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| POINTSESSENTIELS

- Le diagnostic d'intoxication ne peut étre porté que si toute cause non toxique au tableau
observé a éé édiminée.

- L'examen clinique constitue la clef de vo(te de la démarche d'identification du toxique. Une
adéquation parfaite entre les signes attendus en présence du toxique et le tableau clinique
observé est recherchée.

- Les examens complémentaires viennent conforter un diagnostic déja étayé.

- Les examens biol ogiques permettent d'adapter |e traitement du patient, de conforter le
diagnostic et d'orienter I'analyse toxicol ogique.

- L'analyse toxicologique est d'une faible rentabilité.
- Une analyse toxicol ogique tous azimuts est économiquement et intellectuellement inadaptée.
- Une démarche pragmatique et le dialogue entre le clinicien et |e biologiste doivent conduire

alimiter les examens toxicologiques a un minimum orienté, pertinent et rentable et d'en tirer
les conclusions les meilleures.

Le médecin confronté a un patient suspect d'intoxication se trouve rapidement devant la
nécessité absolue d'identifier le toxique. Pour autant, la confirmation de |'intoxication et
I'identification du toxique, fussent-elles absolument irrévocables, ne mettent pas al'abri d'une
erreur. L'exemple est classique du patient éthylique chronique connu du service d'urgences,
adressé pour troubles de conscience et pour lequel le diagnostic d'ivresse aigué est retenu,
conforté par une alcoolémie élevée et démenti quel ques heures plus tard quand, |e patient ne
seréveillant pas, le diagnostic dhématome sous-dural est porté. Le diagnostic d'intoxication
ne peut donc étre retenu que s toute cause non toxique a été formellement éliminée. La
hantise du médecin est d'avoir porté ce diagnostic d'intoxication par exces et fait perdre ainsi
au patient le bénéfice potentiel d'un traitement étiologique adapté. Dans ces conditions,
I'identification du toxique constitue successivement un € ément de la démarche diagnostique,
un élément de I'évaluation du pronostic, un éément décisionnel dans la prise en charge
thérapeutique et un élément rassurant pour le médecin.

Deux cadres nosol ogiques distincts peuvent étre individualisés dans la démarche
diagnostique. Celui d'une intoxication par un toxique non identifié et celui d'une intoxication
par un toxique identifié. En cas d'intoxication suspectée par un toxique de nature inconnue, la
démarche consiste a se ramener progressivement ala situation d'une d'intoxication par un




toxique identifié. L'objectif est alors de confirmer cette intoxication. Cette démarche repose
sur I'examen clinique, puis sur des examens complémentaires, des plus smples aux plus
sophistiqués.

EXAMEN CLINIQUE

L'examen clinique débute par |'anamnése [1]. Les premieres informations a recueillir
concernent I'état civil du patient. Le sexe et |'age constituent au cours de certaines
intoxications un élément pronostic et parfois décisionnel comme au cours des intoxications
digitaliques[2] [3]. La profession du patient est une information a ne pas négliger. Les
professions médicales sont a risque d'intoxications par curare, potassium, insuline,
barbituriques rapides dont le risque est majoré par I'utilisation de produits de formes
injectables dont la cinétique est défavorable. Pharmaciens et chimistes sont arisque
d'intoxications par cyanure et arsenic et les vétérinaires par euthanasiant.

L a connaissance des antécédents du patient est importante a plusieurstitres. D'une part, elle
conditionne les traitements en cours dont |a connaissance constitue un précieux éément
d'orientation. L'expérience montre que le plus souvent |es patients sintoxiquent avec leur
traitement. D'autre part, les antécédents peuvent constituer des é éments pronostiques ou
décisionnels dans certaines intoxications. Ains at-il éé montré que des antécédents
d'alcoolisme ou de dénutrition étaient des facteurs aggravants des intoxications par le
paracétamol [4] ou que |'insuffisance cardiague indiquait I'administration d'anticorps
spécifiques au cours des intoxications digitaliques [3] [5]. La connaissance des conditions de
survenue de l'intoxication est fondamentale [6]. Dans ce cadre 1a, diminer une intoxication
par le monoxyde de carbone doit quasiment étre une obsession. D'une part, parce que cette
intoxication nécessite un traitement urgent et spécifique et d'autre part, parce que méconnue,
elle expose fortement le patient, safamille et ses voisins au risque de décés. La recherche
d'une source potentielle de monoxyde de carbone doit étre systématique chaque fois qu'un
patient présente des troubles de conscience dans un espace clos. L'intoxication peut étre
confirmée sur place par des réactifs colorimétriques ou des appareils mesurant le monoxyde
de carbone dans I'atmosphére voire dans |'air expiré par les patients. La nature du toxique
(I'emballage doit suivre le patient al'hdpital), la voie de pénétration, la quantité incriminée, la
chronologie de l'intoxication et la symptomatologie initiale doivent étre précieusement
recueillies et colligées. La composition exacte d'un produit industriel ou domestique, peut, le
plus souvent, étre donnée par le Centre anti-poison (CAP), a partir de I'emballage [7]. Le CAP
de Nancy est capable, a partir de la description d'un comprimé ou d'une gélule d'identifier le
médicament...

L'examen clinique constitue ensuite la clef de volte de la démarche d'identification du
toxique [1] [8] [9]. Outre son intérét pour évaluer la gravité de l'intoxication, il permet, alui
seul, de confirmer la prise d'un toxique suspecté, d'identifier un toxique méconnu et d'orienter
les examens complémentaires. La confirmation de la prise d'un toxique suspecté repose sur le
principe d'une adéquation parfaite entre les signes attendus en présence de ce toxique et le
tableau clinique observé. Tous les effets du toxique doivent étre retrouvés chez le patient et
tous les symptdmes du patient doivent étre expliqués par le toxique. La réciprocité doit étre
parfaite. Dans le cas contraire, le diagnostic d'intoxication doit étre remis en cause. |l peut ne
pas sagir d'une intoxication, ou il peut sagir d'une complication ou d'un toxique « caché ».
Ains, avant d'utiliser le flumazénil, Anexate®, antidote des intoxications aux
benzodiazépines, la quéte d'un éventuel toxique caché est indispensable. Une intoxication
associée par un toxique convulsivant, antidépresseur tricyclique en particulier, est a éliminer



car en sa présence, |'administration de flumazénil, levant I'effet protecteur des
benzodiazépines, risque de provoquer des convulsions. En I'absence d'argument clinique en
faveur d'une intoxication par antidépresseurs tricycliques, c'est-a-dire en I'absence de signes
d'imprégnation, hypertonie, myoclonies, hyperréflexie ostéotendineuse, mydriase,

tachycardie, allongement de I'espace QT et dargissement du QRS, le traitement par Anexate”
d'intoxications suspectées par les benzodiazépines n'a été émaillé d'aucune complication [10].
Si le diagnostic d'intoxication saffiche avec force, toute autre cause au tableau observé ayant
€té écartée, mais que la nature du toxique n'est pas connue, I'examen clinique oriente les
examens complémentaires. En effet, le tableau clinique alui seul oriente, parfois avec grande
précision, vers certains diagnostics. Ainsi, devant un patient comateux présentant un myosis
et une bradypnée, tout médecin portera sans équivoque le diagnostic d'intoxication par
opiacé [11]. D'une facon plus générale, on peut trouver pour chague anomalie clinique
observée une liste de toxiques potentiellement responsables [6]. Ces listes établies par organes
puis par symptdmes constituent des éléments d'orientation trés utiles lorsqu'il sagit, en
présence d'un tableau clinique, didentifier un toxique potentiellement

responsable [12] [13] [14] (tableau |) (tableau II).

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Dans cette démarche, les examens complémentaires n'interviennent que secondairement. Ils
viennent conforter un diagnostic déja éayé. En premiére ligne de ces examens se trouvent
I'8lectrocardiogramme (ECG). Au cours des intoxications par cardiotropes, I'ECG peut, avant
tout retentissement clinique détecter des anomalies confirmant le diagnostic et parfois méme
indiquer un traitement urgent. Ainsi, en cas de suspicion dintoxication digitalique chez un
patient non antérieurement traité, la constatation d'une cupule digitalique confirme
I'intoxication. Chez un patient antérieurement traité, méme en I'absence de retenti ssement
clinique, la constatation d'un bloc auriculo-ventriculaire conforte le diagnostic et indique un
traitement par antidote [3]. L'ECG n'est pas utile que dans les intoxications par cardiotropes.
Son intérét pour rechercher des arguments en faveur de I'existence d'un effet stabilisant de
membrane a é&té illustré précédemment par |a recherche de la prise d'antidépresseurs
tricycliques au cours des intoxications par les benzodiazépines.

Tableau |. Principales anomalies cliniques per mettant une orientation vers une étiologie
toxique. Il existe pour chacune de ces anomalies cliniques deslistes de toxiques
potentiellement responsables. Dansle tableau |1 sont détaillées les étiologies toxiques de
crise convulsive. D'aprés L apostolle et Bismuth [13].

Troubles neurologiques
Coma
Convulsion (tableau 1)
Mouvements anormatix
Encéphalopathie
Syndrome myasthénique
Halucinations
Mydriase
Myosis
Neuropathie périphérique

Troubles respiratoires
Hypoxie hypoxémique
Hyvpoxie normoxémiaque




(Edéme pulmonaire
Bronchospasme
Fibrose pulmonaire

Troubles cardiovasculaires
Choc hypovolémique
Choc cardiogénique
Choc vasoplégique
Choc anaphylactique

Troubles digestifs
Hémorragie digestive
Diarrhée

Hyperthermie

Une simple radiographie de thorax permet parfois auss I'identification d'un toxique en
visualisant des opacités dans la zone de projection de I'estomac. Ces opacités peuvent étre
mises en évidence en aval, dans le tractus digestif, sur un cliché radiologique de |'abdomen.

L es composés chimiques sont radio-opagues dés lors qu'ils contiennent des atomes de numéro
atomique supérieur ou égal a 23, c'est-a-dire a celui du sodium [15]. Ceci concerne nombre de
produits parmi lesquels les métaux, certains produits industriels ou domestiques comme le
chlore ou ses dérivés (trichloréthyléne) et certains médicaments en raison de leurs principes
actifs (calcium, fer...) ou de leurs excipients[16].

L'éectroencéphalogramme est rarement utilisé, il peut cependant révéler des rythmes typiques
de certaines intoxications et constituer un argument diagnostique intéressant, mais plus encore
d'exclure un diagnostic différentiel en retrouvant une asymétrie ou des convulsions...

Tableau 1. Principaux toxiques a l'origine de crise convulsive. Exemple deliste. D'apres
L apostolle et Bismuth [13].

Dénomination Spécialité ou utilisation

commune
/Anesthésique Gaz halogéné, kétamine, éomidate...

/Anesthésique local Bupivacaine, mépivacaine, xylocaine...

|A ntalgique |A minophénazone, dextropropoxyphéne, pyrazolés, saicylés...

Antibiotique et anti-
infectieux

P-lactami nes, acide nalidixique, amphotéricine, chloroquine,
isoniazide...

/Anticonvulsivant

|Carbamazépi ne, phénytoine, valproate de sodium...

Antidépresseurs tri- et

Amitriptyline, clomipramine, imipramine, maprotiline...

tétra-cycliques

/Antidépresseur autre  IMAO, amoxapine...

/Antihistaminique /Alimémazine, dexchlorphéniramine, prométhazine...

|Elément /Arsenic, baryum, bismuth, bore, étain, plomb, séénium, thallium...
Produits de contraste

iodes

Phénothiazine /Alimémazine, chlorpromazine, cvamémazine, |évomépromazine,




| thioridazine...

Produit domestique, Bromure de méthyle, cyclizine, menthol et terpénes apparentés,
industriel et agricole métal déhyde, organochlorés, oxalates, pentachlorophénol, vapeurs
divers nitreuses...

Aminophylline, amphétamines, caféine, cocaine, ecstasy,

Peychostimulant éphédrine, théophylline...

Raticide Chloralose, strichnyne...

|Syndrome de sevrage |AIcooI, barbituriques, benzodiazépines ; pentazocine...
Toxiqueillicite Cocaiine, ecstasy, amphétamines...

EXAMENSBIOLOGIQUES

L es examens biologiques ont une place de choix dans la démarche d'identification des
toxiques. Un bilan biologique simple comprenant une gazométrie du sang artériel et un
ionogramme sanguin est facilement disponible partout, a toute heure et les résultats peuvent
étre obtenus en quel ques minutes. Ces examens complémentaires de base permettent d'adapter
au mieux le traitement du patient. 11s permettent souvent, a eux seuls, de confirmer un
diagnostic suspecté et au moins, d'orienter d'éventuelles analyses toxicologiques. Dans de
nombreux cas, les anomalies des parameétres biologiques de base constituent des critéres de
gravité reconnus d'intoxications.

Au cours des intoxications suspectées par la chloroquine, la constatation d'une hypokaliémie,
disponible bien avant la chloroquinémie... va, non seulement confirmer le diagnostic, mais en
plusinciter a une grande vigilance [17]. Il en va de méme au cours des intoxications
digitaliques avec I'nyperkaliémie qui conforte le diagnostic avant I'obtention du dosage de
digitalique et indique, s elle est supérieure a5 mmol/L, une neutralisation urgente par
anticorps spécifiques antidigitaliques [3]. Un autre exemple de I'intérét d'un bilan biologique
simple est illustré par la démarche diagnostique devant une intoxication par un produit
indéterminé et la constatation d'une acidose métabolique définie par I'association d'un pH
inférieur a7,37 et d'une concentration de bicarbonates inférieure a 22 mmol/L [18]. Ce
tableau doit inciter a calculer le trou anionique par laformule suivante : [Na'] + [K™] - [CI] -
[HCO3]. Il est normalement égal 416 + 4 mmol/L. Si le trou anionique est éevé le dosage de
lalactatémie simpose. Si celle-ci est normale, le tableau est celui d'une acidose avec un excés
d'acide exogéene, le plus souvent, un alcool dont un métabolite est un acide faible. Le nombre
de toxiques potentiellement responsables passe de 50 pour une acidose métabolique a moins
de 10 pour une acidose métabolique a trou anionique é evé sans augmentation de la
lactatémie (figure 1). Parmi ces 10 toxiques suspects, e méthanol et I'éthyléne glycol sont de
trés loin les plus fréguents et répondent au méme traitement spécifique [19]. Le cadre
nosologique est grandement rétréci et une analyse toxicologique limitée peut confirmer le
diagnostic.

L'intérét de I'examen biologique est plus grand encore lorsque le dosage du toxique est
impossible a obtenir en urgence ce qui est par exemple le cas avec le cyanure. En cas de
suspicion dintoxication par les cyanures, par ingestion ou, plus fréguemment par inhalation
de fumées d'incendie, I'existence d'une lactatémie supérieure a 7 mmol/L fait suspecter une
concentration de cyanure sanguine supérieure a40 F'mol/L définissant une intoxication
cyanhydrique grave [20]. Si lalactatémie ne peut étre obtenue, la constatation d'une acidose
métabolique métabolique a trou anionique élevé alaméme valeur diagnostique. A I'image de




ce qui existe pour les principaux signes cliniques d'intoxication, des listes de toxiques
potentiellement responsables des anomalies biologiques les plus fréquentes sont des éléments
dorientation trés utiles lorsgu'il sagit, en présence d'un tableau clinique, didentifier un
toxique potentiellement responsable [13] (tableau I11).

Tableau I11. Principales anomalies biologiques per mettant une orientation versune
étiologie toxique. 11 existe pour chacune de ces anomalies biologiques une liste de
toxiques potentiellement responsables. L es étiologies toxiques d'acidose métabolique
sont détaillées figure 1. D'aprés Lapostolle et Bismuth [13].

Troubles digestifs
Hépatites

Troubles métaboliques
Acidose métabolique
Hyperglycémie
Hypoglycémie
Hypokaliémie

Troubles hématol ogiques
Anémie hémolytique
Méthémoglobine
Agranulocytose
Aplasie médullaire
Porphyrie

Troubles rénaux
| nsuffisance rénale
Néphropathie chronique

Hyperthermie

Figure 1. Principales étiologies d'acidose métabolique toxique. D'aprés Dumoulin, et

al. [18].
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ANALYSE TOXICOLOGIQUE

L'anamnése, I'examen clinique, quelques examens complémentaires simples et pertinents
permettent le plus souvent didentifier le toxique Sil est inconnu ou de confirmer sa prise Sil
est identifié.

L 'analyse toxicologique peut donc étre orientée et limitée. Elle pourrait méme, le plus
souvent, ne pas étre demandée et remplacée par un prélévement centrifugé puis congelé afin
de constituer une sérotheque. Ce prélévement n'est secondairement utilisé pour analyse que s
I'évolution de I'intoxication n'est pas conforme a ce qui est attendu, c'est-a-dire s lessignes
d'intoxication ne samendent pas en quelques heures ou quelques jours selon la nature du
toxique, ce qui éablit ains définitivement le diagnostic d'intoxication. L'analyse
toxicologique la plus simple est visuelle et/ou olfactive et est réalisée sur le liquide du lavage
gastrique. En effet, le contenu retiré de |'estomac peut avoir une couleur (aspect bleuté de
['antigel...) ou une odeur (alcool, trichloréthylene...) évocatrices d'un toxique ou montrer des




comprimés, des gélules qui peuvent étre identifiés. Par la suite, ce liquide peut donner lieu a
une analyse toxicol ogique qualitative ou quantitative. Ce type d'analyse peut étre réalisé dans
le sang, les urines, voire dans d'autres liquides biologiques (liquide céphalorachidien, liquide
de lavage broncho-avéolaire...). Les facteurs limitant la rentabilité des examens

toxicol ogiques sont nombreux. L'évolution de la pharmacopée constitue le premier de ces
facteurs. En effet, nombreux sont actuellement sur le marché les médicaments pour lesquels
les méthodes courantes d'analyse toxicologique ne sont pas efficientes. Larecherche et a
fortiori le dosage des antidépresseurs inhibiteurs du recaptage de la sérotonine ne sont pas
disponibles en routine a ors que ces médicaments sont de plus en plus prescrits et donc de
plus en plus ingérés au cours des intoxications. 11 en va de méme pour le zopiclone
(Imovane®), le zolpidem (Stilnox®), la loxapine (L oxapac®) ou les antihistaminiques... et pour
la plupart des toxiques non médicamenteux. |1 faut rattacher a cette situation celle des
toxiques pour lesquels |'analyse toxicol ogique ne peut étre réalisée que dans certains
établissements. La réalisation de cette analyse entraine un surco(t i€ au transport et au délai
d'obtention des résultats, souvent long est incompatible avec la prise en charge urgente d'un
patient intoxiqué (_tableau IV et tableau V). Dans ces conditions, le rapport colt/bénéfice est
a évauer et la pertinence d'une telle analyse toxicologique a discuter. La fiabilité des résultats
constitue le second facteur limitant la rentabilité des examens toxicologiques. L'existence de
réaction croisée lors de I'analyse qualitative expose au risque de faux positif. La
carbamazépine (Tégrétol®) ou les phénothiazines positivent faussement la recherche sanguine
d'antidépresseur tricyclique aors que cette méme analyse est faussement négative en présence
de miansérine (Athymil®). De plus, pour des molécules d'une méme famille, laréaction
immunol ogique non spécifique donne des résultats variables limitant la rentabilité de
I'examen. Alors que la zone thérapeutique est trés variable d'une benzodiazépine a l'autre, la
réaction immunologique utilisée pour leur recherche est commune atoutes les
benzodiazépines. Un résultat de benzodiazépine de 100 ng/mL obtenu par réaction

immunol ogique peut correspondre soit & une concentration en oxazépam (Séresta®) de 150
ng/mL située dans la zone thérapeutique (150 a 1 500 ng/mL) soit a une concentration de
350 ng/mL de lorazépam (Témesta®) trés supérieure & la zone thérapeutique (10 &

100 ng/mL) [21]. De plus, I'absence de corrélation entre la concentration sanguine et la
gravité des intoxications par benzodiazépines rend I'interprétation des résultats périlleuse et la
pertinence de I'analyse discutable.

Tableau 1V. Recherche de toxiques dans les milieux biologiques.

Toxique Colt |Codt | Durée | Méthode | Conditions |Volume
ou drogue en B en |examen de de conselllé
recherchés ou BHN |[francs dosage | prélevement |desang
sang total
Urine* |Sdlicylés IBHN20 (36 [2min |Colorimétrie

LG"  Iphénothiaziness ~ [BHN20 [36  [2min [Colorimétrie
Imipraminiques ~ [BHN20 |36 [2min [Colorimétrie
Benzodiazépines [(B70  |126 [10min |[IC
Strychnine IBHN50 (90  |[45min |Colorimétrie
Chloralose IBHN50 (90  |[45min |Colorimétrie
Paraquat IBHN150 270  [30min |Colorimétrie




Urine* |Recherche B120 |216 |10min |[IC
drogues :
amphétamines,
cocaine,
méthadone,
méthaqual one,
opiaceés, péthidine,
THC
Différenciation B120 216 [24h  |HPLC
opiacés:

codéine,
codéthyline,
morphine, BMAM,
pholcodine

Recherche drogues |BHN300 540 |12 a48 |CG/SM
(métabolites h
cocaine,
dextromoramide,
LSD,

péthidine, THC
acide)

et nombreuses
molécules

Plasma Barbituriques B 70 126 |10min |IC Tube sec 1mL
() ® ou hépariné
Sérum sans gélose

(s Benzodiazépines |B70 [126 [10min |IC Tube sec 1mL
x ou hépariné
sans gélose

Tricycliques B 70 126 |[10min |IC Tube sec 1mL
= ou hépariné
sans gélose

* 10 a2 20 mL d'échantillon d'urine ou deliquide ou lavage gastrique en pot plastique
sans additif.

“ajouter 10 min de centrifugation au temps d'exécution des analyses effectuées sur
plasma ou sérum.

| C = immunochimie.

CG/SM = chromatogr aphie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse.

HPL C = chromatographie liquide haute pression.

LG : liquide gastrique.

Par ailleurs, la positivité d'une recherche de toxiques ne suffit pas a retenir le diagnostic
dintoxication aigué. Ainsi, la détection de tétra hydro cannabinol, dérivé du cannabis, dans
les urines peut correspondre a une consommation récente de cannabis, mais auss a une
consommation passive ou une consommation ancienne de plusieurs jours voire de plusieurs
semaines, méme chez un consommateur ayant fumeé occasionnellement une cigarette de
cannabis [22].




Kellerman et al. ont étudié I'impact de |'analyse toxicologique de 405 patients suspects
dintoxication [23]. Les résultats de |'analyse toxicol ogique augmentait |a certitude
diagnostique du clinicien dans 66 % des cas. Les résultats retrouvaient un toxique inattendu
dans 1,5 % des cas et motivaient un changement d'attitude thérapeutique dans 4,4 % des cas.
Les résultats des différentes études sur ce sujet sont homogenes [24]. Les auteurs ont attribué
cette faible rentabilité de I'analyse toxicologique ala nature du traitement qui, symptomatique,
était peu influencée par |'analyse toxicologique, ou spécifique, qui avait débuté avant

I'obtention des résultats, et enfin al'évolution favorable des patients avant méme I'obtention

des résultats. Danstous les cas, ils concluaient ala nécessité de limiter et d'orienter I'analyse
toxicologique.

Tableau V. Parametres biochimiques et dosage de toxiques dans les milieux biologiques.

Toxique Colt |Codt | Durée | Méthode | Conditions |Volume
ou parameétre en B en |examen de de consellé
biochimique  |ou BHN |francs dosage | préevement |desang
recherchés sang total
Toxicologie |Alcool (sp, u) B50 90 10 min |Enzymologie |Tube sec 2mL
= ou hépariné
Acylanide (sp) B70 126 [30min |[IC
digitoxine (sp) =
Barbituriques(sp, |B120 216 |1h¥*  |Spectrométrie 5mL
u) uv
(pentothal...)
Carbamates (sp,u, B120 |216 [45min |Spectrométrie|Tube sec 5mL
) x vishle ou hépariné
sans gélose
Carbamazépine (sp, B70 126 |10 min |Enzymologie 2mL
u) %)
Diphénylhydantoine B70 126 |10 min |[IC
(sp, u), vaproate de =
sodium (sp, u)
Cédilanide (sp) B70 126 |15min |IC
digoxine (sp) =
Chloroquine (st, p, |BHN100|180 |1 h 15¥ |Spectrométrie 5mL
Tube
u, ) uv
—|sang total
Cyanures (st) BHN100(180 |1h Spectrometrie nenariné 2mL
visble
Plasma(p) |Ethyléne glycol (sp, [BHN100|{180 [1h30 |Spectrométrie Tube sec 5mL
serum(s) |u) = vishle ou hépariné
Sang total sans gélose
(st) et sans

glycérol




Urine (u)*  |Lithium (sp, u) B20 36  |5min¥ |Spectrométrie sec ou 2mL
LG ()* démission anticoagul ant
deflamme  |sauf
héparinate de
Li
Méthanol, butanol, |B50 90 1h30 |CPG Tube sec 5mL
propanol (sp) = ou hépariné
Methémoglobine B35 63 30 min |Spectrométrie 2mL
. Tube
(st) visble
_ —|sang total
Oxyde de carbone B35 63 15 min  |Spectrometrie nanaring 5mL
(st) IR
Paracétamol (p, u) |B70 126 |10 min |IC 2mL
x Tube
Paraguat (p, u,1)  |[BHN150[270 [1h30 [Spectrométrie hepaine 5y
x dérivée sans gelose
visble
Phénobarbital (sp, |B70 126 |10min |IC Tube sec 2mL
u) x ou hépariné
Quinidine (p, u) B70 126 |30 min |Fluorimétrie 3mL
) Tube
— . ————— |hépariné
Quinine (p, u) BHN100 /180 30 min |Fluorimétrie |sns gdose
x
Salicylés (p, u) B50 90 10 min |Colorimétrie |[Tube 2mL
= hépariné
Trichloréstotaux  [BHN50 |90 1h30 |Spectrométrie Tube 5mL
(p, u) = visble hépariné
(TCE, TCA)
Tricycliques(p): |B120 |216 |3a4h |CPG Tube et
amitriptyline, = bouchon
clomipramine, plastique
imipramine... hépariné
Gaz du sang B99 178 |5min¥ |Electrodes |Seringue 1mL
specifiques  |héparinée
L actates B30 54 10 min |[Enzymologie (Tube 2mL
Biochimie ) hépariné
plasma () lono : créatinine, B88 158 |10 min |Enzymologie, | Tube
urée, glucose, Na, x colorimétrie, |hépariné
K, Cl, bicarbonates, électrodes
protides, calcium spécifiques
Hémostase TP B20 |36 [5min¥ |Coagulation |Tubecitraé (5mL
plasma(p) [TCA B20 (36 |[5min® |Coagulation |Tubecitraté |

* 10 220 mL d'échantillon d'urine ou de liquide ou lavage gastrique en pot plastique sans
additif.
ajouter 10 min de centrifudation au temps d'exécution des analvses effectuées sur plasma




ou sérum.
CPG = chromatographie en phase gazeuse. HPL C = chromatogr aphie liquide haute pression.
LG : liquide gastrique. IC : immunochimie.

Leflorilege de facteurs limitant la rentabilité de I'analyse toxicologique incite a rechercher
des avantages a cette analyse capables de contrebalancer ces inconvénients... En d'autres
termes, quelles situations réclament impérativement I'identification du toxique ? Latentation
est grande de répondre que tout diagnostic d'intoxication réclame sa confirmation analytique.
Pourtant, I'anamnése, |I'examen clinique et les examens complémentaires simples décrits
précédemment permettent, e plus souvent, de lever tout doute diagnostique. L'analyse
toxicologique vient rassurer le clinicien. La question consiste a déterminer quand le résultat
de I'analyse toxicologique est de nature a modifier la prise en charge du patient ? Le
traitement des intoxications est e plus souvent symptomatique et ne nécessite pas, pour étre
mis en cauvre, la confirmation analytique de I'intoxication. Une modification de la prise en
charge thérapeutique ne peut donc correspondre qu'a un traitement spécifique, par antidote,
d'une intoxication. Or, par principe, un antidote doit pouvoir, et doit étre utilisé dés la
suspicion de I'intoxication, sans attendre la confirmation analytique [19]. Ainsi, toute
intoxication suspectée par e paracétamol est justifiable de la mise en route immédiate du
traitement par N-acétylcystéine. L'analyse toxicologique ne peut que servir a établir le
pronostic de I'intoxication [25] ou ainterrompre le traitement par antidote si le diagnostic
dintoxication est éiminé. Dans le cas de I'intoxication digitalique, le dosage sanguin n'a
comme intérét que de permettre de calculer la dose d'anticorps antidigitaliques a administrer
s une neutralisation est indiquée. Cette dose d'anticorps peut aussi étre déterminée a partir de
la dose de digitalique ingérée voire décidée arbitrairement sans dommage pour le patient
puisque dans ce cas la dose administrée est maximale [3]. Toutefois, au cours de rares
intoxications, la connaissance de la concentration sanguine en toxique peut modifier le
traitement. Certains recommandent par exemple de traiter par oxygénothérapie hyperbare tout
patient intoxiqué par le monoxyde de carbone présentant une concentration en
carboxyhémoglobine supérieure a 2,2 mmol/L. Une a coolémie supérieure &5 g constitue
pour certains une indication d'épuration extrarénae. Une lithiémie plasmatique élevée
constitue pour beaucoup une indication d'épuration extrarénale sans qu'il y ait de consensus
sur lalithiémie seuil [26]. Une insuffisance rénale associée constitue une indication logique
d'épuration extrarénale.

Dans de rares cas, |'identification du toxique nécessite de recourir a des méthodes
d'identifications exceptionnelles. La spectrométrie de masse, la chromatographie en phase
gazeuse ou liquide ou, plus récemment encore, la résonance magnétique nucléaire [27] sont
utilisés dans des centres spécialisés a des fins médicales, scientifiques ou médicolégales. Ces
moyens modernes permettent d'établir, a plusieurs semaines de distance, la prise d'un toxique
par exemple par analyse des cheveux [28].

Quelle que soit la place accordée al'analyse toxicologique, le dialogue entre le clinicien
demandeur d'examen et le biologiste qui réalise cet examen est indispensable [23]. Le contact
initial avec le biologiste est utile pour connaitre les conditions dans lesquelles le prélévement
doit étre réalisé et transporté. Cette discussion permet en outre d'intégrer des notions de délai
d'obtention des résultats et de colt (tableau IV et tableau V). Dans un second temps, le
biologiste ne peut donner une interprétation pertinente de |'analyse toxicol ogique que gréce a
sa connaissance de la sensibilité et de la spécificité des examens réalisés et alalumiére des
informations fournies par le clinicien. Seul |e dialogue entre ces deux intervenants permet une
conclusion juste intégrant les parameétres cliniques et analytiques. La simple interprétation




d'une recherche urinaire d'opiacés peut étre un casse-téte sil manque les € éments cliniques ou
anaytiques (tableau VI). La positivité d'une recherche d'opiacés dans les urines peut
correspondre a une injection récente d'héroine. Mais seule la recherche de 6 mono acétyl
morphine (6 MAM) dans les urines peut I'établir sans discussion. En effet, larecherche
d'opiacés dans les urines est auss positive apres la prise d'un sirop contre latoux contenant de
lacodéine... A contrario, cette recherche urinaire d'opiacés est négative avec les opiacés de
synthese dont |es traitements de substitution des toxicomanies. Seul le dialogue entre le
clinicien et le biologiste permet de demander les examens les plus pertinents et d'en tirer les
conclusions les meilleures.

Tableau V1. Classification des principaux opiacés et détectabilité en immunochimie. D'apré

Opiacés naturels

Opiacés de synthese

Spécialité

Héroine

Codéine
Codéthylline

Morphine

Dextromoramide

Pethidine

Dextropropoxyphéne

Nom
commercia

Néo-
Codion®
Efferalgan
codéing®
> 200

spécialités

Injectables
Skénan®
Moscontin®

Palfium®

Dolosal®

Di-Antalvic®
Propofan®

—_—

Détection

immunochimique

globalement positive

négative

ANALY SE TOXICOLOGIQUE ET RECHERCHE BIOMEDICALE

Il convient de ne pas méconnaitre la nécessité scientifique de réaliser certains dosages. En cas
d'intoxication exceptionnelle ou par un produit nouveau, la répétition des dosages sanguin et
urinaire permet d'établir la cinétique du toxique chez I'homme ce qui constitue une
information précieuse. Il en va de méme lors d'étude sur la symptomatologie, le pronostic ou
le traitement de certaines intoxications, lors I'utilisation d'un nouveau traitement, antidote par
exemple. Seule une étude toxicocinétique dans le cadre d'un protocole précis (et tenant
compte des réglementations en vigueur) permet d'évaluer |'efficacité du traitement. Ainsi,
alors que I'efficacité des anticorps antidigitaliques était affirmée sur des critéres cliniques, une
€tude cinétique a mis en évidence une diminution de la demi-vie du complexe digitaique-
anticorps par rapport au digitalique seul [29]. L'efficacité du traitement par 4-méthyl pyrazole
des intoxications par méthanol et éthylene glycol a été affirmée par une augmentation de la
demi-vie d'éimination de ces deux toxiques, confirmant ains I'inhibition du métabolisme
activateur du toxique [30].

CONCLUSION

L'identification du toxique par I'analyse toxicologique est, certes, une composante
fondamentale du raisonnement toxicologique, mais une démarche pragmatique incluant
anamnéese, examen clinique complet, électrocardiogramme et examens biologiques de routine
constitue la clé de vodte du raisonnement. Une analyse toxicol ogique tous azimuts est
économiquement et intellectuellement inadaptée. La démarche pragmatique doit conduire a
limiter les examens toxicologiques a un minimum orienté, pertinent et rentable.
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