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RESUME

En avril 1999 le corps sans vie d’un homme de 26 ans, adepte
des soirées “raves” est découvert & son domicile. Des cactus
coupés sont retrouvés dans 'appartement. Le cadavre est en état
de putréfaction avancée. Le médecin légiste conclut que la mort
est en rapport avec un cedéme pulmonaire.

Le cactus coupé, a l'aspect d’un Trichocereus. Aprés extraction
par le chloroforme en milieu alcalin et une analyse par chro-
matographie en phase gazeuse couplée a un spectrométre de
masse (CG-SM), de la mescaline est mise en évidence dans le
cactus. Le sang prélevé a I’autopsie est analysé par “Espace de
téte” CG-DIF, ainsi que, aprés extraction par Toxi-Tube® A, par
CG-SM et par chromatographie liguide couplée & un détecteur
Ultraviolet & Barrette de Diodes (CLEP/BD). Des extractions et
dérivations spécifiques de la recherche des opiacés, de la cocai-
ne,-du cannabis, de I'amphétamine et des dérivés apparentés a
Uecstasy, de la buprénorphine sont également réalisées sur ce
sang. Un nouveau produit, la 4-méthylthioamphétamine, absent
des bibliothéques de spectres vendues par les constructeurs est
retrouvé dans ce sang. Sa quantification est réalisée par CLHP
a 220 nm apreés extraction liquide & pH alcalin par un mélange
dichlorométhane-hexane-acétate d’éthyle(50,40,10). La colon-
ne est une C8 Symmetry® de chez WATERS, la phase mobile est
composée d’un mélange d’acétonitrile et de dihydrogénophos-
phate de sodium. Les analyses toxicologiques mettent en €vi-
dence dans le sang, de la mescaline (0,1 pg/ml) et de la 4-
méthylthioamphétamine au taux de 2,11ug/mi. L'alcoolémie est
insignifiante (0,1 g/l). Les recherches d’autres produits toxiques
d’origine organique sont négatives, notamment en ce qui
concerne les autres produits stupéfiants ou I'éphédrine. Ce type
d’intoxication, serait le premier rapporté en France.
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SUMMARY

We report here a case of intoxication concer.iing a 26 year-
old man who was found dead at home, near sliced cactus.
The cactus (Trichocereus) was analyzed and revealed mes-
caline. Toxicological screening was performed on blood,
after extraction using Toxi-Tube®A, and specific extraction
for drugs of abuse, followed by identification by gas chro-
matography coupled with mass spectrometric detection (GC-
MS) and high performance liquid chromatography with
diode array detection (HPLC-DAD).

Mescaline and 4-methylthioamphetamine, a new designer
drug, were found in blood. Quantitation was performed by
HPLC at 220 nm after liquid extraction at pH 9 by dichloro-
methane-hexane-ethyl acetate (50,40,10). The column used
was a C8 Symmetry® WATERS , mobile phase is acetonitri-
le and sodium dihydrogenophosphate. Blood concentration
of mescaline and 4-MTA were respectively 0.1 and 2.1 1mg/l.
To our knowledge, this case is the first one described in
France.
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Introduction

En avril 1999, un homme de 26 ans, dont la famille
était sans nouvelle depuis plusieurs jours est retrouvé
mort & son domicile. Les policiers appelés sur les lieux
notent la présence de différents détails leur permettant
de penser que la victime était un adepte de musique
techno et des soirées “raves” et qu’il s’intéressait aux
produits “phytopsychoactifs” : des affiches de concerts
de musique Hardcore sont accrochées au mur de I’ap-
partement ; ils notent la présence d’un sachet de “her-
bal energizer”, d’une paille courte semblable a celle
utilisée par les individus qui sniffent des produits, d'un
livre sur les boutons floraux de cannabis, les sinsemilla.
Leur attention est également attirée par la présence de
cactus de forme allongée, dont 'extrémité est coupée,
comme si une tranche de cactus avait été découpée
(Figure 1).

A I'autopsie, les médecins 1égistes notent une putréfac-
tion du corps et un cedéme pulmonaire.

La jardiniére contenant le cactus coupé et le préléve-
ment de sang réalisé a I’autopsie sont amenés au labo-
ratoire pour analyse.

Examen du cactus

L’examen botanique du cactus (forme, emplacement
des épines sur des cOtes saillantes de la tige charnue...)
indique qu’il peut s’agir d’un trichocereus.

Figure 1 : Photographie du Trichocereus coupé.
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Analyses

Réactifs

Le chloroforme, I’isopropanol, le méthanol, 1’acétoni-
trile, le dichlorométhane, 1’hexane, 1’acétate d’éthyle,
le chlorobutane, le toluéne sont de qualité HPLC. Les
Toxi-Tube®A viennent de chez ANSYS® (Amilabo,
Chassieux, France). Le dihydrogénophosphate de
sodium de qualité trés pure et la pyridine proviennent
de chez MERCK (Damstardt, Allemagne). L’acide
chlorhydrique est de qualité analytique.

Les agents dérivants utilisés pour la recherche spéci-
fique des produits stupéfiants sont I’anhydride trifluo-
roacétique (Fluka, Buchs, Suisse), le tétraméthylam-
moniumhydroxide pentahydrate (Fluka, Buchs,
Suisse), le diméthylsulfoxide (Sigma-Aldrich,
Steinheim, Allemagne), 1’iodure de méthyle (Sigma-
Aldrich, Steinheim, Allemagne),

le bistriméthylsilyltrifluoroacétamide avec 1 % de tri-
méthylchlorosilane (Fluka, Buchs, Suisse), le trimé-
thylsilyl-imidazole  (Sigma-Aldrich, Steinheim,
Allemagne), la méthylsilyltrifluoroacétamide (Fluka,
Buchs, Suisse), ’anhydride heptafluorobutyrique
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Allemagne),

Les étalons deutérés viennent de chez Promochem
(Molsheim, France). Quant aux produits témoins, la
mescaline provenait des Laboratoires Latéma
(Suresnes, France), et pour la 4-MTA, quelques milli-
grammes nous avez été gracieusement donnés par
Madame A. Poortman (Forensic Science Laboratory,
Rijswijk, Pays-Bas) avant que ce produit ne figure sur
la liste des produits stupéfiants.

Instrumentation

L'alcoolémie est réalisée par chromatographie en
phase gazeuse selon la technique de 'espace de téte
avec un appareil de marque Sigma 2000 PERKIN
ELMER, équipé d’une colonne Porapak Q. La détec-
tion se fait par ionisation de flamme.

Le chromatographe en phase gazeuse couplé a un
spectrometre de masse (CG-SM)

L’appareil est un MD80O de marque FISONS (Thermo
Quest, Les Ulis, France), la colonne une BPX5 (SGE,
Villeneuve Saint Georges, France) de 25 métres, de
0,22 mm de diameétre interne et de 0,25 pm d’épaisseur
de film. L’injection est réalisée en mode splitless. La
température de I’injecteur est de 250° C. La températu-
re du four est de 40° C pendant une minute, de 40° C a
180° C a raison de 25° C/min puis de 10° C/min jus-
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qu’a 280° C ol elle est maintenue pendant 15 minutes.
Le débit du gaz vecteur (hélium) est de Iml/min. La
température de 1’interface est de 315° C. La détection
est réalisée par impact électronique & 70eV avec
balayage de 35 a 650 unités de masse atomique.
L’acquisition des données est effectuée en mode
“spectre complet”.

Le chromatographe en phase liquide couplé a un
détecteur ultraviolet a barrette de diodes (CLHP/BD)

La pompe est de marque Merck (Nogent sur Marne,
France), modele L6200A, I'injecteur est une vanne
manuelle de marque Rhéodyne modele 7125 avec
boucle de 20 ul. La colonne est une C8 Symmetry®
(WATERS, Saint Quentin en Yvelines, France) de
250 mm x 4,6 mm D.I (5 ym de diamétre des parti-
cules). Le détecteur a barrette de diodes est un SM5000
(LDC, Thermo Quest, Les Ulis, France) pouvant enre-
gistrer des spectres de 200 a 360 nm. La phase mobile
est un mélange d’acétonitrile, et de dihydrogénophos-
phate de sodium, selon les conditions décrites (1).

Analyse du cactus

Un prélévement de la plante & analyser est mis en
macération dans 10 ml de chloroforme en milieu alca-
lin. L’extrait est évaporé, repris par du méthanol et
injecté dans le CG/SM dans les conditions précédem-
ment décrites. ‘

Analyses toxicologiques

[’ alcoolémie est réalisée par chromatographie en phase
gazeuse selon la technique de 'espace de téte sur
0,5 ml de sang. Le N-propanol est utilisé comme €talon
interne. |

Les recherches de toxiques d’origine organique sont
réalisées aprés différents types d’extraction :

> 2 ml de sang sont introduits dans un Toxi-Tube®A
(ANSYS® Amilabo, Chassieux, France). Aprés agita-
tion pendant 5 minutes et centrifugation pendant
10 minutes, la phase organique est évaporée a sec. Le
résidu est repris par 100 pl de méthanol, 2 ul sont ana-
lysés par CG/SM et 20 ul par CLHP/BD.

>1 ml de sang est soumis & une extraction spécifique
de la recherche des opiacés et de la cocaine en présen-
ce d’une solution titrée des étalons internes deutérés
(morphine-d3, codéine-d3, 6-monoacéthylmorphine-
d3, cocaine-d3, benzoylecgonine-d3, cocaéthylene-d3,
ecgonineméthylester-d3, Promochem, Molsheim,
France). I’extraction est réalisée par un mélange chlo-
roforme/isopropanol (9/1) aprés passages successifs en

milieu basique (pH 8,4) acide puis basique (pH 8,4). La
phase organique finale est évaporée a sec. Le résidu est
dérivé par 50 pl de Bistriméthylsilyltrifluoroacétamide
+ 1 % de Triméthylchlorosilane (BSTFA-TMCS) a
70° C pendant 20 min.

> 1 ml du sang est sournis & une extraction spécifique
de la recherche des amphétamines en présence d’une
solution titrée des étalons internes deutérés ( amphéta-
mine-d35, méthylénedioxyamphétamine-d3, méthyléne-
dioxyéthamphétamine-d5,  méthamphétamine-d8,
Promochem, Molsheim, France. L’extraction est réali-
sée au chlorobutane en milieu basique. La phase
organique est dérivée par 75 pl d’anhydride
Trifluoroacétique (TFAA), en présence de 150 pl de
pyridine, chauffé 30 min a 50° C.

> 2 ml de sang sont soumis a une extraction spécifique
de la recherche des cannabinoides en présence d’une
solution titrée des étalons deutérés (delta-9-tétrahydro-
cannabinol-d3, 11-nor-9-carboxy-delta-9-THC-d3,
Promochem, (Molsheim, France). L extraction est réa-
lisée par un mélange d’hexane/acétate d’éthyle
(9/1,v/v), en milieu acide. La phase organique est €va-
porée. Le résidu est dérivé en présence de 200 pl de
TétraMéthylAmmoniumHydroxide/Diméthy1SulfOxide
(1/20) (TMAH/DMSO), et 50 ul d’1odure de méthyle,
selon les conditions publiées(2).

> 1 ml est prélevé et soumis A une extraction spéci-
fique de la recherche de buprénorphine en présence de
buprénorphine-D4 (Promochem, Molsheim, France).
L’extraction est réalisée par du tolueéne, aprés passage
en milieu basique, acide puis basique, la phase
organique finale est évaporée a sec. Le résidu est
dérivé par un mélange de 50 ul de
MéthylSilylTrifluoroAcétamide-
TriMéthylChloroSilane-TriméthylSilylImidazole.
(MSTFA /TMCS/TSIM) a 65° C pendant 20 min.
Les extraits sont analysés par CG/SM.

Résultats

De la mescaline est mise en évidence dans le cactus par
CLHP-BD (dans les conditions précédemment décrites
le temps de rétention est de 6,3 min, le spectre UV est
conforme 2 celui déja publié(3)), ainsi que par CG-SM
avec les fragments m/z caractéristiques : 182, 167,
181, 211.

L’analyse du sang a donrné les résultats suivants : Ial-
coolémie est insignifiante : 0,1 g/l. Les recherches spé-
cifiques des opiacés, de la cocaine, du delta-9 tétrahy-
drocannabinol, de la buprénorphine et de leurs métabo-
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lites sont négatives. Les recherches de I’amphétamine,
la méthamphétamine, de la méthylénedioxymétham-
phétamine (MDMA), de la méthylénedioxéthamphéta-
mine (MDEA), de la méthylénedioxyamphétamine
(MDA), de la méthylbenzodioxazolylbutanamine
(MBDB), de la 4-bromo-2,5diméthoxyphenéthylamine
(2C-B), de la 4-bromo-2,5diméthoxyamphétamine
(DOB), de I’éphédrine et pseudoéphédrine sont néga-
tives.

De la mescaline est mise en évidence dans le sang par
CG-SM et par CLHP avec des temps de rétention dans
nos conditions opératoires respectivement de 9,9 et
6,6 min (A titre indicatif, dans nos conditions opéra-
toires les temps de rétention de la caféine sont de 12,6
et 6,9 min )

Apres injection dans le CG/SM de |’extrait sanguin réa-
lisé a partir du Toxi-Tube®A, un pic présentant un
spectre de masse correspondant & un nouveau produit
récemment signalé(4), la 4-méthylthicamphétamine (4-
MTA) est également mis en évidence, par son spectre
de masse obtenu par impact €lectronique( Figure 2) et
son spectre UV (Figure 3). Les temps de rétention
aprés CG-SM et par CLHP dans nos conditions opéra-
toires sont respectivement de 9,1 et 10,6 min alors que
celui de la caféine est de 12,6 et 6,9 min.
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Figure 2 : Spectre de masse de la 4-MTA.
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Figure 3 : Spectre Ultra-violet de la 4-MTA.

Le dosage de la 4-MTA et de la mescaline a été réalisé
dans le sang. La droite d’étalonnage obtenue aprés
ajout de quantité croissante de 4-MTA a la concentra-
tionde 1,2;1,9;3,4;4,2;6,4;et 10 mg/l et de mes-
caline i la concentration de 60, 200 et 250 pg/l dans du
sang vierge et extraction par Toxi-Tube®A ne donnant
pas de résultats satisfaisants, les extractions ont été réa-
lisées en milieu alcalin (180 ul de NaOH 0,1 M pour 1
ml de sang) par 2 ml d’un mélange dichlorométhane-
hexane-acétate d’éthyle(50,40,10).

Les extraits sont analysés par CLHP-BD dans les
conditions précédemment décrites (1). La quantifica-
tton est réalisée a 220 nm.

De la mescaline et de la 4-MTA aux taux respectifs de
0,1 et 2,11mg/l sont retrouvés dans le sang. Aucune
autre substance médicamenteuse ou toxique n’est
retrouvée avec les techniques analytiques utilisées.

Discussion

La mescaline est un alcaloide présent dans des cactés.
Le plus connu étant le Peyotl, cependant elle est aussi
présente dans le Trichocereus (5) ou elle se trouverait
dans certaines variétés a la concentration de 2 % du
poids sec ou 0,12 % de la plante fraiche (6).

A notre connaissance, il n’y a pas eu de déces dii seu-
lement & la mescaline si ce n’est celui d’'un homme
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ayant pris de la mescaline et qui serait mort des suites
d’une chute de 600 pieds. Les taux sanguins, hépa-
tiques et urinaires étaient respectivement de 9,7 mg/l ;
71 mg/kg ; et 1163 mg/1 (7).

Le taux obtenu dans le cas présenté était faible, a la
limite de quantification par cette méthode dans le sang.
Le dosage de la mescaline dans le sang avait été réali-
sé par CLHP pour des raisons de disponibilité des
appareils, cependant, il apparait, d’aprés les résultats
publiés par Kintz et coll. sur des urines supplémentées
en mescaline (3), que la limite de détection est plus
basse par CG-SM apres dérivation an HFBA.

La 4-MTA est un produit synthétisé par Nichols en
1992 dans le cadre de recherche de produits libérateurs
de sérotonine non neurotoxiques (8). Sa formule chi-
mique est présentée figure 4. Elle a un poids molécu-
laire de 181,3 et son numéro de CAS est 14116-06-04.
(La 4-MTA n’a pas été mise en évidence dans le cactus
analysé.)

CH3}

— NH2

CH3S

Figure 4 : Formule de la 4-MTA.

Elle est également appelée p-MTA ou “flatliner”(élec-
trocardiogramme plat). Elle est vendue sous forme de
comprimés soit sans logo, soit portant I’inscription “S5”
(9,10), “MK” ou encore un comprimé de couleur rose
portant un logo représentant une étoile & 5 branches.
Des saisies importantes de comprimés avaient €té réali-
sées en 1998 en Belgique, au Royaume-Uni et au Pays-
Bas. Il n’y a pas eu de saisies majeures signalées en
France, mais plutét des comprimés isolés (11).

Peu d’études pharmacologiques ont été réalisées pour
Uinstant sur la 4-MTA. D’apres celles qui existent, elle
augmente la libération de sérotonine dans le cerveau,
inhibe la recapture de la sérotonine, ainsi que la mono-
amine oxydase (12). Ses effets seraient plus tardifs que
ceux obtenus avec U'ecstasy. Elle peut provoquer de ce
fait davantage d’intoxications chez ceux qui pensent
consommer un produit peu concentré et qui ainsi aug-
mentent la dose pour étre plus rapidement sous influence.

Au point de vue pharmacocinétique, les études récem-
ment présentées par Elliott font état d’une demi-vie
évaluée a 7 heures et d’une métabolisation possible en

dérivé sulfoxy(13).

Du point de vue analytique, dans le cas présenté, la 4-
MTA a été mise en évidence dans le sang apres extrac-
tion alcaline sans dérivation. Des essais ont été réalisés
aprés dérivation au HFBA et au TFAA. Les spectres de
masse de cette 4-MTA dérivée par ces deux produits
sont respectivement joints figures n° 5 et n° 6.

Dans la bibliographie, on retrouve qu’elle donne un
résultat positif avec le test d'immunoanalyse EMIT®-
amphétamine a 1 pg/ml, et ceci jusqu’a 23 heures dans
les urines aprés administration a un chien (14). Elle a
également positivé les immuno-essais urinaires apres
analyse par polarisation de fluorescence (FPIA)
amphetamine/methamphetamine II de ’analyseur
ADX® Abbott et I' EMIT® d.a.u. monoclonal ampheta-
mine/methamphetamine du Syva ETS® analyser. (15)

Quant a la mise en évidence de la 4-MTA dans les sai-
sies de comprimés, par réaction colorée, chromatogra-
phie sur couche mince, spectroscopie infra-rouge, CG-
SM, Résonance magnétique nucléaire (RMN), cela a
fait 1’objet de plusieurs publications (4,16,17)

Les concentrations sanguines retrouvées dans d’autres
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Figure 5 : Spectre de masse de la 4-MTA-HFBA.

205



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XII, n°® 3, 2000

100 137 1.0
164
%
1
}40 277
91 1 }23
78 165
9 115
0 )
\? 212
a8
6 141
1
7% g 13 1 / ea
/ ? 11 ?\ 149 - 278
6 \ /
L TN T e Y tnasanl o
‘ fl% b ‘ t. “IE i ;Eh!!bfui L HJ.!! h...l. Imm-/ay. ] 'a..... l(...-.'mag'.d?é!;?f.\ s ,2.._9?. m

LUt L L e 5 By S
60 70 80 90 1001401201301 401 507601701301 9RO 1 2R 3IR4P5RERT RBE@SBO0
Figure 6 : Spectre de masse de la 4-MTA-TFA.

cas d’intoxication par la 4-MTA , rapportées par Elliott
(18,19) sont reprises dans le tableau I.

Le rapport entre les taux sanguins et la toxicité a été
évaluée par S. P. Elliott (18) ; ainsi, de 200 a 600 ng/ml
Ia toxicité serait modérée ; au dessus de 600 ng/ml la
toxicité est sévére, quant aux concentrations supé-
rieures a 1500 ng/ml elles correspondraient & une
intoxication potentiellement létale.

Tableau I : Concentrations sanguines de 4-MTA obtenues
dans différentes analyses toxicologiques d’apres S.P.Elliott
(18, 19).

07/98 | 4-MTA et MDMA 0,19 Vivant
07/98 4-MTA 4,20 pendant 1a Décédé
réanimation
4,60 sang fémoral post
moriem

08198 4-MTA, 0,13 Vivant

amphétamine

pseudo-éphédrine

09/98 4-MTA, 0,76 Vivant

amphétamine

MDMA
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Conclusions

Les adeptes des produits psychoactifs sont toujours a la
recherche de nouveaux produits. Ce phénomeéne est trés
préoccupant pour les acteurs de santé publique et a
chaque fois un challenge pour les toxicologues.

Ce déces serait le premier décrit en France, d’autres
s’étant déja produits au Pays-Bas et au Royaume-Uni
en 1997 et 1998. Le centre européen de prévention des
médicaments et des drogues a fait réaliser une étude sur
les risques de ce produit (12). A la suite de quoi, la 4-
MTA a été classée dans la liste des produits stupéfiants
dans de nombreux pays européens dont Ia France le 24
novembre 1999.
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