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RESUME

Ces derniéres années, 1’évolution de la toxicologie analytique médico-1égale a concerné 4 domaines intimement
et logiquement imbriqués. Notre discipline dispose aujourd’hui d’outils analytiques sensibles et spécifiques tels
que les chromatographes couplés aux spectrometres de masse. Ces outils permettent d’aborder 1’analyse de matrices
biologiques non conventionnelles. Ainsi, des investigations toxicologiques rétrospectives sont aujourd’hui possibles
en routine au travers de la recherche des psychotropes dans les cheveux. L’amélioration des performances des outils
et ’application de ceux-ci a I’analyse de nouvelles matrices permettent également d’aborder de nouveaux marqueurs :
1”éthylglucuronide, métabolite mineur de I’éthanol, en est un bon exemple. Enfin, I’interprétation des résultats,
prenant en compte I’environnement pré et post-analytique repose sur des systémes d’assurance qualité (accréditation)
qui imposent, notamment, une tracabilité sans faille.
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SUMMARY

FORENSIC TOXICOLOGY IN 2011

In recent years, progress in _forensic toxicology has concerned four areas which are closely and logically inter-
related. Sensitive and specific analytical tools, such as chromatography coupled with mass spectrometry, are cur-
rently available. These techniques have made toxicological investigations possible in unconventional biological
matrix. For instance, the research of psychotropic drugs in hair enables retrospective toxicological examinations
in a routine way. Both efficient analytical techniques and unconventional biological matrix exploitation have allo-
wed for the use of new markers: i.e. ethylglucuronide, a minor metabolite of alcohol. Finally, quality systems (accre-
ditation) are crucial for the interpretation of results, taking into account the pre and post analytic environment, and
a perfect traceability.

Keywords: Analytical toxicology, mass spectrometry, unconventional matrix, ethylglucuronide, accreditation.

INTRODUCTION

La toxicologie analytique médico-légale a pour
objectif essentiel la recherche et I’interprétation de la
présence de xénobiotiques dans I’organisme, vivant ou
mort, dans le cadre d’une procédure judiciaire. Si les
termes des missions confiées aux experts toxicologues
demeurent généralement les mémes qu’auparavant, les
possibilités de ce domaine d’expertise ont beaucoup
évoluées ces dernicres années.

Depuis une dizaine d’années, grace a I’application
des techniques séparatives avec des détections par spec-
trométrie de masse, la sensibilité, la spécificité et la
rapidité des outils analytiques se sont nettement amé-
liorées. De « nouvelles » matrices biologiques (é¢gale-
ment appelées matrices non conventionnelles), telles
que les cheveux et les tissus post-mortem sont désor-
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mais exploitables et de nouveaux marqueurs d‘intérét
en toxicologie peuvent étre abordés. En paralléle a ces
progres, la toxicologie analytique médico-1égale a suivi,
voire parfois précédé, les réformes de la biologie médi-
cale en s’inscrivant dans une démarche d’accrédita-
tion.

L’objectif de cet article est d’évoquer de maniere
non exhaustive et a 1’aide de quelques exemples
concrets, ces évolutions récentes.

I. DES OUTILS PLUS PERFORMANTS

Aujourd’hui les méthodes analytiques de référence
en toxicologie pour les recherches de xénobiotiques
organiques (médicaments et/ou toxiques) reposent sur
des techniques de chromatographie avec la spectro-
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métrie de masse (simple ou « en tandem ») comme
mode de détection. Ces méthodes présentent des avan-
tages que n’offrent pas les autres techniques, que ce
soit les méthodes immuno-enzymatiques, ou méme
d’autres techniques séparatives.

Parmi leurs atouts, le gain de spécificité est proba-
blement le plus important car il permet d’éviter des
erreurs d’identification hautement préjudiciables dans
un contexte médico-1égal. Ainsi, dans le cas suivant,
la spectrométrie de masse a permit d’éviter la confu-
sion entre le témazépam, substance active contenue
dans le NORMISON, et I’hydroxyprazépam, métabo-
lite d’une autre substance de la méme famille, le pra-
zépam, commercialisée sous le nom de LYSANXIA.
Il concerne un enfant de 3 ans, amené par ses parents
aux urgences pédiatriques pour des troubles de 1’état
de conscience provoquées, selon la mére, par une inges-
tion accidentelle de LYSANXIA et de NOCTAMIDE.
Une fois la prise en charge médicale urgente effectuée,
la possibilité d’une maltraitance par soumission chi-
mique (hypothése d’un « enfant chimiquement battu »)
est soulevée par les pédiatres. Un prélévement urinaire
est alors adressé au laboratoire afin de confirmer 1’in-
toxication aux LYSANXIA et NOCTAMIDE, et véri-
fier I’absence d’autres médicaments psychotropes. Une
premiere recherche immédiate (destinée a la réalisa-
tion de diagnostic d’intoxication en urgence) est effec-
tuée par technique immuno-enzymatique. Le résultat
qualitatif positif ne peut que confirmer 1’ingestion de
benzodiazépines. Une confirmation est réalisée le len-
demain par chromatographie en phase liquide avec une
détection par spectrophotométrie a barrettes de diodes
(CL-UV/BD). Elle montre la présence dans 1’urine de
trois benzodiazépines clairement identifiables : 1’oxa-
zépam, métabolite du prazépam (LY SANXIA), le lor-
métazépam (NOCTAMIDE), et le lorazépam métabo-
lite du lormétazépam. Toutefois, une quatriéme
substance de type benzodiazépine est également déce-
lée dans cet échantillon urinaire. Sur le plan purement
analytique, celle-ci présente des caractéristiques d’iden-
tité (notamment, un indice de rétention de 0,92) proche
de celles du témazépam (indice de rétention de 0,94).
La possibilité de la présence dans I'urine de cet enfant
de témazépam, principe actif d’un médicament hyp-
notique NORMISON, constitue a ce moment la, un
argument fort en faveur d’une soumission chimique.
C’est une nouvelle analyse, réalisée cette fois-ci par
chromatographie en phase liquide avec détection par
spectrométrie de masse en tandem (CL-SM/SM) qui
permet finalement de lever cette hypothese : elle
confirme la présence d’oxazépam, lormétazépam, et
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lorazépam, et identifie formellement la quatriéme sub-
stance comme étant, en fait, de I’hydroxyprazépam,
un métabolite mineur du prazépam. C’est donc la haute
spécificité du mode de détection (spectrométrie de
masse en tandem) de ce dernier outil analytique qui
permet ici de conclure sans ambiguité aux seules prises
de LYSANXIA et NOCTAMIDE, en cohérence avec
les déclarations des parents.

A coté de ce gain en spécificité, ’amélioration de
la sensibilité des outils d’analyse constitue également
un progres. Les méthodes de CL-SM/SM permettent
effectivement d’abaisser le seuil de détection de la plu-
part des xénobiotiques, y compris dans des matrices
« complexes » sur un plan analytique, telles que du
sang post-mortem. En toxicologie médico-légale, ce
gain en sensibilité est particulierement intéressant dans
les cas d’intoxication par des substances a demi-vie
d’élimination courte, et/ou dans les situations ou les
prélévements biologiques sont effectués a distance des
faits avérés ou supposés. Cette haute sensibilité est
également précieuse lorsque la situation est compli-
quée par un faible volume d’échantillon biologique et
un toxique actif a de trés faibles concentrations san-
guines, comme dans le cas suivant.

Il s’agit dans ce dossier d’un homme de 23 ans
décédé, en pleine nuit, d’un accident de la voie publique
alors qu’il « divaguait » sur la route et présentait, selon
les témoins, un comportement « erratique ». Les termes
de la mission consistent en une détermination de 1’ étha-
nolémie, et en la réalisation d’une recherche de stupé-
fiants et médicaments dans un échantillon sanguin post-
mortem, d’un volume « limité » de 4 mL, selon les
modalités définies dans ce cadre d’accident de la voie
publique (Arrété du 5 septembre 2001 fixant les moda-
lités du dépistage des stupéfiants et des analyses et exa-
mens prévus par le Décret no 2001-751 du 27 aofit
2001). Ces textes sont intéressants a préciser dans le
contexte de ce manuscrit car le 1égislateur y définit les
méthodes d’analyses toxicologiques a utiliser ad
minima : recherche spécifique des 4 grandes familles
de produits stupéfiants (cannabis, amphétamines,
cocaine et opiacés) par chromatographie en phase
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (CG-SM),
et recherche de médicaments psychoactifs (« scree-
nings ») par CG-SM et CL-UV/BD. Ces analyses sont
mises en oeuvre dans cet échantillon sanguin et s’ave-
rent négatives a I’exception d’une éthanolémie a 0,6
g/L. 1l est alors réalisé un « screening » supplémen-
taire par CL-SM/SM dans le peu d’échantillon sanguin
restant (moins de 1 mL) [1]. Il faut préciser ici que
cette technique (CL-SM/SM) était encore relativement
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« confidentielle » en 2001 et ne constituait pas encore
le « gold standard » dans notre discipline : en consé-
quence, son utilisation n’était pas, alors, préconisée
par le législateur. Le résultat de cette analyse consiste
en la mise en évidence de LSD a une concentration
sanguine de 2,5 ug/L, accompagné d’iso-LSD a la
concentration de 0,4 pug/L et d’un métabolite du LSD
(le 2-0x0-3-hydroxy LSD) a la concentration de 0,1
pg/L. Le LSD est probablement I’un des toxiques les
plus difficile a mettre en évidence sur le plan analy-
tique, compte tenu, essentiellement, de concentrations
sanguines pharmacologiquement actives extrémement
faibles. De fait, il s’agit d’un xénobiotique échappant
généralement aux méthodes de dépistage (« scree-
nings ») par CG-SM et CL-UV/BD, et qui n’était abor-
dable sur la plan analytique, il y a quelques années
encore, qu’a I’aide de méthodes spécifiques de dosage,
hautement spécialisées. Enfin, dans le cadre de ce dos-
sier, la présence de cet hallucinogéne dans le sang de
la victime (i) signe une consommation de LSD au cours
des quelques heures ayant précédé le déces, (ii) pou-
vant expliquer les troubles du comportement et de I’ état
de conscience rapportés par les témoins.

Ces outils analytiques, du fait d’une sensibilité et
d’une spécificité accrues, permettent également d’ob-
tenir des résultats a valeur médico-1égale dans des délais
relativement courts. Par conséquent, les toxicologues
peuvent aujourd’hui s’adapter a certaines situations
médico-légales urgentes, tout en maintenant la fiabi-
lité des résultats de leurs expertises. Le cas suivant en
apporte une illustration.

Il concerne une jeune fille de 14 ans qui déclare
avoir été violée la veille au soir par son beau-pére, et
exprime une amnésie partielle des événements. Admise
16 heures (H16) apres les faits a I’hopital, et ’examen
gynécologique réalisé¢ confirmant le viol, des préleve-
ments biologiques (sang, urine et cheveux) a visée toxi-
cologique sont réalisés. Ces échantillons, accompa-
gnés d’une mission d’expertise sollicitant une recherche
de substance de soumission chimique (c’est-a-dire d’un
psychotrope ayant pu étre administré a son insu afin
de faciliter I’agression), sont réceptionnés dans le labo-
ratoire a H36, en méme temps que commence la garde
a vue du beau-pere. Les analyses sont alors réalisées
par CG-SM et CL-SM/SM et les résultats communi-
qués a J4, avant que ne prenne fin la garde a vue de 72
heures. Il est retrouvé du bromazépam (LEXOMIL)
dans le sang et I'urine de la jeune victime, avec une
concentration sanguine cohérente avec I’hypothése de
I’administration d’un comprimé de LEXOMIL au
moment des faits. A la suite de ce résultat, il est effec-
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tué une recherche de psychotropes (incluant le bro-
mazépam) dans les cheveux de la jeune fille. Cette
recherche qui s’avere négative permet (i) d’exclure
I’hypothése de prises antérieures de bromazépam par
la jeune victime, (ii) et d’estimer comme trés probable
la survenue de troubles de 1’état de conscience chez
cette jeune « naive » vis-a-vis de la prise de psycho-
tropes. Ce résultat contribuent finalement aux aveux
complets du beau-pére ; aveux incluant I’administra-
tion d’un comprimé de LEXOMIL a sa belle fille, par
le biais du dessert qu’il lui avait servi dans la soirée.

Aujourd’hui, les toxicologues analystes disposent
donc d’outils analytiques qui sont particulierement per-
formants. Toutefois, malgré ces progres, ces techniques
analytiques ne sont pas encore « universelles » au
double sens qu’il est encore impossible avec un seul
outil analytique de réaliser une recherche réellement
exhaustive de I’ensemble des xénobiotiques [2] et que
cette haute technicité s’accompagne également d’une
complexité pouvant étre a I’origine, parfois, d’erreurs
d’interprétation [3].

I1. DES MATRICES BIOLOGIQUES
NON CONVENTIONNELLES

L’augmentation des performances analytiques ren-
dent possible la recherche de xénobiotiques dans échan-
tillon biologiques non conventionnels : organes, tissus
osseux, phanéres. ..

Ainsi, il est ainsi désormais possible d’envisager
des mesures de la teneur en monoxyde de carbone (CO)
dans des tissus et organes comme le foie et les pou-
mons. Cette approche est nécessaire dans les cas de
cadavres carbonisés ou il n’est pas possible de préle-
ver du sang pour en mesurer le taux de carboxyhémo-
globine. Or, ce paramétre est important pour détermi-
ner si le sujet est mort d’une asphyxie liée a I’incendie,
ou déja décédé avant le déclenchement de ce dernier.
Malheureusement, les appareils permettant habituel-
lement une mesure de carboxyhémoglobine (co-oxy-
meétres) utilisent une technique d’¢électrochimie qui
n’est applicable qu’aux échantillons liquides, tel que
le sang. La chromatographie gazeuse couplée a la détec-
tion par spectrométrie de masse avec un systeme d’in-
jection de type « head-space (HS-CG-MS) permet de
réaliser un dosage direct de monoxyde de carbone dans
les tissus post-mortem et d’envisager, ou non, 1’exis-
tence d’une anoxie par intoxication au CO [4].



314

Dans les cas de cadavre en état de décomposition
trés avancé dans lesquelles les milieux biologiques
conventionnels ne sont plus disponibles, le tissu mus-
culaire devient une matrice dans lequel il est aujour-
d’hui possible de réaliser des investigations toxicolo-
giques. Richement irrigué par le sang, des xénobiotiques
et/ou des métabolites de xénobiotiques peuvent y étre
décelés, en particulier certaines benzodiazépines et les
opiacés [5]. Par contre, I’interprétation des résultats
est soumise a des limitations. Ainsi, ce tissu semble
exposé a des phénomenes de redistribution post-mor-
tem, c’est-a-dire, a des variations des concentrations
des xénobiotiques présents au cours de la période post-
mortem [6]. Par ailleurs, les concentrations des xéno-
biotiques qui peuvent y étre mesurées semblent varier
de maniére importante selon le type de muscle analysé
[7]. Enfin, il s’agit d’un tissu trés riche en cellules et
qui, par conséquent, va fortement subir les effets délé-
teres de la putréfaction. C’est la raison pour laquelle
les substances éventuellement présentes vont étre expo-
sées a un risque important de dégradation au cours de
la période post-mortem [8].

L’analyse toxicologique des os peut éventuelle-
ment étre envisagée dans le cadre de découverte de
squelettes. Les os sont irrigués par le sang, en parti-
culier via la moelle osseuse qui est un tissu riche-
ment vascularisé. Par conséquent, des xénobiotiques
(et leurs métabolites) peuvent étre incorporés dans
ce tissu, et y étre décelés en période post-mortem.
Plusieurs références bibliographiques concernent la
mise en évidence dans les os d’antidépresseurs, de
benzodiazépines, de certains neuroleptiques, de
cocaine, de morphine, d’amphétamines... [9]. Des
dosages de certains médicaments antibiotiques ou
antifongiques, peuvent également étre effectués dans
cette matrice, dans le cadre d’applications médicales.
L’analyse toxicologique des os reste malheureuse-
ment sujet & caution dans la mesure ou tous les
toxiques ne s’y incorporent pas et la liste exhaustive
des substances susceptibles de s’y incorporer n’est
pas connue. Par ailleurs, il n’est pas impossible que
des toxiques éventuellement présents dans 1’os, puis-
sent subir une dégradation partielle ou totale au cours
d’une longue période post-mortem précédant le
recueil de cette matrice. A ces limitations, s’ajoute
la difficulté d’analyser une telle matrice. Les
méthodes d’analyse doivent effectivement intégrer,
compte tenu de la matrice concernée, une étape d’ex-
traction adaptée. La plupart des quelques méthodes
décrites dans la littérature reposent sur la réalisation
d’une extraction méthanolique a partir de fins frag-
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ments d’os [10]. Pour notre part, nous avons I’expé-
rience d’une extraction reposant sur une étape de lyo-
philisation [11].

La recherche de xénobiotiques peut également étre
envisagée dans les insectes et les larves d’insectes qui
ont colonisé le cadavre. Le principe, connu depuis long-
temps, est que des médicaments ou des drogues, pré-
sents initialement dans le corps de la victime, sont ingé-
rés par les insectes et les larves des insectes qui se
développent sur I’organisme en putréfaction [12]. En
particulier, il semble possible de retrouver dans ces
insectes et ces larves des traces d’opiacés, de cocaine
et d’amphétamines. Il va de soi qu’aux difficultés pré-
cédemment évoquées, s’ajoute ici le fait que ces insectes
ont pu eux-mémes métaboliser et éliminer les xéno-
biotiques dans leurs déjections, ces xénobiotiques
n’étant alors plus détectables par I’analyse des insectes.

Enfin et surtout, les analyses capillaires font aujour-
d’hui partie de la routine des laboratoires de toxicolo-
gie car méme si les cheveux ne constituent pas le «
milieu biologique idéal », ils présentent plusieurs avan-
tages. La vitesse de pousse des cheveux est relative-
ment réguli¢re, d’environ 1 cm par mois (0,9 a 1,2 cm
par mois). Dans ces conditions (i) ’analyse réalisée
dans une meche de cheveux de x cm permet théori-
quement de déceler un certain nombre de xénobio-
tiques (médicaments et/ou toxiques) qui auraient pu
s’y incorporer au cours des x mois précédant le préle-
vement de ces phaneres, (ii) et il est possible de réali-
ser une analyse dite segmentaire (par exemple, cm par
cm) afin d’obtenir un profil chronologique d’admi-
nistration (par exemple, mois par mois) : les prises les
plus récentes correspondent aux segments capillaires
les plus proches de la racine, les prises les plus
anciennes correspondent aux segments capillaires situés
vers la pointe. 1l s’agit d’une matrice qui résiste habi-
tuellement a la putréfaction et dans laquelle les xéno-
biotiques sont « relativement » stables. Les substances
lipophiles sont celles qui s’incorporent le mieux dans
les cheveux (cannabis, cocaine, opiacés, médicaments
psychotropes en reégle générale...). Cette recherche des
psychotropes dans les cheveux est aujourd’hui réali-
sée par de nombreuses équipes, a I’aide de méthodes
analytiques éprouvées [13]. Enfin, ’interprétation des
résultats peut s’appuyer sur une bibliographie encore
limitée, mais existante [ 14]. Diverses situations médico-
légales sont concernés par cette avancée : vérification
d’une abstinence aux stupéfiants (dans les cas des res-
titutions de permis de conduire a la suite d’une condam-
nation initiale pour conduite sous influence de produits
stupéfiants, par exemple), documentation d’une toxi-
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comanie, recherche d’une soumission chimique a dis-
tance, recherche d’une intoxication unique mais
ancienne, ...

Ainsi par exemple, le cas d’un jeune homme auteur
d’un homicide et interpellé 6 mois apres les faits, qui
déclare au Juge d’Instruction avoir été héroinomane,
et en état de manque au moment des faits ; situation
qui aurait alors favorisé le passage a I’acte. Un préle-
vement capillaire est réalisé pour vérifier I’existence
de cette consommation d’héroine 6 mois auparavant.
Cette méche de cheveux de 7 cm de longueur est seg-
mentée de la maniére suivante : du cuir chevelu a 2
cm, de 2 cm a 4 cm, et de 4 cm a la pointe. Les ana-
lyses réalisées montrent la présence de morphine,
méthylmorphine et de 6-monoacétylmorphine dans ce
dernier segment, correspondant approximativement a
une période située entre 4 et 7 mois avant le moment
de la réalisation du prélévement capillaire. Cette pré-
sence des marqueurs d’une consommation d’héroine
est donc cohérente avec la consommation alléguée du
mis en examen.

Concernant la recherche de médicaments psycho-
tropes dans les cheveux, cette analyse trouve aujour-
d’hui toute sa place dans la documentation des cas de
soumission chimique : ainsi ce dossier concerne une
enfant de 2 ans '2 , admise aux urgences pédiatriques
pour un coma isolé de survenue brutale. Une recherche
de toxiques et de médicaments effectuée dans les urines
montre initialement la présence de nordazépam, oxa-
zépam et zolpidem. Dans ce dossier d’ « enfant chi-
miquement battu », une expertise toxicologique com-
plémentaire est demandée afin de déterminer s’il s’agit
d’une maltraitance chronique, et dans ’affirmative,
depuis combien de temps elle existe. Les analyses réa-
lisées a partir d’une meche de cheveux (d’une longueur
totale de 15 cm), révelent la présence des 3 psycho-
tropes dans I’ensemble des segments capillaires, confir-
mant la chronicité des faits qui ont commencég, au
moins, 15 mois auparavant.

III. DE NOUVEAUX MARQUEURS :
LP’ETHYLGLUCURONIDE

Larecherche et le développement de 1’utilisation de
marqueurs permettant de détecter 1’exposition a un
toxique (ou d’augmenter la fenétre de détection de cette
exposition) constituent un objectif des toxicologues
analystes. Dans ce domaine, et en raison des progres
des outils analytiques, 1’évolution la plus notable de ces
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derniéres années est 1’utilisation des dosages urinaires
et capillaires d’éthylglucuronide (EtG). L’alcool éthy-
lique, largement métabolisé (90 a 95 %) par réactions
d’oxydation, est également, mais de fagon minoritaire
(0,02 a 1,5 % de son élimination totale) transformé en
EtG par conjugaison avec I’acide glucuronique active,
majoritairement par les UGT 1A9 et 2B7 [15]. L’EtG
est détectable dans de nombreux fluides et tissus
humains, en particulier dans 1’urine et les cheveux, y
compris lorsque 1’éthanol n’est plus détectable dans ces
milieux biologiques [16].

L’EtG apparait dans I"urine 1 heure apres la consom-
mation de boissons alcoolisées et peut y étre détecté au
moins 48 heures, alors que 1’éthanol n’est présent dans
ce milieu que pendant quelques heures (de I’ordre de 6
heures). La présence de I’EtG dans 1’urine est donc un
indicateur d’absorption de boissons alcoolisées pendant
les 48 heures qui suivent la prise. Toutefois, de faibles
quantités d’EtG sont naturellement présentes dans 1’or-
ganisme, méme en 1’absence de consommation d’étha-
nol. Effectivement, si I’organisme produit trés peu d’étha-
nol par son métabolisme, il peut étre exposés a de faibles
doses d’éthanol par des sources autres que la consom-
mations de boissons alcoolisées : les aliments, 1’utilisa-
tion quotidienne de solutions d’hygiéne buccale, spray
buccaux, etc. Dans ces conditions, les concentrations
urinaires d’EtG peuvent parfois atteindre quelques cen-
taines de pg par litre d’urine en I’absence de consom-
mation réelle de boissons alcoolisées [17]. C’est la rai-
son pour laquelle il est nécessaire de définir une
concentration seuil (« cut-off ») d’EtG dans I’urine au-
dela de laquelle il est possible d’affirmer une consom-
mation de boissons alcoolisées au cours des 2 derniers
jours. Les données d’interprétation actuellement admises
dans le domaine médico-légal [18] et utilisées en rou-
tine dans notre Service, sont les suivantes :

v une concentration inféricure a 0,1 mg/L d’urines
est en faveur d’une abstinence de consommation
de boissons alcoolisées au cours des 2 derniers
jours ;

v/ une concentration située entre 0,1 et 1 mg/L est
difficilement interprétable car elle peut refléter
une alcoolisation plusieurs jours avant le préle-
vement urinaire et/ou un faible apport exogene
d’éthanol, non pas par le biais de boissons alcoo-
lisées, mais par des aliments ou 1’utilisation de
produits d’hygiéne buccale ;

v/ une concentration supérieure a 1,0 mg/L d’urines
(seuil de positivite) est en faveur d’une consom-
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mation de boissons alcoolisées au cours des 2 derniers
jours.

De maniére simple et avec ces données d’interpré-
tation, I’intérét du dosage urinaire de I’EtG tel qu’il se
présente aujourd’hui, couvre 2 domaines : (i) la mise
en ¢vidence d’une consommation de boissons alcoo-
lisées a distance du prélévement biologique, dans cer-
taines situations médico-légales [16-19] comme par
exemple, dans les cas de suspicion de soumission chi-
mique (agression sexuelle) lorsque les prélevements
biologiques sont tardifs pour objectiver une consom-
mation de boissons alcoolisées au moment des faits
avéres ou supposes ; dans des cas de « délit de fuite »
(apres une agression, par exemple)... ; (ii) la diffé-
renciation d’une production d’éthanol liée aux phéno-
menes de putréfaction post-mortem, d’une véritable
alcoolisation antemortem [19]. 1l est effectivement et
généralement difficile d’assurer que 1’éthanolémie
observée dans un échantillon de sang post-mortem est
uniquement imputable a I’ingestion de boissons alcoo-
lisées. En effet, il peut exister dans un cadavre en voie
de putréfaction, une production post-mortem d’étha-
nol, telle qu’il est possible de trouver des concentra-
tions supérieures a 1 g/L. de sang en ’absence d’une
consommation antemortem de boissons alcoolisées.
Dans ces conditions, I’EtG n’est pas présent dans les
urines. En revanche, la présence d’ETG dans 1’urine
post-mortem a une concentration supérieure a 1 mg/L
permet de se prononcer sans ambiguité en faveur d’une
consommation de boissons alcoolisées au cours des 48
heures qui ont précédé le déces.

L’EtG s’incorpore dans les cheveux et la concen-
tration capillaire constitue un marqueur direct sensible
et spécifique de la consommation de doses élevées et
répétées de boissons alcoolisées : il s’agit probable-
ment du marqueur de ’alcoolisme chronique le plus
efficient ; utilisable de surcroit chez le vivant comme
en post-mortem [20]. Des études montrent effective-
ment qu’il s’agit d’un marqueur d’une efficacité pro-
bablement supérieure aux marqueurs habituellement
utilisés [21]. Ainsi, une étude indique que I’EtG pré-
sente une sensibilité supérieure a celle de la concen-
tration plasmatique de transferrine déficiente en car-
bohydrate [22]. Il s’agit toutefois d’un marqueur
récemment décrit et les données d’interprétation des
concentrations capillaires demeuraient, il y a encore
peu de temps, discutées. Néanmoins, compte tenu du
fait que ce marqueur est de plus en plus utilisé, validé
et reconnu par la communauté scientifique [14], I’in-
terprétation des concentrations capillaires fait aujour-
d’hui I’objet d’un consensus [23] :
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¢ une concentration capillaire d’EtG inférieure a
7 pg/mg de cheveux pourrait étre en faveur d’une
abstinence ;

v une concentration capillaire d’EtG située entre
7 et 30 pg/mg correspond probablement a une
consommation occasionnelle et modérée de bois-
sons alcoolisées ;

v/ une concentration capillaire d’EtG supérieure a
30 pg/mg traduit un alcoolisme chronique, c’est-
a-dire une consommation de plus de 60 grammes
d’alcool par jour, depuis plusieurs semaines (défi-
nition de I’OMS).

Les possibilités d’applications de ce marqueur, en
particulier dans un contexte post-mortem, peuvent étre
illustrées par le cas suivant. Un homme de 58 ans est
mis en examen pour [’homicide volontaire de son
épouse. Face au Juge d’Instruction, celui-ci déclare
que sa femme consommait régulierement et excessi-
vement des boissons alcoolisées, et que cette intem-
pérance et ses conséquences sur I’humeur de celle-ci,
constituaient une des causes de son passage a I’acte.
Par conséquent, une recherche post-mortem de mar-
queurs biologiques d’éthylisme chez la victime est
envisagée, I’autopsie ayant déja révéleé des signes cohé-
rents avec une intoxication alcoolique chronique (cir-
rhose hépatique, splénomégalie, ascite et varices ceso-
phagiennes). La mission d’expertise consiste alors au
dosage des concentrations d’EtG dans un prélévement
capillaire d’une longueur de 17 cm, réalis¢ lors de I’au-
topsie. Apres segmentation et extraction, 1’analyse par
CL-SM/SM des différents segments de 3 cm, répartis
tout au long de la meche de cheveux, révele des concen-
trations élevées, situées entre 176 et 206 pg/mg, en
faveur des allégations du mari.

IV. UNE DEMARCHE D’ACCREDITATION

Quelques laboratoires oeuvrant en toxicologie
médico-légale ont engagé volontairement une démarche
d’accréditation selon la norme ISO 17025, il y a plu-
sieurs années déja [24]. Dans le domaine de la toxi-
cologie médico-1égale, il faut noter que cette volonté
d’accréditation s’est manifestée bien avant que 1’ac-
créditation devienne un objectif obligatoire a 1’hori-
zon 2018 pour I’ensemble des laboratoires de biologie
[25]. L’accréditation est une procédure par laquelle une
autorité indépendante (en France, c’est le COFRAC,
Comité Frangais d’ Accréditation) reconnait qu’un orga-
nisme est compétent dans I’exécution de certaines
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taches au regard de référentiels. Cette compétence s’ex-
prime aussi bien en terme organisationnel, qu’en terme
de compétences techniques. L’accréditation a donc
pour objectif, aprés 1’évaluation, d’attester que des
laboratoires et des organismes sont techniquement
capables, respectivement, de réaliser des essais, des
analyses ou des étalonnages et de procéder a des actions
d’inspection ou de certification dans les secteurs dans
lesquels ils se déclarent compétents. En pratique, cette
accréditation repose sur quatre points :

v/ I’¢évaluation : 1’évaluation du laboratoire par le
COFRAC porte sur son savoir faire, qui inclut
I’organisation de son systéme qualité ;

v la validation : la validation est importante car un
laboratoire ne peut étre accrédité que pour des
méthodes d’analyse diment validées. Ces méth-
odes peuvent étre des méthodes de référence, des
méthodes internes, ou des méthodes dérivées de
méthodes de référence ;

¢/ I’harmonisation : 1’accréditation permet d’har-
moniser les pratiques des laboratoires en pro-
posant des régles communes a tous les critéres
d’accréditation. Le fait que le processus de déci-
sion d’accréditation soit identique pour tous va
¢galement dans le sens de I’harmonisation ;

v le domaine d’accréditation : un laboratoire doit
étre accrédité pour des méthodes précises et
validées, méme s’il peut &étre accrédité sur
I’ensemble de son activité. Le domaine d’ac-
créditation représente le champ pour lequel le
laboratoire est déclaré compétent.

Sous cet éclairage et au-dela des considérations pure-
ment techniques, la toxicologie médico-légale présente
certaines spécificités. En premier lieu, I’étape pré-ana-
lytique est de gestion particulierement complexe. En
effet, les contacts avec les différents intervenants (OPJ,
Magistrats, Médecins légistes) doivent faire I’objet d’une
tragabilité écrite rigoureuse. Dans la mesure du possible,
ces échanges doivent reposer sur des procédures per-
mettant un suivi des nombreuses informations échan-
gées. Dans le domaine de la toxicologie médico-légale,
le dialogue entre le requérant et le toxicologue est effec-
tivement, souvent indispensable avant de définir la
meilleure stratégie analytique en fonction des termes de
la mission : les analyses a conduire vont dépendre de cet
objectif, mais également de la nature et la quantité des
échantillons biologiques disponibles et de ’anamnese.
De méme, la nécessaire description rigoureuse des scel-
1és (i.e. photographies avant et apres bris des scellés) doit
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étre complétée par des données sur les conditions de réa-
lisation des prélevements, et d’acheminement. Par rap-
port a la toxicologie biologique classique, la phase ana-
lytique se caractérise par la variété des matrices
biologiques analysées. Par conséquent, en terme d’ac-
créditation, les méthodes analytiques doivent toutes faire
I’objet de procédures validées dans ces différents milieux.
De plus, la démarche analytique en toxicologie médico-
légale suppose une re-évaluation constante des analyses
a réaliser en fonction des résultats obtenus : ainsi, des
résultats urinaires positifs vont donner lieu a des recherche
plus spécifiques dans le sang. L’étape post-analytique
concrétisée par la constitution du rapport d’expertise, et
son dépdt, bénéficie alors de la démarche d’accrédita-
tion : tragabilité du processus pré-analytique et analy-
tique permettant, lors de interprétation des résultats et
des conclusions, une prise en compte exhaustive de I’en-
semble des ¢éléments (i.e. descriptifs des scellés, com-
mémoratifs, résultats incluant les limitations analy-
tiques...) combinée aux données bibliographiques.

CONCLUSION

En 2011, Ia toxicologie médico-1égale dispose de
techniques qui lui permettent de travailler a partir de
liquides biologiques, tissus, cheveux, de rechercher
avec une bonne sensibilité et spécificité un large éven-
tail de xénobiotiques et de répondre rapidement aux
questions pour lesquelles elle est missionnée. Au-dela
de ’amélioration continuelle de la sensibilité et de la
spécificité des analyses, et de la recherche de nouveau
marqueurs, I’avenir de cette discipline semble s’orien-
ter vers le développement de la toxicogénétique afin
de prendre en compte dans I’interprétation des résul-
tats les polymorphismes génétiques des voies méta-
boliques, des transporteurs et des récepteurs. |
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