol est excrété dans le lait maternel a des concentrations environ 10 %
plus élevées que les concentrations plasmatiques, en raison de la teneur en eau
supérieure du lait.

En conclusion, la pharmacocinétique de I’éthanol peut étre modifiée par de
nombreux facteurs tels que la consommation chronique d’alcool, I'absorption
de nourriture ou de médicaments, mais aussi par I'age et le sexe. Il semble
notamment que, pour une méme quantité d’alcool consommée, les femmes
atteignent généralement des alcoolémies plus élevées que les hommes. Ces
variations rendent trés difficile 'extrapolation d’une alcoolémie & un instant
donné a partir d’un résultat correspondant a un préléevement fait ultérieure-
ment.
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