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RESUME

Les membres du groupe de travail pluridisciplinaire
«Toxicologie et Biologie Clinique» appartenant a la Société
Frangaise de Biologie Clinique (SFBC), a la Société
Frangaise de Toxicologie Analytique (SFTA), a la Société de
Toxicologie Clinique (STC), proposent une aide méthodolo-
gique a l’intention des biologistes non spécialistes en toxi-
cologie. Ils formulent également pour respecter les bonnes
pratiques de laboratoire, un certain nombre de recomman-
dations. Trois documents de synthése ont été élaborés. Ils
concernent d’une part, les biomarqueurs de toxicité et les
anomalies métaboliques dans les principales intoxications
graves, d’autre part les symptémes cliniques essentiels cor-
respondant a ces intoxications, enfin des recommandations
sur le prélévement conservatoire. Pour les biomarqueurs de
toxicité, le tableau de synthése concerne une cinquantaine de
xénobiotiques : les principaux symptomes, les méthodes
d’identification ou de dosage disponibles en urgence, les
marqueurs biologiques utiles, la décision clinique corres-
pondante, les dosages éventuels nécessaires a la prise en
charge du patient, ainsi que I’antidote lorsque celui-ci exis-
te. En ce qui concerne les techniques, le groupe propose un
certain nombre de recommandations relatives au domaine
clinigue et médico-légal. Le groupe insiste également sur la
nécessité de procéder dans certains cas a des prélévements
biologiques conservatoires des la prise en charge du mala-
de, prélévements qui seront ou ne seront pas analysés en
fonction du contexte et/ou de I’évolution de |’intoxication.

MOTS-CLES
Biologie Clinique, Toxicologie, Guide Méthodologique

Introduction

Au cours des dix dernieres années, la toxicologie cli-
nique a fortement évolué. Les progrés analytiques ont
été considérables. Les causes d’intoxications se sont
diversifiées et les médicaments occupent aujourd’hui la
premiere place (1-3). Quant a I’évolution des ordon-
nances médicales, les benzodiazépines ont remplacé les
barbituriques et le paracétamol est maintenant beau-
coup plus prescrit que 1’aspirine. On assiste également
a une nette progression de I’utilisation des produits stu-
péfiants, le cannabis en particulier chez les adolescents
(4). L’émergence de pathologies nouvelles liées a I’usa-
ge de cannabis chez des sujets jeunes constitue aussi un
probléme majeur de santé publique (5). En ce qui
concerne les progres dans le domaine de I’analyse,
ceux-ci sont tels qu’a I’heure actuelle pratiquement
tous les toxiques peuvent étre identifiés et voire quanti-
fiés dans les milieux biologiques. Le détecteur de
masse s’impose en tant que détecteur universel, qu’il
soit couplé a un chromatographe en phase gazeuse
(CPG-SM), ou en phase liquide (CL-SM), ou associé a
un plasma a couplage inductif (ICP-SM). Pour faire la
synthése de nos connaissances dans le domaine de
I’analyse toxicologique, le comité scientifique de la
SFBC (Société Francgaise de Biologie Clinique,
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identification or quantification of the suspected product, use-
ful biological markers, therapeutic decision, necessary
quantitations to take patient care into consideration, as well
as poison antidotes, are described. Recommendations regar-
ding medical and forensic techniques are also proposed by
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samples as soon as the patients are taken care of. These
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case history.
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Président : Pr F. TRIVIN) a constitué€ un groupe de tra-
vail qui associe la Société Francaise de Toxicologie
Analytique (SFTA), société savante dans le domaine
(Président : Dr P. KINTZ) et 1a Société de Toxicologie
Clinique (STC), maillon indispensable & la prise en
charge globale du malade (Président : Dr V. DANEL).

Le présent rapport est destiné A apporter une aide
méthodologique par des spécialistes de toxicologie
analytique et clinique a des biologistes généralistes.

Toxicologie et biologie cli-
nique

Il convient de rappeler que la prise en charge d’une
intoxication ne se limite pas a I’analyse toxicologique
et que le bilan biologique peut étre aussi important,
sinon plus, que I’analyse toxicologique. Quelques
exemples le démontrent :

- dans une intoxication par anticoagulant, la recherche
et le dosage de I’anticoagulant ne sont pas nécessaires
a la prise en charge du malade et & la mise en ceuvre
d’un traitement, alors que le taux de prothrombine (TP)
et le rapport normalisé international (INR) sont des
marqueurs biologiques indispensables.
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- en cas d’intoxication par cyanures (incendie, inges-
tion de cyanure), les lactates et les gaz du sang sont
deux examens biologiques essentiels. La lactatémie >
10 mmol/l constitue un signe de gravité, alors que le
dosage des cyanures, méme s’il est utile, n’est pas
nécessaire a la prise en charge du patient, ni a I’instau-
ration d’un traitement antidotique précoce.

- dans une hypoglycémie secondaire a une ingestion de
médicament hypoglycémiant, si I’identification de
I’agent causal est indispensable pour le diagnostic, pH,
lactates, glycémie et trou anionique doivent €tre réali-
sé€s en premiere intention. Ces éléments sont suffisants
pour perfuser le malade sans délai.

Pour aider les biologistes généralistes, non spécialistes
de toxicologie, le groupe a élaboré deux documents de
synthese :

- biomarqueurs de toxicité et anomalies métaboliques
dans les principales intoxications graves (Annexe 1).
Pour les biomarqueurs de toxicité d’une cinquantaine
de xénobiotiques, le tableau aborde successivement les
principaux symptomes, les méthodes d’identification
ou de dosage disponibles en urgence, les marqueurs
biologiques utiles, I’attitude thérapeutique, les dosages
éventuels nécessaires 2 la prise en charge du patient -y
compris parfois les dosages toxicocinétiques-, ainsi que
I’antidote lorsque celui-ci existe.

- approche clinique de ces principales intoxications
graves avec déclinaison des symptémes dans les toxi-
dromes (Annexe 2).

La rédaction de ces documents synthétiques s’est ins-
- pirée d’un certain nombre de travaux récents (6-13).

Recommandations pratiques

Il nous a semblé important de formuler un certain
nombre de recommandations pratiques. Nous nous
sommes volontairement limités a I’essentiel.

Les recherches et dosages sériques ou plasmatiques par
immunoanalyse doivent étre réalisés apres recueil du
sang dans un tube sans gel séparateur.

En ce qui concerne 1’alcoolémie médico-1égale, deux
techniques sont reconnues : la chromatographie en
phase gazeuse (CPG) et la méthode de Cordebard. Tout
résultat obtenu par une autre technique (enzymatique
par exemple) entache la procédure de nullité et peut
entrainer des poursuites contre 1’expert ou contre le
biologiste (14). Le dosage doit. étre réalisé sur sang
total, ’alcoolémie sur sérum est en moyenne de 14 %
supérieure a celle sur sang total, et varie en fonction de
I’hématocrite.

Pour la toxicologie analytique médico-légale, la mise
en évidence du (des) toxique(s) et de son (ses) métabo-
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lite(s) est indispensable quelle que soit I’intoxication
dans le cadre médico-légal. Lorsque les recherches
et/ou les dosages sont réalisés par immunoanalyse : la
confirmation de la nature du xénobiotique par une tech-
nique spécifique est obligatoire.

Quant a la toxicologie clinique médico-légale, quatre
molécules doivent étre recherchées dans le cadre du
diagnostic de mort cérébrale : barbituriques, chloralo-
se, éthanol, méprobamate.

Le prélevement conservatoire (Annexe 3)
- Le prélevement conservatoire : Pourquoi ?

La plupart des intoxications font I’objet de préléve-
ments biologiques en vue de déterminer la nature de
I’intoxication, d’apprécier 1’impact de celle-ci sur un
certain nombre de grandes fonctions évaluées par le
bilan biologique. Un nombre limité de molécules sont
accessibles dans un délai compatible avec une décision
thérapeutique (voir document biomarqueurs de toxicité
et anomalies métaboliques dans les principales intoxi-
cations graves). Dans ces cas, le dosage sanguin permet
de confirmer I’intoxication et de valider le recours a un
traitement par un antidote lorsque celui-ci existe : N-
acétylcystéine dans I’intoxication au paracétamol, 4-
méthylpyrazole ou éthanol dans !’intoxication par
I’éthyléne glycol ou le méthanol, F-ab antidigoxine
dans I’intoxication a la digoxine, par exemple. Dans
d’autres cas, le délai nécessaire pour I’analyse du
toxique est incompatible avec la nécessité d’un traite-
ment médical par antidote : hydroxocobalamine dans
I’intoxication cyanhydrique. Dans ces situations, divers
marqueurs biologiques, disponibles rapidement sont
extrémement précieux, ils permettent une prise en char-
ge médicale optimale de I’intoxiqué : pH et lactates
dans I’intoxication par les cyanures ; numération, taux
de prothrombine et complexes solubles dans I’intoxica-
tion par la colchicine par exemple. Enfin dans certaines
intoxications, les marqueurs biologiques ne vont pas
éclairer le clinicien sur la nature de !’intoxication,
méme s’ils sont utiles dans le traitement symptoma-
tique, seule 1’analyse toxicologique permettra de préci-
ser la nature de I’agent causal. Ceci montre bien la
nécessité de procéder dans un certain nombre de cas a
des prélevements conservatoires des la prise en charge
du malade. 1l convient en effet de pratiquer sans délai
ces prélevements, en particulier sanguins, en raison de
la demi-vie trés bréve de certains toxiques dans les
milieux biologiques, celle-ci étant de 20 minutes pour
la colchicine par exemple. Ces prélevements seront ou
ne seront pas analysés en fonction du contexte et de
I’évolution de I’intoxication. Il convient également de
rappeler qu’en cas d’admission tardive, le principe actif
peut avoir été épuré du sang, seuls les métabolites pour-
ront éventuellement étre retrouvés : I’acide glycolique
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dans I’intoxication par 1’éthyléne glycol par exemple,
ou I'acide formique dans I’intoxication par le métha-
nol. Le prélévement médical conservatoire ne peut se
substituer au prélévement médico-légal qui fait quant a
lui ’objet de recommandations spécifiques (15).

- Le prélevement conservatoire : Quand prélever ?

Un certain nombre de critéres peuvent étre retenus pour
définir les conditions de réalisation de prélévements a
titre conservatoire :

- lorsque le résultat est utile pour le diagnostic de certi-
tude de I'intoxication,

- lors de tout trouble ou altération de 1I’état général pou-
vant avoir une origine toxique,

- a chaque fois que le dosage présente un intérét au plan
de la prise en charge thérapeutique (antidotes...) et de la
toxicocinétique,

- pour suivre I’évolution de I’intoxication et I’efficacité

du traitement correcteur (toxiques cardiotropes,
toxiques dialysables),

- si le caractere particulier de I’intoxication revét une
importance épidémiologique,

- dans tous les cas susceptibles d’avoir une incidence
médico-1égale,

- lors de toute pathologie récidivante inexpliquée.

- Le prélévement conservatoire : Quels échantillons ?
Des la prise en charge :

10 ml de sang sur héparinate de lithinm SANS GEL
SEPARATEUR (sauf en cas de suspicion ou d’intoxi-
cation avec un sel de lithium) :

- un tube de 5 ml centrifugé décanté (plasma),
- un tube de 5 ml non centrifugé (sang total)
Chez I’enfant selon les possibilités 2 x 2,5 ou 2 x 3 ml.

Le prélevement peut &tre conservé a + 4° C (sauf cas
particulier) si I’analyse ‘est réalisée dans les 5 jours. En
cas de dosage différé, il est souhaitable, apres centrifu-
gation, de congeler séparément le plasma et les glo-
bules, pour éviter la dégradation plus ou moins impor-
tante de certaines molécules, méme a + 4° C. La sépa-
ration du plasma et la conservation des globules est
utile pour les toxiques a fixation érythrocytaire.

Lors du premier recueil d’urines :

Pour la recherche de stupéfiants, 10 ml d’urines sur fla-
con neutre sans additif, ni conservateur, sont suffisants.

Pour les autres recherches, 20 4 30 ml d’urines sur un
flacon neutre sans additif ni1 conservateur, en notant la
diureése des 24 heures.

Elles peuvent étre conservées a + 4° C ou congelées en
fonction de la nature du toxique recherché et du délai
séparant le recueil de I’analyse.

Urines

Plus tardivement et en fonction du contexte :

Une meche de cheveux, ou en I’absence de cheveux,
I’analyse peut étre réalisée sur les poils axillaires ou
pubiens.

- Le prélevement conservatoire : Comment et a quel
moment prélever ?

Sang : le sang est prélevé en périphérique, et le plus
précocement possible, a distance d’une perfusion (bras
opposé) sur tube hépariné sans gel séparateur.

: un échantillon des urines des 24 premieres
heures est conservé en notant la diurése. Dans certains
cas, il peut étre utile de collecter séparément la premie-
re miction, ainsi apres consommation d’héroine, on ne
retrouve le métabolite spécifique de 1’héroine (la 6-
monoacétylmorphine ou 6-MAM) que dans la miction
qui suit la prise du stupéfiant en raison de sa demi-vie
tres bréve : 2,4 = 0,8 min (16).

Cheveux : 50 a 60 cheveux, soit le diametre d’un
crayon a papier, coupés au ras du cuir chevelu (et non
arrachés) au niveau du vertex postérieur. Attacher soli-
dement la meche avant la coupe avec une petite ficelle
pres de la racine (ne pas utiliser d’adhésif). Il est
important de pouvoir repérer la partie la plus récente
des cheveux (coOté racine), de la partie la plus ancienne
(coté extrémité) en cas d’analyse segmentaire.

- Le prélévement conservatoire : durée de recueil ?

Sang : la durée et I’intervalle des recueils sont fonction
du délai entre la prise du toxique et la prise en charge
du patient pour prendre en compte la vitesse d’absorp-
tion plus ou moins longue selon les médicaments ou la
forme pharmaceutique en cause (forme retard par
exemple), de la demi-vie du toxique, celle-ci étant tres
variable : 2 heures pour le paracétamol a dose théra-
peutique, plusieurs semaines pour les anticoagulants
oraux ou la chloroquine par exemple. Cette grande
variabilité de la durée d’élimination du toxique peut
conduire a réaliser de 2 a 3 prélévements par 24 heures
pendant une courte durée, a 1 prélevement hebdoma-
daire pendant plusieurs semaines. Les dates et heures
de prélévement doivent étre soigneusement mention-
nées.

Urines : si le premier recueil d’urines apporte de nom-
breuses informations sur le «statut toxique» du malade,
on admet que les urines sont une photographie de la
consommation des xénobiotiques des 24 a 48 heures
précédant le recueil. Ainsi la répétition des recueils ne
présente pas d’intérét.

Cheveux : la pousse des cheveux étant voisine de 1 cm
par mois, chaque centimetre constitue le reflet d’expo-
sition aux xénobiotiques d’un mois, i1l n’y a donc pas
lieu d’envisager a priori d’autre prélévement que celui
effectué lors de I’admission. Il peut €tre intéressant
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dans certains cas de réaliser une analyse segmentaire de
la meche.

- Le prélevement conservatoire : délai de conservation

Celui-ci est fonction du diagnostic principal et/ou des
diagnostics secondaires, ainsi que de I’évolution de
I’état du malade. Aprés un délai de 8 jours, P’accord du
prescripteur est demandé avant destruction, en raison
de I’évolution parfois possible vers une affaire médico-
légale.

Conclusion

Des praticiens de terrain connaissant bien la toxicolo-

“gie : biologistes d’horizons variés, cliniciens réanima-
teurs ou de centre antipoison ont répondu aux orienta-
tions arrétées par le conseil d’administration de la
SFBC et mises en ceuvre par le comité scientifique (Pr
P. Gambert, Dr J. Goudable), compte tenu de la néces-
sit¢ d’une prise en charge globale centrée autour du
malade. Les échanges entre les participants ont été tres
riches et le débat biologiste-clinicien permanent. Cette
méthode de travail s’est révélée trés fructueuse. Les
documents synthétiques élaborés - et de ce fait incom-
plets - permettent malgré tout de livrer ’essentiel des
informations utiles a la fois au clinicien et au biologis-
te généraliste. Lorsque ceux ci sont confrontés a une
situation d’urgence, ils peuvent disposer des premieres
informations indispensables pour une prise en charge
optimale des malades. Le groupe envisage une mise a
jour réguliére de ces documents en fonction des évolu-
tions de la toxicologie analytique et de la prise en char-
ge clinique des patients.
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Annexe 1
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Symptdmes Produits

Alopécie Colchicine

Arrét circulatoire Chloroquine
Cyanures
Digitaliques

Céphalées CO

Convulsions Acide valproique
Antidépresseurs tricycliques
Antirouilles
Carbamazépine
Ethyléne-glycol
Hypoglycémiants
Insuline
Phénytoine
Théophylline

Cyanose Méthémoglobinisants

Défaillance multiviscérale Paraquat

Dépression respiratoire / bradypnée Barbituriques

Béta-bloqueurs

| Benzodiazépines

Opiaceés

Dépression SNC

Acide valproique
Antidépresseurs tricycliques
Barbituriques
Benzodiazépines
Béta-bloqueurs
Brome et bromures
Carbamazépine
Chloralose

CO

Cyanures

Ethanol
Ethyléne-glycol
Hypoglycémiants
Insuline
Isopropanol
Lithium
Méprobamate
Mercure

Méthanol
Pesticides anticholinestérasiques
Phénytoine
Salicylés

Solvants chlorés

Déshydratation

Salicylés

Dyspnée / Polypnée

Salicylés

Ebriétée

Ethanol
Ethyléne-glycol
Isopropanol
Méthanol

Elargissement complexe QRS

Antidépresseurs tricycliques
Chloroquine

Encéphalopathie

Aluminium
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Champignons
Plomb

Etat de mort apparente Barbituriques
Chloralose
Ethanol
Méprobamate

Hémorragies | Anticoagulants AVK
Héparine et dérivés
Raticides AVK (chlorophacinone)

Hépatite aigue | Champignons (amanite phalloide)
' Paracétamol
Solvants

Hypotension artérielle _ Antidépresseurs tricycliques
Béta-bloqueurs
Chloroquine
Colchicine
Cyanures
Digitaliques
Ethanol

Fer
Méprobamate
Paraquat
Solvants chlorés

Hypothermie Barbituriques
Ethanol
Psychotropes

Hypoxie / Anoxie ' CO

Cyanures
Méthémoglobinisants
Paraquat

Insuffisance coronarienne cO

Insuffisance médullaire Colchicine
Méthotrexate

Insuffisance rénale aigué Ethyléne-glycol

‘ Fer
Hypoglycémiants
Mercure

Lésions digestives caustiques | Acides et bases
‘ Antirouilles
Fer

Mydriase | Amphétamines
| ‘ Cocaine

Myoclonies Chloralose
Lithium

Myosis ' | Opiacés

CEdéme pulmonaire Paraquat

Perte de connaissance -~ |CO
| Hypoglycémiants
Insuline

Syndrome adrénergique | | Théophylline

Syndrome cholériforme ' Champignons (phalloide)
' Colchicine

Syndrome cholinergique o _ Pesticides anticholinestérasiques
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Syndrome dysentérique

Mercure
Plomb

Syndrome nicotinique

Pesticides anticholinestérasiques

Troubles digestifs

Antirouilles
Champignons (phalloide)
CO

Colchicine

Digitaliques

Fer

Méthotrexate
Paracétamol

Paraquat

Salicylés

Troubles oculaires

Méthanol

Troubles psychiatriques

Brome et bromures
Ethanol

Troubles rythme / Conduction

Antidépresseurs tricycliques
Antirouilles

Carbamazépine
Chloroquine

Digitaliques

Solvants chlorés
Théophylline

Acidose métabolique

Ethyléne glycol
Méthanol
Salicylés
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Annexe 3

FICHE DE PRELEVEMENT CONSERVATOIRE

NOM : Prénom : |

Date de Naissance : Sexe : Malade

Service ou UF : | Etiquettes d’identification
Nom du médecin :

N° de Téléphone :

Service ou UF

Date et heure d’admission :
Renseignements cliniques

OUI NON
Résultat utile pour le diagnostic de certitude de I’intoxication l N B

Intérét toxicocinétique du dosage - I oy

Importance épidémiologique du dosage I | | ]

Observation susceptible d’avoir une conséquence médico-légale I 1 J

Trouble ou altération de I’état général pouvant avoir une origine toxiquey 1] |

Pathologie récidivante inexpliquée [ ] ]

TOUTE CASE COCHEE « OUI'» IMPOSE LE PRELEVEMENT

Date et heure de prélévement (premier prélévement)

- Sang :
- Urines :
- Cheveux :

Autres prélévements (prélévements suivants) :

Nature : Fréquence : quotidienne — hebdomadaire — autre

Date de demande éventuelle d’analyse des prélévements conservatoires :

Diagnostic principal :
Diagnostic(s) secondaire(s) :
Date de sortie du malade :

Durée de conservation des prélévements en accord avec le prescripteur :
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