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Des kits encore perfectibles au sens des réactions croisées 

Amphétamines : nombreuses réactions croisées hors stupéfiants

Benzodiazépines : z-drugs ? cibles sanguines et urinaires ?

Opiacés : oxycodone ?

Méthadone : EDDP ?

Buprénorphine : norbuprénorphine ?

Digoxine : fraction libre sous antidote ? oléandrine ? 

…





Choix de la matrice d’investigation



GHB : toxicocinétique

Demi-vie moyenne de 30 min :

Disparition dans le sang en 6h

Disparition dans l’urine en 12h

Existence d’une production physiologique

Possible formation in vitro : conservateur + congélation

è Interprétation doit tenir compte de ces 3 facteurs



Cannabis chez l’enfant
– THC psychoactif

– Métabolite 1 = 11-OH-THC psychoactif

11-OH-THC > THC è voie orale

 

– Métabolite 2 = THC-COOH inactif, 
  détecté le plus longtemps
  accumulation

THC-COOH > 50 ng/ml = chronique

Dépistage urinaire positif è confirmation

Quelle matrice de confirmation ? 

§ Urinaire = écarter le faux positif

§ Sanguine = préciser la consommation

§ Cheveux = danger



Marqueurs biochimiques alternatifs ?



Cyanures : lactates

Metformine : lactates

Poppers : MetHb

Solvants : trou osmolaire, trou anionique, cristaux…



Problématique du dosage de l’éthylène glycol

Recommandations cliniques

§ Examens à réaliser en urgence absolue (< 1 h)

§ Antidote è recherche “aggressively”

§ Traitement avec suivi cinétique, seuil fomepizole 200 mg/l (100-300 mg/l) 

Critères de 

ü justification du dosage ?

ü réalisation en urgence ? 

Moyens techniques contraints

§ Technique chromatographique non automatisée

§ Regroupement des disciplines sur des plateaux mutualisés, 

techniciens polyvalents

§ Réforme de l’internat

§ Recours = biologiste pharmacologue-toxicologue d’astreinte



Méthodologie

Inclusion :

Etude rétrospective monocentrique CHU Montpellier du 01/01/2015 au 31/12/2022, patients vivants

Paramètres recueillis :

• Concentration plasmatique en éthylène glycol (GC-FID, LOQ 30 mg/l) admission et suivi

• Trou anionique (TA) = [Na] + [K] - ( [Cl] + [HCO3] )

• Trou osmolaire (TO) = osmolalité mesurée – {(1,86x[Na] + [Glucose] + [urée])/0,93} (hors autre solvant)

• Concentration en méthanol (GC-FID, LOQ 20 mg/L), éthanol (enzymologie, LOQ 0,1 g/L), salicylés (C/E, LOQ 50 mg/L)

• TLA = trou lactique analytique = Lactates méthode gaz du sang (oxydase) - Lactates (déshydrogénase)

• pH sanguin (gaz du sang)



Méthodologie

Application rétrospective d’un critère diagnostique bibliographique

• TA > 20 mM

• TO > 10 et 20 mOsmol/kg 

• Indépendant et combiné

• TLA > 2

2019



Résultats
299 prescriptions

204 dosages EG (68%)

- 95 refus biologiste

7 dosages positifs (3,4%)

[30 – 1015 mg/L]
3 cas > 200 mg/L

19 cas avec TA et TO (9,3%)

Paramètre Fréquence de 
prescription (%)

Méthanol 62

TA 54

pH 50

Ethanol 42

Salicylés 38

TO 25

Lactates 18

Aucune intoxication mixte



Résultats

Seuil TA > 20 : 2 FAUX NEGATIFS dont 1 > seuil antidotique

Seuil TO > 20 : 3 FAUX NEGATIFS tous < seuil antidotique, réduction 1/4 dosages

Seuil TO > 10 : 0 FAUX NEGATIF, réduction 1/2 dosages

Seuil TO + TA : aucun gain sensibilité / spécificité

TLA

+

-

60% Ethylène glycol positifs

100% Ethylène glycol négatifs

pH < 7,35 4/7 cas positifs, dont 2/3 cas > seuil antidotique



• Survenue de l’acidose 2 à 72h

• Insuffisance rénale 24-72h

• Evolution : convulsion, tubulopathie anurique, œdème cérébral, troubles 
hémodynamiques et OAP, décès

• Prise en charge : fomépizole/éthanol, hémodialyse (demi-vie 4h X2-4 par fomepizole)

DISCUSSION : quelques rappels toxicologiques
• Dose toxique : 0,1 ml/kg (antigel, liquide refroidissement)

• Début effets : > 30 minutes 

 latence/ivresse/signes digestifs/dépression centrale

Bilan toxique d’acidose  

• Salicylés

• Ethylène glycol

• Méthanol

• Metformine, cyanures (lactates)

Temps de l’acidose

Temps du trou osmolaire… et de l’antidote

Bilan toxiques « osmolaires »  

• Méthanol

• Ethanol

• Isopropanol/Acétone

• Ethylène glycol



DISCUSSION : recours au trou anionique

• Nombreuses situations, phase tardive des intoxications

• TA > 20 mM

• D anion gap / D HCO3 

Toxiques

• Salicylés

• Ethylène glycol

• Méthanol

Autres

• Acidurie propionique

• Acidocétose alcoolique

• Acidose lactique tumorale

• 5-oxoprolinurie

• Acidose D-Lactique

Seuil TA > 20 : 2 FAUX NEGATIFS dont 1 > seuil antidotique



DISCUSSION : recours au trou osmotique

Seuil > 5 ou > 10 mOsmol/kg ?

• Sensibilité 96 à 91%

• Spécificité 56 à 79%

• Référence fixée à -6 – +5 mOsmol/kg 

• Suspicion intoxication si > 20 mOsmol/kg 

• Après élimination de l’éthanol

• Sans exclure administration face au contexte

2019

Seuil TO > 20 : 3 FAUX NEGATIFS tous < seuil antidotique, réduction 1/4 dosages

Seuil TO > 10 : 0 FAUX NEGATIF, réduction 1/2 dosages



DISCUSSION : utilisation du trou lactique analytique

• Formation d’acide lactique réelle mais faible (<5)

• Bien connaître la méthode

60% Ethylène glycol positifs ont un TLA >2



Conclusion
q Limite : étude rétrospective monocentrique, accès au délai post-ingestion non systématiquement identifiable

q TO > 20 : intoxications supérieures au seuil antidotique, 24/24

q 20 > TO > 10 : phase diagnostique a posteriori, report au lendemain, visée étiologique

q pH et TLA : inconstants en phase précoce = phase optimale de l’antidote

q TA > 20 : non spécifique

q Sous utilisation des critères diagnostiques biochimiques, mobilisation à tort ressources humaines (> 96% négatifs)

q Extrapolation au méthanol ? Pouvoir osmotique double

q Intoxication seniorisée



Attention aux co-intoxications

pH 7,24

Acide lactique 13,9 mM

TA 27 mM

TO non fait

Homme de 71 ans 
Diabétique de type 2 (metformine), HTA, épilepsie et syndrome Parkinsonien. 

Double prise de traitement ce jour et ingestion accidentelle de liquide de refroidissement (quelques gorgées)

Acidose métabolique, hyperglycémie, ralentissement idéo-moteur

…. Ethylène glycol 719 mg/L



Evolution du spectre des molécules toxiques





Nouvelles drogues de synthèse
ou NPS, Bath salts, Spices, Legal highs …

Double objectif des drug designers :
- Accroître l’offre pour un public demandeur : expérimentations (psychonautes), 

« festival », chemsex
- Détourner la répression judiciaire : hors liste des stupéfiants
Facilitation de diffusion : accessible, peu coûteux, détection difficile

Difficultés de détection :
- Délai d’obtention des étalons commerciaux
- Démultiplication intense des substances
- Faibles concentrations biologiques 
- Cinétique, métabolisme à fenêtre, matrice et composé cibles

Source : Enquête DRAMES ANSM, données 2021



Liste positive actant l’existant…

… mais aussi position prospective

(dernière mise à jour du 20/07/2023)

?



Enjeux majeurs de biologie médicale

Scientifiques

Médico-économiques

Analytiques

LC-HRMS/MS



Nombreuses classes pharmacologiques concernées

Cannabinoïdes de synthèse :

Pharmacologie :
Puissants agonistes R-CB1 et 2
Métabolisation intense (actifs)
Conjugués urinaires

Effets recherchés : 
Stimulation et sédation simultanées

Risques : 
Psychoses et tachycardie 
Chronique 

Détection :
# ng/ml
IE+/-chL : plusieurs Ac
LC-MSMS si étalon
LC-HRMS/MS si sensible
72h (urine hydrolysée)

▸ JWH : John W. Huffman 
▸ AM : Alexandros Makriyannis 
▸ HU : Hebraic University of Jerusalem 
▸ CP : Pfizer
▸ APINACA : groupe japonais (indazole)

APINACA

DERIVES INDAZOLES



Nombreuses classes pharmacologiques concernées
Cathinones :

Pharmacologie :
Inh. non sélectifs transp. 
monoamines : 
Noradrénaline, Dopamine
+/- Sérotonine, 
Métabolisation intense
Elimination urinaire

Effets recherchés : 
Excitation, entactogène, hallucinations

Risques : 
Syndrome sérotoninergique
Psychoses, décès

Détection :
# µg/ml
IA+/-chL : plusieurs Ac
LC-MSMS si étalon
LC-HRMS/MS

Catha edulis, Celastraceae
« Khat »

= ecstasy

Pyrovalérones

Sérotonine



Nombreuses classes pharmacologiques concernées

NBOMe

Pharmacologie :
Agonistes 5HT2A
Métabolisation intense
Elimination urinaire

Effets recherchés : 
Hallucinogènes

Risques : 
Hallucinations > 24h
Psychoses, défaillances polyviscérales, décès

Détection :
< ng/ml
IA : indisponible
LC-MSMS si étalon
LC-HRMS/MS si sensible

Lophophora williamsii, Cactaceae

PEYOTL

NB : dérivés de la kétamine dissociative



Nombreuses classes pharmacologiques concernées

Opioïdes :

Pharmacologie :
Agonistes récepteurs µ 
Métabolisation limitée
Elimination +/- urinaire

Effets recherchés : 
Extase
Course à la puissance

Risques : 
Dépression respiratoire, décès
Dépendance

Détection :
# qq ng/ml
IA : limitée aux opioïdes thérapeutiques
LC-MSMS si étalon, métabolite
LC-HRMS/MS si sensible

Papaver somniferum, papaveraceae

Kanamori T et al,  Drug test anal 2023; 15: 449



Nombreuses classes pharmacologiques concernées

Benzodiazépines :

Pharmacologie :
Agonistes GABA-A
Métabolisation 
Elimination urinaire

Effets recherchés : 
Sédation, anxiolyse

Risques : 
Coma
Dépendance

Détection :
# ng/ml
IA : croisement partiel
LC-MSMS si étalon, métabolite
LC-HRMS/MS

diclazepam lorazepam



Nombreuses classes concernées

v Grande diversité chimique au sein d’une même classe

v Importance des métabolites : fenêtre de détection 

v Toxidrome partagé avec stupéfiants classiques (signalisation pharmacologique commune)

v Létalité

v Clinique : traitement symptomatique mais gestion des complications et prise en charge de décours

v Médico-légal : difficulté de détection

v Documentation de la pharmacologie dont pharmacocinétique (distribution post-mortem) au cas par cas et série de cas 

Shafi A, Berry AJ, Sumnall H, Wood DM, Tracy DK. New psychoactive substances: a review and updates. Ther Adv Psychopharmacol. 2020 Dec 
17;10:2045125320967197.

Logan BK, Mohr ALA, Friscia M, Krotulski AJ, Papsun DM, Kacinko SL, Ropero-Miller JD, Huestis MA. Reports of Adverse Events Associated with Use of 
Novel Psychoactive Substances, 2013-2016: A Review. J Anal Toxicol. 2017 Sep 1;41(7):573-610.



Texte validé par les conseils d’administration de la SRLF (03/02/2020) 
et de la SFMU (05/05/2020).



Nouvelles drogues de synthèse
ou NPS, Bath salts, Spices, Legal highs …

Stratégies de repérage et caractérisation :
- Veille sanitaire addictovigilance, SINTES, ANSM
- Collecte : IR / RMN sur poudre uniquement, spectre MSMS
- Cas Urgences/Médecine Légale
- Recherche de familles : immuno-enzymologie
- Technologie LC-HRMS/MS :  identification masse + fragmentation, bibliothèques partagées
- Documenter au maximum les cas cliniques : métabolomiques

Difficultés de détection :
- Délai d’obtention des étalons commerciaux
- Démultiplication exponentielles des substances
- Faibles concentrations  
- Cinétique, métabolisme à fenêtre, matrice et composé cibles



Veille sanitaire addictovigilance, SINTES, ANSM

Quelques exemples de stratégie de dépistage : collecte



Veille sanitaire addictovigilance, SINTES, ANSM

Homme 39 ans découvert enfermé dans les toilettes de son lieu de travail

Congestion et un œdème pulmonaire : toxidrome opioïde

Médiane cas létaux 2,2 ng/ml : puissance +++
A.J. Krotulski, et al., Isotonitazene quantitation and metabolite discovery in authentic forensic 
casework, J. Anal. Toxicol. 44 (6) (2020) 521–530.

Tropisme cardiaque, cérébral et pulmonaire ?

Faible concentration hépatique 

Matrice Concentration ng/ml ng/g

Sang fémoral 6,24

Sang iliaque 6,52

Sang cardiaque 9,34

Foie <1

Poumon 220

Cerveau 56,4

è Poursuite des investigations conjointes sur échantillons suspects opioïdes : 3 héroïne et 1 kétamine



Détection analytique des poudres

Spectrométrie de masse

Spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier

RMN

RMN et Spectroscopie infrarouge 
inapplicables sur échantillon biologique 



Apport de l’immuno-enzymologie de chimioluminescence vs LC-MSMS ?

LC-MSMS

Quelques exemples de stratégie de dépistage : analytique



Apport de l’immuno-enzymologie  de chimioluminescence vs LC-MSMS ?

ü AB-FUBINACA

ü AM-2201

X   25NBOMe

Surcharges urinaires à 20 - 100 ng/ml

LC-MSMS



Apport de l’immuno-enzymologie  de chimioluminescence vs LC-MSMS ?

ü JWH-018 N Pentanoic acid

ü UR-144 N Pentanoic acid

ü (Norfentanyl)

Surcharges urinaires à 20 - 100 ng/ml

LC-MSMS



Apport de l’immuno-enzymologie  de chimioluminescence vs LC-MSMS ?

ü JWH-073

ü MDPV

X   Phencyclidine (PCP)

Surcharges urinaires à 20 - 100 ng/ml

LC-MSMS



LC-MSMSü Gain possible sur le dépistage de famille chimique 
(réactions croisées)

ü Pas d’identification formelle mais alerte possible

ü Panel limité

ü Coûteux : stratégie GHT

Apport de l’immuno-enzymologie  de chimioluminescence vs LC-MSMS ?



Accréditation d’un screening toxicologique



Des kits encore perfectibles au sens des réactions croisées 

Amphétamines : nombreuses réactions croisées hors stupéfiants

Benzodiazépines : z-drugs ? cibles sanguines et urinaires ?

Opiacés : oxycodone ?

Méthadone : EDDP ?

Buprénorphine : norbuprénorphine ?

Digoxine : fraction libre sous antidote ? oléandrine ? 

…



Des questions à envisager

Périmètre ?

Processus complexe ?

Qualitatif / quantitatif ? 
Seuil ?
Zone grise / douteux ?

Techniques de confirmation ? 

Veille analytique



Evolution technologique :
 

ü LC-MSMS-HR
ü Approches métabolomiques



ü La PVP semble avoir une redistribution post-mortem plus marquée que la MDPV (logKow PVP =3,31 vs 3,06 MDPV), 
notamment vis-à-vis du site d’administration

ü Le tropisme cérébral n’est pas marqué pour ces deux molécules

ü Le tropisme musculaire dont myocardique n’apparaît pas marqué pour les deux molécules

ü L’excrétion urinaire semble supérieure à l’excrétion biliaire

Approche croisée clinique / post-mortem (2015)



Documentation toxicologique de première ligne encore d’actualité

Cas 1 : homme jeune suisse, technicien en informatique
Dépressif
Consommateur de fentanyl, ACR 1 an avant
Congestion pulmonaire
Inhalation bronchique
Diazépam, dompéridone < zone thérapeutique

Cas 2 : homme jeune suisse, banquier
Consommateur d’isotonitazène par pipe
But : euphorie et relaxation
Sevrage 2 mois avant pour addiction en 1 mois (1g)
Sueurs, nausées, tension mâchoires, stress intense
Congestion pulmonaire
Inhalation bronchique
Lorazépam thérapeutique, THC 56 ng/ml (6,5/1,8)

Médiane cas létaux 2,2 ng/ml 
A.J. Krotulski, et al., Isotonitazene quantitation and metabolite discovery in authentic 
forensic casework, J. Anal. Toxicol. 44 (6) (2020) 521–530.

Détection urinaire médiocre mais possible

Tropisme cardiaque, splénique et cérébral

Présence capillaire : consommation chronique

Cas 3 : homme jeune suisse, éducateur
Dépressif
Consommateur d’après cheveux
Congestion pulmonaire
Inhalation bronchique
OH 0,57 g/l



Détection analytique prospective sur échantillon biologique, approche conventionnelle

Hypothèse métabolique in silico / confirmation LC-HRMSMS

Métabolisme microsomal in vitro / confirmation LC-HRMSMS



Détection analytique prospective sur échantillon biologique, approche métabolomique ciblée

è Preuve de concept en 2019

Aspects pharmacodynamiques

Apprentissage :

§ MDMA 

§ Cocaine, 

§ Héroine

§ THC

Test :

§ JWH-018

§ Méphédrone 

Profil des :
- Neurotransmetteurs
- Hormones stéroïdes

Machine learning

ü JWH-018 # THC

ü Méphédrone # MDMA

v Rat

v Profil métabolique cible LCMSMS

v è Classe pharmacologique



Détection analytique prospective sur échantillon biologique, approche métabolomique sans a priori

Aspects pharmacodynamiques
MDMA

v Homme

v Profil métabolique sans a priori 
par LC-HRMS/MS très sensible

v è Effet pharmacologique

• Déconvolution
• Filtre statistique
• Identification de candidats
• Confirmation des candidats
• Quantification

§ Amphétamine

§ MDMA

§ Méphédrone 

Méphédrone



Détection analytique prospective sur échantillon biologique, approche métabolomique

Aspects pharmacocinétiques

Manier SK, Meyer MR. 
Current Situation of the Metabolomics Techniques Used for the Metabolism Studies of New Psychoactive Substances. 
Ther Drug Monit. 2020 Feb;42(1):93-97.

ü Voies métaboliques

ü Matrices concernées

ü Comparaisons de cas

ü Interactions

ü Cinétiques d’apparition

ü Distribution post-mortem

v Nombre limité de sujets nécessaires

v Approche quantitative subordonnée 
à un étalon

Outil réseau moléculaire



Approche métabolomique : continuum clinico-biologique

v Nombre limité de sujets nécessaires

v Biomarqueurs de toxicité / sévérité

Patiente 35 ans
Glasgow 3
IMV Venlafaxine
ECMO

Targeted
Semi-targeted

Semi-quantitative



Approche métabolomique : continuum inter-espèces

Exposition de moules 7 jours
Niveau : 1 ; 10 ; 100 µg/l



Approche métabolomique : continuum inter-espèces

Effets cocktails diclofenac / carbamazepine / venlafaxine 

Ø Moule organisme à forte signalisation sérotoninergique 



Conclusion
v NPS posent de nombreux problèmes :

- Etalons difficilement disponibles

- Détectabilité précoce nécessite LC-HRMS/MS

- Pharmacologie mal connue

- Nombreuses signalisations pharmacologiques concernées

- Létalité

ü Apport de la métabolomique :

- Recours local à l’étalon peut être partiellement contourné 

- Documentation pharmacodynamique

- Documentation pharmacocinétique

- Documentation redistribution post-mortem

ü Perspectives majeures :

- Biomarqueurs de gravité de l’intoxication / orientation prise en charge

- Passerelles inter-espèces en toxicologie environnementale



Pour aller plus loin…


