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RESUME

L'ion cyanure est un poison trés violent, susceptible d'entrai-
ner chez l'Homme la mort en quelques minutes. Dans l'orga-
nisme, sous l'action principale de deux enzymes, la thiosul-
fate sulfure transférase et la 3 mercaptopyruvate transsulfu-
rase, il se transforme en ion thiocyanate (SCN-), éliminé par
voie urinaire. La détermination du taux sanguin du cyanure
est importante pour confirmer le diagnostic d’intoxication.
Les différentes méthodes de dosage des cyanures et thiocya-
nates dans les milieux biologiques sont présentées, en insis-
tant particulierement sur leur praticabilité et leur sensibilité
respectives.
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SUMMARY

Cyanide is a highly toxic poison, able to very rapidly induce
the death. Thiocyanate anion (SCN') is a metabolic product
of cyanide and cyano-containing organic substances, produ-
ced by two major enzymes : thiosulfate sulfure transferase
and f3 mercaptopyruvate transsulfurase. Determinations of
blood cyanide is important to confirm the diagnostic of
intoxication. A survey of methods for the quantitative deter-
mination of cyanide and thiocyanate in biological matrices
is presented. Particular attention is paid to the rapidity and
to the sensitivity of the method.
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Introduction

L'acide cyanhydrique, encore appel€ nitrile formique ou
acide prussique, est un liquide trés volatil, non inflam-
mable, dont la résorption est extrémement rapide :
quelques secondes par voie pulmonaire et quelques
minutes par voie digestive. La résorption par voie per-
cutanée et par voie oculaire est également possible.

L'acide cyanhydrique possede une odeur tres caracté-
ristique d'amandes ameéres qui se pergoit habituelle-
ment pour des concentrations dans l'atmosphere de
l'ordre de 0,2 a1,0 ppm chez des sujets sains et attentifs.
Toutefois, cette odeur n'est pas toujours percue de la
méme fagon par tout le monde et certaines personnes
sont incapables de la détecter méme a des concentra-
tions nettement supérieures a 1 ppm.

Le risque d'intoxication cyanhydrique aigué concerne
surtout les personnes en contact avec des fumées d'in-
cendie, mais les sources d'intoxication par les cyanures
restent diversifiées :

> Fumées d'incendie

* ]a combustion des matiéres organiques ou des poly-
meres de synthése libere de l'acide cyanhydrique, ce
qui explique l'intoxication potentielle des pompiers ou
de la population lors de 1'inhalation de fumées d'incen-
die (1). L'acide cyanhydrique peut également étre libé-
ré lors de la combustion de substances dites naturelles
comme la laine, le bois, le coton, la soie, le caoutchouc,
... Le dégagement de HCN lors de la combustion ther-
mique est dépendant de la quantité d'azote du matériau
et de la température.

> Professionnelles

* les cyanures alcalins sont employés dans la métallur-
gie et utilisés dans la fabrication de certaines résines et
matieres plastiques ;

* 'acide cyanhydrique est également présent dans les
gaz de cokerie et de hauts-fourneaux ;

* lors des campagnes de désinfection et surtout de déra-
tisation, I'intoxication cyanhydrique est possible, bien
que cet usage soit peu a peu abandonné.

> Accidentelles

* I'absorption d'une quantité excessive d'eau de laurier-
cerise (le titre en HCN total de 1'eau de laurier-cerise
est de 1 %, dont 25 % est sous forme de nitrile mandé-

lique - benzaldéhyde cyanhydrique - et 75 % sous

forme libre) peut conduire a une intoxication grave ;

* ]a cueillette et 1'absorption imprudente de substances
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végétales : baies de sureau noir, groseilles ou champi-
gnons (clitocybes), peut avoir de graves conséquences ;

* des intoxications alimentaires sont possibles :

- absorption de viande provenant de bétail contaminé
par des semences de lin traitées au cyanure,

- ingestion de haricots exotiques [haricots de Lima (300
mg de HCN/100 g) ou racines de manioc (250 mg
HCN/100 g)],

- contamination par du massepain, ou des noyaux de
certains fruits (péches, abricots, prunes) qui contien-
nent des hétérosides cyanogénétiques (amygdaline)
capables de libérer I'acide cyanhydrique par voie enzy-
matique.

Ces hétérosides peuvent étre transformés avec libération
de HCN selon le processus schématisé a la Figure 1.

Fz
Ry - CI- O - glucose

localisation différente

CN mais contact si macération ou broyage

pglucosidase

présence dans I'intestin (E. Coli)
R;

| _
Ri-C-QOH + glucose

|
CN
aglycone

hydroxynitrile lyase

Il
Ri-C-Rz + HCN

Figure 1 : Libération de HCN a partir des hétérosides
cyanogénétiques.

> Fumeées de tabac

* La fumée de tabac est une source non négligeable
d'intoxication cyanhydrique, notamment chez les gros
fumeurs ou la quantité d'acide cyanhydrique inhalée
peut étre assez importante (la fumée de tabac contient
0,1 % HCN).

D'un point de vue pharmacocinétique, le cyanure est
résorbé par ingestion (cyanure métallique), par voie
cutanée et par inhalation (HCN et nitriles). Le cyanure
est distribué dans le sang (98 % dans les globules
rouges, 2 % dans le plasma) et dans les tissus (surtout
la rate). Il est transformé selon le mécanisme schémati-
sé a la Figure 2.
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Figure 2 : Métabolisation de I’acide cyanhydrique avec formation de thiocyanate.

L'ion cyanure est un poison cellulaire violent qui inhi-
be au moins 40 enzymes différents, dont la cytochrome
oxydase servant au transport d'électrons dans la chaine
respiratoire pour former les molécules d'ATP, ce qui en
fait un enzyme d'importance vitale. Le coenzyme de la
cytochrome oxydase, de nature héminique, posséde un
ion de fer se trouvant a 2 états d'oxydation (+2 et +3)
permettant ainsi le transport des électrons. En se liant
au fer ferrique de la cytochrome oxydase, l'ion cyanure
bloque la chaine respiratoire mitochondriale entrainant
un effet anoxiant typique : 'ATP ne peut plus étre pro-
duit. Le cyanure a le méme effet qu'une absence totale
d'oxygéne. Toutefois, la quantité d'oxygene arrivant au
tissu est normale, mais les cellules ne sont plus
capables de l'utiliser. Une personne intoxiquée par
l'acide cyanhydrique meurt de son incapacité a utiliser
I'oxygene.

Les valeurs habituelles des cyanures et thiocyanates
dans le sang sont respectivement de 0,02 mg/l (non
fumeurs) a 0,05 mg/l (fumeurs) pour les cyanures et de
moins de 4 mg/l (non fumeurs) a 20 mg/l (fumeurs)
pour les thiocyanates. Dés 0,65 mg/l de cyanures, 1’in-
toxication est jugée sévere, une concentration de
2,5 mg/l pouvant entrainer la mort.

Les signes d'intoxication dépendent évidemment du
degré d'intoxication :

> chronique : le pouls est rapide, quelques vertiges
avec bouffées d'angoisse apparaissent, des maux de téte

s'installent avec des rougeurs de la peau parfois asso-
ciés a des vomissements. Dans l'intoxication chro-
nique, un effet toxique secondaire habituel est I'hypo-
thyroidie, s'expliquant par des propriétés d'inhibition
de la captation de l'iodure par la thyroide due au thio-
cyanate ; ‘

> aigué€ : un tableau clinique associant des atteintes
neurologiques (convulsions, coma hypotonique), respi-
ratoire (dépression respiratoire, apnée précédée parfois
d'un oedéme pulmonaire aigu), cardio-vasculaire
(extrasystoles ventriculaires, insuffisance circulatoire)
s'installe ;

> mortelle : un coma avec hypotension apparait. la res-
piration devient lente et haletante. Une mydriase s'ins-
talle. Sans réanimation appropriée, la mort survient
rapidement avec arrét cardiorespiratoire et 1ésions céré-
brales irréversibles.

Cette intoxication présente donc la méme physiopatho-
logie qu’un manque complet d’oxygene, avec une
diminution de la formation des pyruvates dans le cycle
de Krebs et une augmentation des lactates, conduisant
a une acidose métabolique.

Deux approches thérapeutiques - symptomatique et
spécifique - sont possibles (Figure 3). La correction des
symptomes est d'autant plus importante a envisager que
l'intoxication est grave, y compris l'oxygénation hyper-
bare qui permet a I'oxygéne de déplacer le cyanure de
sa liaison a la cytochrome oxydase. En cas d'intoxica-
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* symptomatique
- bicarbonate

- benzodiazépines
— traitement convulsions

- assistance cardiorespiratoire

* par antidotes spécifiques
- substances oxydantes :

— correction acidose métabolique |
(déviation vers métabolisme anaérobie — ac. lactique)

- vasodilatateur périphérique (ifenprodyl)
— stimulation respiration mitochondriale

— correction des constantes hémodynamiques
- oxygenation hyperbare (100 % O, pendant 3 heures)
(O déplace CN" de sa liaison avec cytochrome oxydase)

nitrites ou bleu de méthyléne,
paraminopropiophénone + thiosulfate

Hb (Fe?") + paraminopropiophénone

'

Met Hb (Fe**) (—20 a 30% Met Hb)

Met Hb physiologique = 1 %
— détoxification 1 uyg CN/kg/min

e

Cyanméthémoglobine

Met Hb (Fe**) + SCN™ + SO;

- hydroxycobalamine : complexation en cyanohydroxycobalamine
- H202: formation d'oxamide (H2N - CO - CO - NH,)

Cytochrome oxydase - CN

+ Cytochrome oxydase

l 5,042

Figure 3 : Traitement de I’intoxication cyanhydrique.

tion massive, il faut un traitement spécifique et capable
de fixer les cyanures avec une forte affinité avant qu'ils
ne diffusent dans les cellules. Ceci est possible avec
I'hydroxycobalamine et des substances oxydantes
capables de transformer I'hémoglobine en méthémo-
globine (par exemple le mélange paraminopropiophé-
none-thiosulfate).

L'hydroxycobalamine doit étre préférée au traitement
oxydant, surtout chez les patients présentant une
concentration élevée en carboxyhémoglobine, c'est-a-
dire chez qui la quantité d'hémoglobine disponible pour
fixer I'oxygene est déja réduite.

La mise en évidence d'une intoxication cyanhydrique
se réalisera par :

- le dosage du cyanure dans 1'air ambiant par colorimé-
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trie. La concentration est considérée comme dangereu-
se au-dessus de 20 ppm et pouvant entrainer la mort au-
dessus de 100 ppm

- le dosage du cyanure dans le sang.

La détermination de la concentration des thiocyanates
plasmatiques et urinaires peut étre utilisée comme
témoin de l'intoxication cyanhydrique et non pour éva-
luer son importance.,

M¢éthodes de dosage

Plusieurs techniques sont disponibles pour le dosage
des cyanures, de la simple diffusion avec quantification
par colorimétrie au couplage HS-GC. Le Tableau I
résume les principales méthodes adaptées a I'évaluation
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Tableau I : Méthodes de dosage des cyanures dans le sang.

Technique |  Volume Particularités Délai Linéarité  |Reproductibilité| ~Limitede |Référence
échantillon détection :
Fluorescence 200-1000 pl Cell. Conway détection 60 min. - - - 2
modifiée pour éviter
interférence thiosulfate
Spectrophotométrie 200 pl Cell. Conway modifiée 30 min. - - 0,05 mg/l 3)
Fluorescence 1000 pl Cell. Conway 2 45° C 30 min. 0-25mgN |[3%al25 mgl 0,07 mg/l @
(diff. 20 min.)
Spectrophotométrie 500 pl Cellule Conway 130 min. 0-13 mg/l 8%2al125mgl| 28,6.10°mg )
(Référence) (diff. 120 min.)
HeadSpace/GC 200 pl NPD - 35 min. 0,026-78mg/l | 5% a0,2mgl | 0,039.10° mg )
Fluorescence 20 ul Méthode directe 45 min. 2,6 - 156 mg/l - 2,6.10° mg ©)
Fluorescence 100 pl Dérivation par 2, 3- 45 min. 0,1.10° - 0,2 mg/l - 0,1.10° mg/l (7,8)
naphtaléne di-aldéhyde
+ taurine

des cyanures, de la simple diffusion avec quantification
par colorimétrie au couplage HS-GC. Le Tableau I
résume les principales méthodes adaptées a 1'évaluation
des cyanures dans le sang, avec une sensibilité suffi-
sante pour dépister des intoxications chroniques.

complexe formé apres dérivation par la 2,3-naphtaléne-
dialdéhyde en présence de taurine (7,8). Cette méthode
est également rapide (45 min.) et sensible, puisqu'elle
permet de détecter jusqu'a 0,1.10° mg/l de cyanure. En
ce qui concerne le dosage des thiocyanates plasma-

tiques et salivaires, les différentes méthodes sont indi-
quées dans le Tableau II. L'interférence des cyanures et
des nitrites est évitée et les limites de détection sont
satisfaisantes. La technique qui associe au mieux rapi-
dité, sensibilité et spécificité est celle décrite par
Chinaka et al (8), qui permet de quantifier, sur un
méme échantillon biologique, les cyanures et les thio-

La premiere méthode proposée repose sur la diffusion
dans une cellule de Conway (2). Le méme principe est
a la base des techniques publiées en 1990 (3), en 1994
(4) et 1995 (5) qui different essentiellement par le délai
de réalisation. Une méthode directe a ét€ décrite par
Suzuki (6). Si la méthode la plus sensible semble étre
le couplage HS-GC-NPD (5), la technique la plus
simple est celle qui consiste a doser en fluorescence le

Tableau II : Méthodes de dosage des thiocyanates.

Spectrophotométrie 5 ml salive ou Sans déprotéiniser 30 min. 0 - 290 mg/1 3-8% - )]
(sur COBAS ou plasma
en manuel)
HPLC/Fluorescence  |100 pl salive ou Pas d’interférence 90 min. 2,9.103-0,58 mg/l 1-2% 2,9.10° mg/l (10)
plasma CN et NO2
HPLC/Fluorescence 5 ml salive Pas d’interférence 60 - 90 min. | 5,8.10°-5,8 mg/l 3-4% 5,8.10° mg/l (11)
CN-et NO2
HPLC/UV 100 pl sang Dérivation par 2, 3- 45 min. 9,86.10°-10 mg/l - 9,86.10° mg/l ®)
naphtaléne di-aldéhyde
+ taurine

135



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XII, n°® 2, 2000

Conclusion

L'ion cyanure est un toxique cellulaire non spécifique
d'organe. Le blocage du métabolisme cellulaire aérobie
provoque une anoxie tissulaire aigué avec déviation
métabolique vers la voie anaéobie et accumulation
d'acide lactique. La détermination de la concentration
sanguine de cyanure est importante pour confirmer le
diagnostic de l'intoxication. Le dosage des thiocyanates
est également utile pour apprécier l'intoxication cyan-
hydrique ou pour vérifier s'il n'y a pas d'accumulation
de ce métabolite dans l'organisme (12). Les méthodes
de dosage décrites ici concernent le sang, le plasma ou

la salive. Le couplage HS-GC-NPD donne les
meilleurs résultats au plan de la sensibilité, mais n'est
peut-€tre pas facilement accessible a tous les labora-
toires d'urgence. Un excellent compromis, qui permet
un dosage simultané des cyanures et des thiocyanates,
est proposé par la méthode chromatographique décrite
par Chinaka et al (8), avec détection fluorimétrique des
cyanures dérivés et détection U.V. des thiocyanates.
Rapide, cette méthode est linéaire de 0,1.10? 4 0,2 mg/1
de cyanure et de 9,86.10° a 10 mg/l de thiocyanates.
Les limites de détection sont respectivement de

0,1.10°% mg/1 et de 9,86.10° mg/l.
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