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Effets perturbateurs endocriniens des
pesticides

C. CHARLIER®, G. PLOMTEUX®

(1) Laboratoire de Toxicologie Clinique, CHU-B35, B-
4000 Liege, Belgique.

Les risques toxiques liés a la contamination de |’envi-
ronnement par les produits chimiques, particuliérement
les pesticides, sont connus chez les invertébrés, chez les
vertébrés et de plus en plus souvent suspectés chez
[’Homme, méme si une méme substance peut produire
des effets tout a fait différents selon les especes. Chimie
et biologie sont indissociables afin de comprendre les
processus de dispersion et d’apport des contaminants
avant d’en étudier la toxicité et d’appliquer ces
connaissances a la mise au point de biomarqueurs de
pollution dont ['utilisation tend a se développer pour
surveiller la qualité de notre environnement. Cette
approche doit évidemment aujourd’hui étre couplée
avec une détection des contaminants majeurs comme
les métaux lourds, les hydrocarbures, les pesticides
organochlorés et autres. La démonstration récente de
mise en ceuvre de mécanismes de résistance a différents
pesticides comme le DDT, I’atrazine ou les carbamates
chez des animaux marins confirme le risque toxique
croissant que représentent ces différents produits pour
I’environnement et pour I’Homme. Actuellement, les
références relatives a l’influence sur le systeme endo-
crinien de molécules classiquement dénommées «dis-
rupteurs hormonaux» se multiplient.

Plusieurs de ces dérégulateurs sont soupgonnés d’étre
responsables d’anomalies du développement des indi-
vidus ou de perturber grandement leur systeme de
reproduction, soit par I’apparition d’un effet mutagéne
ou cancérogene, soit encore par |’expression de risques
divers mettant en péril la survie des espéces animales
de la faune sauvage, et menagant la santé de I’Homme.

Dans notre laboratoire, les études récentes effectuées
permettent d’attirer [’attention sur ’influence des orga-
nochlorés sur la Santé de I’Homme a différents niveaux.

La présence de résidus de pesticides organochlorés et
de PCBs dans le sang semble étre un facteur de risque
de développement d’une tumeur mammaire.

L’hypotheése de 'influence de ces produits sur la dimi-
nution de la fertilité masculine est a I’étude.

On peut affirmer aujourd’hui que la protection de [’en-
vironnement sera un des enjeux majeurs du développe-
ment économique des prochaines années. Les entre-
prises, mais aussi le pouvoir politique, doivent prendre
leurs responsabilités entre la nécessité de mieux enca-
drer le développement industriel générateur d’emploi
et de profits avec l’obligation impérieuse de conserver
la qualité de la vie, ou en tout cas une certaine qualité
de la vie. Tous les efforts - avec ou sans ’accord des
industries - doivent étre investis pour préserver |’ équi-
libre du milieu naturel face a la dynamique du déve-
loppement économique.

Précocité pubertaire chez les enfants
immigrés de pays en voie de développe-
ment : implication des pesticides organo-
chlorés ?

J.P. BOURGUIGNON®, AS. PARENT®™, M. KRS-
TEVSKA-KONSTANTINOVA®, V. MATAGNE®, A.
GERARD®, M.C. LEBRETHON®, C. CHARLIER®
et le B.S.G.PE. ("Belgian Study Group for Pediatric
Endocrinology")

(1) Département de Pédiatrie

(2) Service de Toxicologie Clinique, CHU-B35, B-
4000 Liege, Belgique.

De 1989 a 1997, 145 patients ont été pris en charge
pour puberté précoce et traités par agoniste de GnRH
dans le cadre du B.S.G.P.E. qui regroupe les Unités
d'endocrinologie pédiatrique des 7 centres acadé-
miques du pays. Parmi ces patients, 28 % (39 filles et 1
garcon) étaient d'origine étrangere, soit enfants adop-
tés (EA, n=28) ou non adoptés (ENA, n=12) immigrés
de 22 pays en voie de développement. Sur base des
registres d'adoption des Communautés flamande et
frangaise de Belgique, l'incidence de puberté précoce
cumulée sur 9 années, est de 0,8 % chez ces enfants
immigrés alors qu'elle est estimée a 0,01 % chez les
enfants natifs de Belgique durant la méme période.

Les enfants concernés appartiennent a des ethnies trés
différentes pour lesquelles, dans les cas ou des infor-
mations sont disponibles, les facteurs ethniques ou
raciaux ne semblent pas pouvoir expliquer la précoci-
té sexuelle. Une autre explication possible est l'embal-
lement anabolique faisant intervenir la leptine et
[""Insuline-like Growth Factor-1" durant le rattrapage
staturo-pondéral que bon nombre de ces enfants
connaissent apres leur arrivée dans le pays d'adoption.
Toutefois, certains EA qui arrivent en Belgique sans
retard staturo-pondéral et les enfants ENA qui n'ont
pas connu de contexte de privation nutritionnelle ou
affective présentent également des pubertés précoces.
La puberté précoce pourrait impliquer des facteurs
environnementaux tels que les disrupteurs endocriniens
oestrogéno-mimétiques qui stimuleraient le processus
de maturation soit dans le pays d'origine, soit dans le
pays d'adoption. Dans le plasma des patients étrangers
présentant une puberté précoce, la recherche de 8 pes-
ticides différents a mis en évidence des valeurs détec-
tables de p,p’'DDE, un dérivé du DDT. Les valeurs
mesurées pouvaient aller jusqu'a 15,9 ng/ml. La valeur
médiane observée était de 1,4 ng/ml chez 21 EA et 1,0
ng/ml chez 11 ENA. Des valeurs indétectables, infé-
rieures a 0,1 ng/ml, étaient par contre observées dans
le sérum de 14/17 patients natifs de Belgique avec
puberté précoce idiopathique ou organique (p<0.001).
L'dge a l'immigration en Belgique variait de 0 a 6,7
ans. 1l est intéressant de noter qu'une puberté précoce
et un taux augmenté de p,p'DDE pouvaient étre obser-
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vés chez des enfants étrangers non adoptés, nés en
Belgique de mere provenant de pays en voie de déve-
loppement. Ceci indique une transmission probable-
ment verticale anténatale et postnatale lors de l'allaite-
ment. L'dge a l'immigration est positivement corrélé
avec le taux sérique de p,p'DDE (r=0,39 ; p=0,03) et
négativement corrélé avec le temps écoulé depuis l'im-
migration en Belgique (r=-0,41 ; p=0,02). Ces deux
observations suggéerent que la contamination par le
DDT a eu lieu dans le pays d'origine et non dans le
pays d'adoption. Le DDT doué de propriétés oestrogé-
nomimétiques pourrait entrainer a la fois une promo-
tion de la maturation hypothalamique et un effet de
rétrocontrdle hypothalamo-hypophysaire négatif ou
inhibiteur, bien documenté chez le sujet prépubére. Ce
dernier effet masque l'avance de maturation hypotha-
lamique lorsque les enfants restent exposés a la sub-
stance dans leur pays d'origine. La migration en
Belgique entraine une diminution ou une disparition de
l'exposition et de l'effet immédiat de rétrocontréle inhi-
biteur, permettant ainsi a la maturation hypothala-
mique avancée de s'exprimer par la survenue d'une
puberté précoce.

Nous avons entrepris des études expérimentales utili-
sant des explants hypothalamiques de rats immatures
incubés en présence d'eestradiol ou de dérivés du DDT.
L'estradiol entraine une stimulation de la sécrétion
pulsatile de GnRH, caractéristique du processus de
maturation pubertaire. Cet effet apparait a une concen-
tration de 107 M, singulierement chez la femelle de 5 et
de 15 jours. L'incubation d'explants avec des dérivés
du DDT entraine un effet similaire avec un rapport de
concentration de 1 a 1000, cohérent avec les diffé-
rences observées dans d'autres modéles in vivo et in
vitro.

L'ensemble de ces données suggerent que les pesticides
organochlorés pourraient entrainer une maturation
hypothalamique avancée chez les fillettes étrangéres et
expliquer ainsi la puberté précoce que celles-ci-déve-
loppent fréquemment apres immigration en Belgique.

Avec le soutien du F.R.S.M. (3.4515.01), du B.S.G.PE.,

du Fonds ARC (99-04-241) et de la Faculté de
Médecine de l'Université de Liege.

Apercu général des méthodes expéri-
mentales pour la détection de la modula-
tion endocrinienne chez les mammiferes
M.A. MARTENS

Service de Toxicologie, Monsanto Europe S.A.,
Avenue de Tervueren 270, B-1150 Bruxelles, Belgique.

Chez les mammiferes, des substances exogénes peuvent
perturber [’homéostase endocrinienne selon les méca-
nismes d’action suivants : (a) altération du fonction-
nement d’un organe endocrinien, (b) interaction avec
des récepteurs endocriniens, (c) modification de la bio-
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synthese, du métabolisme et/ou de la cinétique des hor-
mones.

L’influence de ces substances sur le systeme endocri-
nien peut provoquer des effets nocifs sur la santé.
Ainsi, certains effets observés chez [’homme ont été
attribués a une modulation endocrinienne et ont susci-
té la préoccupation des autorités (Weybridge
Conference, 1996; le Comité Scientifique pour la
Toxicologie, I’Ecotoxicologie et I’Environnenment de
I’UE (SCTEE), 1999). Ces effets sont : (a) une dimi-
nution du nombre de spermatozoides, néanmoins des
études bien congues ont pu démontrer qu’il existe de
grandes différences régionales et saisonnieres, (b) une
augmentation de la prévalence de la cryptorchidie
(migration incompléte des testicules) et de |’hypospa-
dias (fermeture pénoscrotale incomplete), (c) une aug-
mentation significative de !’incidence du cancer des
testicules et du cancer de la prostate au cours des der-
nieres décennies, (d) une augmentation de l’incidence
du cancer du sein au cours des dernieres décennies,
bien qu’aucune relation de cause a effet n’a été trouvée
entre le cancer du sein et ’exposition aux pesticides
organochlorés, (e) une augmentation de l’incidence de
I’endomeétriose, (f) une diminution de la proportion de
garcons parmi les nouveau-nés, et (g) un retard au
niveau du développement physique et mental provoqué
par une exposition des femmes enceintes a certains pol-
luants de |’environnement (PCB).

Pendant la derniere décennie, des efforts considérables
ont été réalisés tant par des gouvernements nationaux
que par des organismes internationaux en vue de mettre
au point une stratégie de tests (in vitro et in vivo) de
détection des substances influencant le systéme endo-
crinien. Les tests in vitro sont basés sur la liaison aux
récepteurs oestrogéniques et androgéniques, sur l’ex-
pression des récepteurs oestrogéniques ou androgé-
niques humains dans des cellules en culture, sur la pro-
liferation cellulaire utilisant des souches de cellules
humaines du cancer du sein (MCF-7) et sur la produc-
tion de vitellogénine par des hépatocytes de truites.
Plusieurs lacunes ont été mises en évidence pour les
tests in vitro, notamment [’absence de métabolisme et
de cinétique d’absorption et d’élimination représenta-
tifs de la situation in vivo. Il est dés lors important de
réaliser des tests in vivo avant de conclure a la modu-
lation endocrinienne d’une substance chimique.

Les tests in vivo qui seront prochainement proposés par
I’'Organisation de la Coopération et du Développement
Economique (OCDE) sont le test utérotrophique pour
la détection des substances oestrogenes et anti-oestro-
génes et le test de Hershberger pour la détection des
substances androgenes et anti-androgénes. Le test
OCDE (TG 416) de toxicité de la reproduction sur
deux générations chez le rat a déja été modifié afin
d’inclure les points finaux d’oestrogénicité (comporte-
ment d’accouplement chez le mdle, distance ano-géni-
tale, séparation préputiale, évaluation de la qualité du
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sperme, poids testiculaire, persistance des mamelles
chez les mdles, proportion des sexes, histopathologie
des organes de reproduction mdles) et androgénicité
(distance ano-génitale, cycle oestrique, comportement
d’accouplement chez la femelle, comportement de lac-
tation, proportion des sexes, histopathologie des
organes de reproduction femelles). La signification de
ces essais dans le contexte d’un examen toxicologique
complet sera discutée.

Ingestion d’un herbicide : la sulcotrione.
Signes cliniques et dosage plasmatique

C. GANIERE-MONTEIL®, M.F. KERGUERIS®, M.
BOURIN®, P. HARRY®

(1) Laboratoire de Pharmacologie-Toxicologie, CHU,
F-44093 Nantes Cedex 01

(2) Centre Antipoison, CHU, F-49033 Angers, France.

La sulcotrione [2-(2chloro-4-méthylsulfonylbenzoyl)
cyclohexane-1,3 dione] est un herbicide de la famille

des tricétones. C’est le constituant majeur du MIKADO .

(Zeneca Sopra). Celui-ci contient en plus de la sulco-
trione (300 g/L), du propyléne glycol (environ 70 g/L)
et des détergents.

Observation

Un homme dgé de 29 ans a ingéré 3 verres de MIKA-
DO (J1 a 21hi0) et de ’alcool éthylique: 1l est pris de
vomissements 30 a 45 min plus tard. Il est ensuite
transporté a [’hépital. L’examen neurologique ne
montre aucun déficit (Glasgow 15), aucune anomalie
pour les auscultations cardio-pulmonaire et abdomina-
le. Les analyses hématologiques et biochimiques mon-
trent des résultats normaux a l’exception des bicarbo-
nates (20,8 mmol/L). Le patient est gardé en observa-
tion toute la nuit. Aucune aggravation n’étant surve-
nue, il quitte I’hépital en fin de matinée. Un bilan bio-
logique, réalisé a J3, montre des bicarbonates norma-
lisés, un bilan hépatique, rénal et hématologique nor-
mal. Un suivi a 3 mois montre qu’aucun symptome n’a
été observé par la suite.

Méthode

Un étalon de sulcotrione a été fourni par la société
Zeneca pour un dosage en HPLC/DAD. Un premier
essai d’extraction liquide-liquide en milieu alcalin
(méthode usuelle en toxicologie) s’est révélé infruc-
tueux. L’extraction est réalisée en présence d’HCI N
dans un mélange de solvants chloroforme/propanol-
2/n-heptane (60,14,26, v/v/v). L’étalon interne est le
tétrazépam. La colonne chromatographique est une
Symmetry C8 S5u 4,6x250 mm (Waters). La phase mobi-
le est constituée d’acétonitrile et de tampon NaH,PO,
0,05M pH3,6 avec un gradient de phase mobile et de
débit. |

Résultats

L’alcoolémie est a 1,50 g/L. Le tracé chromatogra-

phique de la sulcotrione montre un temps de rétention
de 15 min. Le dosage réalisé sur le premier préléve-

ment (J1 23h55) montre une concentration de
530 mg/L et le second (J2 7h) 310 mg/L.

Discussion

La sulcotrione est un inhibiteur de la 4-hydroxyphényl-
pyruvate dioxygénase (HPPD) hépatique, enzyme clé
du catabolisme de la tyrosine. Si I'HPPD est inhibée,
I’élimination de la tyrosine fait intervenir la tyrosine
aminotransférase (TAT). Chez le rat, la TAT a urie
faible activité, ce qui conduit a une augmentation de la
tyrosinémie. Les effets observés sont une opacité cor-
néenne, une diminution du poids corporel, une aug-
mentation du poids du foie et des reins et une diminu-
tion des portées. La souris et [’homme ont une activité
TAT élevée qui va compenser |’inhibition de I’HPPD.
Chez la souris, la tyrosinémie est légerement augmen-
tée et on ne retrouve pas les effets toxiques observés
chez le rat. Chez ce patient, la tyrosinémie n’a pas été
mesurée. Mais, malgré des concentrations plasma-
tiques élevées, aucun signe oculaire, organe cible des
hypertyrosinémies, n’a été observé. Les vomissements
peuvent étre attribués aux détergents. Aucun autre cas
d’intoxication avec dosage plasmatique n’a été retrou-
vé dans la littérature.

Détermination sérique de la crimidine
par CLHP/ES/MS

T. BESNARD®, N. SADEG®, N. RICART®, J.
RICHECEUR®, N. HOUDRET®, L. HUMBERT®",
M. LHERMITTE®

(1) UF de Toxicologie,. Laboratoire de Biochimie et de
Biologie Moléculaire, Hopital Calmette, avenue du
Pr J. Leclercq, F-59037 Lille Cedex

(2) Laboratoire Claude Bernard

(3) Service de Réanimation médicale, BP 79, Cergy
Pontoise Cedex, France.

Introduction

La crimidine (2 chloro, 4 méthyl, 6 diméthyl amidopy-
rine) est un rodenticide de synthése, également
employé comme corvicide. Elle provoque chez ['hom-
me, apres ingestion, des troubles de la conscience, un
coma hypertonique de courte durée et des convulsions.
La dose toxique chez I'homme est environ cing milli-
grammes/Kg. Nous rapportons un cas d'intoxication,
avec détermination des concentrations sériques de cri-
midine par chromatographie liquide de haute perfor-
mance couplée a la spectrométrie de masse

(CLHP/ES/SM).

Cas clinique

Un homme de 32 ans, alcoolique connu, ayant déja fait
une tentative d'autolyse, présentant un syndrome
dépressif depuis 6 semaines ingere deux cuilléres a
soupe de "souricide foudroyant®" (dose estimée de cri-
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midine : entre 50 et 70 mg), apres avoir bu une quanti-
té importante d'alcool. Il appelle les pompiers qui le
transfere aux Urgences de l'hopital.

A l'entrée, l'examen clinique est normal. Il bénéficiera
d'un lavage gastrique et de l'administration de charbon
activé, ainsi que de l'administration 1V de vitamine B6
(2,250 g) et de soluté glucosé. Sur le plan biologique,
on note simplement une légere augmentation de la
CPK (167 UI/L). L'éthanolémie était a 1,73 g/L. Des
préléevements sont effectués aux temps HO, H4, H6, HS,
HI10, pour déterminer les concentrations sériques de
crimidine. L'évolution sera favorable, nécessitant une
prise en charge en milieu psychiatrique.

Matériels et méthodes

Apres validation de la méthode, la recherche et les
dosages de crimidine ont été effectués sur le sérum
extrait par l'acétate d'éthyle a l'aide d'un détecteur de

masse WATERS ZQ, apres séparation sur une colonne
SYMMETRY CI8 (150%2,1 mm).

Résultats

La méthode de dosage de la crimidine dans le sérum
apres extraction par l'acétate d'éthyle montre une
linéarité entre O et 1000 ug/L. Le rendement d'extrac-
tion est supérieur a 80 %. Les limites de quantification
et de détection sont 0,5 ug/l et 0,3 ug/L, respectivement.

La répétabilité et la reproductibilité présentent des CV
<10 %.

Les concentrations obtenues pour le patient (de 368 ug/l
pour HO a 64 ug/l pour H10) permettent d'estimer une
demi-vie de l'ordre de 5 heures.

Discussion

Notre technique permet de déterminer des concentra-
tions sériques dans les liquides biologiques. Elle est
plus sensible que les méthodes précédemment décrites
HPLC/DAD : 50ng/mL, Lotfi et coll. JAT, 1996, 20, 93-
100 ou 5 ng/mL, De Saqui-Sannes et Coll. 1996, 20,
185-188. Elle a permis de déterminer les taux sériques
de crimidine chez un patient ayant ingéré une quantité
inconnue de "souricide foudroyant®".

A notre connaissance, il n'y a pas de données de la lit-
térature sur le modeéle d'élimination de la crimidine.
Cependant, nous pouvons supposer, d'apres nos résul-
tats, que l'élimination se ferait probablement selon un
modele monocompartimental.

Etain dans D’environnement. Risques
pour le consommateur ?
J.P. ANGER

Laboratoire de Toxicologie, Faculté de Pharmacie, 2,

avenue du Pr Léon Bernard, F-35043 Rennes Cedex,
France.

L'étain sous forme minérale ou organique connait de
nombreuses applications industrielles. Sa présence
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dans l'environnement est essentiellement d'origine
anthropogénique. Toutes les formes minérales et orga-
niques de l'étain y sont présentes aussi bien les pro-
duits issus de la biodégradation des organoétains que
ceux résultant de la biométhylation de l'étain minéral.
Si les sels minéraux de l'étain sont considérés comme
peu toxigues pour les mammiféeres, il n'en est pas de
méme pour les composés organiques qui interferent
avec de nombreux mécanismes biochimiques intracel-
lulaires. L'écotoxicologie de l'étain et des organoétains
est une préoccupation relativement récente liée essen-
tiellement a la dispersion des dérivés trialkylés et tria-
rylés dans l'environnement aquatique par suite de leur
utilisation dans les peintures marines "antisalissures"
ou en agriculture. Ces composés, fortement lipophiles,
sont susceptibles de s'accumuler dans les chaines ali-
mentaires. L'examen des données disponibles pour les
animaux aquatiques montre des effets significatifs sur
la croissance et la reproduction des organismes phyto-
et zooplanctoniques pour des concentrations dans l'eau
inférieures au ug/l. 1l ne semble pourtant pas qu'il y ait
actuellement des risques particuliers pour la santé
humaine par le biais de l'ingestion de crustacés ou de
poissons contaminés. Des dispositions législatives ont
été prises interdisant notamment l'utilisation des pein-
tures marines antisalissures pour les bateaux de lon-
gueur inférieure a 25 metres. Elles impliquent donc une
surveillance analytique basée sur la spéciation de
l'étain apres extraction du milieu, dérivation et concen-
tration, grdce aux méthodes chromatographiques sépa-
ratives couplées aux systemes de détection modernes
(spectrométrie de masse, émission atomique).

Intoxication mortelle au dichlorprop,
MCPA et sulfosate : suivi de 1’élimina-
tion des dérivés chlorophénoxy acides

C. GANIERE-MONTEIL®, M.F. KERGUERIS®, P.
RODINEAU®, P. HARRY®, E. DAILLY®, A.

- PINEAU®, C. AZOULAY®, M. BOURIN®

(1) Laboratoire de Pharmacologie-Toxicologie

(2) Service de Réanimation Médicale, CHU, F-44093
Nantes Cedex O1

(3) Centre Antipoison, CHU, F-49033 Angers, France.

Nous rapportons le cas d’une intoxication mortelle au
«Désherbant AUCHAND». Ce produit contient du MCPA
(Acide  4-chloro-2-méthyl-phénoxyacétique), du
Dichlorprop (Acide 2,4,-dichlorophénoxypropionique)
et du Sulfosate (N-phosphono-méthylglycinate de tri-
méthyl sulfonium).

Observation

Une femme de 47 ans a ingéré environ 225 ml de pro-
duit, soit 12 g de Dichlorprop, 12 g de MCPA et 21 g
de Sulfosate. Environ 1 h apres, le SAMU constate un
coma (Glasgow 3), un arrét respiratoire et une mydria-
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se bilatérale. Elle est intubée, ventilée.
L’administration de Gélofusine® permet la restaura-
tion d’un état hémodynamique satisfaisant au bout de
45 min. A ’admission en Réanimation, le coma persis-
te. Le pH est de 7,29, les bicarbonates=13,5 mmol/L et
la créatinine=114 umol/L. Une diurése alcaline est ins-
taurée. 10 h apres l’ingestion d’herbicides, apparais-
sent des clonies de la face, puis un état de mal convul-
sif résistant au Rivotril® et au Gardénal®, nécessitant
I’administration de Nesdonal® (8 g/24h). A J2, un
coma aréactif persiste. A J3, un scanner cérébral
montre un oedeme diffus, une compression du mésen-
céphale et du tronc cérébral. Un traitement par manni-
tol reste inefficace et la patiente décéde 72 h aprés U'in-
gestion.

Méthode

Le dosage du Dichlorprop et MCPA est réalisé par
HPLC/DAD. L’extraction liquide-liquide se fait en
milieu acide (HCl N) dans de ’éther. L’étalon interne
est la Sulcotrione (herbicide). La colonne chromato-
graphique est une Symmetry C8 Su 4,6x250 mm
(Waters). La phase mobile est constituée d’Acétonitrile
et de tampon NaH,PO, 0,05M pH3,6 avec un gradient
de phase mobile et de débit. Le sulfosate est un dérivé
de la glycine (acide aminé) et ne peut étre mesuré que
par une méthode spécifique non usuelle en Toxicologie.

Résultats

Le bilan toxicologique montre une absence d’alcool et
de médicaments. Les concentrations plasmatiques sont
de 283 mg/L et 246 mg/L respectivement pour le
Dichlorprop et le MCPA 5 heures apres [’ingestion. 11
h 30 aprés 'ingestion, elles sont de 382 mg/L et 324
mg/L. Elles atteignent des valeurs voisines de 50 mg/L,
40 h apres I’intoxication. La demi-vie d’élimination est

de 8h et 10h respectivement pour le Dichlorprop et le
MCPA.

Discussion

Les résultats montrent une concentration initiale supé-
rieure a 500 mg/L pour la somme du Dichlorprop et
MCPA, taux susceptibles d’étre mortels. A la toxicité
des dérivés chlorophénoxy acides, s’ajoute celle du
Sulfosate qui est toutefois moindre. L’ augmentation des
concentrations plasmatiques observée est due a I’aug-
mentation du pH, suite a l’alcalinisation. Concernant
les demi-vies, des valeurs similaires sont retrouvées
dans la littérature aprés diurése alcaline.
L’alcalinisation n’a pas permis de sauver la patiente,
[’anoxie cérébrale avait précédé la prise en charge.

Intoxications par D’aldicarbe : Revue
des cas d’intoxications survenus dans le
Nord de la France entre 1998 et 2001

P. NISSE®, M. DEVEAUX®, A.-S. TELLART®, V.
DHERBECOURT®™, D. PEUCELLE®™, M. MATHIEU-
NOLE®

(1) Centre Antipoison de Lille

(2) Institut de Médecine Légale, CHRU de Lille, F-
59000 Lille, France.

Objectifs

Analyse descriptive des cas d’intoxication incriminant

la prise d’aldicarbe notifiés au Centre antipoison de
Lille pendant trois ans.

Patients et méthodes

Les cas d’intoxications humaines par ingestion d’aldi-
carbe quelle que soit ’évolution, signalés au Centre
antipoison de janvier 1998 a mai 2001.

Résultats

Entre 1998 et mai 2001, 94 214 cas d’intoxications ou
de surdosages médicamenteux ont été rapportés au
Centre antipoison de Lille. Un pesticide était suspecté
dans 2726 cas : 'aldicarbe, commercialisé en France
sous le nom de TEMIK, est retrouvé dans 39 cas.
L’évolution a été fatale dans 2 des 39 cas. Le déces a
été constaté au domicile dans les 2 cas. L’analyse des
circonstances retrouvait une tentative d’autolyse dans
33 cas, un accident domestique/mauvais usage dans 6
cas. L’dge moyen était de 36,6 ans (extrémes 15 mois —
77 ans) avec un écart-type de 16,9 ans. Le sex-ratio
montrait une forte prédominance masculine avec 31
hommes pour 8 femmes. La répartition des produits
consommés était la suivante :

Aldicarbe seul (Temik G et Témik 10 G) 29 cas
Association avec un autre pesticide : Round-Up. Phosdrin W10 2 cas
Association avec un ou plusieurs médicaments 5 cas
(benzodiazépines, bétabloquant, phénothiazine, antihistaminique H1)

Association avec de I'alcool 4 cas

31 cas d’intoxications sont restés symptomatiques avec
des signes muscariniques (20 cas), des troubles diges-
tifs (15 cas), des troubles neurologiques (8 cas), des
signes nicotiniques (6 cas), des troubles pulmonaires (2
cas) ou cardiovasculaires (1 cas). La thérapeutique a
comporté une évacuation digestive (14 cas), I’adminis-
tration de charbon activé (14 cas), d’atropine (7 cas),
de contrathion (1 cas), le maintien des fonctions vitales
par intubation et ventilation (7 cas), une sédation (4
cas). L’hospitalisation a été nécessaire dans 34 intoxi-
cations ; la durée moyenne d’hospitalisation était de 2
jours (extrémes: 6 h - 25 jours).

Le PSS (Poison Severity Score) a été évalué a O (gravi-
té nulle) dans S cas , 1 (faible) dans 12 cas, 2 (modé-
rée) dans 7 cas, 3 (sévere) dans 8 cas et 4 (létale) dans
2 cas.

Analyses toxicologiques

Elles ont été effectuées dans les 2 cas de déces par
CLHP/DBD. Dans le 1 cas, l'analyse qualitative a
mis en évidence dans le sang de l’aldicarbe, du nor-
diazépam et du bromazépam. Dans le 2 cas, [’aldi-
carbe a été identifié puis dosé dans le sang, les urines
et le contenu gastrique. Les résultats sont respective-
ment: 6,04 ug/ml, 1,88 ug/ml et 3,98 ug/ml. Le dosage
d’éthanol effectué par CPG/ionisation de flamme a
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montré une imprégnation alcoolique modérée : sang
0,32 g/l, urine 0,38 g/l, estomac 9,15 g/l.

Conclusions

L’aldicarbe est un carbamate insecticide qui a la répu-
tation d’étre un produit extrémement toxique pour de
faibles quantités ingérées. Dans notre série, le pronos-
tic vital est engagé dans 25 % des cas et la survenue
d’un déces au décours de l’intoxication n’est pas rare
(5,12 % des cas de notre échantillon). L’aldicarbe est
retrouvé dans 11 % des décés par pesticides sur cette
méme période. Seule une prise en charge thérapeutique
précoce et adaptée a ce type d’intoxications peut per-
mettre une évolution favorable.

Analyse du phtalate de butyle et de ben-
zyle (BBP) et de ses métabolites monoes-
ters par GC-MS chez le rat et chez des
personnes exposées professionnellement
F.K. MARTENS

Laboratoire de Toxicologie, Département de
Monitoring Atmosphérique et de Toxicologie
Industrielle, AZ Groeninge, Houtmarkt 33, B-8500
Kortrijk, Belgique

Le BBP est un plastifiant utilisé dans la fabrication des
carrelages synthétiques, des peintures, des plastisols,
des adhésifs et des élastomeres. Diverses études ont
rapporté une activité oestrogénique modérée du BBP
dans une série d’essais in-vitro utilisant la proliféra-
tion des cellules cancéreuses du sein humain, la liaison
aux récepteurs ER et des cellules transgéniques expri-
mant des récepteurs ER humains. Ces mémes tests ont
mis en évidence que les métabolites monoesters du
BBP sont dépourvus de toute activité oestrogénique.
Ces résultats ont récemment été confirmé dans une
étude dans laquelle ’influence du BBP et ses monoes-
ters sur le récepteur progestérone a également été exa-
minée (Picard et al., 2001). Dans un programme de
recherche mené par U'industrie utilisant [’essai utéro-
trophique chez le rat femelle prémature, aucun effet sur
la croissance de 'uterus n’a pu étre observé avec le
BBP ou ses métabolites monoesters (Brady et al.,
2000). Afin de mieux comprendre la différence entre
l’activité oestrogénique du BBP in-vitro et in-vivo, une
étude pharmacocinétique chez le rat femelle prémature
a été initiée. Dans cette étude, le BBP et les monoesters
de butyle et de benzyle ont été analysé dans le sang, le
plasma et les urines des animaux sur une période de 24
heures apres I’administration par voie orale et sous-
cutanée d’une dose de 100 mg/kg pc.

Dans cette présentation, la méthode d’analyse du BBP
et de ses métabolites monoesters, libres et glucurocon-
jugués dans les urines de rat est décrite et discutée.
Cette méthode d’analyse a également été appliquée
pour [’estimation de [’exposition des travailleurs au
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BBP par la voie dermale et inhalatoire dans l’industrie
de fabrication des carrelages synthétiques.

Un échantillon d’urine est incubé avec I’enzyme —glu-
curonidase afin d’hydrolyser les métabolites conju-
gués. Du phtalate de monohexyle est ajouté a [’ hydro-
lysat en tant qu’étalon interne. Apres acidification et
[’addition d’une solution de chlorure d’ammonium, le
BBP et ses métabolites acides sont extraits dans un
mélange de n-hexane et de chlorure de méthylene. Une
fraction de la phase organique est réservée a ’analyse
spécifique du BBP, ’excédant étant lavé, déhydraté et
évaporé a sec. Les monoesters contenus dans le résidu
sont ensuite méthylés en ajoutant une solution éthé-
rigue de diazométhane. Les monophtalates méthylés
sont extraits dans le n-hexane apres |’addition d’une
solution aqueuse a pH 8.8. La phase organique est
ensuite évaporée et le résidu redissout dans du métha-
nol pour analyse par GC-MS iontrap. La fraction orga-
nique réservée a l’analyse du BBP est évaporée et éga-
lement reprise dans du méthanol pour analyse par GC-
MS.  Pour réaliser la séparation compléte des phta-
lates, une colonne chromatographique capillaire apo-
laire de 50 m s’est avérée nécessaire. Les chromato-
grammes de masse sont enregistrés en mode TIC et
converties en SIM apres sélection des valeurs m/z 91,
149 et 163 donnant une réponse suffisamment sensible
pour la caractérisation pharmacocinétique du BBP
dans le rat et le biomonitoring des travailleurs. La sen-
sibilité a été optimalisée davantage en appliquant le
systeme Trace GC et Polaris Q (Interscience) permet-
tant une quantification en mode (MS)". La sensibilité et
la spécificité requise pour ’analyse de ces substances
ont pu étre atteintes en évitant d’une facon méticuleuse
toute contamination des échantillons par des phtalates,
substances omniprésentes dans notre environnement.
Les résultats d’un dépistage sont discutés.

Rave-drugs : mechanisms of action,
metabolism and toxicity
H.H. MAURER

Department of Experimental and Clinical Toxicology,
University of Saarland, D-66421Homburg (Saar),
Germany

The designer drugs MDA, MDMA, MDE, BDB or
MBDB have gained great popularity as "rave drugs".
These so-called entactogens produce feelings of eupho-
ria and energy and a desire to socialize. They may lead
to more or less severe intoxications and impairment to
drive a car. The pharmacological mechanism is mainly
based on an inhibition of the reuptake mainly of sero-
tonin into the neuronal vesicles. This leads to increased
serotonin secretion into the synaptic gap via inversion
of the synaptic reuptake. This mechanism leads to sero-
tonin depletion of the neuron followed by cell damage.
Several experimental and epidemiological studies in
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rats and humans indicated risks to humans, like psy-
chopathology, abuse potential, neurotoxicity and hepa-
totoxicity. Neurotoxic effects described for animals
could also be shown in humans using positron emission
tomography (GA Ricaurte et al., Toxicol.Lett., 112
(2000) 143; UD McCann et al., Lancet, 352 (1998)
1433). Some putative mechanisms of hepatotoxicty are
discussed: P450 bioactivation followed by glutathione
depletion, hyperthermia followed by increased lipid
peroxidation and/or immunological mechanisms.
However, the aetiology seems to be multifactorial (AL
Jones et al., Aliment. Pharmacol.Ther., 13 (1999) 129).
As metabolites are claimed to be responsible for the
hyperthermic, the neuro and/or hepatotoxic effects (M
Hiramatsu et al., J.Pharmacol .Exp.Ther., 254 (1990)
521) and as such drugs may be involved in pharmaco-
kinetic drug interactions, we studied their cytochrome
P450 (CYP) isoenzyme dependent metabolism using
human liver microsomes (HH Maurer, Ther.Drug
Monit., 18 (1996) 465; HH Maurer et al., Toxicol.Lett.,
113 (2000) 133). We could show that Ndemethylation
of MDMA and MBDB was predominantly catalyzed by
CYPIA2 and only in minor extent by polymorphic
CYP2D6. MBDB was additionally Ndemethylated by
CYP3A4. NDeethylation of MDE was predominantly
catalyzed by CYP3A4. We found, that demethylenation
of all tested drugs to the catechols was catalyzed pre-
dominantly by CYP2D6 and CYP3A4 and for MDMA
and MBDB in minor extent by CYPIA2, but also by
CYP independent mechanisms. The resulting catechols
may be oxidized by superoxide to quinones to which
glutathione or other thiols may add. The formation of
these quinones and their thiol adducts may account for
some of the irriversible cell damage. In addition, mas-
sive release of catecholic neurotransmitters by desi-
gner drugs together with their catecholic metabolites
may lead to an overabundance of catechols, which
might not be quantitatively detoxified by low active
COMT resulting in an individual toxic risk (T Kraemer,
HH Maurer, Ther.Drug Monit., 25 (2002) in press). The
pharmacology and toxicology of newer designer drugs
like piperazine derivatives (e.g A2) and pyrrolidino-
propio-phenones (PPPs) will concisely be presented.

Approches médico-légales de I’usage cri-
minel des raves-drugs
P. KINTZ®, M. VILLAIN®, B. LUDES®

(1) Institut de Médecine Légale, 11, rue Humann, F-
67000, Strasbourg, France

De facon cycligue, a l'approche de l'été ou des fétes de
fin d'année, la presse populaire féminine met en garde
ses lectrices face a l'effet délétere de la consommation
de substances psycho-actives, qu'elles soient ajoutées a
leur insu ou utilisées de maniere récréative. Ces pro-
duits, aux noms issus de la culture techno, comme
Spécial K, Super K, Magic tea, Space cake, Love-love

sont en fait soit des médicaments détournés de leur
usage tels le GHB, la kétamine ou le flunitrazépam ou
des stupéfiants comme le LSD, l'ecstazy ou encore le
cannabis.

La constante semble étre la poly-consommation de
xénobiotiques, associée la plupart du temps a l'éthanol.
L'interrogatoire des raveurs permet de mettre en évi-
dence un rite complexe de l'usage, avec des notions
importantes de chronopharmacologie, chaque produit
servant a compenser ou a maximaliser les effets des
précédents.

Selon les circonstances, des substances a dominantes
dopaminergiques (amphétamine, herbal ecstasy ...) ou
sérotoninergiques avec des propriétés hallucinogenes
plus ou moins marquées (4-MTA, PMA, 2C-B ...) seront
préférées.

La médecine légale peut se retrouver impliquée dans la
caractérisation de l'usage de ces substances dans les
circonstances suivantes : soumission chimique, homici-
de sous influence, empoisonnement, recherche des
causes de la mort, conduite automobile, troubles psy-
chiques, ...

Dans ces conditions, l'expert toxicologique verra sa
mission compliquée par la grande variété de produits
potentiellement consommeés, l'absence de substances de
référence, les effets de synergie entre les substances et
l'extréme variabilité inter-individuelle. L'interprétation
des concentrations, par exemple celles du GHB est pro-
blématique.

Dans ce monde festif, l'usage criminel apparait comme
tres difficile a discriminer de l'usage récréatif, car les
parametres usuels de pharmacocinétiques sont souvent
pris en défaut.

A partir d'expertises judiciaires, les auteurs essayeront
de mettre en place une cartographie exhaustive des
conséquences de la consommation des raves drugs,
tout en minimisant les inquiétudes de la génération
people.

Kétamine, réves et réalités

J. ARDITTI(1), M. SPADARI(1), A. BRUN(1), J.H.
BOURDON(1), M. VALLI(1)

(1) Laboratoire de  Toxicologie et des
Pharmacodépendances, Centre Antipoison de
Marseille, Hopital Salvator, 249, bd de Ste Marguerite,
F-13009, Marseille, France

La Kétamine est un anesthésique général utilisé en
médecine humaine et vétérinaire commercialisé en

France en 1970.

Les déviations vers un usage récréatif ont été signalées
des 1992, limitées cependant au milieu médical.

Sa consommation est apparue au sein de l'espace festif
"techno" (rave party) en 1996, sous différentes appel-
lations, ce qui a abouti au classement du principe actif
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en France cette méme année, les spécialités a usage
humain ou vétérinaire restant sur la liste | des sub-
stances vénénetuses.

La Kétamine est le plus souvent sniffée mais aussi
consommée par voie orale ou injectable, comme pro-
duit principal pour ses effets hallucinogenes, comme

produit de régulation en association avec l'ecstasy, le

LSD, la cocaine.

Le consommateur entre dans un réve hallucinatoire
pouvant l'amener jusqu'a un voyage extracorporel. Il
revient rapidement a la réalité, les consommations
répétées entrainant une atténuation des effets il va étre
amené a augmenter les doses. Ainsi des intoxications
modérées mais parfois sévéres ont été rapportées chez
des consommateurs réguliers.

La rapide diffusion de la Kétamine s'expliquant par
l'augmentation importante des vols dans les cliniques
Vétérinaires, a entrainé une augmentation du nombre
des expérimentateurs et des consommateurs en parti-
culier dans les manifestations non autorisées (teknivals
et free parties).

La commission des stupéfiants et psychotropes de
I'AFSSAPS a demandé en 2001 une enquéte officielle
sur l'évaluation de l'abus et des risques, a la suite de
laquelle elle a proposé que "la déclaration aux autori-
tés sanitaires des vols de spécialités a base de
Kétamine

Drogues synthétiques apparues récem-
ment en Suisse : amphétamine thaie, A,
2C-T-2, 2C-1-7 ...

C. GIROUD®, M. AUGSBURGER®™, F. ANGLADA®,
P. MARGOT®, P. MANGIN®

(1) Laboratoire de Toxicologie Analytique, Institut de
Médecine Légale
(2) Institut de Police Scientifique et de Criminologie,

Université de Lausanne, 21, rue du Bugnon, CH-1005
Lausanne, Suisse

Introduction ,

Récemment, 1 demi million de «pilules thaies» portant
le logo WY étaient saisies au cours d’une vaste opéra-
tion de police. Ces comprimés originaires du- Sud-Est
Asiatique étaient convoyés par des Thailandaises utili-
sées comme mules et liées ensuite au milieu de la pros-
titution. Apparues dans les salons de massage, elles se
sont ensuite répandues pour atteindre de facon plus
marginale la scéne des techno-parties. La pilule thaie
est consommée principalement par inhalation et
semble avant tout liée au milieu de la prostitution.
FParallelement au phénomene «amphétamine thaie»,
profitant d’un flou juridique, plusieurs «designer
drugs» (a, 2C-T-2, 2C-T-7) sont vendues dans des
magasins suisses de la chaine «Smart Stuff» et par cor-
respondance via Internet. Selon la société qui les com-
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mercialise, ces comprimés peuvent étre vendus en toute
légalité car leurs substances actives ne figurent pas sur
la liste suisse des produits stupéfiants.

Matériel et méthode

Les comprimés sont répertoriés, photographiés puis
réduits en poudre. Apres extraction avec du méthanol,
les extraits sont analysés tels quels par GC-MS ou
apres formation des dérivés acétylés. Les spectres de
masse des pics inconnus sont compareés a ceux enregis-
trés dans des bibliothéques de spectres de masse de
référence (Wiley7n ; AAFS ; Pfleger, Maurer, Weber
(PMW) ; NIST ; DDMS (Designer Drugs de DigiLab
Software) et notre propre bibliotheque). Dans la mesu-
re oit un étalon certifié est disponible, les substances
identifiées sont dosées par HPLC-DAD (IUML) ou par
EC-DAD (IPSC).

Résultats

L’analyse des comprimés WY a montré la présence de
méthamphétamine et de caféine. La teneur de métham-
phétamine par comprimé s’établit dans une fourchette
allant de 8 a 30 mg. L’analyse des comprimés vendus
sous le nom de a2 a révélé la présence de benzylpipé-
razine. La substance est identifiée sous forme non déri-
vée et acétylée par le biais de la bibliotheque PMW.
Les comprimés vendus sous [’appellation 2C-T-2 mon-
trent effectivement la présence de ce produit (2,5-
Diméthoxy-4-(n)-éthylthiophénéthylamine) qui est
détecté seulement apres acétylation et identifié par
I'intermédiaire de la bibliotheque DDMS. Les compri-
més vendus sous le nom de 2C-T-7 montrent la présen-
ce, apres acétylation, de 2,5-Diméthoxy-4-(n)-propyl-
thiophénéthylamine ou 2C-T-7. Faute d’étalon de réfé-
rence, la teneur en substance active de ces comprimés
n'a pas pu étre déterminée. A ce jour, les screenings
urinaires pratiqués a I’ITUML n’ont pas révélé la pré-
sence de ces nouveaux psychotropes.

Discussion et conclusions

Ces résultats montrent l’intérét de combiner et d’ac-
tualiser régulierement les bibliotheques de référence
de spectres de masse. Faute d’études d’administration
contrblée, le métabolisme de ces nouvelles «designer
drugs» reste & notre connaissance encore largement
méconnu et leur dépistage dans [’urine problématique.

L’utilisation de ’acide gamma-hydroxy-
butyrique (GHB) dans les rave-parties
ou dans les cas de soumission chimique :
mythe ou réalité ?

M. DEVEAUX®, E. DESCAMPS®, H. EYSSERIC®,
J.-M. GAULIER®, P. KINTZ®, A. VERSTRAETE®
(1) Institut de Médecine Légale, Université de Lille II'™~
(2) Laboratoire de Police Scientifique, Lille

(3) Laboratoire de Médecine Légale, Grenoble

(4) Laboratoire de Pharmacologie, Limoges
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(5) Institut de Médecine Légale, Strasbourg , France
(6) Universitair Ziekenhuis, B-Gent, Belgique

Depuis quelques années, l'acide gamma-hydroxybuty-
rique (GHB) est présenté comme la nouvelle drogue a
la mode dans les rave-parties, qui serait utilisée égale-
ment dans des cas de soumission chimique et dans le
miliew culturiste. Il semble cependant y avoir une
controverse entre les allégations des journalistes rela-
tant ces faits et les résultats des analyses toxicologiques
effectuées par des laboratoires compétents. Nous avons
fait la synthése des résultats de 6 laboratoires de toxi-
cologie pour tenter d'apporter une réponse.

Les méthodes d'analyses par chromatographie gazeu-
se/spectrométrie de masse sont pratiquement iden-
tiques : addition de GHB-D; ou d'acide valproique
comme étalon interne, déprotéinisation par l'acétoni-
trile, évaporation douce sous azote et dérivation par le
BSTFA (1). Selon les laboratoires, la limite de détec-
tion varie de 1 a 2 ug/mL et la limite de quantification
de 2,5 a 5 ug/mL. Les prises d'essai sont faibles : 20 a
50 uL de sérum, plasma ou urine suffisent.

Deux laboratoires pratiquent la recherche et le dosage
de GHB dans le sang et l'urine de facon systématique
(respectivement 100 et 150 cas par an). Les autres ne
le font que si la demande spécifique est formulée
(moins de 10 cas par an et par laboratoire). Le délai
moyen entre l'ingestion et le prélevement varie de 12 a
48 h. Le délai entre le prélevement et l'analyse est
beaucoup plus variable (quelques heures a quelques
mois). La conservation est toujours faite a + 4° C. On
peut classer les cas en 4 grandes catégories: sportifs,
soumission chimique, raveurs et demande hospitaliére.
Il est difficile de distinguer les cas relevant de la prise
en charge hospitaliere des cas médico-légaux, le glis-
sement de l'un a l'autre dépendant des autorités judi-
claires.

Au total, sur les 300 dosages effectués en un an, seul 3
cas ont été considérés comme positifs (GHB dans le
sang: 165, 132 et 114 ug/mL; GHB dans l'urine: 7450
et 436 ug/mlL). L'interprétation des résultats est délica-
te car le GHB est une substance endogene que l'on
retrouve dans le sang et les urines et son élimination
est trés rapide. On considere que les taux physiolo-
‘giques restent inférieurs a 5 ug/mL (sang) et 10 ug/mL
(urine) (2). Le probleme n'est pas encore tranché pour
les dosages effectués dans des prélévements d'autopsie,
car du GHB peut se former in vitro (3) et les conditions
de prélevement et de conservation semblent jouer un
role prépondérant dans cette néo-formation. Des
concentrations dans le sang de 10 a 197 ug/mL et dans
l'urine de 6 a 217 ug/mL ont déja été retrouvées (4). Le
role du toxicologue analyste demeure donc essentiel
dans l'interprétation des résultats.

Références
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Ma huang, du complément alimentaire a
P’abus

J. ARDITTI®, J.H. BOURDON®, M. SPADARI", L.
DE HARO®, A. BRUN®, M. VALLI®

(1) Laboratoire de  Toxicologie et des
Pharmacodépendances, Centre Antipoison de
Marseille, Hopital Salvator, 249, bd de Ste Marguerite,
F-13009, Marseille, France

Inscrit a la pharmacopée chinoise, le Ma Huang est
obtenu a partir des parties aériennes séchées d'une des
3 especes d'Ephedra (Sinica, Equisetina, Intermedia),
les principes actifs étant l'éphédrine et ses dérivés.

Des produits contenant du Ma Huang ou des extraits de
Ma Huang sont commercialisés aux Etats-Unis sous
forme de comprimés ou de poudre de plantes. Ils sont
disponibles en France par lintermédiaire de sites
Internet ou vendus par correspondance sous différents
noms commerciaux comme complément alimentaire
pour "l'augmentation d'énergie et des performances
sportives, la perte de poids”, parfois en association
avec le Guarana.

Aux Etats-Unis, ils ne font pas l'objet d'une surveillan-
ce continue par le Food and Drug Administration
(FDA) qui diffuse uniquement des avertissements sur le
danger de consommations régulieres.

La déviation vers un usage abusif a débuté aux Etats-
Unis dans les années 90 a des fins festives dans les
concerts et les soirées techno, a des fins de dopage
dans les clubs sportifs et a des fins d'amaigrissement.

Les concentrations en éphédrine dans les comprimés
ou gélules étant souvent supérieures a la dose de 8 mg
conseillée par la FDA et la durée de consommation
supérieure a 7 jours, des intoxications séveres ont été
notifiées a la FDA et ont fait l'objet de 2 rapports, le
premier concerne des observations signalées de 1993 a
1996, le second de 1997 a 1999, la gravité des intoxi-
cations, le pourcentage élevé de séquelles et déces sont
largement soulignés.

En France, 2 observations ont été rapportées en 2000
et 2001, un accident vasculaire cérébral chez un spor-
tif, un infarctus cérébral sylvien chez une femme l'utili-
sant dans le cadre d'une perte de poids.

Bien que l'éphédrine figure sur la liste des précurseurs
chimiques utilisés dans la fabrication illicite des stupé-
fiants et psychotropes et sur la liste des substances
dopantes, aucune législation n'est applicable car les
compléments alimentaires en France ne sont pas sou-
mis a un contréle de la Direction Générale de la Santé
mais uniquement de la Direction Générale de la
Concurrence, de la Consommation et de la Répression
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des Fraudes. Il semble regrettable que la directive euro-
péenne, en préparation, devant définir le statut juri-
dique des compléments alimentaires ne prévoit pas
d'inclure les produits a base de végétaux.

Nouvelles drogues de ‘rave-parties” :
kétamine et prolintane

J.-M. GAULIER®", M. CANAL®, J.-L. PRADEILLE®,
P. MARQUET®, G. LACHATRE®"

(1) Service de Pharmacologie et Toxicologie, CHU
Dupuytren, Limoges

(2) Médecins du Monde, Bayonne

(3) Laboratoire de Toxicologie, Faculté de Pharmacie,
Limoges, France.

Objectif

Le Service de Pharmacologie du CHU de Limoges est
ponctuellement sollicité pour ’analyse de poudres, de
comprimés provenant de «raveurs» et adressés pour des
raisons diverses telles qu’une présentation inhabituelle,
des effets inattendus ou l’absence de résultats analy-
tiques probants par les méthodologies habituelles.

A ce titre, nous avons eu a analyser récemment deux
produits «vendus en tant qu’ecstasy» : une poudre
blanche et des comprimés avec un enrobage de couleur
orange, donnant lieu a des effets inattendus.

Matériel et Méthode

Des screenings de médicaments et/ou xénobiotiques ont
été réalisés par chromatographie en phase liquide -
électrospray - spectrométrie de masse (CL-ES-SM), par
chromatographie en phase liquide haute performance
avec détection par spectrométrie U.V. a barrette de
diodes (CLHP/UV-BD) et par chromatographie en
phase gazeuse avec détection par spectrométrie de
masse (CG/SM). Les excipients ont été recherchés par

spectrométrie infra-rouge a transformée de Fourier
(IRTF).

Résultats
La poudre blanche était constituée a 99 % d’une sub-
stance, souvent rapportée comme circulant dans les
«raves», mais trés rarement retrouvée et identifiée : la
kétamine.

Dans les comprimés, outre du lactose et du saccharose,
ont été retrouvés de [’acide ascorbique et un composé
apparenté aux amphétamines, le prolintane.

Discussion - Conclusion

La Kétamine, «Spécial K», est un anesthésique entrant
dans la catégorie des hallucinogénes. Ce médicament
fut, notamment, utilisé de maniere détournée dans des
«Near Death Experiences». Aujourd’hui, médicament
Vétérinaire qui fait I’objet de nombreux vols, la kétami-
ne est essentiellement un produit de coupe. Cependant,
a la différence des produits habituellement utilisés par
les «ravers», ce n’est pas spécialement une drogue de la
communication...
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Le prolintane est un composé psychostimulant central
de type amphétaminique, qui appartient notamment, Q
la liste des substances interdites chez les sportifs (J.O.
du 7 Mars 2000). Jusqu’en 1991, il existait sous la
forme d’une spécialité commercialisée en France : le
PROMOTIL. Depuis quelques mois, en raison de ses
propriétés psychoanaleptiques, ce produit trouve les
faveurs des «ravers» dont ils font la promotion sur le
Net, avec un approvisionnement essentiellement e
provenance d’Espagne ot il existe une spécialité en
vente libre : le KATOVIT.

Quantification of amphetamines in
human saliva and sweat by LC-MS/MS :
application to a controlled MDMA study

M. WOOD®, M. MORRIS®, J. CLAEREBOUDT®, N.
SAMYN®, G. DE BOECK®, D. DE WAARD®, K.
BROOKHUIS, C. LAMERS®, W. RIEDEL®

(1) Micromass Ltd, Clinical Applications Group,
Floats Rd, Wythenshawe. M23 9L.Z, UK

(2) National Institute of Criminalistics and
Criminology, Brussels, Belgium

(3) Department of Psychology, University of
Groningen, Groningen, The Netherlands

(4) Experimental Psychopharmacology Unit, Brain &
Behaviour Institute, Maastricht University, Maastricht,
The Netherlands

Epidemiological data of high quality on the use of illi-
cit substances such as cannabis, MDMA, ampheta-
mines and other psychostimulants in traffic are sparse,
but seem to point out that driving home after a party
under the influence of so-called 'party.drugs' or 'dance
drugs' is increasing. Plasma and urine are, in these
cases, the most common matrices investigated.
However, the invasiveness of sample collection and
opportunity for sample adulteration has led to an
increasing interest in the use of oral fluid and sweat as
alternative matrices. Currently GC-MS is the method
of choice for confirmation of drug abuse. However, the
limited sample volumes for oral fluid and the labour-
intensive procedures required for the preparation of the
sweat samples e.g sample extraction and derivatisation
suggest that other techniques such as LC-MS/MS might
be more suitable.

Toxicological data of 12 experienced MDMA-users
who were administered MDMA orally were gathered.
Blood, urine, oral fluid (by spitting) and sweat samples
(wiping the forehead) were collected at times 0, 1h, 2h,
3h, 4h and 5h after administration, simulating a situa-
tion of recent abuse. In addition to this controlled study,
real-life data were collected from 20 MDMA users par-
ticipating in a driving simulator study, comparing
sober non-drug conditions with MDMA-only condi-
tions as well as with multiple drug use conditions. Oral
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fluid and sweat were analysed using reversed phase
HPLC-MS/MS.

Average plasma concentrations reached a maximum of
178 ng/mL after the administration of 75 mg of MDMA.
The corresponding maximum oral fluid concentrations
averaged at 1215 ng/mL but there was substantial
intersubject variability. However, average oral fluid
levels followed a similar time course as the average
plasma levels. Somewhat surprisingly, the concentra-
tion of MDMA in the sweat wipes was low
(<50 ng/wipe).

Extremely low volumes of oral fluid were obtained in
the second study, especially in the multiple-drug condi-
tion. Analysis by LC-MS/MS seemed the only possibili-
ty to determine the concentrations of the ampheta-
mines. Average oral fluid concentrations in the MDMA-
only condition were 1121 ng/mL. In the multiple drug
condition MDMA concentrations averaged 1952 ng/mlL.

Toxicité des agents anesthésiques
R. LARBUISSON®, M. LAMY®

(1) Service d'Anesthésie-Réanimation, CHU Sart
Tilman, B-4000 Liege, Belgique.

Dans le cadre de la mortalité-morbidité en Anesthésie-
Réanimation, la toxicité des agents anesthésiques
intervient pour une faible part, au méme degré que les
réactions secondaires, notamment de type allergique,
ou liées a une intervariabilité dans la réponse indivi-
duelle. Par contre, prés de 75 % sont le résultat d'une
erreur humaine.

Parmi les agents anesthésiques, il y a les agents anes-
thésiques généraux et les anesthésiques locaux. Au sein
des anesthésiques généraux, on retrouve les agents
administrés par inhalation et ceux injectés par voie
intraveineuse. Nous nous intéresserons principalement
aux liquides volatils halogénés et a leurs métabolites
ainsi qu'aux anesthésiques locaux.

La toxicité de ces produits peut étre aigué ou chro-
nique.

L’oxygene, indispensable a la vie, peut étre toxique

-dans certaines circonstances. Les mécanismes d’action
des agents anesthésiques par inhalation sont multiples
et complexes.

La toxicité aigué, la mieux connue, est la toxicité hépa-
tique qui revét plusieurs aspects et se développe sur un
terrain particulier. La toxicité a I’halothane consiste en
lésion hépatocellulaire liée a une hypersensibilité et a
une réaction immunitaire et cellulaire. Les nouveaux
agents halogénés (Desflurane et Sévoflurane) n’ont pas
cette toxicité.

Concernant la toxicité aigué rénale, elle est due a la
production métabolique de fluorures inorganiques a
partir des halogénés, comme l’enflurane. Les nouveaux
agents halogénés n’ont pas non plus cette toxicité.

Le protoxyde d’azote a une certaine toxicité neurolo-
gique au niveau médullaire ainsi qu’hématopoiétique,
suite a une réaction physico-chimiques d’oxydation
avec ’ion Cobalt de la vitamine B 12.

Du point de vue toxicité chronique, on ne met en évi-
dence aucun effet mutagéne, carcinogéne ou tératoge-
ne. Seulement des précautions doivent étre prises a
I’égard des femmes enceintes qu’elles soient patientes
ou membres du personnel.

La toxicité des agents anesthésiques locaux est liée a
leur puissance et est principalement neurologique avec
une phase d’excitation qui précéde une phase de
dépression. De plus, ils peuvent avoir une toxicité vas-
culaire proportionnelle a la dose et enfin, ils peuvent
induire des troubles du rythme cardiaque et un effet
cardiodépresseur. Les nouveaux agents anesthésiques
locaux (L-Bupivacaine et Ropivacaine) sont globale-
ment moins toxiques dans tous les domaines.

En conclusion, les agents anesthésiques généraux et
locaux récents sont moins toxiques que leurs prédéces-
seurs.

Dosage rapide du propofol par HS-
GC/MS
V. CIRIMELE®, P. KINTZ®, B. LUDES®

(1) Institut de Médecine Légale, 11, rue Humann, F-
67085, Strasbourg, France ,

Le propofol (Diprivan®), 2,6-diisopropylphénol, est un
agent anesthésique intraveineux d'action rapide utili-
sable pour l'induction et l'entretien de l'anesthésie. Les
quelques cas d'intoxication mortelle par propofol
publiés dans la littérature rapportent des concentra-
tions sanguines et urinaires. Ce n'est que trés récem-
ment que la détection du propofol a pu étre réalisée
dans les cheveux. Généralement, ce dosage fait appel a
des procédures d'extraction longues et fastidieuses.
Nous proposons ici un procédé analytique rapide, sen-
sible et précis pour la détection du propofol dans les
principaux fluides et tissus biologiques.

Pour cela, du sang (1 ml), des urines (1 ml), de la bile
(0,1 ml), des tissus broyés (1 ml) ou des poils coupés en
segments courts (50 mg) sont introduits dans un tube en
verre de 20 ml en présence de tétrahydrofurane (étalon
interne). Apreés sertissage, les tubes sont chauffés (15
min a 80° C dans un HS 40 Perkin Elmer) et la phase
vapeur analysée par chromatographie gazeuse (colonne
capillaire HP Was 30 m x 0,25 mm x 0,25 um) couplée a
un détecteur de masse (acquisition d'ions sélectionnés :
propofol Tr 18,35 min, m/z 117-163-178, tétrahydrofu-
rane Tr 2,13 min, m/z 72). La méthode a été validée
(linéarité, répétabilité, rendement d'extraction, limite de
détection) et appliquée a 3 cas médico-légaux. Les.
concentrations mesurées variaient de 39 a 1150 ng/ml
dans le sang, de 360 a 1030 ng/ml dans la bile, et de
0,89 a 19,68 ng/ml dans les poils et les cheveux.
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La totalité des résultats sera présentée et discutée a la
lumiere des connaissances actuelles.

Iwersen-Bergmann et al. (2001), Int. J. Leg. Med. 114 :
248-51. Cirimele et al. (2001), Int. J. Leg. Med., in
press.

Evaluation of CO;-absorbents for use in
sevoflurane based closed circuit anesthe-
sia through GC-ms determination of
compound A.

M.-P. BOUCHE®, L. VERSICHELEN®, M.
STRUYS®, E. MORTIER®, G. ROLLY®, A. DE
LEENHEER®, J.F. VAN BOCXLAER®

(1) Laboratory of Toxicology, Ghent University,
Harelbekestraat 72, B-9000 Gent, Belgium ;

(2) Department of Anesthesia, University Hospital,
Ghent University, De Pintelaan 185, B-9000 Gent,
Belgium

(3) Laboratory of Medical Biochemistry and Clinical
Analysis, Ghent University, Harelbekestraat 72, B-
9000 Gent, Belgium

Sevoflurane is a fluorinated inhalation anesthetic fair-
ly recently introduced into clinical practice. During
low-flow or closed circuit sevoflurane anesthesia, com-
pound A, an olefinic degradation product with a known
nephrotoxicity in rats, is generated upon contact with
alkaline CO, absorbents. The extend of its formation is
dependent upon multiple factors such as fresh gas flow
rate, absorbent temperature, and water content.
Whether compound A, formed during anesthetic use,
produces similar toxicity in humans, is still subject of
intense scientific debate. In order to evaluate com-
pound A formation, thus sevoflurane toxicity, a reliable
and reproducible assay for the quantitative vapor
phase compound A determination was developed.

Compound A determination is performed by GC-MS
(HP 6890-5973MSD), on a thick film capillary column
(CP-select 624, 6 % cyanopropylphenyldimethylsilico-
ne). We invoked the technological features of a head-
space sampler, ensuring completely gastight and repro-
ducible injections, and at the same time allowing full
automation. In order to place enough analyte mass
(present in subppm concentrations) onto the capillary
column (accepting limited gas volumes) and thus reach
the intended sensitivity, cold trapping on Tenax® sor-
bent (liquid N,) placed in the injector liner, followed by
flash desorption was applied. Mass spectrometric
detection (scan mode) provides high sensitivity and
adds to the selectivity. Standards of compound A in the

gas phase were prepared departing from liquid volu-

metric dilutions of stock solutions of compound A and
sevoflurane in ethyl acetate. On account of its retention
profile and ideal mass spectrum, in which all ionization
s concentrated in the molecular ion, 1-iodo-2,2,2-tri-
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fluoroethane was chosen as an internal standard.

A good linearity over a 0.3 to 75 ppm (v/v) range is
obtained (average correlation coefficient 0.996 (n =
10)). Within-day (n = 6) and total (n = 10) reproduci-
bility is tested at three different concentration levels
(0.5, 10 and 75 ppm). The coefficients of variation vary
from 4.1 to 10.0 %, indicating a good reproducibility
over the studied concentration interval. Sensitivity,
specificity, and accuracy were also investigated. The
limit of detection (LOD), using the S/N 3 criterion, is
0.1 ppm, whilst the limit of quantification (LOQ), S/N
10 and considering reproducibility criteria, is 0.3 ppm.
Many different volatiles, including most solvents, were
tested for interference and selectivity is guarantied.
Relative errors of 1.02 %, 1.02 % and 0.99 % at the
three concentration levels respectively, indicate good
accuracy.

The proposed assay was successfully applied in various
in vitro clinical trials studying the influence of CO,
absorbent brand and chemical composition on com-
pound A formation (Sodalime, Sofnolime®, Amsorb®,
LiOH). An in vivo clinical investigation is now
ongoing.

Suicide with remifentanii and midazo-
lam : case report
G. ASSELBORN®, R. WENNIG®

(1) Laboratoire National de Santé, Division de
Toxicologie, Centre Universitaire de Luxembourg,
162a, avenue de la Faiencerie, L-1511 Luxembourg,
Luxembourg

Background

Remifentanil (Ultiva) is a recently introduced esterase-
metabolized potent opioid (EMQO) u-receptor agonist
with a rapid onset and offset of action for use as part of
general anesthesia in association with isoflurane or
propofol or mostly with midazolam (Dormicum) and in
combination with mivacurium. Elimination half-life is
3 to 10 min and therapeutic concentration range in
whole blood is published to be 20-60 ng/ml. The usual
effective dose for induction or maintenance of anesthe-
sia is 0,025-0,04 ug/kg/min in patients under sponta-
neous respiration and 0,1 — 2 ug/kg/min in case of intu-
bated patients.

Case Report
A nurse from the anesthesiology department of an hos-
pital was found dead at home with a syringe and empty

vials of Ultiva (2 mg) and of Dormicum (5 mg/5 ml). At
autopsy several injection sites were found on her body.

Usual toxicology screening operated in our laboratory
revealed only the presence of benzodiazepines in blood.
Regarding the case history, we decided to adapt a
method specially designed for remifentanil and its
inactive metabolite testing. The analytes were isolated
by SPE on a Clean-Screen # ZSDAU-020 column, elu-
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tion was made with dichloromethane: isPrOH: NH,OH
80:20:2. TMS-derivatization of metabolite was perfor-
med by BSTFA with 1 % TMCS. GC/MS-SIM was run
using an Ultra-2 capillary column of 12 m. The meta-
bolite 4-methoxycarbonyl-4- [(]-oxopropyl) phenyl-
amino |-1-piperidine-propionic acid or carboxylic acid
metabolite GR90291 was obtained in the lab by alkali-
ne hydrolysis from the parent drug. Only this metaboli-
te was detectable in blood, lung, kidney and not in liver,
bile and urine by GC/MS-SIM. The LOD in blood for
remifentanil = 10 ng/ml. The midazolam level in whole
blood samples was 27 to 119 ng/ml and not detectable
in urine.

These findings underline once more the difficult tasks
that may be encountered by forensic toxicologists.

Intoxication mortelle apres ingestion
accidentelle de xylocaine visqueuse a
2 % chez une jeune enfant

P. NISSE®, M. LHERMITTE®, V. DHERBECOURT®,
C. FOURIER®, F. LECLERC®, M. MATHIEU-
NOLE®

(1) Centre Antipoison de Lille

(2) Laboratoire de Toxicologie

(3) Réanimation Pédiatrique, CHRU de Lille, F-59000
Lille, France

Introduction

La toxicité cardiaque et neurologique de la lidocaine
par voie parentérale est bien établie. Pendant long-
temps, la lidocaine visqueuse a eu la réputation d’étre
peu toxique par voie orale car peu absorbée, d’ou une
fréquente prescription dans le traitement des affections
douloureuses stomatologiques du trés jeune enfant.

Cas clinique

Une enfant de 18 mois est retrouvée par sa mere avec
un tube de xylocaine visqueuse ouvert dans les mains ;
la quantité ingérée est inconnue. Rapidement, elle pré-
sente une hypotonie et des convulsions. A ’arrivée du
SMUR, elle est cyanosée et en asystolie. Aprés intuba-
tion, ventilation assistée, massage cardiaque externe et
injection d’adrénaline, ’enfant reprend une activité
cardiaque. Durant le transport surviennent 2 crises
comitiales traitées par Valium, puis Dilantin. En réani-
mation, le score de Glasgow est coté 5 (sous sédation
par Hypnovel), le score de Bicétre a 13/20. L’évolution
est rapidement défavorable avec aggravation neurolo-
gique, mydriase bilatérale, syndrome tétra-pyramidal
asymétrique, dyskinésie des membres supérieurs ; le
fond d’@il est normal, '’EEG montre un état de mal
convulsif infra clinique, les potentiels évoqués somes-
thésiques montrent une souffrance cérébrale majeur, le
scanner cérébral note des hypodensités bilatérales dif-
fuses. L'enfant décede a J+12.

Matériels et méthodes

La recherche de toxiques a été effectuée dans chaque
liquide biologique aprées extraction organique par
chromatographie liquide de haute performance cou-
plée a une barrette de diodes (CLHP-DAD). Les
concentrations sériques de lidocaine ont été détermi-
nées par méthode immunologique FPIA.

Résultats
Seule la lidocaine et ses métabolites ont été mis en évi-
dence dans les liquides biologiques de l'enfant. Les

concentrations sériques sont : 1,1 ug/ml et 0,94 ug/ml
(H+6-7 heures) et 0,30 ug/ml (J+1) .

"Discussion

Apres application gingivale, la résorption systémique
de la lidocaine est faible, mais une inflammation des
mugqueuses accélere cette résorption. Lors de ’inges-
tion orale, la biodisponibilité est de 30 a 35 % en rai-
son d’un important effet de 1 passage hépatique.
Cependant la résorption systémique par les veines lin-
guales n’est pas établie. Les concentrations plasma-
tigues toxiques communément retenues SOont Supé-
rieures a 5 ug/ml. Dans la littérature, des taux de 3,9 et
2,2 ug/ml sont rapportés au cours de déces chez ’en-
fant (1,1 ug/ml dans notre cas). La clearance rapide de
la lidocaine explique probablement ces taux sanguins
bas infra-toxiques, les taux mesurés plusieurs heures
apres l’ingestion ne sont pas le reflet des taux présents
pendant [’épisode toxique. Le risque de surdosage de
lidocaine et la survenue de symptomes neurologiques
(convulsions notamment) lors de ['utilisation de cet
anesthésique local chez le jeune enfant pour des affec-
tions bénignes font que la prescription de la xylocaine
visqueuse a 2% est réservée a l’adulte depuis 1998 en
France. '

Conclusion

Méme si les cas d’intoxications accidentelles par xylo-
caine visqueuse sont rares, une information des profes-
sionnels de santé, la pose d’un systéme de sécurité et
un conditionnement plus petit semblent des mesures
simples qui permettraient de réduire encore le risque
de survenue d’accident mortel chez le tres jeune enfant.

Méthémoglobinémie peu courante
consécutive a ’utilisation de xylocaine®
visqueuse

C. LACROIX®, M.C. BOREL®, M. PEUREUX®, J.P.
GOULLE®

(1) Laboratoire de Pharmacocinétique et de
Toxicologie Cliniques, Groupe Hospitalier du Havre

(2) Service de Réanimation Chirurgicale, Hopital
Charles Nicolle de Rouen

(3) Service de Pneumologie, Groupe Hospitalier du
Havre, France.

Cette observation présente un cas de méthémoglobiné-
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mie consécutif a une utilisation prolongée de
Xylocaine®.

Monsieur A... est hospitalisé pour une dyspnée se
majorant progressivement depuis deux mois. Il a dans
ses antécédents une néoplasie du voile du palais
gauche traitée par radiothérapie [’année précédente. Il

utilise deux tubes par jour de Xylocaine® visqueuse
(2 %, 100 g).

Monsieur A... présente a [’entrée une cyanose diffuse
majeure d’évolution lentement favorable apres [’arrét
de 'application locale de Xylocaine®, oxygénothérapie
et la perfusion intra-veineuse de bleu de méthyléne a

1 %.

L’examen clinique est normal et la méthémoglobinémie
estde 31,1 %. Les dosages de lidocaine et de ses méta-
bolites (MEGX et GX) sont respectivement de 1, 5 7 mg/l
- 1,69 mg/l et 0,33 mg/l (LC/MS).

Les origines non toxiques d’une méthémoglobinémie
sont écartées : présence d’une hémoglobine M, déficit
en méthémoglobine réductase ou en G6PD.

Le schéma métabolique proposé par Breck et coll. (1)
et Keenaghan et coll. (2) ne permet pas d’expliquer
[’action méthémoglobinémiante de la lidocaine. Par
contre, les travaux de Mather et coll. (3) permettent de
proposer une voie métabolique débouchant sur la for-
mation de diméthyl-phényl-hydroxylamine active sur
[’hémoglobine. Si cette voie est pertinente, la minime
quantité de produit formé pourrait expliquer la faible
Jfréquence des méthémoglobines a la lidocaine.

Références

(1) G.D. Breck, W.F. Trager Oxidative N-dealkylation :
a mannich intermediate in the formation of a new meta-
bolite of lidocaine in man. Science. 1971 ; 173 : 544-
546.

(2) J.B. Keenaghan, R.N. Boyes. The tissue distribu-
tion, metabolism and excretion of lidocaine in rats, gui-

nea pigs, dogs and man. J. Pharm. Exp. Ther. 1972 ;
180 : 454-463.

(3) L.E. Mather, J. Thomas. Metabolism of lidocaine in
man. Life Sciences. 1972 ; 11 : 915-919.

Deux intoxications graves par le trichlo-
réthylene
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NOUVEAU®, F. BOUGEROL®, C. LACROIX®
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(3) Service de Réanimation Médicale,
Hospitalier du Havre, France

Objectif

L'objectif de ce travail est de présenter deux intoxica-

Groupe
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tions graves par des solvants ; l'une par le trichloré-
thyléne, l'autre par une association de trichloréthyléne
et dacétone.

Cas cliniques

Observation 1. Trichloréthylene. Il s'agit d'une tentati-
ve de suicide chez une femme dépressive de 56 ans,
alcoolique chronique. Elle ingere un verre de trichloré-
thylene (TCE) ainsi que du méthanol. A son arrivée aux
urgences de ['hopital, la malade est consciente. En rai-
son de troubles cardiaques, elle est hospitalisée en car-
diologie et elle est traitée par lidocaine, magnésium et
béta-bloquants. Dans les heures qui suivent, elle pré-
sente un coma hypotonique aréactif nécessitant une
ventilation assistée pendant huit jours correspondant
au temps d'élimination du toxique. L'issue est favo-
rable.

Observation 2. Trichloréthylene et acétone. Un sujet
masculin de 41 ans est retrouvé par son entourage,
inconscient au sol. Dans les antécédents, on note un
syndrome dépressif et une exogénose sevrée depuis
deux ans. Le malade présente un coma hypertonique
avec un score de Glasgow a 8. Lors de l'examen, une
odeur caractéristique laisse supposer une possible
intoxication par l'acétone, produit utilisé par l'intéres-
sé pour réaliser des maquettes. Il est intubé et ventilé,
mais a J2 apparaissent des troubles cardiaques a type
d'extrasystoles ventriculaires nécessitant le recours a
un traitement par béta-bloquant 1V. Ces troubles ne
pouvant étre attribués a l'acétone, la recherche des sol-
vants permet de mettre en évidence du TCE. Cing jours .
de ventilation assistée sont nécessaires, le 6™ jour, le
malade est réveillé.

Matériel et méthodes

Les dosages de TCE, trichloréthanol, acétone, sont
réalisés dans le sang et les urines par chromatographie
en phase gazeuse couplée a la technique d'espace de
téte avec détection par ionisation de flamme. Les
mesures d'acide trichloracétique sont effectuées par la
réaction de Fujiwara.

Résultats
Observation 1. TCE sanguin a l'entrée, 66 mg/l ; au 8
jour, 2,1 mg/l

Observation 2. TCA sanguin a l'entrée, 87 mg/l ; au 6™
jour, < 1,0 mg/l ; acétonémie a l'entrée, 230 mg/l; au
6™ jour, 3,8 mg/l.

Conclusion

Les résultats des deux études toxicocinétiques sont
montrés et discutés a la lumiére des données de la lit-
térature. Ces intoxications toutes deux potentiellement
mortelles montrent toute l'importance d'une prise en
charge précoce en milieu spécialisé. Le pronostic vital
est lié a la survenue, souvent retardée, de troubles du
rythme, en particulier ventriculaires (1). Le bon pro-
nostic ne témoigne pas d'une faible toxicité du trichlo-
réthyléne mais de l'accessibilité de ces troubles a la
thérapeutique (2). Elles permettent de rappeler qu'une
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ingestion supérieure a 60 ml entraine un coma de plus
de quatre jours, et l'intérét de la radiographie de l'ab-
domen sans préparation en raison de l'opacité du TCE
aux rayons X (2).
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Extraction liquide-liquide par sonifica-
tion - Etude multicentrique
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Objectif

L'intérét de la sonification appliquée a une extraction
liquide-liquide a été récemment démontrée en toxicolo-
gie hospitaliere (1). Sa praticabilité en routine dans des
conditions opératoires différentes est vérifiée dans une
étude multicentrique incluant 4 centres : Le Havre,
Lyon, Nantes et Thionville.

Matériel

Un sonificateur de 130 W équipé d'une sonde de 3 mm
a été prété par la Société Fischer-Bioblock a chaque
site pour une durée de 15 jours.

Méthodes

Chacun des centres a testé une ou plusieurs méthodes
d'extraction liquide-liquide parmi celles pratiquées en
routine. Tous les sites ont réalisé parallelement deux
extractions, une par sonification et une par agitation
mécanique, puis comparé les résultats (R % = rende-
ment sonification/rendement agitation mécanique
x 100). Au total, 15 méthodes ont été testées sur les dif-
férents sites et appliquées a des échantillons de plasma
sanguin ou d'urines renfermant au total 40 molécules.

Résultats

85 % des essais ont donné des valeurs de R % com-
prises entre 80 et 120 % pour les 40 molécules.
Quelques essais de reproductibilité ont été effectués et
ont donné des valeurs de CV voisines de celles de l'ex-
traction mécanique.

Discussion

Ce résultat est trés encourageant étant donné la brieve-
té du prét de l'appareil sur chaque site. Cette étude a
montré qu'il ne faut pas utiliser une sonification trop
importante. Une puissance trop grande ou un temps
trop long se traduit par l'apparition d'un trouble, vrai-
semblablement d'origine lipidique, qui peut dans cer-

~ taines conditions (pH, solvants variés ...) étre un peu

plus important que par agitation mécanique et pertur-
ber les résultats. Les laboratoires ont choisi des condi-
tions opératoires de maniére empirique (réduction de la
durée et/ou de la puissance) et obtenu des résultats
satisfaisants dans la plupart des cas. Les résultats peu-
vent également étre améliorés par une purification rapi-
de de l'extrait (centrifugation, réextraction par HCI, ...).

Conclusion

Cette étape rapide confirme les résultats présentés a la
Clusaz pour un exemple précis (fluoxétine, norfluoxéti-
ne, fluphénazine). La sonification permet d'obtenir des
résultats trés proches de ceux de l'agitation mécanique
mais dans un temps beaucoup plus court (quelques
secondes) pour de nombreux systemes d'extraction
liquide-liquide des toxiques. Il reste néanmoins a pré-
ciser le role de nombreux paramétres : fragilité a la
sonochimie des molécules extraites, role des tampons
et des solvants sur la création d'un trouble lipidique.
Référence

(1) P. Levillain, B. Capolaghi, M.F. Kergueris, C.
Lacroix, M. Moulsma. Extraction liquide-liquide par
sonification. 1Xeme Congres de la SFTA. La Clusaz,
mars 2001.

Pharmacokinetics of ropivacaine during
perineural infusion following femoral
block for postoperative analgesia
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(2) Department of Anaesthesiology, CHU Cbéte de
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To survey the safety of a prolonged administration of
ropivacaine, we determined the pharmacokinetics of
ropivacaine after a block followed by a long-term
perineural infusion. '

Nine patients, 57 to 76 years old, weighing 56 to 70 kg,
received 200 mg of ropivacaine for an association of
femoral and sciatic blocks, associated with 60 ug clo-
nidine, during lower limb surgery. Postoperative anal-
gesia was then obtained with 4 ml/h of ropivacaine
0,2 % perineural infusion administered over 37 h as
mean (T = infusion duration). Venous blood samples
were collected during the surgery (t,to t3 5;,), during the
infusion (t’y to t’45;), after the end of infusion (", to
t” 4en). Ropivacaine was assayed by gas liquid chroma-
tography with thermoionic detection.
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During surgery (mean duration = 3.2 h), concentra-
tions increased to maximal concentration (mean + SD)
of 756 + 281 ng/ml at 2 h.The calculated elimination
half-life during this period was 1.8 = 1.1 h.

During the continuous infusion ropivacaine concentra-
tions regularly increased to reach 1620 + 416 ng/ml.

The mean concentration calculated using the relation
AUC™ /T was 812 + 400 ng/ml.

After the infusion stop the apparent half-life was signi-
ficantly lengthened to 7.0 + 4.3 h. The concentration
decrease was log linear until 48 h. At this time the resi-
dual concentrations were under 100 ng/ml.

The monitoring of ropivacaine showed a safety phar-
macokinetic profile, with mean concentrations always
lower than reported toxic concentrations. They produ-
ced good pain relief. However, after infusion the appa-
rent half-life was lengthened and the detection time of
the drug in blood was extended.

Improved analytical procedure for the
determination of chlorinated pesticide
residues in human serum using solid
phase disk extraction and a single step
clean up

P. MANIRAKIZA®, A. COVACI™, S. ANDRIES®, P.
SCHEPENS® '

(1) Toxical Center, University of Antwerp,
Universiteitsplein, 1, B-2610 Wilrijk, Belgium

Due to their persistence, accumulation in the food
chain, and possible health effects ( dermal toxicity,
tmmunotoxicity, reproductive effects, terratogenicity,
endocrine disruption and carcinogenicity) organochlo-
rine pollutants are still of great concern and their
monitor in humans of high general interest. A simple
and rapid methodolody including a solid phase disk
extraction after protein denaturation and a single step
clean up on florisil has been developped for this pur-
pose. Quantification was performed on concentrated
extracts by GC-ECD or GC-MS with two different ana-
Iytical columns to solve possible coelutions. The targe-
ted compounds cover a large range from non stable to
acidic treatment compounds to stable ones : HCH iso-
mers 0, B, v, DDT analogs, HCB, endrin, dieldrin,
aldrin, heptachlor, heptachlorepoxide, alachlor, endo-
sulfans o and B, endosulfansulphate, methoxychlor and
mirex. Two internal standarts were used for quantifica-
tion, Pentachloronitrobenzene (PCNB) and polychloro-
biphenyl 190 (PCB 190). The limit of detection and of
quantification and recoveries were determined on poo-
led serum. Finally the developped analytical methodo-
logy was applied to 20 individuals serum samples from
hospital University of Antwerp
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Analyzing basic drugs by CE-MS/MS
A.FU-TAI CHEN

Beckman Coulter, Inc. - 2500 Harbor Boulevard, Box
3100 - Fullerton, California 92634-3100

Capillary electrophoresis (CE) offers a rapid, high-
resolution separation of basic drugs and requires no
prior derivatization. CE-based screening methods
using mobility and spectral identification strategies
have been put into routine use. As an extension of this
process, the capillary outlet can be coupled directly to
an electrospray ionization (ESI) device online with a
tandem mass spectrometer (MS/MS) for confirmation
of the detected drugs.

In this poster, we describe an integrated CE-ESI-
MS/MS system that we are assessing for routine drug
confirmation.

Intoxications par le paracétamol : bilan
clinico-biologique
M.L. PUYRAVEL®, A. COUTEAU®, C. CORPE-

LET®, F. COUDORE®™, D. LAMAISON®, J.
SCHMIDT®, A. ESCHALIER®

(1) Laboratoire de Pharmacologie Clinique et
Toxicologie

(2) Service d'Accueil-Urgences, CHU G. Montpied, F-
63001 Clermont-Ferrand, France

Objectifs

La faible notification des effets indésirables liés a un
traitement par la N-acétyl-cystéine (NAC) chez les
patients intoxiqués au paracétamol nous a incités, avec
l'aide des services d’Accueil-Urgences, a réaliser une
enquéte sur la cohérence bioclinigue de la prise en
charge de ces patients. De plus, il nous a semblé inté-
ressant d’évaluer dans des circonstances de fin de per-
fusion par la NAC les interférences analytiques entre la
NAC et le dosage du paracétamol (1-3).

Matériel et méthode

Une enquéte rétrospective a été réalisée sur une pério-
de de 4 ans. Elle a porté sur les dossiers de patients
admis pour suspicion d’intoxication au paracétamol.
La paracétamolémie est mesurée par une méthode
Emit (Dade Behring) sur Cobas Mira Il (limite de
quantification : 5 ug/ml). A des sérums surchargés par
10 et 50 ug de paracétamol par millilitre, des ajouts
(10 ul) de NAC ou de NaCl 0,9 % ont été effectués afin
d’obtenir des concentrations finales de 0, 5, 10, 20, 30,
40 ou 50 ug/ml. Les manipulations ont été répétés a
cing reprises.

Résultats

1) 239 dossiers patient ont été analysés. 45 dossiers
comportent uniquement un lavage gastrique sans para-
cétamolémie. La quantité de paracétamol absorbé est
inconnue dans 43 % des cas et le délai de prélevement
est inférieur a 4h dans 8 % des cas. La paracétamolé-
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mie est inférieure a 5 ug/ml dans 34 % des cas traités
par NAC, comprise entre 5 et 50 ug/ml dans 36 % des
cas, entre 50 et 100 ug/ml dans 29 % des cas et supé-
rieure a 100 ug/ml dans seulement 7 % des cas. 4 %
des patients non traités par NAC ont une paracétamo-
lémie entre 50 et 100 ug/ml. Chez les patients perfusés
avec de la NAC (n = 114) (paracétamolémies entre 5 et
102,5 ug/ml), 5 effets indésirables a type de réaction
allergique cutanée ont été notifiés.

2) Concernant le dosage du paracétamol, les varia-
tions inter-jours sont de 12,7 et de 4,0 % aux concen-
trations respectives de 10 et 50 ug/ml. A ces deux taux,
les pourcentages d’erreur varient selon les concentra-
tions de NAC rajoutées respectivement de 0,1 a 9,7 %
(2,6 % +/- 7,0) et de 0,1 a 15,4 % (3,6 % +/- 7,5). Les
augmentations des taux de paracétamol (10 et 50

ug/ml) ne sont significatives qu’aprées ajout de respec-
tivement 5 et 50 ug/ml de NAC (de +9,7 et +15,4 %).

Conclusion
A la suite de ce travail, il semble encore important
d’insister sur la nécessité :

1) d’un bon interrogatoire du patient afin d’optimiser
I’heure de prélévement pour le dosage du paracétamol;
2) d’une notification plus systématique des effets indé-
sirables par les services d’Accueil-Urgences ; 3) de
I'intérét du dosage précoce de la paracétamolémie
avant mise en route du traitement par la NAC.
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Surestimation des tégrétolémies dosées
par la technique PETINIA (immunodo-
sage turbidimétrique par inhibition
d’agréation de particules sensibilisées)
en raison d’une forte réaction croisée
avec le principal métabolite de cet anti-
épileptique : la carbamazépine 10,11-
époxyde

F. PARANT®, H. BOSSU®, M. MOULSMA®, M.C.
GAGNIEU®, G. LARDET"

(1) Laboratoire de Biochimie - Pharmacotoxicologie et
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Introduction
La carbamazépine (Tégrétol®) (CBZ) subit un impor-

tant métabolisme hépatique (98%) produisant un
époxyde intermédiaire, la carbamazépine 10, 11-époxy-
de (CBZ-E), dont Uactivité antiépileptique et la toxici-
té sont comparables a la molécule mere (1). Les
concentrations plasmatiques de CBZ-E sont de 1,5 +/-
1,2 mg/L au cours d’un traitement par CBZ seule (2) et
de 3,6 +/- 1,5 mg/L a 4,2 +/- 1,3 mg/L en cas d’asso-
ciation respectivement a [’acide valproique et a [’acide
valproique + lamotrigine (3) (4). Chez certains
patients, des Tégrétolémies sensiblement plus élevées
obtenues avec la technique d’immunodosage PETINIA
sur Dimension® RxL (Dade Behring) comparative-
ment a la techniqgue EMIT 2000 sur Cobas Mira®
(Syva-Dade Behring) nous ont conduit a étudier l’in-
terférence de la CBZ-E sur les résultats de ces deux
techniques (5).

Matériel et méthode

Des charges comprises entre 0 et 20 mg/L de CBZ-E
ont été réalisées a partir des sérums Lyphocheck®
Drug Free (BIO-RAD) et Chemonitor® Level 1 et 2
(Dade Behring) de concentrations en CBZ de 0 - 4,6 et
11,6 mg/L respectivement. Les concentrations en CBZ
sont mesurées par PETINIA (sur Dimension® RxL) et
EMIT 2000 (sur Cobas Mira®). Parallélement, durant
1 mois, les Tégrétolémies qui nous sont adressées ont
été dosées par PETINIA, EMIT et HPLC-DAD (dosa-
ge de la CBZ et CBZ-E).

Résultats

Drug free chargés (n=60)

Drug Free chargé Réaction croisée Réaction
en CBZ-E PETINIA (ICos%) croisée EMIT

5 mg/L 90% (85-94) Absence

10 mg/L 91% (90-93) Absence

15 mg/L 92% (90-93) Absence

20 mg/L 92% (91-94) Absence

Sérums de patients (n=33)
[CBZ PETINIA] = 1,2 [CBZ HPLC] + 0,7 [CBZ-E HPLC] + 0,8
[CBZ EMIT] = 1,1 [CBZ HPLC] + 0,07 [CBZ-E HPLC] + 0,3
Exemple caractéristique d’un résultat :
CBZ PETINIA = 18 mg/L.  CBZ EMIT = 11,3 mg/L
CBZ HPLC =9mg/L.  CBZ-EHPLC =9,2 mg/L
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Conclusion

Le dosage de la CBZ par la technique PETINIA (Dade
Behring) présente une réaction croisée importante
avec la CBZ-E. Cette interférence peut étre respon-
sable d’une Tégrétolémie anormalement élevée chez
certains patients qui accumulent la CBZ-E.
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L’insuffisance gonadotrope relative
(IGR) de ’homme agé de 50 a 70 ans
n’est pas secondaire a une imprégnation
excessive en pesticides organochlorés
(00)
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Tilman, Belgique.

Il peut exister lors du vieillissement de la fonction tes-
ticulaire une inhibition de l'axe gonadotrope se tradui-
sant par une testostérone plasmatique libre (TLc)
abaissée face a une LH normale ou abaissée (IGR?).
Une des hypotheses explicatives serait une hyperim-
prégnation en dérivés de pesticides organochlorés dont
on connait l'action "oestrogen like" ("endocrine dys-
ropter”) (Charlier et al. Act Clin Belg, 44-48, Suppl.
1999-1) susceptible de freiner l'axe gonadotrope.

Lors d'une campagne de détection de l'andropause,
nous avons réalisé des dosages de TLc et de LH (a jeun
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avant 10h30 a.m.) et avons retenu 32 bilans normaux
(TLc>50 ng/l, LH<10 mlU/ml), 19 andropauses
(TLc<50 ng/l LH=10,0 mlU/ml) et 13 IGR (TLc<50
ng/l LH<5 mIU/ml).

Nous avons dosé les taux plasmatiques d'OC (aldrine,
endrine, DDT, DDE, HCB, heptachlore, lindane) par
GC/MS et le taux de neurophysine oestrogénosensible
plasmatique (IRN). L'incidence des maladies intercur-
rentes a été notée.

N IGR Andropause
n=32 n=13 n=19

Testostérone (ng/1) 71,03+13,50 34,35+18,50 37.61+9,04
LH (mlU/mti) 497+1,78 2,76+1,24 11,56+5,09 p-value
OC (ug/) 4,09+3,06 4,.82+4 16 5,73+6,67 0.18
IRN (ng/m1) 1,39+1,49 0,88+0,55 1,04+1,16 0.60
Age 60,0315,75 60,05+5,36 61,5+6,00 0,82
BMI (kg/m?) 26,71+3,92 26,38+3,24 26,71+3,92 0.55
Maladic intercurrente 10,53 % 46,15 % 18,75 % 0,04

Les valeurs d'OC et d'IRN ne difféerent pas entre les
groupes, ce qui infirme ['hypothése de départ. Par
contre, les patients présentant une IGR souffrent plus
souvent que les autres d'une pathologie médicale asso-
ciée confirmant ainsi une étude récente de Mitchell
(Aging, 2001 ; 86 : 723) comme décrit précédemment
(S. Mitchell, Aging, 2001 ; 86 : 729).

Application de I’électrophoreése capiilai-
re de zone en toxicologie clinique

L. LABAT®, Th. DUSOUCHET®, Y. PAPET®, J.-P.
DUBOST®, P. MURA®

(1) Laboratoire de Chimie Analytique, UFR des
Sciences Pharmaceutiques, 3, Place de la Victoire, F-
33076 Bordeaux Cedex

(2) Laboratoire de Biochimie et Toxicologie, CHU, BP
577, F-86021 Poitiers Cedex, France

A coté des techniques chromatographiques plus classi-
quement employées, I’électrophorese capillaire de zone
(ECZ) est connue comme la version la plus simple des
techniques d’électrophorése en capillaire et présente
un certain nombre d’intéréts. La taille du capillaire et
les tensions appliquées élevées lui conferent un pouvoir
séparatif élevé. La possibilité d’injection en mode élec-
trocinétique permet une amélioration importante de la
sensibilité. De trés faibles volumes d’injection
(quelques nanolitres) et une faible consommation de
tampons et solvants organiques sont suffisants.

La migration de chaque molécule résulte de ses mobi-
lités électrophorétique et électroosmotique. La compo-
sition du tampon de migration (pH, force ionique), la
température d’analyse, la tension appliquée, les carac-
téristiques du capillaire sont autant de parameétres
influencant ces mobilités, facilement modifiables pour
permettre la séparation de nombreuses molécules dans
des temps d’analyse relativement courts [1].

Un screening en ECZ est mis en place au CHU de
Poitiers depuis quelques mois. Toutes les analyses ont
été réalisées sur un systeme P/ACE MDQ (Beckman
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Coulter) couplé a une détection par barrette de diodes.

Dans cette premiére étude, nous nous limitons a une
recherche large des produits basiques. Apres une extra-
ction en phase liquide [2], les séparations sont effec-
tuées sur un capillaire en silice fondue (50 cm, 75 um
d.i.). Les xénobiotiques sont identifiés par leur spectre
et par leur mobilité relative.

Les conditions opératoires sont résumées dans le
tableau ci-dessous [2] :

Tampon de migration 100 mM phosphate pH 2,38
Tension appliquée 18 kV

Température d’analyse 25°C

Mode d’injection Electrocinétique (10 kV, 8 sec)

La durée totale de I’analyse (extraction et séparation)
est de 60 min.

Pour illustrer ’intérét de [’apport de I’ECZ en toxico-
logie dans un laboratoire hospitalier, trois applications
sont présentées :

* Une intoxication par le buflomédil (concentration
sanguine : 25 ug/ml). La limite d’identification spec-
trale (L.1.S.) pour cette molécule est de 0,1 ug/ml.

* Une intoxication aigué par le métoprolol (sang :
26 ug/ml) (L.1.S. = 0,2 ug/ml).

* Une intoxication aigué par le zolpidem, révélée dans
le liquide de lavage gastrique (L.1.S. = 60 ng/ml).

Ces applications ont été choisies car elles représentent
des cas pour lesquels un dépistage immunochimique
(EMIT, FPIA...) aurait posé certains problémes.
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Recherche générale des nouveaux anti-
dépresseurs en chromatographie électro-
cinétique micellaire
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De plus en plus utilisés, les antidépresseurs non tricy-
cliques (ISRS, IRSNA et NASSA) donnent lieu a de fré-
quentes intoxications. Des études préliminaires ont
permis de mettre au point une recherche générale dans
les liquides biologiques de ces molécules et de

quelques métabolites en électrophorése capillaire de
zone (ECZ) [1]. Nous présentons ici une nouvelle
méthode de séparation et d’identification en chromato-
graphie électrocinétique micellaire (CECM), avec les
avantages apportés par cette nouvelle méthode.

Nous avons mis au point la séparation de onze molé-
cules (venlafaxine, démethylvenlafaxine, mirtazapine,
démethylmirtazapine, milnacipran, citalopram, déme-
thylcitalopram, paroxétine, fluvoxamine, fluoxétine,
sertraline) sur un systeme d'électrophorése capillaire
P/ACE MDQ CE System (Beckman Coulter) couplé a
un détecteur a barrette de diodes. L'analyse s’effectue
sur un capillaire en silice fondue (600 mm x 75 u d.i.)
avec un tampon de migration constitué par un mélange
de tampon borate (20 mM, pH 8,55) et d’isopropanol
(85 : 15, v/v) additionné de SDS (20 mM). Une tension
de 25 kV est appliquée sur le capillaire maintenu a un
température de 40° C pendant la séparation.
L’injection en mode hydrodynamique dure 15 secondes
(0,5 psi) [2]. Les prélevements biologiques (sang et
urine) sont traités de la facon suivante : I mL d’échan-
tillon additionné de 10 ug d’étalon interne (F2570, P.
Fabre) est extrait a pH 9,6 par 5 ml d’éther éthylique.
Apreés évaporation, les extraits sont repris par un
mélange tampon de migration/ eau (50 : 50, v/v).

La séparation des 11 molécules s’effectue entre la 5
et la 11°™ minute, avec une excellente résolution. Le
flux électroosmotique, marqueur de la migration des
molécules non chargées, a un temps de migration de
l'ordre de 3,8 min. La linéarité de la méthode a été
vérifiée pour l'ensemble des molécules de 0,02 a
2 ug/mL. Les limites de détection ont été mesurées
entre 0,01 et 0,02 ug/mL pour chaque antidépresseur.
Cette méthode a été appliquée a plusieurs cas médico-
légaux. On rapporte dans un premier cas une concen-
tration dans le sang cardiaque de 1 ug/mlL en paroxéti-
ne. Dans le deuxieme cas présenté, les taux de venla-
faxine et de démethylvenlafaxine sont de 5,04 et de
4,95 ug/mL dans le sang et de 9,10 et de 7,32 ug/mL
dans les urines.

Ces premiers résultats montrent les avantages de la
CECM pour la recherche générale des nouveaux anti-
dépresseurs dans les liquides biologiques. C’est une
méthode beaucoup plus rapide que la technique qui
avait été présentée en ECZ. D’autre part, les condi-
tions opératoires utilisées en CECM permettent de s'af-
franchir de l'influence d'un flux électroosmotique qui,
en migrant a proximité des molécules étudiées, pertur-
bait la symétrie des pics (observé en ECZ, notamment
pour la mirtazapine) [1]. Cette nouvelle technique
micellaire couplée a un détecteur a barrette de diodes
est adaptée a [’identification et au dosage de [’en-
semble des nouveaux antidépresseurs dans les liquides
biologiques.
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Les conséquences d’une consommation de substances
psychoactives sur le comportement de conducteurs
d’automobiles ont été explorées a travers de nombreux
travaux (1). En ce qui concerne les études épidémiolo-
giques, la plupart d’entre elles ont été purement des-
criptives. En effet, ’absence de population témoin
et/ou lutilisation de [’urine comme milieu biologique
d’investigation ne leur permettaient pas d’établir un
lien de causalité entre cette consommation et la surve-
nue de ’accident. L’objet de cette étude est d’estimer
le risque relatif d’accident associé a un usage récent de
cannabis, opiacés, amphétamines, cocaine, alcool et
médicaments psychoactifs chez des conducteurs acci-
dentés, en analysant le sang des conducteurs et des
témoins et en tenant compte du sexe, de I’age et de [’as-
sociation éventuelle entre ces différents produits psy-
choactifs.

L’étude a été menée parallelement a Poitiers,
Strasbourg, Grenoble, Le Havre, Limoges, et Lyon. Ont
été inclus 900 conducteurs impliqués dans un accident
corporel et hospitalisés et 900 sujets témoins, admis
aux urgences hospitalieres pour un motif autre qu’un
accident de la voie publique. Le cannabis, les amphé-
tamines, les opiacés et la cocaine étaient recherchés et
dosés dans le sang par CPG-SM. L’alcool était étudié
par CPG-FID et les médicaments psychoactifs par
HPLC-BD.

Des différences de prévalences tres significatives (p <
0,01) étaient observées chez les moins de 27 ans pour
le cannabis (20 % des conducteurs et 9 % des témoins),
quel que soit ’dge pour la morphine (2,6 % des
conducteurs et 0,4 % des témoins) et pour l’alcool
(26 %0 des conducteurs et 9 % des témoins). Le nombre
de cas positifs aux amphétamines ou a la cocaine était
insuffisant pour tout traitement statistique. En ce qui
concerne les médicaments psychoactifs, les préva-
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lences étaient, quel que soit l'dge, supérieures chez les
conducteurs et la plus grande différence observée
concernait les moins de 27 ans (11,4 % des conduc-
teurs et 6,6 % des témoins). Chez les conducteurs de
plus de 40 ans, 21 % d’entre eux avaient consommé
récemment des médicaments psychotropes versus
17,4 % des témoins.

Chez 70 % des conducteurs présentant une alcoolémie
supérieure a 0,5 g/l, seul [’alcool était présent ; et chez
60 % des conducteurs ayant un cannabis sanguin supé-
rieur a 1 ng/ml, le cannabis était la seule substance
psychoactive identifiée.

Le calcul des odds-ratios a permis de montrer que,
chez les moins de 27 ans, la fréquence des accidents
était multipliée par 1,8 avec les médicaments, 2,5 avec
le cannabis seul, 3,8 avec [’alcool seul, 4,8 avec ’as-.
sociation alcool-cannabis et par 9 avec la morphine.

En conclusion, ces résultats confirment qu’une
consommation récente de substances psychoactives
licites ou illicites est de nature a fortement altérer les
capacités a conduire un véhicule en toute sécurité. En
effet, cette étude montre clairement leur role néfaste
dans ce domaine, et tout particulierement chez les
jeunes conducteurs.
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