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Résumé — Bien qu’intrinséquement non toxiques, les gaz nobles comme 1’argon entrainent a fortes concentrations
une déplétion d’oxygene pouvant mener jusqu’a 1’asphyxie. Si I’argon se retrouve dans la circulation générale, celui-ci
peut méme étre responsable d’embolies parfois fatales. Cependant, les propriétés d’inerties physicochimiques de ce gaz
le rendent tres utile dans de nombreuses applications actuelles. Ces applications étant en constante augmentation, il
n’est pas rare d’observer proportionnellement des intoxications parfois l1étales liées a ce gaz. Ainsi, devant le manque
d’harmonisation des prélevements d’échantillons biologiques afin de mettre en évidence de telles intoxications aux gaz
nobles et devant I’augmentation du nombre de cas, il devient nécessaire d’établir un état des lieux sur 1’utilisation de
I’argon, sa toxicité et la stratégie analytique a adopter dans le contexte médico-légal.
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Abstract — Even though noble gases such as argon are intrisically non-toxic, they will enhance an oxygen-depletion
at high concentrations. This depletion may lead to asphyxia. If argon is found in blood flow, it could be responsible
of an embolism. However, its inert physicochemical properties appear to be very useful to a wide range of current
applications. The rise of these applications induces a proportionnal increase of lethal intoxications due to this gas.
Thus, as no standardization of biological samples exists, and knowing the increase of argon intoxication cases, it seems
necessary to establish an incoming inventory of fixture concerning the use of argon. It will confirm its toxicity properties
and will highlight other intoxications due to noble gas. This should lead to a new analytical strategy suitable to the

forensic context.
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1 Introduction

L’argon (Ar) est le troisieme gaz présent dans 1’atmosphere
terrestre, apres I’azote (78,09 %) et I’oxygene (20,95 %). Sa
concentration (0,93 %) le rend plus de 27 fois plus abondant
que le dioxyde de carbone (0,035 %). La quasi-totalité de I’ar-
gon terrestre est I’isotope “° Ar (99,6 %), provenant de la dégra-
dation du potassium “°K dans la crofite terrestre, suivi par les
isotopes *°Ar (0,34 %) et 3 Ar (0,06 %). Cependant, la forme
la plus abondante de I’argon dans I’univers est I’isotope °Ar,
formé dans la nucléosynthese stellaire des supernovas.

Le nom « Argon » provient du grec « apyov » (« neutre »),
contraction de « aergos » (« inerte », « inactif », « paresseux »)

* Correspondance : Vincent Varlet, vincent.varlet@chuv.ch

et de « ergon » (« travail »), ce qui souligne le fait que cet élé-
ment n’est que tres peu réactif. En effet, 1’argon appartient au
groupe des gaz rares, aussi appelés gaz nobles (au méme titre
que I’hélium, le néon, le krypton, le xénon et le radioactif ra-
don). Ainsi, I’argon est un gaz monoatomique qui ne possede
ni odeur, ni couleur, ni goit et ne présente qu’une tres faible
réactivité chimique sous conditions standards.

La découverte de I’argon dans 1’atmospheére commencga
par I’étude de Cavendish en 1785, suivie des travaux de
Rayleigh et de Ramsay, pour lesquels Rayleigh obtint le prix
Nobel de physique et Ramsay le prix Nobel de chimie, tous
deux en 1904. L’argon possede une température de fusion
a —189,2 °C et une temperature d’ébullition a —185,7 °C, d’ou
une présence majoritaire de cet élément sous forme de gaz.
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Grace a sa relative inactivité chimique, 1’argon est utilisé
dans de nombreuses applications d’emballages. Dans 1’embal-
lage alimentaire, 1’argon agit comme un conservateur pour al-
longer la durée limite de conservation des produits [1,2]. En
Europe, ce gaz fait partie des additifs alimentaires puisqu’il
porte le code E938 [3]. Ainsi, I’argon peut rentrer dans la com-
position des atmospheres modifiées pour remplacer I’oxygene
(et ’humidité) afin de freiner les réactions chimiques telles que
I’oxydation et I’hydrolyse, pouvant détériorer les aliments. En
effet, en vinification, I’injection d’argon dans les fiits permet
d’éviter I’oxydation de 1’éthanol en acide acétique lors du pro-
cédé de vieillissement [4, 5]. Dans I’industrie pharmaceutique
et chimique, certains réactifs et produits sont aussi vendus em-
ballés et sertis dans des bouteilles ou ampoules sous atmo-
sphere d’argon [6]. Des aérosols et sprays peuvent contenir de
I’argon pour augmenter le temps de stockage de certains pro-
duits comme des vernis, des laques ou des peintures, lorsque la
totalité du produit n’est pas consommée en une fois. De méme,
les ampoules des lampes a incandescence sont également sa-
turées d’argon pour préserver les filaments de I’oxydation a
haute température [7]. Récemment, le halon des extincteurs a
été remplacé en Europe par I’argon. Ce type d’extincteur est
utilisé pour ne pas causer de dégats aux équipements aspergés,
comme dans un laboratoire par exemple, 1’argon étant plus res-
pectueux de la couche d’ozone et moins toxique que le halon
pour I’opérateur [8, 9].

En plus de sa relative inertie chimique, I’argon a une faible
conductivité thermique et peut &tre donc utilisé a des fins d’iso-
lation. Des applications avec de 1’argon comme gaz isolant
thermique ou acoustique dans les fenétres a double vitrage
existent déja [10, 11]. De méme, I’argon est utilis€ comme
gaz isolant dans les combinaisons étanches de plongée, surtout
dans le cas de plongées techniques ou extrémes [12].

On peut également noter que les différents isotopes de 1’ar-
gon sont aussi utilisés dans les procédés de datation environ-
nementale et géologique tels que des carottes glacieres ou des
eaux souterraines. La datation *°K-**Ar est également efficace
dans I’estimation de I’age des roches volcaniques [13].

En chimie analytique, I’argon est largement employé dans
I’ionisation électrospray (ESI) en spectrométrie de masse (MS)
couplée a la chromatographie liquide (LC) et en tant que gaz
de réaction dans les cellules de collision en spectrométrie de
masse en tandem (MS/MS). Quelques applications existent
également avec de I’argon comme gaz vecteur en chromato-
graphie gazeuse (GC). Il demeure le gaz de choix pour générer
le plasma dans la technique d’ionisation de torche a plasma
(Inductively Coupled Plasma : ICP). Dans les années 1950,
Lovelock a développé le détecteur a argon qui pouvait fonc-
tionner en couplage avec la GC. Ce détecteur utilise un gaz
noble comme I’argon (dont la couche de valence est complete)
pour produire des atomes d’argon métastables qui ont suffi-
samment d’énergie pour ioniser la plupart des composés or-
ganiques. La collision entre les ions métastables d’argon et
une molécule organique entraine le retour de I’électron de la
couche de valence d’argon dans son état initial et 1’expulsion
d’un électron de la molécule organique ainsi ionisée. Les élec-
trons produits par ce procédé sont collectés a I’anode en géné-
rant une augmentation du courant. Toutefois, ce procédé d’io-
nisation a tendance a entrainer des réactions en cascades dans
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la production d’atomes métastables et donc une augmentation
exponentielle du courant ionique détecté [14]. Cependant, en
dépit de plusieurs designs du détecteur a argon (macrodétec-
teur et microdétecteur a argon), cette technologie nécessite
I’emploi d’une source d’ionisation radioactive pour la produc-
tion d’ions métastables et les performances sont sensiblement
équivalentes a celles des détecteurs a ionisation de flamme
(FID) [15] actuels beaucoup plus communs. Néanmoins, le
dernier détecteur a argon mis au point, le détecteur thermique
a argon, bien que non développé commercialement, n’utilisait
plus de source radioactive, mais du verre, devenu conducteur
a la température du détecteur (>150 °C). Les électrons thermi-
quement émis depuis la surface du verre pouvaient alors ioni-
ser 1’argon. L’absence de source radioactive et I’utilisation de
matériau inerte tel que le verre le rendait tres sensible et com-
mode d’utilisation, surtout pour 1’analyse de gaz acides et/ou
corrosifs.

Enfin, I’argon a également fait I’objet d’emplois pour des
applications médicales telles que la cryochirurgie. Dés les an-
nées 1980, le laser d’argon a été utilisé en dermatochirurgie
pour enlever et traiter certaines taches épidermiques [16, 17].
Un procédé de cryoablation fut développé en utilisant de 1’ar-
gon liquide pour détruire des cellules cancéreuses. De méme,
des lasers a argon ont été utilisés dans la chirurgie artérielle,
pour la destruction de tumeurs ou pour des opérations de cor-
rections de défauts oculaires. L’argon a également été employé
comme gaz inerte de laparoscopie et de laparochirurgie. Toute-
fois, 1'utilisation de I’argon dans ces techniques fut abandon-
née a cause d’effets déléteres, notamment des embolies, pré-
sentés dans le paragraphe suivant.

2 Toxicité de I'argon

L’argon n’est pas un gaz toxique en soi. Toutefois, en quan-
tités importantes, sa présence amoindrit par conséquence celle
de I’oxygene dans 1’air ambiant et agit alors comme un agent
asphyxiant. A cause de sa densité 25 % supérieure 2 celle de
Iair et a cause de ses propriétés physicochimiques neutres
(inodore, incolore et insipide), I’argon est considéré comme
hautement dangereux et néfaste dans des espaces clos.

Cette caractéristique rend également possible son emploi
dans I’abattage animal industriel (industrie de la volaille no-
tamment), que ce soit dans 1’abattage de masse lors d’épi-
démies ou comme moyen d’abattage moins rude que le bain
électrique [18-21]. Ce systeme permet de réduire le stress
animal avant 1’abattage et de supprimer la possibilité que les
animaux regoivent des niveaux de courants électriques insuf-
fisants compte tenu de leur différente sensibilité au choc élec-
trique. En effet, la quantité de courant nécessaire a induire une
€électrocution mortelle est trés dépendante de I’animal, méme
au sein d’une espece, alors que le procédé d’asphyxie a I’argon
I’est beaucoup moins car en appliquant des barémes suffisants
(quantité d’argon dans 1’air respiré et temps d’exposition), la
mort survient avec les mémes symptomes. De méme, I’argon
a été étudié pour induire une inconscience avant 1’euthanasie
d’animaux de laboratoire [22, 23]. Toutefois, il a été montré
qu’il induisait plus de stress et des effets d’hyperréflexes et de
tachycardie, qui le rendaient moins performant que le dioxyde
de carbone ou I’azote [24]. D’autres études ont cependant
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émis I’hypothese de son emploi dans le protocole d’anesthésie
pour les traitements en caisson hyperbare [25]. En effet, 1’ar-
gon employé dans des conditions hyperbariques pourrait avoir
des effets anesthésiques similaires au xénon mais a un coft
moindre. Des essais préliminaires sur des rats ont montré la
faisabilité d’un tel protocole : compression a 100 kPa/5 min
jusqu’a 800 KPa avec ajustement de la fraction d’oxygene
(entre 40—60 KPa) a partir de 200 kPa en adaptant les dé-
bits de gaz, compression maintenue 30 min puis décompres-
sion a 100 KPa/10 min avec augmentation du débit d’oxygene
pour atteindre une pression partielle de 290 KPa puis arrét
du débit d’argon, maintien du débit d’oxygene pur pendant
40 min avant décompression totale de la chambre hyperbare
(300 KPa/10 min).

L’argon a été rapporté chez I’Homme comme agent 1étal
dans quelques cas publiés. Il fut identifié comme responsable
d’asphyxies mortelles chez des patients hospitalisés ou une er-
reur humaine avait conduit a I’introduction d’argon dans des
gaz opératoires a la place d’oxygene [26]. Un autre cas dans
un tunnel en Alaska rapporte une fuite d’argon qui avait sa-
turé I’atmosphere et causé la mort d’un aide-soudeur pendant
la construction d’un pipeline [27]. L’asphyxie de deux ouvriers
soumis a une fuite d’argon provenant d’un réacteur d’une cen-
trale nucléaire a également été rapportée [27]. Enfin, I’argon a
également été employé pour commettre des suicides par auto-
asphyxie [27].

2.1 Argon et accidents médicaux

L’argon a aussi été rapporté comme agent indirect d’in-
toxications mais surtout d’accidents, parfois 1étaux, lors d’in-
terventions médicales.

La chirurgie laparoscopique nécessite 1’insufflation de gaz
dans la cavité péritonéale pour améliorer la précision de la vi-
sualisation de la zone de travail et des gestes opératoires. Il est
donc nécessaire d’utiliser un gaz le plus inerte possible. Toute-
fois, le gaz du pneumopéritoine ainsi créé peut passer acciden-
tellement dans la circulation générale a la faveur de certains
traumatismes ou pathologies. Or, les gaz inertes ne se dis-
solvent pas facilement dans la circulation sanguine et peuvent
donc causer des embolies engageant le pronostic vital. De plus,
pour un acte chirurgical le moins invasif possible, 1’opération
requiert une augmentation de la durée du pneumopéritoine et
donc le risque de 1ésions vasculaires. Le gaz idéal pour une
telle intervention doit &tre incolore, non explosif, physiologi-
quement inerte et soluble dans le sang. Ainsi, d’un point de
vue hémodynamique, le protoxyde d’azote est le mieux toléré
car il s’avere tres efficace dans le traitement de zones tres loca-
lisées. Toutefois, le risque d’explosion n’est pas nul. L’azote et
I’hélium sont stables mais possedent une faible solubilité dans
le sang. L’argon revét les mémes qualités que I’azote ou 1’hé-
lium et s’avere un peu plus soluble dans le sang, mais n’annule
pas le risque d’embolie [28].

Les dernieres études montrent que I’emploi du dioxyde de
carbone s’avere le plus judicieux. En effet, ce gaz se dissout
bien plus facilement dans le sang en cas de passage dans la
circulation générale. Du point de vue de la sécurité de I’ opéra-
teur (risque de combustion plus faible qu’avec le protoxyde
d’azote) et du risque d’embolie, le dioxyde de carbone de-
meure le compromis optimal. Toutefois, il peut aussi créer
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d’importants changements hémodynamiques, des épisodes hy-
percapniques et des acidoses respiratoires influengant les capa-
cités cardiorespiratoires.

Ainsi, I’argon n’est pratiquement plus employé lors de
laparoscopies, que ce soit a cause de ces effets indésirables
hémodynamiques, principalement sur le débit sanguin hé-
patique, ou bien du réel risque d’embolie pouvant s’avérer
fatale [29-31].

Un autre risque d’embolie a I’argon est la procédure
chirurgicale d’intervention par laser/faisceau de plasma d’ar-
gon [32]. Dans le cas de la laparoscopie, le gaz insufflé ren-
trait en équilibre avec les organes et tissus de la cavité abdo-
minale. Ici, avec ce type de technologie, le principal risque est
d’introduire encore plus activement de ’argon dans la circu-
lation générale mais 1’emploi de cet outil permet aussi bien
des cautérisations/coagulations sur des vaisseaux lors d’inter-
ventions que des biopsies nécessitant un contrdle des épanche-
ments sanguins [33]. Toutefois, des problemes lors de I'usage
de la coagulation par faisceau de plasma d’argon ont conduit
a des emphysemes sous-cutanés [34], des arréts cardiaques en
cours d’opération [35,36] via des embolies gazeuses [37-41]
pouvant s’avérer mortelles [41-43]. Le principal facteur géné-
rateur d’embolie avec ce systeme demeure le débit d’argon em-
ployé [44]. Un cas d’explosion sur un patient avec colectomie
durant une proctoiléoscopie a également été publié concernant
I’inflammation des gaz intestinaux par le faisceau de plasma
d’argon [45].

Enfin, le procédé de cryoablation par aiguilles ou des
meches refroidies a I’argon liquide comporte lui aussi des
risques. Cette technique est employée pour enlever et dé-
truire certains carcinomes mais des accidents mortels sur table
d’opération ont été publiés [46], suite a une fuite d’argon de-
puis I’aiguille ayant entrainé une embolie cardiaque.

2.2 Argon et accidents de plongée

L’argon peut étre utilisé comme gaz isolant thermique dans
les combinaisons étanches de plongée [47]. Les bouteilles de
gaz d’insufflation de combinaison sont facilement différen-
tiables des bouteilles de plongée de gaz respiratoires. Toute-
fois, une confusion dans les bouteilles n’est pas a exclure et le
plongeur serait amené a respirer de I’argon, pur ou en mélange.
La présence d’argon entrainerait une déplétion d’oxygene, jus-
qu’a I’anoxie et la noyade.

Ainsi, ce type d’intoxication en plongée serait totalement
accidentelle car la présence de 1’argon dans 1’air respiré serait
complétement non souhaitée.

Ce type d’intoxication est a opposer a I’empoisonnement
a I’argon comme gaz de décompression. Il a été suggéré de
remplacer 1’azote dans le gaz de respiration ou de décompres-
sion par de I’argon, pour accélérer I’élimination de 1’azote dis-
sous dans le sang [48]. Un tel mélange porte le nom d’Ar-
gox ou d’Argonox, en écho au Nitrox, mélange de plongée
azote/oxygene, ou 1’oxygene est en plus grande proportion
que dans I’air. L’ Argox consiste donc en un mélange gazeux
de plongée constitué d’argon et d’oxygene, de proportions
variables en fonction de son utilisation. Toutefois, I’ Argox de-
meure un gaz « théorique » de plongée, trés rarement utilisé.
Fondé sur la théorie de contre-diffusion isobarique, 1’argon,
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de par son poids moléculaire plus important que I’azote, de-
vrait générer moins de gaz dissous que 1’azote dans une uti-
lisation comme gaz de décompression en remplacement de
I’azote [49]. La profondeur limite d’utilisation de I’ Argox a
47 % d’oxygene et 53 % d’argon se situe a 22 m. Avant cette
limite, une plus grande proportion d’oxygene entrainerait une
intoxication oxygénée et un exces d’argon au-dela de 53 %
aurait des effets narcotiques préjudiciables. Ainsi, dans la pra-
tique, I’argon étant modérément plus cher que le Nitrox, que la
profondeur limite de 22 m reste faible et que peu de données
sont disponibles concernant les effets physiologiques [50, 51]
de la respiration d’argon durant la décompression, I’ utilisation
d’Argox est déconseillée, ses avantages étant trop peu nom-
breux ou spécifiques pour remplacer le Nitrox ou le Trimix
(mélange gazeux d’azote, d’oxygene et d’hélium).

Un cas d’accident de plongée mortel impliquant 1’argon
a été rapporté récemment [52]. Toutefois, les conclusions ne
sont pas claires quant a savoir si le plongeur s’est trompé en
respirant le gaz d’insufflation de sa combinaison étanche ou
s’il a délibérément voulu créer un mélange d’ Argox personnel.

Bien qu’il n’y ait que peu d’études menées sur I’utilisa-
tion d’Argox comme gaz de décompression de plongée sous-
marine, il y a eu quelques études menées sur des astronautes,
utilisant I’argon comme gaz de décompression [53, 54]. Les
premieres conclusions indiquent des taux de pathologie de dé-
compression plus importants avec 1’ Argox qu’avec de 1’oxy-
gene pur. Toutefois, utiliser de I’oxygene pur a la profondeur
a laquelle serait utilisé I’ Argox n’est pas indiqué du fait du
risque d’une hyperoxygénation.

3 Approche analytique de I’argon
en toxicologie médico-légale

3.1 Echantillonnage

De par son caractere gazeux, 1’argon peut se retrouver dans
les échantillons biologiques sous forme dissoute dans les tis-
sus ou sous forme de bulle de gaz, issue du dégazage depuis les
tissus. Toutefois, les mesures analytiques d’argon n’ont été ef-
fectuées que dans des cas post-mortem d’intoxications létales.
De plus, ces mesures consistent plus en des approximations ou
des estimations (voire une vérification de présence) qu’en de
vrais dosages.

Pour 1’échantillonnage, deux techniques peuvent étre em-
ployées. Une premiere méthode consiste a récupérer les échan-
tillons gazeux contenus dans le corps : gaz trachéal, gaz pul-
monaire, gaz gastrique... En effet, les gaz nobles et inertes
comme 1’hélium et I’argon, se désorbent tres vite des échan-
tillons biologiques. Aprés la mort, ces substances peuvent
former des poches gazeuses dans des cavités internes de 1’or-
ganisme dont elles ne peuvent s’échapper facilement. Le gaz
gastrique s’est révélé étre une trés bonne matrice d’étude a
cet effet [55]. Le gaz trachéal et le gaz pulmonaire constituent
également des matrices de choix car directement impactés par
I’exposition a I’argon [27]. Toutefois, la manipulation du corps
peut entrainer des pertes et des dilutions de 1’argon dans ces
échantillons.
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Une autre méthode est employée lorsqu’il s’agit de gaz dis-
sous dans un organe ou un tissu et se décline sous deux as-
pects : I’échantillonnage direct de gaz dissous et 1’échantillon-
nage indirect de gaz dissous.

La technique d’échantillonnage direct de gaz dissous im-
pose de disposer rapidement d’échantillons biologiques et de
les introduire dans des flacons a extraction d’espace de téte
(« Headspace ») rapidement fermés. Les gaz dissous, dont
I’argon, sont thermiquement désorbés dans 1’espace de téte
étanche, puis un échantillon de cet espace de téte est prélevé
avec une seringue a gaz et injecté dans le chromatographe en
phase gazeuse. Toutefois, cet échantillonnage requiert d’effec-
tuer les prélevements rapidement en gardant le corps a la tem-
pérature la plus basse possible pour que les gaz ne se volati-
lisent pas pendant la biopsie. Un des grands désavantages de
cette technique est la faible quantité de la prise d’essai (le vo-
lume du flacon Headspace étant de 20 mL). Or, les gaz inertes
tels que I’hélium et I’argon diffusent tres vite depuis les tis-
sus biologiques. Il est fort probable qu’en pratiquant de cette
maniere, la quantité d’argon mesurée soit non significative, si
tant est qu’elle soit mesurable. De plus, il peut paraitre hasar-
deux d’extrapoler la quantité de gaz contenue dans une biopsie
a la totalité de I’organe. Un échantillon biologique d’un organe
n’est pas toujours représentatif de I’organe dans son entier.

Une deuxieme technique dite indirecte (et plus destruc-
tive) nécessite de prélever la totalité de I’organe dont on désire
connaitre la composition en gaz [56]. L’organe est ensuite in-
troduit dans un récipient en plastique souple puis rempli d’eau
froide a ras bord avant d’étre hermétiquement fermé. Le ré-
cipient est laissé a température ambiante mais une agitation
permet au gaz de désorber de I’organe. Un autre protocole im-
pliquait de placer des aiguilles dans le récipient pour aider a la
compression de 1’organe placé dans I’eau et donc a sa « déga-
zéification » [57]. Une bulle de gaz va donc se former dans le
récipient et sera échantillonnée grice a une seringue a gaz dont
I’aiguille percera la paroi du récipient en plastique au niveau
de la bulle de gaz. Cet échantillon de gaz peut étre quantifié
par mesure du volume prélevé, avant injection dans le chroma-
tographe en phase gazeuse. Si I’injection ne peut pas se faire
rapidement, le gaz échantillonné peut étre introduit dans un
flacon Headspace préalablement rempli d’eau dont I’introduc-
tion entrainera une chasse de 1’eau du flacon via une aiguille
piquée dans le septum (figure 1) [56, 58]. Ces flacons Head-
space peuvent ensuite étre réfrigérés ou congelés (en ayant pris
soin de transférer suffisamment de gaz si une congélation est
prévue).

Ce type de protocole convient bien aux gaz inertes comme
I’hélium ou 1’argon car ceux-ci n’ont pas d’affinité particu-
liere ni pour I’eau ni pour 1’organe échantillonné. D’autres
gaz peuvent aussi étre échantillonnés en suivant ce protocole
mais il faudra tenir compte de leurs propriétés physicochi-
miques (diffusion et solubilité) notamment leur affinité pour
I’eau ou pour la composition biochimique de I’organe échan-
tillonné. Ainsi, un protocole pour le prélevement d’échan-
tillons biologiques en vue d’analyse toxicologique pour 1’ar-
gon (et par extension pour les gaz nobles) est résumé dans la
figure 2. D’autres matrices peuvent aussi étre échantillonnées
en fonction de la magnitude et du contexte de I’intoxication
(plongée...).
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Flacon Headspace préalablement
rempli d’eau pure

Installations des aiguilles

I—F’/ a travers le septum

Mot

1. Ouverture du robinet et
transfert de I’échantillon

2. Chasse de I'eau #

¥

Seringue a gaz

Fig. 1. Transfert d’échantillons gazeux dans un vial Headspace dans
le cas d’analyse différée.

Dans tous les cas, une étude de rendement d’extraction du
gaz depuis la matrice considérée doit étre effectuée pour pou-
voir estimer le plus précisément possible la concentration de
gaz dissoute dans 1’organe.

Toutefois, malgré toutes les précautions requises et le
fait que la précision analytique soit satisfaisante, il n’est pas
possible de certifier effectuer un dosage quantitatif de gaz
sur des biopsies post-mortem compte tenu de la volatilité
des gaz et des éventuelles fuites et diffusion des gaz durant
I’échantillonnage. L’ établissement d’intervalles de valeurs 1é-
tales concernant ce type de gaz doit permettre d’interpréter
la magnitude de I’intoxication, mais 1’interprétation toxicolo-
gique d’une concentration de gaz devra toujours intégrer une
relative incertitude du fait du caractere gazeux et du contexte
de prélevement.

3.2 Stratégie analytique

L’argon étant un gaz, la chromatographie en phase gazeuse
s’avere la technique de séparation de choix. L’argon fait par-
tie des constituants de I’air, ce qui implique une séparation de
ces différents composés. Par le passé, plusieurs types de co-
lonnes ont été employés [1,59] mais aujourd’hui, les colonnes
« PLOT » (Porous Layer Open Tubular) permettent une sépa-
ration optimale de ces gaz. Il ne s’agit pas tant d’une chroma-
tographie fondée sur une affinité entre une phase stationnaire
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et une phase mobile gazeuse mais plutot d’un tamis de maté-
riel poreux spécifique qui freine les différents gaz et entraine
une rétention par leur potentiel de diffusion. Ces tamis molé-
culaires permettent de réaliser la séparation des constituants de
I’air tres facilement.

Le plus grand probleme lors de la séparation de 1’argon
est constitué¢ par son comportement treés similaire a 1’oxy-
gene, ce qui entraine des coélutions. Si on n’utilise pas de
colonnes PLOT, il existe plusieurs stratégies pour palier a ce
probléme, soit au niveau du montage chromatographique soit
au niveau de la détection.

En effet, pour éviter les coélutions d’oxygene avec I’ar-
gon, il est possible d’utiliser des colonnes dites concentriques,
qui sont en fait constituées de deux colonnes dont 1’une, de
plus faible diametre, est placée au centre de la premicre, per-
mettant au flux gazeux d’étre divisé en deux, séparé par des
phases différentes avant d’étre reconnecté pour étre analysé.
Ce type de montage génere deux signaux par substance et né-
cessite d’étre bien calibré. A température ambiante, pour s’ af-
franchir de la coélution de 1’oxygene, la phase stationnaire de
I’une des deux colonnes est alors greffée d’une phase absor-
bante d’oxygene [60].

Plusieurs choix de détecteurs sont possibles pour 1’analyse
de I’argon.

Le Détecteur a Conductivité Thermique encore appelé ca-
tharometre (TCD : Thermal Conductivity Detector) est un des
principaux détecteurs utilisés pour I’analyse de I’argon [1]. Le
choix du gaz vecteur est un parametre important. L’hydrogene
permet une meilleure chromatographie mais 1’hélium en as-
sure une moindre dangerosité. Une fois séparés sur la colonne,
les différents constituants pénetrent dans le TCD [61]. Etant
donné que les temps de rétention de I’argon et de 1’oxygene
sont tres proches, il en résulte une coélution qui peut étre pré-
judiciable pour 1’analyse. En utilisant un catalyseur au palla-
dium, il est possible de réduire I’oxygene de 1’échantillon in-
jecté et de n’observer que le signal de 1’argon [59]. Toutefois,
ce type de détection impose de dédier un chromatographe en
phase gazeuse a 1’analyse de I’argon qui n’est, il faut le dire,
pas tres courante.

Le Détecteur a Photoionisation (PID : Photoionisation De-
tecteur) permet d’atteindre les limites de détection d’argon les
plus basses (81 pmol) mais la technologie d’un tel détecteur
s’avere coliteuse, utilise des réactifs toxiques et demeure ré-
servée pour certaines applications. En effet, ’argon élué de la
colonne est ionisé par une lampe a I’argon (11,7 eV), puis me-
suré indirectement par son effet sur un gaz ionisable présent
dans la cellule de détection comme I’oxyde d’azote. L’argon
ionisé augmente le bruit de fond du courant ionique total qui
trahit sa présence dans I’éluat chromatographique [60] propor-
tionnellement a sa concentration.

Enfin, la Spectrométrie de Masse (MS) est aujourd’hui le
moyen de détection le plus utilisé en toxicologie analytique
pour mettre en évidence 1’argon. Méme si elle ne permet pas
d’atteindre les limites de détections du PID, la MS conserve un
avantage non négligeable au niveau de la détection car, outre
le temps de rétention, 1’identification des gaz élués se fait éga-
lement grace au spectre de masse. En effectuant le suivi spéci-
fique de I’ion m/z 40 en réglant le MS en mode SIM (Single
Ton Monitoring), il est possible de s’affranchir de la coélution
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1. Placer le corps en décubitus
dorsal déclive
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aprés massage
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J

Fig. 2. Protocole de prélevements d’échantillons biologiques pour I’analyse toxicologique de 1’argon (* sous le cartilage cricoidien ou crico-

thyroidien).

avec I’oxygene. En utilisant la MS, I'utilisation de colonnes
PLOT n’est plus obligatoire, n’importe quelle colonne capil-
laire permettant I’ élution de 1’air est suffisante [27, 56].

Enfin, la quantification de 1’argon est généralement réali-
sée par calibration externe de gaz de référence d’argon com-
mercial. Des quantités croissantes d’argon sont injectées dans
le systtme GC-détecteur pour construire une courbe de ca-
libration. Toutefois, bien qu’on ne dispose pas d’étalons in-
ternes stables isotopiques, il est possible d’utiliser un autre
gaz comme étalon interne (méme s’il n’a pas exactement les
mémes propriétés physicochimiques) pour tenir compte des
éventuels aléas affectant 1’analyse, ou bien encore d’utiliser
des ions considérés comme stables. Par exemple, lors d’ana-
lyse d’argon dissous dans des échantillons biologiques, les si-
gnaux d’argon ont été normalisés par le signal de I'ion m/z
14 de I’azote, quasiment constant dans tous les échantillons
considérés, a I’exception du gaz gastrique [27].
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4 Conclusion

L’argon, bien qu’inerte du point de vue chimique, peut
s’avérer dangereux voire mortel en fortes concentrations dans
des lieux confinés ou consécutivement a certaines opérations
médicales. Méme si les intoxications a 1’argon sont rares, elles
n’en demeurent pas moins nocives et méritent qu’un protocole
de prélevement et d’analyse soit clairement défini. Les appli-
cations utilisant de I’argon sont en augmentation et il est a pa-
rier que d’autres accidents surviendront, pour lesquels un pro-
tocole d’analyse doit étre anticipé et harmonisé. Nous avons
démontré par une revue extensive de la littérature disponible
qu’il n’existait pas a priori de consensus pour I’investigation
des gaz nobles dans I’organisme. Si la stratégie analytique de
la mesure de I’argon demeure au libre choix de I’analyste et
des possibilités économiques, un protocole d’échantillonnage
a été proposé en accord avec les différentes précautions émises
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par les analystes ayant travaillé sur le sujet. Ce protocole peut
étre étendu a ’analyse d’autres gaz nobles tels que I’hélium, et
par analogie, théoriquement a tous les gaz. Cependant, la stra-
tégie analytique d’investigation des autres gaz, nobles ou non,
pourra étre différente car certains gaz requierent des conditions
particulieres d’analyse. L’hydrogene, par exemple, ne pourra
&étre analysé par MS.

Conflits d’intéréts. Les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflits d’intéréts.
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