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Expertise Toxicologique
Judiciaire :

Criteres nécessaires pout
la nomination des Experts




Titres et diplomes

Docteur en Pharmacie ou en Médecine avec
DES de Biologie Médicale et/ou une
qualification en analyse chimique (ou physico-
chimique)

Matériel —— disposer d’au moins :
* automate d’immuno-analyse
* HPLC-DAD ou LC-MS(MS) ou LC-MS-HR
* GC-MS(MS)
* GC-FID (GC-HS-MS)
* des moyens de conservation et congélation
des échantillons
* des moyens d’assurer la sécurité des scellés




Formation continue

* Publications en toxicologie analytiques (= 5)

* Communications a des congtres de toxicologie
analytique (= 5)

* Membre de sociétés savantes (analyses-

toxicologie-médecine légale)

* Pratique de la toxicologie ML 2 3 ans

(attestée par un garant Expert Judicaire)




Formation continue

Apres cette période, démontrer la maitrise :
" recueil, conservation des préléevements, gestion
des scellés
" identification — quantification des toxiques
" interprétation des résultats postmortem

" avoir participé a des formations juridiques

Controle de qualité

Avoir participé a des EEQ qualitatifs et
quantitatifs, organisés au niveau national portant
sur la recherche de médicaments, stupéfiants ou
toute autre catégorie de toxiques (sang et urine, > 3/an)




Expertise Toxicologique
Judiciaire :

Les prelevements




Introduction

* Toxicologie médico-légale

< Examen complémentaire ayant le meilleur

rendement diagnostic apreés autopsie

* Mort toxique : syndrome asphyxique
non spécifique

* Analyse toxicologique + constations

cliniques/autopsiques




Prélevements Autopsiques

* Prélévements en double (contre-expertise)
 Echantillons scellés

* Conservation + 4°C ou (- 20°C)

* Cheveux conservés au sec, I ambiante

* Identification : Nom - Prénom
Date autopsie
Nature exacte préléevement

Numéro d’ordre




Prélevements Autopsiques

CONFORMITE DES PRELEVEMENTS

FONDAMENTALE

» ACCREDITATION DES LABORATOIRES
D’ANALYSES
» RESPECT DES NORMES EXIGIBLES

» EXIGENCE +++




Prélevements Autopsiques

* 2 types de prélevements a visée toxicologique

Obligatoires

Sang cardiaque Bile

Sang périphérique Viscéres

Urines Humeur vitrée

Contenu gastrique Ecouvillons

naso-pharyngés

Cheveux Liquides de

putréfaction




Le sang

* Matrice biologique la + importante

* Résultats quantitatifs

(infrathérapeutique, thérapeutique, toxique, potentiellement
1étale)

S Imputabilité / survenue du déces

* Redistribution post-mortem

S Sang intracardiaque et périphérique

complémentaires




Le sang

* Sang cardiaque

Abondant si cadavre frais (15-20 ml)

Screening initial qualitatif # dosages

— relargage postmortem intracavitaire

— redistribution postmortem transmembranaire

Prélevement / sac péricardique 2 x 10 ml

(flacon verre)

Ponction trans-thoracique a proscrire




Le sang

* Sang périphérique

Moins sujet / redistribution postmortem

Fémoral _ Sous-clavier _ Sous hépatique

Flacon en verre avec NaF (10 ml)

S blocage activités enzymatiques

# production 7n vitro : alcool, cyanures

# dégradation : cocaine




Les urines

* Prélévement complémentaire / sang

* Quantité abondante : investigation
toxicologique sans souci d’économie

* Pureté (98 % eau) : screening qualitatif ++

* Fenétre de détection = 2 - 4 §

* Peu intérét quantitatif




Les urines

 Ratio substance mére / métabolites

» Moment de la derniére exposition / décés

» Absence ou faible concentration des
métabolites
— > déces rapide aprés administration
* Ponction vésicale (30 - 50 ml) : flacon

plastique




Le contenu gastrique

* Objectiver voie d’introduction du toxique
* Concentration +++ —— voie orale
mais aussi intra-nasale ou sublinguale
* 30 - 50 ml / flacon plastique
* Volume total - odeur particuliere - débris
alimentaires /médicamenteux

* Fragments gélules, cps —flacon spécifique




Les cheveux

* Marqueur expositions répétées/chroniques

* Fenétre de détection : plusieurs semaines

—— profil de consommation a long terme

Localisation du
prélevement de cheveux

b Stl’ ucture kél' atinisée = vertex

* 3 phases :

- anagene (4-8 ans)

Gaine folliculaire externe (GFE) .__;"

- catagence (2 Sem) Temps de migration
d’'une molécule dans le
follicule pilo-sébacé (des
capillaires sanguins
jusqu’au vertex = 1,2-1,5
cm) = 3-4 jours

- télogeéne (3 mois)
e Vertex : 0,34 mm/j

soit 1 cm/mois

(0,7 — 1,3 cm/mois)




Les cheveux

* 80 cheveux

* couper au ras du scalp

* partie occipitale
(niveau supérieure)

* orientation racine-
extrémité

* conservation :
- tube sec - enveloppe

- température ambiante




Prélevements facultatifs

* Bile
> screening toxicologique (cadavre putréfié)

> recuell volume total (tube sec ou flacon plastique)

> éthanol : relation étroite bile/sang

(phase de distribution)

* Viscéres : analyse systématique sans intérét

> cadavre entierement putréfié

> cadavre morcelé




Prélevements facultatifs

e Humeur Vitrée

> Liquéfaction apreés déces — fluide aqueux

> Prélevement 2 - 4 j (tube verre monoject)

> Confirmation alcoolémie

[alcool]yy/ [alcool],,. ., : 0,9 - 1,4

sang




Prélevements facultatifs

* Liquides de putréfaction
> cavité abdominale - gouttieres pleurales

> intérét qualitatif

> interprétation difficile

* Prélévements naso-pharyngés

> stupéfiants « sniffés »

> écouvillonnage fosses nasales et arriére

gorge




Expertise Toxicologique

Judiciaire :
Les outils analytiques




Préparation de ’échantillon

> Extraction classique
o Liquide-Liquide (LLE)
o En phase solide (SPE) — cartouches
— long, fastidieux, polluant, cout ++ (SPE), ...
> Préparation en lighe (on-line SPE)
o Extraction automatisée de ’échantillon

o Extraction - concentration - purification
sans rupture entre les phases préparative et

analytique




Préparation en ligne (PEL)

» Colonne d’extraction
o Granulométrie 30 - 60 um
o Haut débit (2 - 5 ml/min)
o Chromatographie en flux turbulent (TFC)

Large molecules flow to waste

® | arge molecules do not
have time to diffuse into pores

® They are flushed through the
column by the high-velocity
mobile phase °
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Dilution de I’échantillon

> Diminution des effets de matrice

m=p fondamental pour échantillons dégradés

(sang laqué, fibrine, postmortem ...)

> Rapport signal/bruit +++

> Dissociation des liaisons protéiques par
effet de la dilution

> Colonne d’extraction > 1000 injections




Dilution de I’échantillon

> GHH : dilution des échantillons (sang,

plasma, sérum, urine) dans ’eau

Médicaments Stupéfiants
Dilution 1/100 1/50
Injection 100 pl 100 pl

Volume 1pnl 2 ul
échantillon




Analyse de « micro » volumes

» médicaments et toxiques
= screening (LC-HR-MS) : 50 pl
= dosage (LC-MS/MS) : 25 pl
> stupéfiants : 50 pl (200 pl pour THC)
> cyanures : 25 nl
> éthylglucuronide : 50 pl
>» GHB : 50 nl

- Utilisation des mémes colonnes et phases mobiles

- Dosage stupéfiants, CN, ETG et GHB :
pas de gamme mais utilisation des étalons internes :
analogues deutérés ou isotopes marqués




Analyse de « micro » volumes

Cyanures

S + BCISN-
Y HO [ V\NH,
* 25 pl sang 0

taurine

¢ 1/10°™€ eau
* Déprotéinisation H,0O #
avec MeOH

e Dérivation (30 mn) - CH,-CH,-SO.H
- LOD = 10 ng/ml ==

*LOQ =25 ng/ml

13C15N-

Cyano-benzoisoindole-N-substituted (CBI)




Analyse de « micro » volumes

Cyanures

301.32 = 1893.31
7.B5ed

étalon interne C13N15

20932 = 191.31
3.97e4

cyanure
(260 ng/mL)




Analyse de « micro » volumes
Spots de sang séché

Spots de Sang Séché ou « Dried Blood Spots » (DBS)

» 1960 : Guthrie et al. : dépistage phénylcétonurie

» Maladies métaboliques : screening / nouveau-né

» Suivi thérapeutique : IS, ARV, antipaludéens,
antiépileptiques ...

» Pharmacocinétique / Toxicocinétique

» Stupéfiants (morphine, 6-MAM, BE)




Spots de sang séché

Principe

» Papier buvard type Whatmann

» Sang capillaire

» Goutte homogéne - symétrique

» Séchage complet avant transport, stockage

» Pas de lumiére, ni humidité

» Caractéristiques du support identiques

entre les lots (absorption, épaisseur, pores...)




Spots de sang séché

Principe

Dépot goutte de sang : homogene et symétrique
(52100 uL)

Whatman 903® - 68062(}8/71

Séchage 4 T°C ambiante (24 h)

Etuve contre-indiquée




Spots de sang séché

Principe

Pince perforatrice — « rondelle » — @ 3 213 mm

Extraction




Spots de sang séché

Stupéfiants avec PEL

» Opiacés : morphine, codéine

» Amphétamines : amphétamine, MDA; MDMA
méthamphétamine

» Cocainiques : cocaine, benzoylecgonine,
meéthylecgonine

» 30 uL sang total

» Séchage 24 h a T°C ambiante




Spots de sang séché : Stupéfiants

Goutte 30 u. — «rondelle» 3mm — 150 pL eau
(=3 uL) + D; 1 ng/mL

!

ultrasons

10 min

|

centrifugation
2 min
10900trs /min

injection 100 uL. _ SO [




Spots de sang séché : Stupéfiants

» Technique pré-analytique simple et rapide
S rendement extraction = 90 %

» Volume d’échantillon réduit (30 uL mais 3 uL injectés)

» Méthode de dosage spécifique - sensible

< corrélation spot / sang ++

» Stabilité a -20°C : dégradation < 20 % (12 mois)

& morphine, codéine, BE, amphétamine < 5 %




Analyse de « micro » volumes

Spots de sang séché

» Nouveau-né : DBS vs méconium
» Screening et dosage des médicaments et

autres toxiques




Dosage des cannabinoides
en UPLC-MS/MS

Sang, urine, cheveux, résine,

huiles essentielles ...




Dosage des cannabinoides
en UPLC-MS/MS

» Limite de la dérivation par chlorure de dabsyl
reproductibilité de la méthode (pH)

» Cannabinoides et PEL : nécessite 1 technique

spécifique avec détecteurs « haut de gamme »

» LLE solution analytique fiable, reproductible

avec détecteurs « moyenne gamme »

» GHH : LLE couplée a une technique UPLC-
MS/MS




Dosage des cannabinoides
en UPLC-MS/MS

» Plasma, sang, urine

" prise d’essai = 100 pLL
" déprotéinisation : ACN + US

" LLE : acide-acétique — hexane |
UPLC Acquity — TQD Waters®

7 97 Colonne HSS C18
— acétate d’éthyle (2.1 x 150 mm : 1.8 purm)

" phases mobiles : eau/AF(0,2 %) ; ACN/AF (0,2 %)
" cycle analytique : 6 min

= THC : LOD =0,1 ng/mL - LOQ = 0,2 ng/mL
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Dosage des cannabinoides
en UPLC-MS/MS

» Cheveux : THC, cannabinol, cannabidiol

" prise d’essai = 20 mg
» digestion matrice capillaire : NaOH (1N) a 90°C
" LLE : acide-acétique — hexane - acétate d’éthyle
* THC: LOD = 2 pg/mg

LOQ =10 pg/mg
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Dosage des cannabinoides
en UPLC-MS/MS

» Matieres premieéres : résine, herbe

" prise d’essai = 10 mg (solution 1 g/L ACN)

" analyse qualitative en GC-MS (phytocannabinoides)

" analyse quantitative (THC, CBD, CBN) en UPLC-
MS/MS (dilution 1/100)

* Stupéfiant 3 < THC < 10 %

- THC < 0,2 %




Huile essentielle de
Chanvre

Fabrication : l’huile essentielle de chanvre

provient des fleurs et des tiges du chanvre

(Cannabis sativa L..) par distillation a la vapeur
basse pression.

Les cannabinoides n’étant pas solubles dans
Peau , la teneur en THC de ces huiles
essentielles est tres faible (< 0,01 %).

Ces huiles essentielles contiennent en revanche
de nombreux terpenes bénéfiques au corps
humain.




Huile essentielle de
Chanvre

Bénéfices :

v effets relaxants

v propriétés anti-inflammatoires : protection

de la peau en ¢éliminant les réactions
allergiques et irritations cutanées

traitement de ’eczéma et du psoriasis

v’ traitement des problémes respiratoires
rhume des foins, sinusite, asthme




Huile essentielle de
Chanvre

Utilisations :

v arOme alimentaire

v usage cosmétique recommandé pour ses vertus
anti-inflammatoires et décongestionnantes

v’ application en massages (relaxation musculaire,
décongestion de l’arbre respiratoire)




Huile essentielle de
Chanvre

Laboratoire du Havre : Analyse par
techniques chromatographiques

v’ Analyse qualitative des cannabinoides

d’origine naturelle du chanvre (GC-MS)

" delta-9-tetrahydrocannabinol (THC), principal
produit psychoactif du cannabis

= cannabidiol (CBD), précurseur biosynthétique
du THC

" cannabinol (CBN), substance issue de la
dégradation du THC




Huile essentielle de
Chanvre

v’ Analyse qualitative des cannabinoides
d’origine naturelle du chanvre (GC-MS)

= cannabigerol, phytocannabinoide (cannabinoide présent
naturellement dans la plante)

» cannabichromeéne, dérivé du cannabidiol
= cannabidivarol, dérivé du cannabidiol

= caryophylléne, hydrocarbure sesquiterpénique
bicyclique, composant de lhuile essentielle du chanvre
(Cannabis Sativa)

= acide cannabiel-soic, dihydrobenzofurane tricyclique




Huile essentielle de
Chanvre

U delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)

 cannabinol (CBN)

0 cannabidiol (CBD)

m= Dilution de I’huile essentielle dans ACN (1/100%) -




Spectrométrie de masse

haute résolution




Screening toxicologique

> Screening ciblé : recherche de composés

spécifiques (présence : oui ou non)

> Screening non-ciblé : recherche de tous
composés inconnus sans aucune information
au préalable sur les analytes potentiellement

présents dans la matrice




Haute Résolution - Masse Exacte

> Masse nominale : nombre entier de

Pisotope le plus abondant de chaque élément

> Masse exacte : masse exacte de ’isotope le

plus abondant de chaque élément

Masse Masse Abondance

Elément Nucléide nominale exacte isotopique

Hydrogéne H 1,0078 100 %

Carbon ct2 12,0000 IRZ
arbone cB 13,0034 1,10 %

Azote N 14,0031 100 %
N 15,0001 0,37 %

016 15,9949 IEZ
Oxygeéne 017 16,9991 0,04 %
018 17,9992 0,20 %




Haute Résolution - Masse Exacte

> Mesure de 1a masse exacte a 4-5 décimales

(masse monoisotopique)

> Identification de nouveaux composés

(formule brute)

> Distinction de composés avec méme masse

nominale mais différente masse exacte

morphine 7-amino-clonazepam
C;H,()NO, C15H12CINO3
MM=285,3377 MM=285,7283




Haute Résolution - Masse Exacte

> Quadripdle : résolution
insuffisante pour

et différencier les 2 molécules
Sulfacetamide
Quadrupole Unit Mass Resolution

> HR : haute résolution

réduit interférences entre

TO Fculélf;“l“rr:;; Ir?‘.:-'.‘-.-'l—ﬂ.-1 m 01 é Cul es d e masse

« similaires » (sélectivité ++)

aminent

0,000 FWHIM —> distinction de 2 pics




Spectrométrie de Masse Haute Résolution

Analyseurs
Temps de vol Orbitrap

Mesure le temps que met un ion Mesure la fréquence d’oscillation
m/z , accéléré par une tension, d’un ion m/z autour de Iélectrode

a parcourir une distance (10sec) centrale

.
Zcrr

d zccalerabicn Fana i cal ke rta chae Detecteu” Ineare

Mesure de la masse exacte
v 5 décimales apres la virgule

v améliore la confiance
v diminue faux positifs




Spectrométrie de Masse Haute Résolution
« Temps de Vol - TOF »

UPLC Acquity 2D - XEVO G2 Qtof

Waters®

G2 QTof

UPLC2D




Screening Q-TOF

Obijectifs

% Screening non ciblé et identification de nouveaux

composé€s (formule brute) et ¢€lucidation structurale

(formule brute — schéma de fragmentation)

< Augmenter le nombre de composés analysés (avec

ou sans standards)

<+ Informations sur les métabolites
% Screening hautement spécifique

+ « Reprocess » des données (pas de ré-analyse)




TOF - « Temps de vol »

> Screening non ciblé : analyse élémentaire

i romatogram - [15112010_002]
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MS-TOF

> Mode d’acquisition MS* - Technologie T-Wave

énergie collision faible
__~  masse exacte
du parent

Alternance continue d’une fonction « faible
énergie » avec une fonction « haute énergie »

m/z

énergie collision élevée
> masse exacte de tous
les ions fragments




MS-TOF

Recherche de métabolites [METABOLYNX®]

+ Xénobiotiques de méme masse monoisotopique

X Polymorphisme des enzymes du métabolisme (CYP 450)

< Médecine légale

QO Soumission chimique : glucuronides (urines)

a Putréfaction
> dégradation des molécules peu stables : ex.
benzodiazépines
> analyses des visceres (foie, rein, ...)

GHH : identification de plus de 150 métabolites




Exemple du tramadol et de la venlafaxine

Liver Cell

MM O-tridesmethyl-
tramadol conjugatas

/ O-desmethyl-
MM, 0-tridesmathyk - a glucuronide
tremadol conjugates MO-didesrelyl
tramadol conjugates




Tramadol
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For Help, press F1
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Exemple du tramadol et de la venlafaxine

Hlasekbre rharise

Liver cell

O-desmethyl
venlafaxine
glucurcnide

VENLAFAXINE

M-desmethyl
venlafaxine

M, O-didesmethyl
venlafaxine

M, N, O-tridesmethyl
venlafaxine




Venlafaxine

F  Metabolynx X5 Browser - [venlaf]
5 File Edit View Tools Window Help

=0 = 8| wfx| S| mw| w]efr|n] F[€)] x| w2

Flate: 1 Expected Metabolites - F. parent CI7TH2TNO2 (5/50 entries)
Status | MS... | Mass ‘ Metabolite Name Formula | Mass Difference 'z Found | mDa | PPM | Label | Peak D |Time |Tra(e Area Abs | Area % | PDA Peak Are

YES  263.1885 Demethylation C16H25M02 -14.0140 264.1980 17 63 17 4.67 1: TOF MSES+:2641... 15600959 2091 ..
YES 2631885 Demethylation C16H25M02 -14.0147 264.1972 £ . 29 5.51 1: TOF MS ES+:264.1... 5387460 1033 ..

Glucuronide conjugation-CH2 (R_0:-CH2) C22H33N08 162.0169 440.2289 k : 1: TOF MS ES+:440.2.. 5241180 10.05..
Parent C1TH2TNOZ 0.0008 278.2128 . | . 1: TOF MSES+:278.2... 22053850 4228 ..

Métabolite didesméthyl m/z = 249.1729

4 »

14(Time: 4.57) Combine (620:622-(611:612+634.635)) Didesmethyl Status: OK 1.TOF MS ES+

2.92ed
2501824

251.1855
-
2521878
£

23214716

2011276 ~233.1745
T

302.1980 328.2138

T T T T T T T T T T
200.00 21000 22000 23000 24000 30000 33000

1: TOF MS ES+ :250.181 0.02Da Smoath (Mn, 2x2)

o N,N-didmvenlafaxine

14
249
57
O-dmtramadol ' N-dmtramadol
.I .I : ! 3"50 ‘ 460 ‘ 4."50 ! 5.(‘)0 ! .I | .I .I .I

3.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T | Time
1000 1050 1100 1150 1200 1250 1300 1350 1400 1450 1500 5

For Help, press F1

© @




enlafaxine

€ Report - Windows Internet Explorer

&)= &) htip:ocalnosts100/cgi-binreport.cg ]84 ] x [0 ging
/] :
¢ Favorites 9% @] Suggested Sites v @] Web Slice Gallery «

28 |~ | @ Dealkylation - results _@Repnrt ] 1 g v Pager Safetyw Tooks I@_‘v

Report

Input:

J (EL D {job) 88
Y~ Mass 0s) s20.2200 O-dmvenlafaxine glucuronide

=

Formula CopHaaNOg

m/z = 439.2206

DBE

Experiment

107.0505 133.0664 159.0813 201.1282 246 1859 264.1959 276.1807 328.2129
Product ion(s) (Da) 422 2173 4402282

+/-0.001 in positive mode, structure filter off
DBE -101t0 50
Electron count both
Maximum H deficit 6
Fragment number of bonds 4
aromatic: 6, multiple: 4, ring: 2, phenyl: 8, other: 1
H-deficit: 0, hetero modifier: 0.5, max score: 16
Order: mass
Plot: show @ hide
Files: csv

Scoring

Results

264.1959 o+ (+2H) | 246.1859 =+ (+1H) | 201.1282 ~+ (+0H) Fragments
m/z = 264.1964 (parent)
m/z = 246.1858

264.1954 (-0.5.mDa) (3:0.5, B:1) 2461858 (+0.1.mDa) (5:1.0, B:2) 201.1279 (+0.3.mDa) (S:1.5, B:3) 0 9
C1aHagN0, (CgHgOg) CygH24NO (-CoH 405 CygH170 (-CgHNO,) m/Z 2 1.127

€ Local intranet | Protected Mode: Off o v | ®100%




Exemple du tramadol et de la venlafaxine

O-dm-tramadol-
glucuronide

O,N-didm-tramadol-
glucuronide

O-dm-venlafaxine-
glucuronide

O-dm-tramadol
O,N-didm-tramadol
N-didm-venlafaxine

O-dm-venlafaxine
N,N-didm-tramadol
tramadol

N-dm-tramadol

N-dm-venlafaxine

(dm = desmethyl)

C21H31NO8

C20H29NO8

C22H33NO8

C15H23NO2

C14H21NO2

C15H23NO2

C16H25N0O2

C14H21NO2

C16H25N0O2

C15H23NO2

C16H25N0O2




Couplage UPLC-TOF avec SPE online

UPLC Acquity 2D - XEVO G2 Qtof

Waters®

UPLC2D




UPLC 2D - QTof

HPLCPUMP HPLCPUMP

SAMPLE INJECTOR SAMPLE INJECTOR

(a) (b)

UPLC : temps d’acquisition réduit = robustesse du criblage
toxicologique
UPLC 2D-Qtof : analyse spécifique-sensible-robuste de matrices

de matrices biologiques ou non +/- complexes




Matrices biologiques complexes

Visceéres

» Corps putréfié - carbonisé, exhumation ...

> Exemple : ¢ carbonisée : sang-foie déshydratés

sang = 80 % eau ; foie = 65 % eau
» Broyage aprés réhydratation

(eau ou Sorensen pH 6,8)

B,
.-

-~ ,'! 4 ’ .
e o = e :
- g [ — , I
(Y ) D D L
¢ ;‘? & -» 1




Matrices biologiques complexes
Viscéres

» Screening UPLC-Qtof avec PEL du foie

Chromalynx X5 Identi
File Edit View Display Processing Window Help

SHI K CP- % |- R]|E

FOIE-1V-H20-2V-SORENSEN

Target Compounds: 2014-11-10-T1382-DUBUISSON-FOIE-1V-H20-2V-SOREMSEN

56 Positive; 52 Tentative; 909 Negative
+- 4-FA (COHL2FN, m/z154.1032, Fragment m/z109.0454, 2.69 min)
+§"/ 6-APB (C11H13MNO, m/z 176.1075, Fragment m/z 1310497, 3.54 min)
+§"/ Allopurinol (ZYLORIC) MO4 (C5HAN4O, m/z137.0463, Fragment m/2110,0354, 1.43 min)
»;--{‘?Amphetamine D5 (2H5COHEN, m/z 1411440, Fragment m,/z 93,0673, 3.89 min)
+{’/ Antipyrine N02B (C11H12N20, m/z 1891028, Fragment m,/z 2110847, 3.60 min)
i--\fAtenoIoI (TENORMINEJ CO? (C14H22N203 m/z 267, 1?09 Fragment m/z 145,0653, 3.16 min)

16, (3.07 min), /

- Isotope cluster: Mass Errorl 0 PPM, Ratio Error 1. 5
-4 480, (3.53 min), Area 6513.6, 0.03 mDa, i-FIT Conf N/A
& Butoforme (PLANOFORM) NOL (C11HI5NOZ, m/z 1941181, Fragment m/z 1380555, 9.89 min)
013 Cafeine NOGB (CBH10N402, m/z195.0882, Fragment m/z 138.0667, 3.75 min)
+\"/' Chloroquine (NIVAQUINE) POLB (C18H26CINS, m/z 320.1894, Fragment m//z 2471002, 360 min)
{’f Cocaine-D3 (2H3C17THI8NO4, myz 3071737, Fragment m,z 1851371, 5.32 min)
+§"f Benzoylecgonine-D3 (2H3C16H16MO4, m/z 293.1581, Fragment m/z171.1214, 4.40 min)
+§"f cocaethylene-D3 (ZH3CIBH20NO4, m/z 3211894, Fragment m/z 199.1524, 6.05 min)
+\"f Ecgonine methyl ester-D3 (2H3C10H14NO3, m/z 2031475, Fragment m/z 1851366, 2.21 min)
+§’f Codeine-D3 (ZH3C18H18NO3, m/z 3031788, Fragment m/z 3031791, 3.55 min)

atenolol (TENORMINE®)

7] Extracted Ion Chromatograms

Atenolol (TENORMINE) CO7

|

RARANEE NN REEANREANS WA RERNEEEEELEREEEL

Fas
L L L LN MR LR AR R L

™ min

2.935e+003

ety P S
AT , ‘ PR R A AP P P e e e e ) min

30 5 6.0 ] 8.0 9.0 10.0 11.0 120

Spectrum View

=3 i

Cm (414:418), Atenolol (TENORMINE) CO7
100 267.1709

3.385e+005

% 268.1735
0 1140593 146. 9805 195 UQ?D 245 1?05
REREaRES REEEE L

3801937 4238996

4952552 548.8097

601.3273 :
RS EEEET MIZ

Function 2; Cm (413:417), Atenolol (TEMORMINE) CO7
267.1705

£.417e+004

ne1077 1450854 4900570 2251227 P00 174 T
3421288 4131693 4321975,

548 8129 ;ﬂ sl

L l I 4

75100 12" 150 400 4:, 4“0 475




Matrices biologiques complexes
Viscéres

» Screening UPLC-Qtof avec PEL du foie

Chromalynx X5 Identify

File Edit View Display Processing Window Help
2 H;ﬂ .!4@ DD'IQJC" )cn|>.!4;“;>.|4 _D.!c-
- o Ketamnine D4 (2HAC13H12NOCI, my/z 2421250, Fragrment myz 2241149, 449 min)
. ;"fNor-ketamine D4 (2H4C12HIOMNOCI, m/z 2281093, Fragment m/z 211.0832, 4.36 min)
: \‘?Lamntrigme (LAMICTAL) NO3 (COHTCIZN5, m/z 256.0157, Fragment m/z 258.0127, 489 min)
FMBDE D5 (2H5C12H12NO2, m/z 2131651, Fragment m/z 136.0504, 4.62 min)
-/ MDA d5 (2H5C10HBNO2, m/z 1851338, Fragment m/z168.1073, 3.90 min)
-5 MDEA D5 (ZH5C12H12M02, myz 2131651, Fragment m/z 163.0760, 4.39 min}
: - 5B MDMA D5 (ZH5C11HI0NOZ, my/z 199.1495, Fragment m/z 165.0889, 4.20 min)
\‘/fMEphEerne 4-MMC) D3 (ZHICI1HIZNO, m/z 1811420, Fragment m,/z 1451077, 4,40 min) . ®
{F Methamphetamine D5 (2HSCLOH10N, m/z 155.1597, Fragment m/z 92,0612, 410 min) S ertrallne (Z OLOFT )
;’fMorphine B3 glucuronide D3 (2H3C23H24N03, m/z 4651952, Fragment m/z 289.1635, 2.23 min)
--\‘?Morphine Bé glucuronide D3 (2H3C23H24N03, m/z 4651952, Fragment m/z 289.1635, 2.54 min)
: ;'fMorphine D3 (2H3C1THIGMO3, m/z 289.1631, Fragment m,/z 289.1627, 2.66 min)
® Nebivolol (NEBILOX) C07 (C22H25F2NO4, m/z 406.1830, Fragment m/z 406.1830, 7.98 min)
i Sertraline (ZOLOFT) NOBAB (C17H17CI2ZN, m/z 306.0816, Fragment m/z 275.0395, 8.45 min)
o

1
Isotope cluster: Mass Error 1.0 PPM, Ratio Error1.9%
306.0816 (306.0816), 0.00 mDa, 130919.1 (133186.8), Ratio Error 1.7%
07.0849 (307.0847), 0.21 mDa, 24821.1 (24055.8), Ratio Error 3.1%
--308.0789 (308.0792), 0.27 mDa, 85999.0 (34583.3), Ratio Error 1.6%

Extracted Ion Chromatograms

Spectrum View EI@
Cm (1153:1157), Alprazolam (XA ) MOSBA, Chlorpropamide A10 * Serraline (ZOLOFT) NOGAB 1.332e+005
100+ 100 306.0816

308.0792

e

Sertraline (ZOLOFT) NOGAB

%0

310.0764
g
% 388.2543_407.2010 504.2761 }31'3585 626.0435639.9017

B B e e e L B e e R Al

810457 1200078 205 1441.224.1288

%] 275.0392
T

N B N L R N AR R s wanar e e s na s s W11 0

3733e+003 | | Function 2: Cm (1153:1157), Sertraline (ZOLOFT) NDGAB 6.225e+004
158.0774

160.9747

L~

100

% 275.0396
129.0709 =
91.0561 :/52'9718505 1000
L

(3312169 3gg 2470 466.2496

RRERSEEEES msny 1
75 400 425 450 475 5 525

AN R R sy E e A R L ,..‘.,....ﬂ,..‘.,....,..‘.,..‘.,..‘.ﬁ..‘.,..‘.!..‘.,.‘.!..‘.,....,..u,min L e ey

10 20 30 40 50 6 70 80 90 100 110 120 75 100 125 150 175 0 275 300 325 3




Matrices biologiques complexes

Visceéres

» Analyse simultanée qualitative et quantitative
avec EI deutérés

» Broyage des viscéres dans tampon Sérensen
avec EI deutérés (= 40 molécules médoc et stup)
» Ex. © exhumation aprés 1 mois sous terre dans

une bache — putréfaction +++ : Foie, Rein, Rate




Matrices biologiques complexes

[®] Chromalynx XS Identify - 2015-05-19-T154¢

Edit View Display Processing Window Help

HSl - l9p-l% 2-¢<-la -

“’/’ Benzocaine (COH11NO2, m/z 166.0868, Fragment m/z 138.0555, 6.74 min)
- Betaxolol (KERLONE) CO7 (C18H29NO3, m/z 308.2226, Fragment m/z 116.1075, 6.67 min)
= (/93 , (6,88 min), Area 27.8, 201 mDa, i-FIT Conf 35.1%, (2/3)
3 -Isotope cluster: Mass Error 1065.0 PPM, Ratio Error 75032.5%
‘. 316.0085 (316.0106], 201 mDia, 2.2 (2426.2), Ratio Error 110019.3%
317.0115 (317.0011), 10.41 mDa, 0.4 (26.0), Ratio Error 7094.4%
i 318.0066 (Unassigned), N/A, 2.2 (Unassigned), Ratio Error N/A
@ “7 Bromazepam-m (OH) (C14H10BrN302, m/z 3320035, Fragment m/z 286.2018, 5.81 min)
[ “’/ Bromazepam-m (3-hydroxy) (C14HI0N302Br, m/z 332.0035, Fragment m/z 3139935, 5.81 min)
-8 Disimazepam Dd ghh (2HAC14HEBN30, m/z 3200337, Fragment m/z 320.0340, 6./4 min)
= :ﬂn?q (6,83 min), Area 0.7, 0.12 mDa, cannot determine i-FIT Conf
Isotope cluster: Mass Error -1000000.0 PFM, Ratio Error -100.0%
[ -“‘;‘Bromazapam D4 ghh bis (2H4C14HEBMNIO, m/z 3200337, Fragment m/z 186.1102, 6.74 min)
5 Buflomedil (FONZYLANE) C04 (C17TH25N04, m/z 308.1862, Fragment m/z 237.1127, 5.25 min)
&-4 Buflomedil-m (O-Desmethyl) ((16H23NO4, m/z 2041705, Fragment m/z 223.0970, 2.30 min)
@ “VBuprenUrphme D4 (2H4C29H37MNO4, m/z 4723365, Fragment m/z 4543261, 6.88 min)
[ -\‘G‘Nor-Buprenorphme D3 (2H3C25H32N04, m/z 417.2833, Fragment m/z 417.2819, 5.54 min)
i Bupropion-M (OH) (C13H18CINO2, m/z 256.1104, Fragment my'z 131.0735, 415 min)
&4/ Buspirone (BUSPAR) NOSE (C21H31N502, m/z 386.2556, Fragment m/z122.0718, 5.92 min)
\‘?Butufurme (PLANOFORM]) NO01 (C11H15MO2, m/z 194.1181, Fragment m/z 138.0555, 9.89 min)
= -\‘G‘Buty\one (C12H15N03, m/z 2221130, Fragment m/z 174.0919, 2.99 min)
y -“‘;‘Cafame MNO6B (C8H10N402, m/z 195.0882, Fragment m/z 138.0687, 3.75 min)
-/ Carbamazepine (TEGRETOL) NO3 (C15H12N20, m/z 237.1028, Fragrnent m/z 194.0970, 7.44 min)
3§ Carteolol (CARTEOL) CO7 (C16H24N203, m/z 293.1865, Fragment m/z 2371239, 3.82 min)
“?Cathlne (Morpseudeephedring) (C9H13MO, m/z 1521075, Fragment m/z 134.0970, 1.90 min)
-3 Chloroquine (NIVAQUINE) POLB (C18H26CIN, m/z 320.1894, Fragment m/z 247.1002, 3.60 min)
-5 Chiorpheniramine [ POLARAMINE) RO6 (C16H19CINZ, m/z 2751315, Fragment m/z 230.0737, 6.00 min)
51-¢/ Cibenzoline (CIPRILAN) A0S (C18H18N2, m/z 2631548, Fragment m/z 115.0548, 6.22 min)

Bromazepam

Bromazepam D4

Extracted Ion Chromatograms

(= sl

Spectrum View

Bromazepam (LEXOMIL) NOSBA 1.019e+003

100

1 min

1.701e+003

Cm (935:939), Bromazepam (LEXOMIL) NOSBA,

100+

112.0882
598697 |
T

155-339?,185 1502
T

256.1346

257.1365

| |-271.1526 3441800
T T T T

407.1761
b
T

420.2179

421.2211

509.2106

5233505
T T T

1.424e+005

6440245
T T miz

Corresponding spectrum extracted from function 2

100 1200821

121 0661

166.0878

18.0874
b 188.0696
L

L b Ll ol
T
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3251715

376.1555
"
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1.903e+004
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Matrices biologiques complexes

=] Chromatogram - [2015-05-19-T1546-RAT|

ile Edit Display Process

Window Tools Help

E amehbB| @ BRe oo e » R
2015-05-18-T1546-RATE
-19-T1546-RATE

1: TOF MS ES+
320.034 0.0100Da
4.03e3

Area

bromazepam D4 = 200 pg/mg

6.69
0

4
il b b b bt
T T 1
1.00 ) X "
2015-05-19-T1546-RATE

4 6.00
100+

i

T
7.00

T
14.00

1: TOF MS ES+
316.009 0.0100Da
1.67e3

Area

bromazepam = 117 pg/mg

1 N
m.‘wﬂm i il AnIMM“
6.00

Pyl IEE!
*“ 5.63 1 2

TPy T

T T
5.00

7.00

 953AM
Eooms b 4
v A0 s



Matrices biologiques complexes

Cheveux

* Marqueur expositions répétées/chroniques
* Fenétre de détection : plusieurs semaines

—— profil de consommation along terme

Localisation du
prélevement de cheveux

b Stl’ ucture kél' atinisée = vertex

* 3 phases :

- anagene (4-8 ans)
- catagence (2 Sem) Temps de migration
d’'une molécule dans le
follicule pilo-sébacé (des
capillaires sanguins

jusqu’au vertex = 1,2-1,5
cm) = 3-4 jours

- télogeéne (3 mois)
e Vertex : 0,34 mm/j

soit 1 cm/mois

(0,7 — 1,3 cm/mois)




Matrices biologiques complexes

Cheveux

» 10 mg cheveux (poils pubiens)

» 200 pl de tampon (Sorénsen pH 6,86) + EI deutérés

» ultra-sons 2 h

» UPLC-Qtof avec PEL : injection 100 ul

» Résultats trés satisfaisants (CQE) avec prise
d’essai réduite a 5 mg

Si suspicion contamination externe : lavage eau, MeOH,
A dichlorométhane




Matrices biologiques complexes

@ QuanLynx - untitled =

File Edit View Display Processing Window Help

A ENEE R EEEEE = IENEE
CITALOPRAM

Std. Conc Area IS Area Response| Detecti Conc. %Dev|

=] Name

T — T T Ex. 9 exhumation aprés 1

2015-03-31- FEEGEGG—_———_ 5203865 3593785 18934844 .
mois sous terre dans une
bache — putréfaction +++ :
Foie, Rein, Rate et Cheveux

[E= Bl |

Chromatogram
F1.TOF MS ES+
3251727

2015-03-31-T151 : Smooth(SG, 2x1)
2015-03-31-T151
CITALOPRAM _ 9.007e+004

100+ 677
3530.02

citalopram D4 = 1 ng/mg

min

-A1-T151 Smaooth(SG 2x1)
2015-03-31-T151
CITALOPRAM-DE _
6.76

27T 72
71875

F1:TOF M5 ES+
3312115

25

X CITALOPRAM CAP NUM

Acquiring ... 3:3101 Shutdown Disabled L3l

Y g
- © o 9/1/2015




Matrices biologiques complexes

Cheveux

v & alcoolique (sous traitement), dcd a domicile

v Examen de corps : syndrome asphyxique ++

v Analyse toxicologique sang et urines :

> alcoolémie = 1,36 g/1; alcoolurie = 2 g/1
> présence 6-MAM, morphine, alcaloides de Popium
(codéine, noscapine, papavérine) et paracétamol

====) consommation d’héroine (toxicomanie non connue)
» morphine = 56 ng/ml ; M3G = 100 ng/ml ; M6G = 16 ng:ml

» déces imputable a ’héroine ?




Matrices biologiques complexes

File Edit View Display Processing Window Help

e &S| e | s B 4 KA
21 3 & |C0- % R R R |H

i/ Ethymemazine (SERGETYL) RO6 (C20H26N2S, m/z 327.1895, Fragment m/2100.1126, 10.25 min)
:_--\fFIumtrazepam -M (7 amino) D7 (2HTC16HTMN30F, m/z 2911639, Fragment m/z 291.1652, 5,39 min)
- Gabapentine (NEURONTIN) NO3 (COH17NO2, m/z172.1338, Fragment m/z 1541232, 362 min)
- Gemncitabine (GEMZAR) J05 (COHL1F2N304, m/z 264.0796)

{‘}e Guaifenesine (VICKS) ROSC (C10H1404, m/z199.0970, Fragment m/z 1250603, 3.90 min)

-4 Haloperidol D4 (ZH4C21HI9NO2FCI, m/z 3801731, Fragment m/z 169.0976, 6.98 min)
. 3 6MAM (Heroine-M) (CLOHZINO4, m/z 3281548, Fragment m/z 268.1356, 3.81 min)

r .
6-acétylmorphine
..3281549 (328.1544), 0.43 mDa, 10520.0 (10419. 3] Ratio Error1.0%
-329.1582 (329.1583), 0.09 mDa, 2242.9 (2117 8), Ratio Error 56%
.-330.1608 (330.1674), 6.53 mDa, 313.8 (1237.2), Ratio Error 294.2% (18 pg/ mg)
+ - 6MAM D3 (2H3CI9HIBNO4, r/z 3311737, Fragment m/z 2711534, 381 min)
+ - $# Heroine-D9 (2HIC2LHI4NOS, myz 379.2219, Fragment m/z 379.2212, 5.00 min)
+{"f Hydrocodone (VICODIN) NOZA (C18HZINO3, m/z 3001600, Fragment m/z 1990757, 3.76 min)
+§"ﬁ Hydroxyzine D8 (2HEC21H13N202C), m/z 383.2341, Fragment m/z 201.0474, 7.77 min)
+;"/ Iripramine D3 (2H3C1IHZN2, m/z 284.2206, Fragment m/z 284.2214, 7.68 min)
-3 Indalpine NOBAB *1985 (C15H20M2, m/z 229.1705, Fragment rn/z 130.0657, 5.15 min)
;---{‘fflsoprenaline Fragment CO1C (C11H15NO2, m/z 194.1181, Fragment m/z194.1181, 115 min)

7] Extracted lon Chromatograms | = =]

Spectrum View E@@

Cm (514:518), Cafeine NOGB, BMAM (Heroine-M}, BMAM D3, Naloxone VO3AB, oCPP, Tiapride (TIAPRIDAL) NOSA 1542e+006

100+ 100+ 195.0890

GMAN (Heroine-M) 1.753e+003

%_
196.0915

1”9-1”12 144.0820 o 314.2183@31-1?42394'1?51 420.2696 502.3225 55?3382,5?433019233231

SRR PR M

8.640e+001 | | Comesponding spectrum extracted from function 2 7.326e+004
100~ 114.0026 195.0889

138.0674
%_

100.1129 1440817 [196.0917
: ik L T D g TR ey BIGR0 6323304
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Matrices biologiques complexes

|®| Chromalyny X5 Identify

File Edit View Display Processing Window Help

e = | | 4 b o=
ZH3 & 0P |% fn[>.|ﬂau‘b.|4_ -|toer-| K|
il Mexiletine CO1B (CLIHITNO, myz 180.1388, Fragment m/z105.0704, 4.37 min)

V Mianserine D3 (2H3C1EHITNZ, m/z 268.1893, Fragment m/z 268.1907, 6.58 min)

;’/ Milnacipran (IXEL) NOBAX (C15H22M20, m/z 247.1810, Fragment m/z 230.1545, 547 min)
\‘ff Morphine (C17H18NO3, m/z 286.1443, Fragment m/z 286.1443, 2.66 min)
v i

3 Isotope cluster: Mass Error 4.0 PPM, Ratio Error 34.0%

E - Maorphine B3 glucuronide D3 (ZH3C23H24N08, m/z 465.1952, Fragment m/z 2891635, 2.23 min)

-{#Morphine BS glucuronide D3 (ZH3C23H24N08, m/z 4651952, Fragment rm/z 2891635, 2.54 min) M
- Morphine D3 (ZH3C17HI16NO3, m/z 289.1631, Fragment m/z 289.1627, 2,66 min) m O rp hlne
,‘7 Naloxone VO3AB (CL9H2LNO4, m,/z 328.1549, Fragment m/z 310.1443, 3.57 min)
;’/ Nefopam (ACUPAN) NO2 (C17HI9MO, m/z 254.1545, Fragment m,/z 181.1017, 5.93 min)
: -/ Nefopam (ACUPAN) ghh (C17HISNO, m/z 2541545, Fragment my/z 210.1289, 5.73 min) (15 pg/ mg)
-4 Nevirapine (VIRAMUNE) J05 (CLSHI4N4O, m/z 267.1246, Fragment m/z 226.0855, 5.14 min)
\‘ff Noscapine (TUSSISEDAL) ROSD (C22HZ23NOT, m/z 414.1553, Fragment m/z 220.0974, 5.70 min)

- Noscapine (TUSSISEDAL) ROSD GHHct (C22H23NOT, m/z 4141553, Fragment my/z 220.0969, 5.70 rnin)
-/ oMeOPP (C11HI6M20, m/z193.1341, Fragment m/z150.0919, 261 min)
; V Oxazepamn D5 (ZHSC15HEN202CI, m/z 202.0901, Fragment m/z 274.0800, 7.82 min)
2 V Oxomemazine (TOPLEXIL) R06 (C18H22MN2025, m/z 3311480, Fragment m/z 100.1126, 5.68 min)
+,"/ Oxememazine-m (-CH3) (C17H20MN2025, m/z 3171324, Fragment m,/z 86.0970, 5.47 min)

7| Extracted lon Chromatograms o || =&

Spectrum View EI@

Cm (366:370), Morphine 2.351e+005

100 100 116.0174

Marphine 7.149e+003

% morphme %- R 289.1634

89.0608 ¢ | 218-0388295-1432\}29“-15”33“245399‘26354502%3 4862263 5384757 2 20" 62.2870

L M UL i b s Lt i iy s At bt maks s i s e DL T T T P Tt e s i g st ey et s iy 17

1.052e+003 | | Function 2: Cm (365:363), Marphine, Morphine D3 3.001e+004
230.1633
il 3 3104372

%

340809 1371083 1739441951086 286.4442) 13201400

TR N il a031a72 29322 4852360 560.2550
|

0 lpprmps s g bl e T 4
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Matrices biologiques complexes

Cheveux

File Edit View Display Processing Window Help

ZHB Q|00 -|% 2| |%R ¢

7% Cinnarizine (C26H28M2, m/z 369.2331, Fragment m/z 168.0939, 10.40 min)
Y Citalopram D6 (2HSC20H15M20F, myz 331.2003, Fragment m/z 331.2115, 6.67 min)
3/ Clobazam (URBANYL) NOSBA (C16H13CIN202, myz 301.0744, Fragment m/z 2590638, 9.24 min)
“ Clomipramine (ANAFRANIL) NOGAA (CLIH23CIN2, m/z 315.1628, Fragment m/z 86.0970, 8.92 min)
3/ Clozapine D4 (2H4C18HLSNACI, m/z 3311628, Fragment m/z 272.0931, 6.27 min)
\‘ff Cocaine (C17THZLNO4, m/z 304,1549, Fragment m/z 1821181, 5.32 min)
)

(- Isotope cluster: Mass Error 3.0 PPM, Ratio Error 12.3%

\“}‘ Cocaine-D3 (2H3C1THIENO4, m/z 307.1737, Fragment m/z 185.1371, 5.32 min)

\‘?‘ Benzoylecgonine { Cocaine-M ) (CI6HI9NGC4, m/z 2901392, Fragment m/z 168.1025, 4.40 min)

\‘ff Benzoylecgonine-D3 (ZH3C16HI6NOY, m/z 2931581, Fragment m/z 1711214, 4.40 min)

\‘ff Cocaethylene (Cocaine-M) (C1BH23N04, m/z 318.1705, Fragment m/z 196.1338, 6.05 min)

F cocaethylene-D3 (2H3C18H20N04, m/z 3211894, Fragment m/z199.1524, 6.05 min)

¥/ Ecgonine methyl ester (Cocaine-M) (CLOH17NO3, m/z 200.1287, Fragment m/z 1821181, 2.21 min)

Y Ecgonine methyl ester-D3 (2H3CLOH14N03, myz 203.1475, Fragment m/z 185.1366, 2.2 min)

3 Anhydroecgonine methyl ester (CLOH15NOZ, m/z 1821181, Fragment m/z 1821191, 2.84 min)

JF Codeine (NEOCODION) ROSDA (C18H21NO3, m/z 3001600, Fragment m/z 300.1600, 3.55 min)

3 Codeine-D3 (ZH3C18H18NO3, m/z 3031786, Fragment m/z 3031791, 3.55 min)
T-{/ﬁ-AcethyI-codeine-DS (2H3C20H20M04, m/z 345.1894, Fragment m/z 345.1896, 5.14 min)

cocaine (15 pg/mg)
benzoylecgonine (11 pg/mg)
cocaéthyléne (9 pg/mg)

ﬂ Extracted lon Chromatograms

=N (IR

4.632e+003

cocaine

L Sy Laa sy L s L L e R e e e s e s s sy s naana RO )

9.208e+002

Spectrum View EI@

Cm (718:722), Cocaine, Cocaine-D3, Vincamine (RHEOBRAL) C04, Yohimbine (YOHIMBINE HOUDE) GD4BE, Zolpidem (STILNOX) NOSCF  2.667e+005
393.2295
o 3071744

5 251.1863 247150 PO3T3N
59,0492 304.1555 i -430.2652
R ol o OO .13 ot 351-?1”l | 4677868 540.8374 5203566
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0

Function 2: Cm (717:721), Cocaine, Cocaine-D3, Zolpidem (STILNOX) NOSCF

100 ot 185.1378

4.965e+004

3071740

%
3041551 [308.1777 399 5555 416.2860 5043381
143.0715 399,
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Matiéres premiéres stupéfiantes

Pavot (capsules) —> Opium —» extraction / morphine

réactif = réactif
acétylation acétylation

6-monoacétylmorphine

réactif
acétylation

codéine 6-acétylcodéine

Autres alcaloides extraits : noscapine, papavérine




Matiéres premiéres stupéfiantes

] 1 4 [ J ]
¥)| Chromalynx XS Identify - 2014-10-22-T1207-5C7-10e
File Edit View Display Processing Window Help

236190 6 2-leR-ls -t HFEE®
- Codeine-D3 (ZH3C18H1EN03, m/z 3031788, Fragment m/z 303.1791, 3.55 min)

;’,‘ Codeine-6B-d-glucuronide-03 (2H3C24H26M03, m/z 479.2109, Fragment m/z 479.2108, 3.16 min)

[ --;’ﬁﬁ-Aceth)rI-wdeine (C20H23MOd, m,/z 3421705, Fragment m/z 2250915, 514 min)

- 3B 6-Acethyl-codeine-D3 (2ZH3C20H20NOM, myz 3451894, Fragment m/z 3451896, 5.14 min)

0.4 Dihydrocodeine (DICODIN) NO2A (C18H23N03, m/z302.1756, Fragment m/z 199.0759, 3.65 min)
-/ Dihydrocodeine-D6 (2HEC18H1TNO3, m/z 308.2133, Fragment m/z 2481369, 3.65 min)
= i/EHeroine (CZLH23NOS, m/z 370.1654, F t my/z 2681338, 5.00 min)

r o

+- Isotope cluster: Mass Error 2.0 PPM, Ratio Error 22% herOIHe
i - B EMAM (Heroine-M) (CLAHZLNO4, m/z 328.1549, Fragment rm/z 268.1356, 3.81 min)

= {'f Hydrocedene (VICODIN) NO2A (C18HZINO3, m/z 3001600, Fragment m/z 199.0757, 3.76 min) 6 —MAM
- lsoprenaline Fragment C01C (C1LHL5NO2, m/z 194,181, Fragment my/z 1941181, 1,15 min)

- Ketamine D4 (ZHACI3H12ZNOCI, m/z 242.1250, Fragment m/z 224.1149, 4.49 min)

;’,‘ Mor-ketamine D4 (2H4C12H1ONOCI, m/z 228.1093, Fragment m/z 2110832, 436 min)

: EMBDB D5 (2H5C12H12N02, m/z 2131651, Fragment m/z136.0504, 4,62 min)

+;ff MDA d5 (ZH5CI0HENOZ, m/z 1851338, Fragment m/z 1681073, 3.90 min)

+ -¥EMDEA D5 (2H5C12H12NO2, m/z 2131651, Fragment m/z 163.0760, 4.39 min)

+§’f MDMA D5 (2H5C11IH10ND2, m/z 199.1485, Fragment m,/z 165,088, 4.20 min)
+ -EMephedrone [4-MMC) D3 2H3C11HL2NO, m/z 181.1420, Fragment m/z 148,107, 4.40 min)

] Extracted Ton Chromatograms Spectrum View EI@
ing Crm (634:688), Heroine 5.203e+005
370.1664

100+

" héroine %
] 371.1696

4081218
00 saars 1R s PRV 326.7101 [ 476.3049 5203464 566.4268 £35.3866

!
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3.417e+003 || Function 2: Cm (583:687), Heroine 2.019+005

100+
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Matiéres premiéres stupéfiantes

l 1 4 [ J ]
Chromalynx X3 Identify - 2014-10-22-T1207-5C7-10e ) =
Edit View Display Processing Window Help

HS &9 1% 2-¢ -4

‘ - FMBDB D5 (2H5C12HLZNO2, m/z 2131651, Fragment m/z 136.0504, 4,62 min)

-/ MDA d5 (ZHSCLOHBNO2, m/z 1851338, Fragment m/z 1681073, 3.90 min)

: - F MDEA D5 (2H5C12H12NO2, m/z 2131651, Fragment m/z 163.0760, 4.39 min)

- /E MDMA DS (2H5C11HI0NO2, myz199.1495, Fragment m/z 165.0889, 4.20 min)

: {ff Mephedrone (4-MMC) D3 (2H3C11H12NO, m/z 1811420, Fragment m/z148.1077, 4.40 min)
i-5## Mephedrone (4-MMC) D3 (2H3C11H12NO, m/z 1811420, Fragment m/z145.0891, 4.40 min)

: ;”f Methamphetamine D5 (2H3C10HL0N, m/z155.1597, Fragment m/z 92,0612, 4.10 min) o

: ,‘ff Maerphine (C17HI9NO3, m/z 286.1443, Fragment m/z 286.1443, 266 min) nO SC ap lne
& \‘ff Morphine B3 glucurenide D3 (2H3C23H24N03, m/z 4651952, Fragment m)/z 289.1635, 2.23 min)
+;’f Maerphine B6 glucurenide D3 (2H3C23H24N09, m/z 465.1952, Fragment m/z 289.1635, 2.54 min) r e
5 4 Morphine D3 (ZH3CLTHIENO3, m/z 2891631, Fragment m/z 2891627, 266 min) papaverine
- Noscapine (TUSSISEDAL) ROSD (C22H23NOT, m/z 414.1553, Fragment m/z 220,074, 5.70 min)

: +- Isotope cluster: Mass Error 20 PPM, Ratio Error 2.6%

4:- {?’ Noscapine (TUSSISEDAL) RO5D GHHct (C22H23MO7, m,z 4141553, Fragment m;z 220.0969, 5.70 min)

- {4 Papaverine (ACTICARBINE) A03 (C20HZ1NOY, m/z 340.1549, Fragment m/z 2020868, 5,56 min)

5 - Papaverine (ACTICARBINE) A03 GHHCT (C20HZLNO4, m/z 3401549, Fragment rn/z 3241244, 5.55 rnin)
+- {48 Paracetamol (DOLIPRANE) NO2B (CHONOZ, m/z152.0712, Fragment m/z 110,0606, 3.24 min)

-4/ Phenacetine 1983 coupage drogue (CLOH13NO2, m/z 1801025, Fragment m/z110.0606, 6.34 min)

7| Extracted lon Chromatograms = e ES Spectrum View \EI@
Nascapine (TUSSISEDAL) ROSD 1531e+005 || cm (774775), Noscapine (TUSSISEDAL) ROSD, Noscapine (TUSSISEDAL) ROSD GHHet 8.8502+005
4141563

100- 100-

% noscapine % 4151503

I3
84.4717 150'“531?1.1493 220.0971 267.1592 368.2300..414.1089.L-416.1618 f“e% }31'23?0592‘39?0 922'40”

L L B B B B L L B L R R man e e f (1174
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4.537e+004 || Function 2: Cm (770:774), Noscapine (TUSSISEDAL) ROSD, Noscapine (TUSSISEDAL) R0SD GHHct 2 627e+005

o 220.0982

414.1562
%]
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Matiéres premiéres stupéfiantes

héroine

%] Chromalynx XS Identify - 2014-10-22-T1207-5C5-10e
File Edit View Display Processing Window Help

SH3 K90 % 2R 2|4
x| - Target Compounds: 2014-10-22-T1207-5C5-10e
el -68 Positive; 20 Tentative; 930 Negative
\‘?‘ Amphetamine D5 (ZH5COHEN, m/z 1411440, Fragment m/z 93,0673, 3.89 min)
\‘ff Cafeine NDGB (CBH10M402, m/z 195.0882, Fragment m/z 138.0667, 3.75 min)
i 4P Cocaine-D3 (2H3C1TH18MO4, m/z 307.1737, Fragment m/z 1851371, 5.32 min)
\‘ff Benzoylecgonine-03 (2H3C16H16MNO4, m/z 293.1581, Fragment m/z 171.1214, 440 min)
\‘ff cocaethylene-D3 (2ZH3C18H20N04, m/z 321.1894, Fragment m/z 199.1524, 6.05 min)
- Ecgonine methyl ester-D3 (2H3C1OH14NO3, m,/z 203.1475, Fragment m/z 1851366, 2.21 min)
-F Codeine (NEOCODION) ROSDA (C18H21NO3, m/z 3001600, Fragment m/z 300.1600, 3.55 min)
-F Codeine-D3 (ZH3C18H18MO3, myz 303.1788, Fragment m/z 303.1791, 3.55 min)
-F Codeine-6B-d-glucuronide-D3 (2H3C24H26N0Y, m/z 479.2109, Fragment m/z 479.2108, 3.16 min)
B 6-Acethyl-codeine (C20H23NO4, m/z 3421705, Fragment m/z 2250915, 5.14 min)
v ) A
[#)- Isotope cluster: Mass Errer 2.0 PPM, Ratio Error 8.6%
P 6-Acethyl-codeine-D3 (2H3C20H20NO4, m/z 3451894, Fragment m/z 345.1856, 5.14 min)
\‘ff Dihydrocodeine-D6 (2HBC18HITNO3, m/z 308.2133, Fragment m//z 248.1369, 3.65 min)
-4 Disulfiram (ESPERAL) MOTBB (C10H20M254, r/z 2970588, Fragment my/z 148.0255, 10.72 min)
- Heroine (C2LH23NQ5, m/z 3701654, Fragment rm/z 268.1338, 5,00 min)
4 - B EMAM (Heroine-M) (CL9HZINO4, my/z 3281549, Fragment m/z 2681356, 3.81 min)

e | H| BER=EE

codéine

6-acétylcodéine

7| Extracted Ion Chromatograms

Spectrum View

B-Acethyl-codeine

100

o

1.960e+004

6-AC
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4.067e+003

=S

Cm (681:685), 6-Acethyl-codeine, Maltrexone V034

100

LI

3451888

3421699
s
346.1922

2.161e+005

198.1278
113.0715 | 325'1302

2891809 |1’ 347 1967_399 2584
A RS L AN LA LA RARLS LAY LA

Function 2: Cm (680:684), B-Acethyl-codeing, 6-Acethyl-codeine-D3

100

%] 225.0007

91.0545 167.0854 41970963
) $ 1970983 | 226,043 7
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Matiéres premiéres stupéfiantes

cocaine

)] Chromalynx XS Identify - 2014-10-22-T1207-5C13-10e

-

File Edit View Display Processing Window Help
SHE| Q9P % 2 @k ¢

L R IEEEE e =

x| i1-5# Amphetamine D5 (ZHS5CIHBN, m/z 141.1440, Fragment m/z93.0673, 3.89 min)
“‘? Cafeine NOGE (CBH10N4 02, m/z 195.0882, Fragment m/z 138.0667, 3.75 min)
-+ Cocaine (CL7HZLNO4, m/z 304.1549, Fragment my/z 182.1181, 5.32 min)
oL
+- Isotope cluster: Mass Error 5.0 PPM, Ratio Error1.5%
-3 Cocaine-D3 (2H3C17THL8NOY, m/z 3071737, Fragment m/z 1851371, 532 min)
\"f Benzoylecgonine ( Cocaine-M } (C16H18MO4, m/z 290.1392, Fragment m;z168.1025, 4.40 min)
-+ Benzoylecgonine-D3 (2H3C16HLENO4, my/z 293.1581, Fragment m/z 1711214, 440 min)
i \‘ff cocaethylene-D3 (2H3C18H20NO4, m/z 3211894, Fragment m,z199.1524, 6.05 min)
\‘ff Ecgonine methyl ester-D3 (2H3C10H14N03, m/z 2031475, Fragment m,’z 1851366, 2.21 min)
-8 Anhydroecgonine methyl ester (CLOHLSNO2, my/z 1821181, Fragment m/z 1821191, 2.84 min)
- Tropacocaine (C15SH19NO2, m/z 246.1494, Fragment m/z124.1128, 502 min)
-8 Cinnamoylcocaine (CLOH23NOA, m/z 330.1705, Fragment m/z 330.1710, 6.37 min)
\“;e Procaine (produit de coupe) (C13H20N202, m/z 2371603, Fragment m/z120.0460, 3.45 min)
\‘ff Cocaine-M (Mor) (C16H19NO4, m/z 2901392, Fragment m,’z 168.1025, 5.49 min)
- Codeine-D3 (2H3C18H18NO3, m/z 303.1788, Fragment m/z 303.1791, 3.55 min)
: JF Codeine-6B-d-glucuronide-D3 (2H3C24H26N03, m/z 4792108, Fragment m/z 478.2108, 3.16 min)
J- 38 6-Acethyl-codeine-D3 (2HIC20H20MO4, m/'z 3451804, Fragment m/z 345.1896, 5.14 min)
: - “® Dihydrocodeine (DICODIN) NO2A (C18H23NO3, myz 3021756, Fragment m/z 199.0759, 3.65 min)

cocaine

benzoylecgonine
tropacocaine
cinnamoylcocaine

procaine (produit de coupe)

ENES
2.514e+006

ﬂ Extracted lon Chromatagrams =

cocaine
%

Spectrum View

=)o =

Cm (719:723), Buflomedil (FONZYLAME) C04, Cocaine, Cocaine-D3, Cyamemazine-m (+0-CH3), Zolpidem (STILNOX) NOSCF
304.1565

1.424e+007
100

0

305.1590
82.0670 123.0929  182.1188 251'D4Bi 304.0983.) .308.1768 388.2552 i23_8892 489.3185 564.3591 5982969

T e A A I T e R A A e e e e, Min

5.433e+005
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Function 2: Cm (719:723), Cocaine, Cocaine-D3

182.1192

3.088e+006

100+

305.1586
}05.0353 }83.1223 511.2544 509,049

T 2721288 4132412 4TBI9BB D T 5482026 7

O T T T T T T T T e T T T T T T T T T T, Min
1.0 20 30 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 1.0 12.0

T
125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600




Matiéres premiéres stupéfiantes

cocaine

)] Chromalynx XS Identify - 2014-10-22-T1207-5C13-10e

Edit View Display Processing Window Help

H3 490 % 2-[¢Q- 4 -4

-1/ Dihydrocodeine-DE (2HEC18H17NO3, m/z 308.2133, Fragment m/z 248,1369, 3,65 min)

[ ...{,‘Isoprenaline Fragment COLC (C11H15NO2, m/z 1941181, Fragment m,/z 194.1181, 1.15 min)
;”f Ketamine D4 (2H4C13H12NOCI, m/z 2421250, Fragment m)/z 224,114, 449 min)

- Nor-ketamine D4 (2H8CL2HLONOCI, my/z 2281003, Fragment m/z 2110832, 436 min)

) fo

| &€ MBDE D5 [2H5C12H12N02, m/z 2131651, Fragment m/z136.0504, 4,62 min)

-8 MDA d5 (2H5C10HENOZ, my/z185.1338, Fragment m/z168.1073, 3.90 min)

J- 8 MDEA D5 [2H5C12H12NO2, m/z 2131651, Fragment m/z163.0760, 4.39 min)

- F MDMA D5 (2HSC11HLI0NO2, myz 199.1495, Fragment m;/z 1650889, 4.20 min)

- Mephedrone (4-MMC) D3 (2H3CL1HL2NO, m/z181.1420, Fragment m/z148.1077, 440 min)
- Mephedrone (4-MMC) D3 (2H3CLIHL2NO, m/z181.1420, Fragrent my/z145.0891, 440 min)
- Methamphetamine D5 (2HSC10HLON, m/z 1551597, Fragment m/z 92,0612, 4.10 min)

- Morphine B3 glucuronide D3 (ZH3C23H24N0Y, m/z 465.1952, Fragment my/z 289.1635, 2.23 miin)
- Morphine B6 glucuronide D3 (ZH3C23H24N0Y, myz 465.1952, Fragrnent m/z 289.1635, 2.54 min)
;’f Morphine D3 (2H3C17THI6MNO3, m/z 289.1631, Fragment m/z 289.1627, 2.66 min)

+\‘ff Phenacetine *1983 coupage drogue (CLOH13MOZ, m/z180.1025, Fragment mjz 110.0606, 6.34 min)
B - Procaine NOL (C13H20M202, my/z 237.1603, Fragment mj/z 1001126, 3.55 min)

\‘ff Levamisole / Tetramisole P02 (veto/produit de coupage]) (CLIH12MN2S, m/z 205.0799, Fragment m,z 178.0696, 3.81 min)
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Métabolites des produits de coupe

Chromalynx X5 Identify -URINES-PURE-ML
Edit View Display Processing Window Help

HS -9 -2 - - REE=IIE=:
- Ketamine-M (Dehydronor) (C12H12CING, m/z 222.0686, Fragment m/z 205.0420, 4.07 min)
- 2 Ketamine-M (Desmethyl) (C12H14CING, m/z 224.0842, Fragment m/z 1250158, 438 min)
-5 Nor-ketamine D4 (2H4C12H10NOCI, m/z 2281093, Fragment m/z 211.0832, 4.36 min)
- 9 Ketobemidon (C15H21NOZ, m/z 248.1651, Fragment m/z 190.1232, 2.70 min)
- 2 Ketoconazole (NIZORAL) J02 (C26H28CI2N404, m/z 5311566, Fragment m,/z 489.1460, 8 39 min)
- 2 Ketoprofene (PROFENID) MO1 (C16H1403, m/z 255.1021, Fragment m/z 209.0966, 9.49 min)
- 2 Kresoxim-Methyl Fongicide (CL3HL9MO4, m/z 314.1392, 11.67 min)
- 9 Labetalol (TRANDATE) CO7 (C19H24N203, m/z 329.1865, Fragment m/z 1620555, 5.66 min)
- 9 Lamivudine (EPIVIR) J05 (C8H11M3035, m/z 230.0599, Fragment m/z112.0511, 1.02 min)
- 9 Lamotrigine (LAMICTAL) MO3 (CIH7CIZNS, myz 256.0157, Fragment m/z 258.0127, 4 89 min)
- 9 Lenacil Herbicide (C13H18N202, m/z 2351447, Fragment m/z 153.0664, 7.58 min) 4 M d M d
- 2 Lercanidipine (C36H41N306, m/z 612.3074, Fragment m/z 280.2072, 10.39 min) levamISO]‘e pro UIt e Coupe

iF Levamisole / Tetramisole P02 (veto/produit de coupage) (C11H12N25, m/z 205.0799, Fragment m/z178.0696, 3.81 min)

P pag 9

4. /£ 531, (3.91 min), Area 58610, 0.82 mDa, i-FIT Conf N/A

=348 hydroxy-levamisole-glucuronide (C17H20M2075, m/z 3971069, Fragment m/z 221.0715, 2.29 min)
Tydroxy- 9 9
F319, (236 min), Area 6201, 0.44 mDa, i-FIT Conf 100.0%, (1/9)
& 375, (276 min), Area 16.8, 0.56 mDe, i-FIT Conf 15.7%, (3/9) , . .
- Levetiracetam (KEPPRA) (C8H14M202, m/z 1711134, Fragment m//z 126.0925, 3.50 min) -
]

- 9 Levomepromazine / Methotrimeprazine (NOZINAM) NOSA {C19H24N20S, m/z 3291688, Fragment m/z 100.1126, 8.08 min)
44/ Lidocaine (XYLOCAINE) NOL {C14H22M20, m/z 2351810, Fragment m/z 86.0970, 4.46 min) r b 1‘
@ Lidocaine-m (MEGX) (C12H18N20, m/z 2071497, Fragment m/z 58,0657, 3.03 min) (meta o 1te)
-3 Lisinopril (ZESTRIL) C09A (C21H31N305, m/z 406.2342, Fragment m/z 84.0813, 3.82 min)
- ) Lofepramine NO6AA (C26H2TCIN20, m/z 4191890, Fragment m/z §4.0813, 11.17 min)
- X Loflazepate (VICTAN) NO5BA (C18HI4CIFN203, m/z 361.0755, Fragment m/z 259.0438, 10.25 min)
- 2 Loperamide (IMODIUM) A07 (C29H33CIN202, m/z 477.2309, Fragment m/z 266.1545, 9.47 min)
- % Lopinavir (KALETRA) J05 (C37TH48MNA05, m/z629.3703, Fragment m/z 183.1134, 11,60 min)

X Loprazolam (HAVLANE) NOSCD (C23HZ1CINGO3, m/z 465.1442, Fragment m/z111.0922, 6.59 min)
- ) Loratidine (CLARYTINE) R06 (C22H23CIN202, m/z 3831526, Fragment m//z 337.1108, 10.42 min)
- Lorazepam (TEMESTA) NOSBA {C15H10CIZN202, m/z 3210198, Fragment m/z 275.0143, §.09 min)

Extracted Ion Chromatograms [ == Spectrum View
g P
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UHPLC-Q-Orbitrap

UHPLC Ultimate 3000 RSLC — Q-

Exactive Focus
ThermoFischer®

Thermo Scientific Q Exactive Focus LC-MS/MS system (1.)
with Thermo Scientific Dionex UltiMate 3000 UHPLC system (r.)




UHPLC-TSQ

UHPLC Ultimate 3000 RSLC - TSQ
QUANTIVA

ThermoFischer®

Derniere génération : sensibilité et spécificité +++

dosage stupéfiants / salive, cannabinoides et GHB / cheveux




Sécurité routiére : dosage des
stupéfiants dans la salive

» Décret n°2016-1152 du 24/08/2016 : confirmation
des stupéfiants dans la salive dans le cadre de la
sécurité routiere

Q prélevement non-invasif

0 sécrétion par glandes sous-maxillaires, parotides et

sublinguales : 99 % eau (+ sels minéraux, protéines et
enzyme de digestion)

Q diffusion passive des stupéfiants (fonction propriétés
physico-chimique, fixation protéique et pH plasmatique

et salivaire)




Dosage des stupéfiants dans la salive

> Laboratoire

Q centrifugation = élimination des particules en suspension
0 congélation + décongélation = baisse de la viscosité
sublinguales : 99 % eau (+ sels minéraux, protéines et
enzyme de digestion)

> Concentrations et cinétiques salivaires

0 variation des concentrations : recueil, degré stimulation

débit salivaire, voie d’administration
Q cinétiques salivaires # cinétiques plasmatiques

0 peu de corrélation entre concentrations salivaires et effets

toxicologiques




Dosage des stupéfiants dans la salive

Analytes a
rechercher

Concentrations
observées

Fenétre de
détection

THC
(THC-COOH=
1-20 pg/ml)

THC :10-100
ng/ml

cocaine

benzoyl-
ecgonine (BE)

cocaine
2 -50 ng/ml

BE
50 - 200 ng/ml

IvV:
coc = 24h BE =
72 h

Sniff et crack :
coc=12h
BE=24h

amphétamine
méthamphétamine
MDA et MDMA

50 - 1000 ng/ml

24 h

amphétamine :
jusqu’a48 h

morphine
6-MAM

codéine
dihydrocodéine
codéthyline
pholcodine
oxycodone

morphine

30 - 500 ng/ml
6-MAM

1 - 4000 ng/ml
codéine
5-2000 ng/ml

morphine 24 h
6-MAM 8 h
codéine 36 h
oxycodone 48 h
dihydrocodéine
24 h




Expertise Toxicologique

Judiciaire :
Soumission Chimique




Administration de substances
psychoactives (SPA) a I'insu de la

victime a des fins criminelles (viols,

actes de pédophilie) ou délictuelles
(violences volontaires, vol...)

[circulaire DGS/DHOS n°2002/620]




Difficultés ++

» Victime agresseée « se reveille »
v Confuse,
v Dans un lieu souvent inconnu,

v Parfois sans ses etfets personnels

» Retour progressif et fragmenté de

la mémoire des faits




» Amnésie antérograde dans 1 cas sur
2 - totale ou partielle (flashs)

+ Admission aux urgences tardive

v Agitation psychomotrice liée au
stress

v Inhibition liée a 'angoisse




Devant tout individu (le + souvent @)

» Présentant
Soit, des signes cliniques d’agression
physique
Soit, des troubles neuropsychiques (troubles

cognitifs, du comportement, de la vigilance...)

 Alléguant une agression sous letfet

d’une substance ingérée a son insu




Deux Tableaux Cliniques

 Victimes « Endormies »

— sédation, troubles de la conscience

e Victimes « Actives »

—> consclentes

—> actes commis contre leur volonté, a leur

insu, sous le controle de 'agresseur




Les Substances de la
soumission chimique :

Aspects pharmacologiques




e Substances et classes médicamenteuses

susceptibles d’étre utilisées

=) nombreuses - vari¢es

Effets recherchés et leur combinaison

obtenus par divers modes d’action

neuropharmacologiques




Effets nécessaires a Pobtention d’un état

« favorable » chez la victime

* Proprietés propices

» A la réalisation pratique du délit

» A Pimpunité de ’agresseur




La substance « idéale » pour ’agresseur

1- Effets recherchés

l

Sédation-

Hypnose

Perturbe
- réveil
- attention

- réponse/agression

l

Amnésie

l

Témoignage
altéré ﬁ Culpabilité
Retarde

- Dépot de plainte

- Prélevements

Hallucinations

l l

Désinhibition

l l
N Inhibition

- émotionnelle

- Perte/reperes
spatio-temporels
l - fantasmatique
Témoignage - motrice
altéré (heure, lieu...) - censure (sexuelle)
- Modifications Situations
affectives intolérables

acceptees




2- Action rapide et breve

« T_ . court (< 20 min)

m==> [Jélal entre administration dissimulée et délit le
plus court possible

« Action breve —— - Ne pas éveiller les doutes de SC

- Absence de qgs heures plus

facilement « admise »

« Métabolisme et Elimination rapides




2- Action rapide et breve : ex. du GHB

Absorption et effet tres rapide : 15 a 30 min
Concentration maximale en 20 a 45 min
T,/ =30mina lh
Elimination sous forme de

- CO, (atr expire)

- inchangé (urine ; < 5% dose ingérée)




3- Symptomes peu spécifiques

* Eviter I'identification de la prise par la victime
ex. du GHB : effets = alcool

(euphorie, relaxation voire somnolence)

» Effet toxique marqué efreur de diagrfostic

retard de prise en charge
et du dépot de plainte




4- Facilité d’obtention

* Substances en vente libre (alcool)

* Substances médicamenteuses largement prescrites

(Benzodiazépines)

* Internet +++
» Achat a ’étranger
» Techniques de préparation




5- Administration directe

e Voie orale +++

e Boissons alcoolisées (potentialisation - exacerbation

des effets) ou non (jus de fruit, café)

* Noutriture - Comprimés

@ Produits insipides - inodores - incolores

 Faible dose

* Forme galénique liquide (solutions buvables ++)




6- Détection analytique difficile

l l

Substance 15 vie courte
active a l
faible dose

Fenétre de

détection
étroilte
Risque de
faux négatif

(pvt tardif)

l l

Instabilité Substances

in vitro endogéenes

| (ex. GHB)
- Dégradation

- Synthese

(in vitro, postmortem)




1- Le systeme GABAergique

* GABA = principal N'T inhibiteur (40% synapses)

* Agonistes du GABA
» Sédation - hypnose ou effet anxiolytique

» Propriétés amnésiantes

> BZD et apparentés (zolpidem - zopiclone),

barbituriques, méprobamate, éthanol, hydrate de

choral, GHB (action sur les récepteurs GABA , ?)




2- Le systéme Histaminique
* Role dans Péveil et la vigilance

* Antagonistes des récepteurs centraux (H1+++)
» Sédation - somnolence

> Etourdissement - ralentissement des
réflexes

— Antihistaminiques-H1 : alimémazine,

prométhazine, hydroxyzine




3- Le systeme Dopaminergique

* Réle dans la vigilance - Contrdle de la pensée (D3-D4)
et \ besoin de sommeil

* Antagonistes dopaminergiques centraux

» Sédation psychomotrice - somnolence -

indifférence

< Neuroleptiques




3- Le systeme Dopaminergique

* Systémes catécholaminergiques centraux (récepteurs)

et effets hallucinogénes

m==> Activation des récepteurs D1 et D2

1

Apparition de délire et hallucinations

< Ecstasy (MDA, MDMA, MDEA), mescaline,
GHB




3- Le systeme Dopaminergique

 Amphétamines dopaminergiques (Fam. amphétamine)
==> Action noradrénergique indirecte — Effet
désinhibiteur

* Mode d’action « perturbateur » du cannabis

=> Action dopaminergique indirecte (CB1 et CB2)

» Euphotie - désinhibition

» Somnolence - tbs de la mémoire (court terme)




4- Le systéme Sérotoninergique

* Régulation du sommelil - humeur (action antidépressive) -

appétit (etfet anorexigene)

* Hyperstimulation des récepteurs 5>-HT-2 et 5-HT-1,

=> favorise ’apparition des hallucinations

&= Ecstasy (MDA, MDMA, MDEA) (cffet modérés)

, . , . c H[ll::> L, . e o
* Meécanisme sérotoninergique Désinhibition

(= hallucinations)




5- Les récepteurs aux opiacés

* Reécepteuts : - u — analgésie - intégration sensori-mottrice

- K 7 analgésie - équilibre hydrique

* Opiacés

>Propriétés sédatives (dépression du SNC ; R. Kappa et w)

» Effets potentiels sur le plan psychoaffectif R. Kappa)

- euphorie, voire dysphorie (mal-étre)
- angoisse

- hallucinations




5- Les récepteurs aux opiacés

« Kétamine et Phencyclidine (PCP) (Anesthésiques)

» Propriétés hypnotiques par activation des

récepteurs u et K

» Effets hallucinogénes — récepteurs K

"= type dissociatif (déconnexion esprit/corps)




6- Les substances parasympatholytiques

* Action stimulante (dose ¢élevée)
m==) Hallucinations - Délire associés a
»des troubles de la démarche - parole - vue

»des mouvements incessants - vertiges

»une incapacité de résistance physique

> une amnésie

N— Atropine = Scopolamine (alcaloides anticholinergique)




7- Substances Amnésiantes
 Hypnotiques (BZD, Kétamine, GHB...)

m==) Action négative sur les capacités de mémorisation

Amnésie ANTEROGRADE

—

e a2 mémoire a court terme fonctionne
la victime s’adapte a la situation (répond - agit...)
* Mais pas de mémorisation a long terme

aucun souvenir de cette activité automatique




Lorsque les etfets de la gélule ont commencé, j’ai senti
brutalement que je n’étais plus tout a fait maitre de moi-
meéme dans le sens ou je restais consciente mais je me
rendais compte que je n’avais plus de rétlexe. J’étais
comme déconnectée, completement ailleurs. Cet état n’a

duré que qgs sec., j’al vacillé et ensuite c’est le trou noir,

je n’al aucun souvenir, ni en image, ni en parole. A mon

réveil, je ne sentais plus mon corps, seul mon cerveau

fonctionnait. J’étais incapable de bouger




7- Substances Amnésiantes

* Acétylcholine : - principal N'T du cortex cérébral
- controle I’étage sup. de la pensée

= Role des syst. neuronaux cholinergiques dans la

maturation des souvenirs

|I[| ey | 4 r o o ° [ ]
= Propriétés amnésiantes des anticholinergiques

(PCP, kétamine)




7- Substances Amnésiantes

e Glutamate : - N'T excitateur
- Récepteurs NMDA et non NMDA
- Mémorisation

- Potentialisation a long terme

U==> Propriétés amnésiantes des antagonistes
NMDA (PCP, Kétamine, GHB)

* GABA : Agonistes GABA .,/ amnésie (BZD, éthanol)




Aspects « pratiques »
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Analyses toxicologiques = éléments de preuve

SI : - réalisées apres consentement de la victime

- réalisées sur la base d’une réquisition judiciaire

- respect des conditions légales

* des prélevements biologiques
* d’apposition des scellés

* de conservation des échantillons prélevés




* Précocité des prélévements

»Avant toute administration thérapeutique

de sédatifs, hypnotiques, anxiolytiques

»Demi-vie courte - instabilité - production
post-mortem des produits susceptibles

d’étre utilisés




e Prélevements conservatoires
&Prélévements réalisés en DOUBLE
1 moitié a visée diagnostique

immeédiate

1 moitié a visée judiciaire




* Fiche de liaison entre le clinicien et le biologiste

»Accompagne les prélévements

»Précise :
- Anamnese du cas - Heure supposé des faits

- Moment des - Eléments cliniques

prélévements évocateurs

- Traitement habituel - Consommation de SPA
depuis les faits




e LLes Prélevements

»Sang
- 3 prélevements (7 ml) sur EDTA

- 2 prélevements (5 ml) sur NaF (alcoolémie)

» Urine

- 1 miction = 30 ml

- 2 tlacons sans antiseptique, ni conservateur
(ECBU)




e LLes Prélevements
» Cheveux

-4 meches

- Ortentation racine-pointe

- Coupés au ras du cuir chevelu en
occipital

- Diametre = 5 mm




e LLes Prélevements
» Cheveux

- Analyse réalisée en fonction de 'anamnese
- Concertation clinicien-toxicologue
- Prélevement impératif 3 a 5 sem. apres les faits

Sutvre par segmentation les variations

< de concentrations des produits




e LLes Prélevements

»Boisson(s) et/ou nourriture susceptibles

de contenir ou avoir contenu le ou les

produit(s) suspect(s)

»Récipient(s)




* Conservation des prélevements

»Sang et Urine : - 20°C, 4 'abri de la lumiére

» Cheveux : 6 ambiante, a ’abri de 'humidité

»Si dépot de plainte, conservation jusqu’a
autorisation de destruction par autorité

requerante (sinon 12 mois)




* Analyses toxicologiques

> Analyse a effectuer sans délai (sinon congeler les prélévements)

» Molécules a rechercher et doser prioritairement
- Alcool éthylique - Amphétamines
- Cannabinoides - GHB
- BZD et apparentés - Autres stupéfiants

- Hypnotiques - Atropine, scopolamine




Soumission chimique :

Analyses Toxicologiques




Prise en charge analytique = complexe
* Substances : nature - mode d’action tres variés

e Actives a faible concentration

"= méthodes analytiques spécifiques et sensibles

* Probleme d’interprétation

v'vitesse d’élimination rapide

v'instabilité des prélévements

Consensus de la SFTA




Heure et date des faits

Heure et date des prélévements

URINE

Sang

Cheveux




» Milieu de choix

» Xénobiotiques et métabolites détectables = 48h

(jusqu’a plusieurs jours)
» Concentrations élevées (> sang)

» Prélevement non invasif




» Intéret analytique et médico-1égal (délai < 24h)

»Recherche spécifique et dosage des substances

identifiées dans les urines

w==> Hvaluer les concentrations lors de
'agression

(Parametres pharmaco-toxicocinétiques)




« CHEVEUX

»Kératine protege les xénobiotiques de toute

dégradation (chimique - physique - enzymatique ...)

»Diftérencier une expo. unique d’un usage

chronique

»Mise en évidence de l'agent de SC si

prélevements sang - urine tardifs

(Fenétre de détection de plusieurs semaines)




« CHEVEUX

> Vitesse de pousse = 1 cm/mois

m=)> datation de la prise par segmentation
» Analyse avant et apres les faits

== matérialiser ’abstinence de la victime 2a

'agent de SC

<> Prélevement effectués 3-5 sem. apres les taits




Effectuées le + rapidement possible

Dépistage immuno-chimique a proscrire (faux

négatifs)

Utilisation de techniques séparatives
chromatographiques et de détections

spécifiques et sensibles




* Sang et Urine

v' GC - détection 2 ionisation de flamme (FID)

_, éthanol

v' GC-MS avec introduction par espace de téte (HS)

— substances volatiles (hydrate de chloral)

v GC-MS , LC-MS/MS, UPLC-TOF

ﬁ

stupéfiants, kétamine, ecstasy, GHB,

neuroleptiques, anti-H1




Analyses Toxicologiques

. Cheveux
=> Meche prélevée 3 a 5 sem. apres les faits

et sectionnée en 3 segments

Racine 2 cm

Agent de Absence de
soumission Xénobiotique
chimique




e Cheveux

A rechercher

» Meche 1: screening / psychotropes, stupéfiants
(LC-MS-MS)

» Meéche 2 : cannabis (GC-MS-MS)

> Meéche 3: GHB par section de 3 mm
(GC-MS-MS)




 Demande d’analyse

ABSENCE

v’ Notification du contexte

v Identification du clinicien

v’ Contact avec le clinicien pour concertation

avec le biologiste




 Demande d’analyse

ABSENCE

v’ Notification date - heure des faits/prélevements

v Transmission des données de Pexamen médical

v Précision  d’éventuelles notions de  prise
médicamenteuse ou de stupéfiants avant ou au

décours des faits




 Demande d’analyse

&= Risque :

> Stratégies analytiques erronées

» Réalisation d’analyses non pertinentes

» Conclusion erronée et/ou analyses non

poursuivies




e Prélevements

» Mal conservés (non congelés)

— dégradation  vitro

» Non effectués en double

— probleme si contre-expertise




e Prélevements

> Absents

Urine : probleme si prélevement tardif

Cheveux : pas de possibilit¢ d’investigation si

prélevement sang-urine tardifs

» Quantité insuffisante ou non conformes

—l

Intérét de la réalisation des prélevements (cheveux

+++) par le biologiste




Soumission chimique :

Cas Cliniques




* Jeune © violée porte plainte 24 h apres les faits

Prélevements réalisés : sang et urine transmis

immeédiatement au laboratoire (congelés jusqu’a I’analyse)

Questionnaire : - conso. de raviolis (gout suspect)

endormissement

- Traitement par Subutex® (buprénorphine)

- Pas de conso. d’autres xénobiotiques

entre les faits et les prélevements




* Analyses —— Utrine

- buprénorphine et métabolite

(norbuprénorphine)

- bromazepam (Lexomil®)

(administré a son insu)
- THC-COOH

(conso. non signalée ?)




e 3jeunes & (30 ans) abordés par 1 inconnu dans un bar

> conso. d’un verre d’alcool —— amnésie

» reprise de conscience apres qqs h ——  vols (CB, montre,...)

* Analyses

» Sang et urine : 7-amino-flunitrazepam

(métabolite actif du Rohypnol®)
» Cheveux (analyse segmentaire) : présence de 7-amino-

flunitrazepam sur 1 période d’'une semaine comprenant la

date des faits




« @ (28 ans) rencontre & (41 ans) dans un club de sport

* Apres conso. d’un cocktail,
»Souvenirs confus, par bribes

>»Semble avoir eu 1 relation sexuelle non

consentie a laquelle elle n’a pu s’opposer (état
de faiblesse ++)

» Porte plainte pour viol le lendemain




* Analyses

» Urine : - immuno-analyse négative (hopital)

- expertise : Zopiclone (Imovanc®) _().67 Hg/ ml
» Sang : absence de zopiclone (1/2 vie trés courte)

» Cheveux : 13 pg/ng dans le segment correspondant a la

période des faits

(absence de zopiclone avant et apres les faits)




* Jeune ¥ violée consulte aux UM]

» 4 d’heure apres conso. d’1 caté

=>[rissons,  malaise,  vertiges, alternances  hypo-

hyperthermie, vision de flashs colorés

» Violences sexuelles, physiques (cheveux arrachés),

morales

» Souvenirs partiels des faits (Etat de confusion -

Incapacité de résister a ces agresseurs)




* Analyses

» Immuno-analyse négative dans les urines

» Expertise :
* Sang : LSD (0,45 ng/ml)
* Urine : LSD (0,12 ng/ml)
* Phanéres : négatit

* Tasse : LSD - caféine - acide chlorogénique




* Jeune 9 noire (OP]) se fait offrir 1 coupe de

champagne par 1 collegue (22h)
» gs min. apres — inconsciente

> elle se réveille 2 h apres, seule, nue, sans

souvenir des faits (sauf conso. champagne)

* Urines prélevées 24 h apres les faits

— taux physiologique de GHB (0,24 pg/ml)




* Analyse du reste de la bouteille
— Neégatif

e Présence de GHB dans les résidus restant de la
coupe retrouvée cassée dans le vide-ordure

+ Cheveux: / significative du GHB dans le segment
correspondant aux faits comparativement aux
précédents




* Jeune @ ayant rencontré 4 & dans une soirée,

consomme une boisson alcoolisée
»sombre dans I'inconscience peu apres
»violée par un des &

»se réveille le lendemain (endroit inconnu),

sans aucun souvenir (sauf conso. alcool)




* Pas de prélevement sang - urine
* Prélevement de cheveux apres plusieurs semaines

=) Analyse des phaneres pour recherche de
GHB

&> 5,5 ng/pg dans segment correspondant

aux faits (1,8 ng/pg avant les faits)




Diagnostic toxicologique = difficile

= repOSe sur 3 points

1- Prélevements biologiques
* precoces
* en quantité suttisante

* de qualité (conservation, acheminement)

<

Role du biologiste hospitalier primordial




2- Obligation de disposer et de mettre en
cuvre des techniques et méthodes de

dosage spécifiques et sensibles

3- Collaboration clinico-biologique

& Connaissance de ’anamneése ++




* Imputabilité de la substance psycho-active
identifiée forte

« BZD et analogues (zolpidem-zopiclone) les +
fréquemment utilisées

= Propriétés amnésiantes - sédatives -

désinhibitrices

* Pratiquement toutes les BZD sont représentées

(autres médicaments et SNM incriminés plus rares)




GHB trés marginal, mais probléme de délai de
détection +++

Association avec P’alcool pas nécessaire a la

Soumission Chimique

Role des stupéfiants (Cannabis ++) difficile a

apprécier
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Toxicologie Médico-legale
Les investigations analytiques en toxicologie judiciaire

consistent a analyser des prélevements biologiques (sang,
urines, visceres, cheveuy, ... ou non biologiques (poudres,

comprimeés, plantes, ...) a la demande des magistrats et des

forces de I'Ordre, ainsi que des médecins légistes.

Le laboratoire de pharmaco-toxicologie effectue principalement de la recherche, de o
l'identification et des dosages de médicaments et différents toxiques (stupéfiants, volatils,
..} pour le Groupe Hospitalier du Havre, mais aussi pour d'autres établissements =




