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Détermination de composés volatils toxiques dans le sang
et dans 'urine par chromatographie en phase gazeuse,
méthode de 'espace de téte (<Head-Space»)

Determination of Toxic Volatile Compounds in Blood and Urine by
Head-Space Gas Chromatography

M. Martin et W Haerdi

Département de chimie minérale, analytique et appliquée de I'Université, Geneve

Introduction

Dans un précédent article (1) nous décrivions le dosage de I’éthanol dans le
sang par la méthode dite de I’«espace de téte» (Head-space). D’autre especes chi-
miques toxiques volatiles peuvent évidemment aussi étre déterminées par cette
méme technique: acétaldéhyde, méthanol, acétone, isopropanol. Dans ce travail
nous présentons une méthode permettant la détermination simultanée de ces di-
vers composés dans le sang et dans I'urine. Afin de situer leur domaine de con-
centration dans le sang, nous avons rassemblé dans le tableau 1 leurs valeurs de
référence.

Appareillage et technique

Colonne: 200 cm x 2 mm, GP carbopack B/5 % carbowax 20 M
Gaz porteur: azote 21 ml/minute

Températures: Colonne = 80 °C, détecteur = 250 °C

Injection: bouche a gaz 0,1 ml ou seringue a gaz

Détection: ionisation de flamme

Standard interne: Dioxanne 1% dans leau
Réactif ionique:  H,SO4; 1 M saturé en (NH,), SO,

On remarquera que le garnissage de la colonne, tel qu’il est proposé n’est pas
le méme que celui décrit dans Particle précédent (1). Le remplacement du carbo-
wax 20 M sur chromosorb par le carbopack B (4) permet une séparation plus fine
et une amélioration de la précision de 'analyse dans le cas notamment de Iétha-
nol dans le sang: nous obtenons actuellement un coefficient de variation de 1%
au lieu de 2,7% comme publié précédemment (1).
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Tablean 1. Valeurs de référence des différents composés volatils étudiés

Acétaldéhyde 0,05 mmol/1 (2)

0 mmol/l, sans absorption de méthanol
Méthanol 6 mmol/l, toxique (3)
25 mmol/l, létal

0—0,5 mmol/l, valeur acceptable (3)
Acétone 3—5 mmol/l, toxique
9 mmol/l, létal

0, sans absorption (3)

Lsaprapancl 50 mmol/l, toxique

17,4 mmol/l, soit 0,8 g/kg de sang, limite légale
en vigueur en Suisse

Ethanol

Mode opératoire

0,2 ml de sang et 0,1 ml de dioxanne (utilisé comme standard interne) sont
pesés dans des flacons type «pénicilline» de 10 ml. On ajoute 0,5 ml de réactif 10-
nique et I'on bouche rapidement les flacons, sans les sceller. On mélange au
moyen d’un agitateur (type vortex) puis on laisse reposer les flacons a la tempéra-
ture ambiante (env. 20 °C) jusqu’au moment du prélevement. Ce prélevement (1
a 2 ml) est effectué au moyen d’une seringue médicale en plastique, puis est injec-
t¢ au moyen d’une bouche a gaz de 0,1 ml dans le chromatographe.

Etude de I'influence de divers parametres

Cette étude a été effectuée en détail pour le dosage de I’éthanol dans le sang (1).
Nous n’avons remarqué aucune différence notable entre le comportement des
composés volatils étudiés et celur de I'éthanol. A savoir: P'influence du temps
écoulé avant le pré-levement, influence de la température et du volume de I’¢é-
chantillon de sang. Nous proposons un volume de 0,2 ml, volume relativement
faible qui ne nécessite donc pas une prise de sang importante. Il va sans dire que
s1 Pon dispose d’un volume plus important, on améliorera les limites de détection
ainst que la précision.
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Droite d’étalonnage

Nous avons préparé des mélanges aqueux standards d’acétaldéhyde, de métha-
nol, d’acétone et d’isopropanol, de concentrations différentes:

Tablean 2. Concentrations, en mmol/l, des différents composés volatils
dans quatre solutions standards

Standards
mmol/l No 1 No 2 No 3 No 4
C. volatils
Acétaldéhyde 0,3 0,9 4,6 23
Méthanol 2 3.7 4 20
Acétone 0,2 1,6 1.7 8,6
[sopropanol 0,4 4 10,4 52

L’analyse de ces quatre standards ayant été effectuée, nous avons porté en or-
données la surface des pics correspondants aux divers composés en fonction des
concentrations respectives. Cect nous a permis de tracer les droites d’étalonnage
correspondantes. Celles-c1 présentent un coefficient de régression jamais inférieur

a 0,9999.

Etude de la précision

Nous avons étudié, sur une série de 10 mesures, la précision (coefficient de va-
riation, CV %) de la méthode pour différentes concentrations de volatils
(mmol/1).

Comme on peut le constater dans le tableau 3 ci-apres, les précisions sont tout
a fait convenables, mise a part celle obtenue pour le méthanol (CV =10 % pour

Tablean 3. Précisions (CV %) obtenues pour différentes concentrations de
composés volatils

Acétaldéhyde: mmol/] 0,9 4.4 25
CV % 1.7 1,3 1,7
Méthanol: mmol/l 0,6 3.7 19
CV % 10 4 ]
Acétone: mmol/l 0,3 1,6 9
CV % 5:5 1.7 2
[sopropanol: mmol/I 2 10,4 55
CV % 3,3 1.5 1,4
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une concentration de 0,5 mmol/l). Ceci est certainement dt a la réponse défavo-
rable du détecteur a ionisation de flamme pour ce composé volatil.

Applications au dosage de divers composés volatils dans le sang et I'urine

Nous avons préparé différents échantillons en ajoutant a du sang et a de 'uri-
ne des quantités connues de composés volatils. Le chromatographe étant calibré
avec une solution aqueuse standard, ces échantillons ont alors été dosés par la
méthode décrite précédemment (1).

Tableau 4. Exemple de dosage des différents composés volatils dans des
échantillons de sang et d’urine

C. volatils
mmol/l [ Acétaldéhyde Méthanol Acétone Ethanol [sopropanol
Echantillons
1. mmol/l (ajouté)
(théorique) 2.1 2.0 0,8 6,8 5.3
sang (trouve) | 2,1 0,8 6,3 5,2
urine (trouvé) 1,8 1,7 0,7 6,5 4.8
2. mmol/l (ajouté) 4.4 4,0 1,6 13,4 10,5
sang (trouvé) 3,3 3,6 1,5 12,6 9,8
urine (trouve) 4,1 4.0 1,6 13,7 10,4
3. mmol/l (ajouté) 10,6 10,4 3,9 34,3 26,4
sang (trouve) 8,6 10,5 3,8 33,3 25,3
*urine (trouveé) 92 10,4 3,7 33,1 25,4

* Le chromatogramme de cette analyse est représenté sur la figure 1.

A la vue de ce tableau, la corrélation entre les valeurs théoriques et nos résul-
tats est bonne. Nous devons cependant attirer 'attention sur la difficulté de con-
server les échantillons a analyser, ceci étant spécialement le cas lors du dosage de
Pacétaldéhyde, étant donné son point d’ébullition relativement bas : nous trou-
vons des valeurs systématiquement inférieures a celles correspondant aux ajouts
(théoriques).

On pourrait aussi objecter que les différents composés volatils ajoutés
«artificiellement» a du sang et de Purine ne se comportent pas de la méme manie-
re qu’in vivo. Il est toutefois logique de penser que le réactif 1onique, par son ef-
fet déprotéinisant d’une part et en augmentant la tension de vapeur des composés
volatils d’autre part, permet de circonscrire cette difficulté. Ce qui est bien le cas
lors du dosage de I’éthanol dans le sang (1), ou une étude approfondie a ce sujet
avait été entreprise, et pour autant qu'une extrapolation aux autres composés vo-
latils soit admissible.
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Fig. 1. Exemple d’analyse effectuée sur un échantillon d’urine, auquel ont été ajoutées
des quantités connues des différents composés volatils étudiés (voir tableau 4)

Conclusion

Nous proposons une méthode d’analyse simultanée de I’acétaldéhyde, acéto-
ne, méthanol, éthanol et isopropanol. La technique «<Head-space» présentée ici est
adaptée au dosage des différents composés volatils dans le sang et I'urine. La fi-
nesse de la séparation chromatographique permet une identification aisée des dif-
férents pics, ainsi qu'une détermination quantitative relativement précise. Sa
commodité d’utilisation et la précision obtenue offrent toutes les garanties en
vue d’un dosage toxicologique de ces divers composés volatils chimiques.

Résumé

Une méthode d’analyse par chromatographie en phase gazeuse (méthode de I'«espace
de téte») de divers composés volatils (acétaldéhyde, méthanol, éthanol, acétone, isopropa-
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nol) est décrite, permettant leur dosage simultané dans le sang et 'urine. Cette méthode of-
fre, dans certaines limites, une plus grande indépendance de la technique «Head- -space» vis-
a-vis de paramétres tels que lechantlllonnage la température, le temps et la force ionique.
Sa commodité d’utilisation, associée a sa précision, en font une méthode offrant
toutes garanties en vue d'un dosage toxicologique de ces différents composés volatils.

Zusammenfassung

Eine Methode fiir gleichzeitige Bestimmung im Blut und im Harnstoff von verschiede-
nen flichtigen Stoffen (Acetaldehyd, Methanol, Ethanol, Aceton, Isopropanol) anhand
der Gaschromatographie («<Headspace»-Methode) wird beschrieben. Diese Methode bietet,
in gewissen Grenzen, eine groflere Unabhingigkeit der «Headspacetechnik» gegeniiber ver-
schiedenen Parametern wie Probenvorbereitung, Temperatur, Zeit und ionische Stirke.
Seine praktische Handhabung und Prazision bieten jegliche Garantie fiir die toxikologi-
sche Bestimmung dieser fliichtigen Stoffe.

Summary

A method for the analysis of various volatile substances (acetaldehyde, methanol, etha-
nol, acetone, isopropanol) in both blood and urine by head-space gas chromatography is
being described. Under the conditions used on this procedure, the results obtained are fair-
ly independent of factors such as sampling, temperature, time and ionic strength. The sim-
plicity of the method, as well as good precision in the results obtained show that this me-
thod could be used reliably for toxicological analyses of these volatile compounds.
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