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Résumé 

La consommation d’opioïdes (et en particulier celle de l’héroïne) en Europe reste à l’heure 

actuelle très significative puisque la prévalence moyenne de l’usage problématique d’opioïdes 

se situerait entre 1 et 8 cas pour 1000 habitants âgés de 15 à 64 ans. Elle est à l’origine d’un 

taux de mortalité important (1 à 2%) et d’une criminalité accrue chez les usagers. 

De ce fait, les laboratoires de toxicologie clinique sont régulièrement consultés pour apprécier 

l’état d’intoxication d’un héroïnomane lorsqu’il est pris en charge en milieu hospitalier. 

Dans un cadre judiciaire, les magistrats chargés d’instruire un dossier impliquant un usager 

d’héroïne font souvent appel à l’expertise d’un toxicologue pour qu’il l’aide à répondre aux 

questions suivantes : « Quel opiacé le sujet a-t-il consommé ? », « Les quantités retrouvées 

dans les prélèvements biologiques du sujet sont-elles suffisantes pour entrainer le décès ? » et 

enfin, question cruciale pour l’enquête « Quel est le moment de la dernière consommation 

d’héroïne par rapport au moment du prélèvement et par rapport aux faits ? ». 

L’objectif de ce travail était d’apporter les réponses les plus pertinentes possibles à ces 

questions. 

Dans un premier temps, l’analyse de poudres d’héroïne vendues dans la rue nous a permis de 

déterminer qu’elles contenaient en moyenne 17% d’héroïne. Toutes contenaient également de 

la noscapine, de la papavérine, de la 6-acétylcodéine, de la codéine, de la 6-acétylmorphine et 

de la morphine. Les produits de coupe étaient dans 98% des cas de la caféine et du 

paracétamol. Cette étude nous a permis de connaître les substances actives à rechercher dans 

les prélèvements biologiques des consommateurs. 

Ensuite, nous avons développé une technique analytique capable d’identifier et de doser les 

opiacés et leurs métabolites dans des prélèvements sanguins. Celle-ci a été appliquée à 80 

patients traités au Centre Hospitalier Universitaire de Liège pour lesquels le dépistage des 
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opiacés dans le sang était positif. La détermination de la nature de l’opiacé consommé a été 

effective dans 86% des cas. Les héroïnomanes étant très souvent polyconsommateurs, nous 

avons également mis au point deux méthodes permettant de mettre en évidence, d’une part, la 

cocaïne et les amphétamines et d’autre part, le cannabis dans le sang. Ces trois méthodes ont 

été validées selon les critères de la FDA (Food and Drug Administration) et selon le principe 

de l’erreur totale. 

Enfin, nous avons élaboré un modèle mathématique permettant d’estimer le délai entre la 

consommation d’héroïne et le prélèvement de sang chez les toxicomanes. Ce modèle a été 

construit sur base de la cinétique des 4 principaux métabolites de l’héroïne - 6-acétylmorphine 

(6AM), morphine, morphine-6-glucuronide (M6G), morphine-3-glucuronide (M3G) - chez 

des sujets appartenant au groupe expérimental du projet TADAM (Traitement Assisté par 

DiacétylMorphine) et chez des patients subissant un sevrage rapide aux opiacés sous 

anesthésie (RODA). Cette étude nous a permis de conclure que la 6AM est présente dans le 

sang pendant 2 heures, alors que la morphine, la M6G et la M3G restent détectables 

respectivement pendant 1, 2 et 4 jours. Grâce à l’application d’un GLMM (General Linear 

Mixed Model) aux données, nous avons pu établir 3 équations permettant d’estimer plus 

précisément le délai entre le moment de la consommation et celui du prélèvement. 
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Abstract 

Opioid consumption (and especially heroin) in Europe remains significant since the average 

prevalence of problematic opioid use vary between 1 and 8 cases per 1000 population aged 

15-64. The illicit use of opioids is responsible for an important mortality and for a high 

criminality level in our society. 

The clinical toxicology laboratory’s view is consistently taken so far the intoxication level of 

a heroin addict at his/her hospital admission is needed.  

For legal purpose, magistrates in charge of cases involving heroin addicts often require the 

toxicologist’s help to answer several questions: “What was the nature of the opiate 

consumed?”, “Is opioid concentration found in the biological samples high enough to cause 

death?”, and, finally, a crucial point for the investigation, “When was heroin consumed 

compared to the sampling time and to the facts?”. 

The objective of this work is to bring the most relevant possible answers to these questions. 

The analysis of street heroin powders allowed us to determine that they contain, in average, 

17% of heroin. We found noscapine, papaverine, 6-acetylcodeine, codeine, 6-acetylmorphine 

and morphine in all samples. Ninety-eight percent of the powders were diluted with caffeine 

and acetaminophen. This study helped us to choose the active substances to search in 

biological samples of heroin consumers. 

Then, we developed an analytical technique to identify and quantify opioids and their 

metabolites in blood. It was applied to 80 patients treated in the University Hospital in Liege 

and positively screened for opiates in blood. The identification of the consumed opiate was 

effective in 86% of cases. 

As heroin addicts are often polydrug users, we also developed two other analytical methods to 

highlight on one hand cocaine and amphetamines and on the other hand cannabis in blood. 
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The three methods were validated according to FDA (Food and Drug Administration) criteria 

and to the total error approach.  

Finally, we elaborated a mathematical model to estimate the delay between heroin 

consumption and blood sampling in heroin addicts. This model was built based on the kinetics 

of the 4 main heroin metabolites – 6-acetylmorphine (6AM), morphine, morphine-6-

glucuronide (M6G) and morphine-3-glucuronide (M3G) – in subjects from the experimental 

group of the TADAM (Traitement Assisté par DiAcétylMorphine) project and on patients 

undergoing a rapid opiate detoxification under anesthesia (RODA). This study allowed us to 

conclude that 6AM was detected in blood for 2 hours, while morphine, M6G and M3G were 

respectively detected for 1, 2 and 4 days. We applied a general linear mixed model (GLMM) 

to the data and we established 3 equations to estimate more precisely the delay between 

heroin consumption and blood sampling. 
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L’héroïne est une substance illégale qui entraine rapidement de la dépendance et dont l’usage 

a des répercussions très négatives sur la vie du consommateur : sa santé se détériore et le 

mode de vie qu’implique la recherche quotidienne de drogue l’empêche de poursuivre une 

scolarité normale ou de travailler. La dépendance à l’héroïne coûte des milliards d’euros 

chaque année à la société. L’héroïne est obtenue par acétylation de la morphine, constituant 

naturel de l’opium, elle peut être fumée ou injectée après solubilisation à l’aide d’un acide 

faible (1). 

Que ce soit après résorption pulmonaire ou parentérale, l’héroïne est très rapidement 

transformée dans l’organisme et ses métabolites actifs (6-acétylmorphine, morphine, 

morphine-6-glucuronide) se lient à des récepteurs spécifiques dans le cerveau appelés 

récepteurs aux opioïdes. Le terme « opioïdes » est appliqué aux alcaloïdes contenus dans 

l’opium, latex issu d’une variété de pavot, le Papaver somniferum. Ce terme fait aussi bien 

référence aux opioïdes semi-synthétiques comme l’héroïne qu’aux opioïdes synthétiques 

comme le fentanyl et la méthadone. Quand les récepteurs aux opioïdes sont activés, ils 

stimulent la libération de dopamine, responsable d’une sensation de bien-être : c’est 

l’activation du « circuit de la récompense ». Tout de suite après la consommation d’héroïne, 

les usagers rapportent une sensation d’euphorie dont l’intensité dépend de la quantité de 

drogue prise et du mode de consommation, l’injection entrainant un sentiment de bien-être 

plus intense que l’inhalation. Ce sentiment agréable est accompagné de sécheresse buccale, 

d’une sensation de lourdeur dans les extrémités, de nausées, de vomissements et de 

démangeaisons sévères. Le consommateur peut être somnolent et confus pendant plusieurs 

heures, ses fonctions cardiaque et respiratoire sont ralenties, parfois suffisamment pour 

entrainer un coma voire le décès (2).  

Un usage chronique d’héroïne crée un déséquilibre à long terme des systèmes nerveux et 

hormonal qui peut affecter les capacités de décision et le comportement du sujet ainsi que sa 
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réponse à des situations stressantes. La consommation d’héroïne entraine aussi de la tolérance 

et une dépendance physique intense. Les symptômes de manque apparaissent déjà quelques 

heures après la dernière prise de drogue. Ils se traduisent par de l’agitation, de la douleur dans 

les muscles et dans les os, de l’insomnie, des diarrhées, des vomissements et des 

tremblements. L’intensité du syndrome de manque est maximale 24 à 48 heures après la 

dernière consommation et les signes subsistent pendant une semaine (2,3). 

En 2012, l’Office des Nations Unies contre la Drogue et le Crime (ONUDC) a estimé que 

l’usage problématique d’opioïdes, incluant la consommation d’héroïne mais aussi celle 

d’analgésiques morphiniques sur ordonnance, concernait 28.6 à 38 millions de personnes dans 

le monde. Le nombre de consommateurs d’héroïne et d’opium reste stable depuis quelques 

années et représente environ la moitié des consommateurs d’opioïdes (4). 

En Europe, la prévalence moyenne de l’usage problématique d’opioïdes est estimée à 0.41%, 

soit environ 1.4 million de personnes âgées de 15 à 64 ans. En fonction du pays, elle 

représente entre 1 et 8 cas pour 1000 habitants (5). Sur base du nombre de prescriptions de 

produits de substitution à l’héroïne (méthadone et buprénorphine), Demaret et coll. ont 

estimé, qu’en 2007, en province de Liège, entre 3500 et 4500 personnes étaient dépendantes 

de l’héroïne. La situation de la commune de Liège est particulièrement préoccupante puisque 

13 à 17 personnes pour 1000 habitants âgés de 15 à 64 ans seraient héroïnomanes (6). 

La consommation d’opiacés est à l’origine d’un taux de mortalité de 1 à 2% par an. Une étude 

récente de l’European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) a estimé 

que 10 000 à 20 000 consommateurs d’opiacés décèdent chaque année en Europe. En termes 

de morbidité, on estime, en Belgique, qu’environ 200 décès chaque année sont dus à l’usage 

de drogues (5).  
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Les deux causes majeures de décès chez les usagers d’opiacés sont l’overdose suicidaire ou 

accidentelle. Le nombre de dépressifs est très important chez les héroïnomanes et le risque de 

tentative de suicide est 14 fois plus élevé que dans la population générale (7-9). L’overdose 

accidentelle peut survenir lors d’une première prise, d’une reprise après un arrêt (cure, séjour 

en prison) ou de la prise d’une héroïne moins coupée que celle qui est consommée 

habituellement (changement de dealer). 

Par ailleurs, la voie parentérale, qui concerne environ 20% des usagers d’opiacés admis en 

traitement en Belgique, reste un vecteur important de transmission de maladies infectieuses, le 

plus souvent, le VIH et l’hépatite C. Les maladies sexuellement transmissibles, la tuberculose, 

le tétanos et le botulisme sont également plus souvent diagnostiqués chez les consommateurs 

d’opiacés (5, 9, 11). 

La criminalité est également significativement plus élevée chez les consommateurs d’opiacés, 

ils sont plus souvent impliqués dans des crimes violents, dont des homicides, que la 

population générale. Les activités criminelles (vol, vente de drogues) et la prostitution servant 

à financer l’achat d’héroïne soumettent le consommateur à un risque élevé de faire face à la 

violence que ce soit en tant qu’auteur ou en tant que victime. A l’inverse, l’effet sédatif des 

opiacés entraine un nombre élevé d’accidents et accroit le risque de victimisation (12-15).  

Pour apprécier l’état de santé d’un héroïnomane, pour expliquer un décès ou pour comprendre 

une action criminelle, les laboratoires de toxicologie clinique ou judiciaire sont régulièrement 

consultés. 

Plusieurs études ont montré que parmi les stupéfiants mis en évidence dans les prélèvements 

de sujets autopsiés, un opiacé est la deuxième substance la plus fréquemment identifiée après 

le cannabis (16-19). 
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Quand un magistrat doit instruire un dossier impliquant la consommation d’opioïdes que ce 

soit de la part d’une victime ou d’un suspect, il fait souvent appel à l’expertise du toxicologue 

pour l’aider à résoudre plusieurs questions : « Quel opiacé le sujet a-t-il consommé et peut-on 

apporter la preuve que l’opiacé éventuellement consommé est illicite (héroïne) ? Les quantités 

retrouvées dans l’organisme du sujet sont-elles suffisantes pour entrainer le décès ? Le sujet a-

t-il consommé des substances psychoactives autres que l’héroïne qui auraient pu en amplifier 

les effets ? » et, enfin, question cruciale pour l’enquête « Quelle était l’influence de l’héroïne 

présente dans l’organisme du sujet sur son comportement au moment des faits ? ». 

L’objectif de ce travail est d’apporter les réponses les plus pertinentes possibles à ces 

questions. 

Dans le premier chapitre de notre travail, après avoir rappelé les différentes étapes de la 

synthèse de l’héroïne à partir du latex retiré du pavot, nous avons analysé des poudres 

d’héroïne vendues dans la rue, d’une part, pour connaître leur teneur réelle en héroïne et, 

d’autre part, pour en identifier les différents composants afin de savoir à quelles substances 

actives un sujet est exposé lorsqu’il consomme de l’héroïne de rue.  

Dans le deuxième chapitre, nous avons décrit les techniques analytiques développées pour 

permettre l’identification et le dosage des opiacés dans les prélèvements biologiques. Parce 

que les usagers d’héroïne sont souvent polyconsommateurs, nous avons également mis au 

point des méthodes analytiques capables de caractériser d’autres substances psychoactives 

illicites : cocaïne, amphétamines, cannabis.  

Les méthodes d’analyse sont également susceptibles de mettre en évidence et de doser les 

produits de substitution de l’héroïne (méthadone, buprénorphine) et divers opiacés 

médicamenteux (codéine, dihydrocodéine, éthylmorphine, hydrocodone, hydromorphone, 

oxycodone et pholcodine). 
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Les différentes techniques ainsi développées reposent sur de la chromatographie liquide ultra-

haute pression couplée à de la spectrométrie de masse en tandem (UHPLC-MSMS). Elles ont 

été validées selon les recommandations de la FDA (Food and Drug Administration) et selon le 

principe de la mesure de l’erreur totale. 

Enfin, dans le troisième et dernier chapitre, nous avons tenté d’apporter une réponse à la 

question difficile de l’estimation du délai entre la consommation d’héroïne et le prélèvement 

biologique, ce qui permet de se prononcer sur l’état psychique du consommateur au moment 

des faits. Pour y parvenir, nous avons pris en compte les résultats du dosage des principaux 

métabolites de l’héroïne dans le sang de sujets consommateurs chroniques. Certains sujets ont 

été recrutés dans le groupe expérimental « diacétylmorphine » du projet TADAM (Traitement 

Assisté par DiAcétylMorphine) mis en place par des chercheurs de l’Université de Liège en 

janvier 2011. D’autres patients proviennent d’une population d’héroïnomanes en cours de 

sevrage rapide sous anesthésie générale (RODA). Un modèle mathématique basé sur les 

concentrations sanguines de 6-acétylmorphine, de morphine libre et de morphine conjuguée 

(morphine-6-glucuronide et morphine-3-glucuronide) obtenues chez ces deux groupes de 

patients a été construit. 
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I.1– Du pavot à l’héroïne  

L’héroïne est synthétisée à partir de la morphine extraite de l’opium qui est le latex de 

Papaver somniferum. 

I.1.1- Caractères botaniques  de Papaver somniferum L. (20-22) 

Le Papaver somniferum fait partie de la famille des Papaveraceae composée d’une 

quarantaine de variétés différentes. Les conditions optimales de culture sont rencontrées dans 

les régions sèches à climat tempéré, à une altitude de 800 mètres environ. 

Le Papaver somniferum (Figure 1) est une plante herbacée annuelle dont la grande tige 

dressée, mesurant entre 1 et 1.5 mètre, porte des feuilles alternes à limbe glabre de couleur 

« vert glauque ». 

La fleur, solitaire, compte deux sépales soudés en une sorte de capuchon et qui tombent 

lorsque la corolle s’épanouit. Celle-ci est constituée de 4 pétales blancs, roses ou violacés 

selon le cultivar, elle entoure de très nombreuses étamines et un ovaire renfermant une 

multitude de graines minuscules. La pollinisation est assurée par des insectes polliniphages. 

Le fruit constitue la capsule du pavot. 

La plante contient des vacuoles spécialisées, développées en laticifères, qui constituent un 

appareil sécréteur de latex riche en alcaloïdes et qui parcourt tout l’appareil végétatif et le 

péricarpe du fruit. 
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Figure 1 : Papaver somniferum L. (23) 

I.1.2- Production de l’opium (21, 24, 25) 

En Asie du sud-ouest, les graines sont semées à la fin de l’automne. Le plant arrive à maturité 

à la fin de l’hiver et fleurit après environ 90 jours (3 à 8 fleurs par plant). La floraison dure 

quelques semaines, ensuite, les pétales tombent et laissent apparaître un petit fruit gris vert, 

qui continue à croître pour devenir une capsule oblongue de la taille d’un œuf de poule. Après 

environ deux semaines, le bulbe est mûr. Les capsules sont alors incisées avec précaution à 

environ 1 mm de profondeur. Les incisions doivent être suffisantes pour sectionner les 

laticifères mais ne doivent pas atteindre l’endocarpe afin d’éviter que le latex ne s’écoule à 

l’intérieur de la capsule. Chaque fruit est incisé trois à quatre fois par jour. Le latex qui 

s’écoule reste en surface du péricarpe où il passe du blanc au brun en s’oxydant. Le lendemain 

matin, l’opium est raclé sur les bulbes et déposé sur un morceau de tissu. Cette opération est 

répétée plusieurs jours jusqu'à ce que les fruits ne fournissent plus de suc.  
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L’opium est composé d’eau (moins de 10%), de sucres (environ 15%), de mucilages (environ 

20%), de pectines (environ 20%), d’acides organiques (principalement l’acide méconique), de 

tanins, et d’une quarantaine d’alcaloïdes (15-35%).  

Parmi ces alcaloïdes, on distingue les dérivés de la benzyl-isoquinoléine (ou morphinanes), 

les plus abondants, et des dérivés de l’isoquinoléine. 

Les principaux dérivés de la benzyl-isoquinoléine sont la morphine, la codéine, la thébaïne et 

la noscapine respectivement présentes à des concentrations de 10 à 12%, 2 à 5%, 0.5 à 2% et 

2 à 10% dans le latex. La papavérine est le représentant majoritaire des dérivés de 

l’isoquinoléine, l’opium en contient 0.5 à 2.5%. 

En 2013, le pavot somnifère était cultivé sur une superficie d’environ 300 000 hectares et la 

production d’opium dans le monde estimée à 7 000 tonnes, environ. La culture illicite du 

pavot a lieu essentiellement dans le Croissant d’Or (Pakistan, Iran et surtout Afghanistan qui 

est le premier producteur d’opium au niveau mondial), le Triangle d’Or (Myanmar, 

Thaïlande, Laos), et depuis peu, au Mexique et en Colombie.    

I.1.3- Fabrication de l’héroïne (4, 24) 

Il existe plusieurs façons de transformer l’opium en héroïne. La région dans laquelle la 

synthèse est opérée, les procédés transmis de génération en génération et les réactifs mis à la 

disposition du producteur expliquent les différents types de mode opératoire utilisés.  

Dans tous les cas, la synthèse de l’héroïne comprend 4 étapes : la purification de l’opium, 

l’extraction et la purification de la morphine, la conversion de la morphine en héroïne et la 

conversion de l’héroïne base en sel hydrochloré. 
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1. Purification de l’opium brut 

Cette étape est le plus souvent réalisée par le cultivateur. Elle consiste à enlever les matières 

hydrosolubles ou inertes qui donnent à l’opium un goût désagréable, l’empêchent de brûler et 

donc d’être fumé. 

L’opium est bouilli dans de l’eau jusqu’à dissolution complète, les alcaloïdes sont dissous 

dans la phase aqueuse, les matières végétales flottent à la surface de l’eau ou ont précipité 

dans le fond du récipient. La préparation est grossièrement filtrée sur un tissu. Le liquide est 

récupéré et chauffé jusqu’à évaporation de l’eau. La pâte foncée obtenue est séchée au soleil. 

L’opium ainsi purifié, qui porte le nom de chandoo, contient 5 à 9% de morphine. Les 

utilisateurs  peuvent le consommer par voie orale (opiophagie) ou le fumer au moyen d’une 

pipe. 

2. Extraction et purification de la morphine 

Cette étape est également souvent réalisée de manière rudimentaire par le cultivateur. 

Le chandoo est à nouveau bouilli dans l’eau jusqu’à dissolution complète, la solution est 

ensuite alcalinisée à l’aide d’hydroxyde de calcium ou de n’importe quel engrais basique. 

Dans ces conditions, la morphine base, insoluble dans l’eau, est transformée en morphinate de 

calcium parfaitement hydrosoluble. La plupart des autres alcaloïdes ne réagissent pas avec la 

base et précipitent dans le fond de la cuve lorsque le liquide refroidit. Après filtration, la 

solution est légèrement chauffée ; on y ajoute du chlorure d’ammonium jusqu'à obtenir un pH 

compris entre 8 et 9. La solution est ensuite refroidie, et, au bout de quelques heures, la 

morphine base précipite. Le précipité est récupéré et séché au soleil. On obtient ainsi la 

morphine base brute qui a pris la forme d’une poudre brun-beige. A ce stade, une étape de 

purification à l’aide d’un solvant organique (acétone) peut être ajoutée et elle conditionnera la 

quantité d’alcaloïdes autres que la morphine (codéine, noscapine, papavérine) présents dans la 
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poudre obtenue. Celle-ci est ensuite expédiée vers les laboratoires de transformation de la 

morphine en héroïne. Depuis le début des années 90, les fabricants d’héroïne d’Asie du Sud-

ouest ne réalisent plus l’étape de purification à l’acétone afin de diminuer le risque d’être 

repérés et démantelés par les autorités judiciaires. L’héroïne vendue dans les rues des pays 

européens contient donc encore des quantités relativement importantes de codéine, de 

noscapine et de papavérine. 

3. Conversion de la morphine en héroïne 

Cette conversion se fait par acétylation de la morphine à l’aide d’anhydride acétique à 85°C, 

ce qui transforme la morphine en diacétylmorphine. Au bout de 5 heures, la solution refroidie 

est mélangée à du charbon actif pour absorber les impuretés colorées. Du carbonate de sodium 

dissous dans de l’eau bouillante est ajouté à la solution de diacétylmorphine jusqu’à ce que 

l’effervescence cesse et que l’héroïne base précipite et soit séchée. 

4. Conversion de l’héroïne base en sel hydrochloré 

L’héroïne base est traitée par un mélange en proportions égales d’éthanol et d’éther en 

présence d’acide chlorhydrique concentré. Après chauffage, filtration et évaporation, on 

obtient du chlorhydrate d’héroïne, une poudre blanche à la granulosité fine. 

I.1.4- Exportation de l’héroïne (1) 

Traditionnellement, l’acheminement de l’héroïne de l’Afghanistan vers l’Europe se faisait par 

la route des Balkans, c’est-à-dire par la République Islamique d’Iran et la Turquie. Depuis 

quelques temps cependant, l’approvisionnement de l’Europe en héroïne se ferait plutôt par le 

Proche Orient, le Moyen Orient et l’Afrique. 
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I.2– Que retrouve-t-on dans l’héroïne de rue ? (24-30) 

Il est normal de retrouver dans l’héroïne de rue les différents alcaloïdes du pavot en quantité 

variable et dépendant du mode d’extraction et de purification. De plus, la poudre résultant du 

processus de fabrication est également diluée par diverses substances chimiques avant d’être 

livrée au commerce de la drogue. Au total, l’héroïne de rue peut contenir 3 catégories de 

substances : 

1- des substances naturellement présentes dans le pavot, coextraites durant la synthèse 

(morphine, codéine, papavérine, noscapine, thébaïne) ; 

2- des substances chimiques acétylées générées par la méthode de production (6-

acétylmorphine, 3-acétylmorphine, acétylcodéine, acétylthébaol), des éléments 

organiques provenant de la méthode de production, des traces résiduelles des solvants 

utilisés lors de la fabrication et des procédures de purification de l’héroïne (éther, 

éthanol, acétone,…) ; 

3- des agents adultérants et/ou des diluants ajoutés sur le site de production ou à 

n’importe quel stade de la filière de distribution (caféine, paracétamol).  

La détermination de la composition des poudres d’héroïne est utile pour connaître la quantité 

d’héroïne retrouvée dans le produit qui est proposé aux consommateurs. Des accidents 

peuvent survenir si le toxicomane, coutumier d’une poudre faiblement dosée en héroïne, 

consomme subitement la même quantité d’une poudre beaucoup moins diluée. La 

connaissance des produits de coupe pharmacologiquement actifs, (paracétamol, caféine, 

phénacétine, benzodiazépines,…) est également importante puisque ceux-ci sont susceptibles 

d’entrainer des manifestations indésirables parfois graves. L’identification et la quantification 

des alcaloïdes de l’opium présents dans la poudre d’héroïne permettent d’établir le mode de 

production de l’héroïne et donc la région du monde dans laquelle l’opium a été transformé en 
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morphine brute. Enfin, le profilage de l’héroïne peut aider les policiers à identifier les poudres 

ayant une origine identique et ainsi remonter les filières de vente de l’héroïne. 

Une cinquantaine de poudres saisies par les Forces de l’Ordre entre 2004 et 2011 en région 

liégeoise ont été analysées par le Service de Toxicologie du CHU de Liège pour en déterminer 

la composition.  

Elles ont été analysées selon le mode opératoire décrit dans la Figure 2. 
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Figure 2 : Méthode pour la détermination des différents composants des poudres d’héroïne 

 

 

Préparation des échantillons
20 mg de poudre + 2 ml de méthanol, agiter.
Diluer 200 fois et 2000 fois de cette solution.

100 µl de chaque dilution + 100 µl de standards internes deutérés. 
Evaporer sous azote à 40°C

Extrait sec + 100 µl de phase mobile.

ColonneHSS-T3 
100x2.1 mm, 1.8 µm (Waters)

40°C

Phase mobile 
Réactif A : formiate d’ammonium 5 mM, pH 3
Réactif B : acide formique 10 mM dans méthanol
Débit : 0.5 ml/min selon un mode gradient

V inj :10 µl

Temps (min.)

0.0
1.0
2.0
5.5
16.0
17.0
18.0
19.0

A (%)

100.0
100.0
92.5
89.0
10.0
10.0
100.0
100.0

B (%)

0.0
0.0
7.5
11.0
90.0
90.0
0.0
0.0

Electrospray positif
E capillaire : 1 kV
Mode MRM

SE

GM

EN

T 4

HEROINE

ACETYLCODEINE

6MAM

THEBAINE

CAFEINE

MORPHINE

PARACETAMOL

CODEINE

NOSCAPINE

PAPAVERINE

Analyse chromatographique

Sur UPLC Acquity® couplée à un spectromètre de masse en tandem Quattro Premier® (Waters)
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Le pourcentage moyen d’héroïne des poudres ainsi analysées est de 17% (de 0.7 à 38%).  

 

Figure 3 : Répartition des teneurs en héroïne dans les 50 échantillons analysés 

Les principaux alcaloïdes de l’opium (noscapine, morphine, papavérine, codéine), la 6-

acétylmorphine et la 6-acétylcodéine, produits issus de la synthèse de l’héroïne, ont été 

identifiés dans tous les échantillons, ce qui signifie que ceux-ci ont probablement été 

fabriqués à partir de morphine brute, selon la technique utilisée en Asie du sud-ouest. Les 

pourcentages moyens étaient de 9% pour la noscapine (de 4 à 14%), 3% pour la morphine (de 

0 à 6%), 0.9% pour la papavérine (de 0.5 à 2%) et 0.4% pour la codéine (de 0 à 0.9%). La 6-

acétylcodéine et la 6-acétylmorphine étaient toutes les deux présentes, respectivement  à des 

taux moyens de 2% (de 0.3 à 4%) et de 7% (de 1 à 16%). 

Enfin, dans 98% des cas, les produits de coupe retrouvés étaient du paracétamol représentant 

en moyenne 27% de la poudre (de 21 à 56%) et de la caféine en quantité évaluée en moyenne 

à 18% de la poudre (de 9 à 33%). Seul un échantillon contenait en plus de ces deux 

adultérants de la phénacétine, un antalgique/antipyrétique, retiré du marché en Belgique en 

raison de sa néphrotoxicité et de son hépatotoxicité.  
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I.3– Effets biologiques de l’héroïne (31-35) 

L’héroïne agit par l’intermédiaire de récepteurs aux opioïdes. Il existe des opioïdes endogènes  

(enképhalines, endorphines et dynorphines) et exogènes. Un opioïde pourra être agoniste 

entier ou partiel, ou antagoniste des récepteurs des opioïdes.  

Les récepteurs des opioïdes sont des récepteurs métabotropiques à 7 hélices 

transmembranaires couplés à la protéine G. Trois familles de récepteurs des opioïdes ont été 

différenciées : les récepteurs µ, ĸ ou δ ayant respectivement pour ligands naturels 

préférentiels les endorphines, les dynorphines et les enképhalines. Ces récepteurs sont divisés 

en sous-types (µ1, µ2, ĸ1, ĸ2,  δ1, δ2, δ3).  

L’activation des récepteurs µ entraîne une analgésie centrale et spinale, une dépression 

respiratoire, un myosis, de la constipation et de l’euphorie. L’activation des récepteurs ĸ a 

pour conséquence une analgésie spinale, celle des récepteurs δ une analgésie, une dépression 

respiratoire modérée, un myosis et de la dysphorie. 

Durant la synthèse, le transfert de deux groupes acétyl sur la molécule de morphine a pour 

conséquence de rendre l’héroïne plus lipophile que la morphine, lui permettant de traverser 

plus rapidement la barrière hémato-encéphalique.  

L’héroïne a moins d’affinité pour le récepteur µ stéréospécifique que ses métabolites actifs 

(6AM, morphine, M6G), c’est pourquoi elle est considérée comme une pro-drogue qui agit 

par ses métabolites.  

Les principaux effets de la consommation d’héroïne sont : 

- sur le système endocrinien : diminution de la sécrétion de certaines hormones (LH, 

FSH, ACTH,…), augmentation de la production de prolactine ; 

- sur la respiration : bradypnée ; 
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- sur le système digestif : nausées, vomissements, diminution de la vidange 

gastrique, réduction des sécrétions de l’intestin grêle, ralentissement du transit 

avec constipation ; 

- sur la fonction rénale : réduction de la diurèse ; 

- myosis ; 

- hypothermie. 
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Initialement, nous avons développé une méthode analytique pour identifier et pour doser les 

opiacés dans le sang. Par la suite, nous avons complété cette technique pour permettre 

d’identifier et de doser, en plus des opiacés, les autres produits stupéfiants consommés 

fréquemment par les toxicomanes.  

II.1 – Identification et dosage des opiacés dans le sang 

Cette technique permet d’identifier et de doser les substances que l’on peut retrouver dans les 

échantillons biologiques d’un consommateur d’héroïne de rue : les métabolites de l’héroïne 

[6-acétylmorphine (6AM), morphine, normorphine, morphine-6-glucuronide (M6G) et 

morphine-3-glucuronide (M3G)], les alcaloïdes du pavot et leurs métabolites [codéine, 

norcodéine, codéine-6-glucuronide (C6G), papavérine, noscapine et méconine], ainsi que la 6-

acétylcodéine produite au cours de la fabrication de l’héroïne (36-44). Il faudra bien entendu 

tenir compte, dans l’interprétation des résultats, du fait que la codéine et la morphine ainsi que 

leur métabolite sont également détectables chez les sujets à qui de la codéine ou de la 

morphine ont été prescrites (45-48).  

La méthode permet également de mettre en évidence d’autres analgésiques morphiniques 

comme la dihydrocodéine, l’éthylmorphine, l’hydrocodone, l’hydromorphone, l’oxycodone et 

la pholcodine ainsi que les produits de substitution à l’héroïne, la méthadone et son principal 

métabolite, la 2-éthylidine-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP), la buprénorphine et 

son métabolite, la norbuprénorphine. Les antagonistes des opiacés, la naloxone, la naltrexone 

et son métabolite actif le 6-β-naltrexol, administrés en cas de surdosage ou pour permettre un 

sevrage rapide, sont également reconnus par cette technique d’analyse. 

Le développement et la validation analytique de cette méthode ont fait l’objet de la 

Publication 1. 
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II.1.1 - Préparation des échantillons biologiques (49) 

La méthode que nous avons développée pour extraire tous ces opiacés du plasma est 

l’extraction en phase solide (SPE) sur cartouches Oasis® MCX (Mixed-mode Cation 

eXchange) 30 mg, 1 cc commercialisées par la société Waters. Ces cartouches utilisent des 

mécanismes de phase inverse et d’échanges cationiques.  

Après ajout de 50 µl d’une solution contenant les standards internes deutérés, 500 µl de 

plasma sont acidifiés par 500 µl d’HCl 0.15 N. Les cartouches SPE sont tout d’abord 

conditionnées par 2 fois 1 ml de méthanol, par 2 fois 1 ml d’eau et par 2 fois 1 ml d’acide 

citrique 10 mM (pH 3). Le plasma acidifié est chargé sur la cartouche, puis, la cartouche est 

lavée par 500 µl d’acide formique 2%. Les analytes sont ensuite élués par une solution de 

NH4OH dans du méthanol (5/95 :v/v). Enfin, l’éluat est évaporé à sec sous un faible flux 

d’azote à 30°C. L’extrait sec est reconstitué dans 100 µl d’un mélange de formiate 

d’ammonium 5 mM (pH 3) et d’acide formique à 0.1% dans du méthanol (90/10 : v/v). Dix µl 

sont injectés sur la colonne chromatographique.  

II.1.2 – Méthode chromatographique d’identification et de dosage des opiacés dans le sang 

La chromatographie est une technique analytique permettant la séparation (migration 

différentielle) des composants d’un échantillon sous l’influence du déplacement d’un fluide 

appelé phase mobile sur un milieu doué de propriétés physico-chimiques appelé phase 

stationnaire (50). 

La méthode décrite est basée sur de la chromatographie liquide ultra-haute pression couplée à 

la détection par spectrométrie de masse en tandem développée sur un appareil UPLC 

Acquity® / Quattro Premier® commercialisé par la société Waters. 
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La chromatographie liquide ultra-haute pression (UHPLC) utilise une phase mobile 

liquide - un mélange d’un tampon aqueux et d’un solvant organique - délivrée selon un mode 

isocratique ou gradient. La phase stationnaire consiste en une colonne contenant des particules 

très petites (1.7 – 1.8 µm) compactées les unes sur les autres. Le passage de la phase mobile à 

travers la colonne nécessite l’application d’une très grande pression (51). 

La séparation chromatographique est effectuée sur une colonne Acquity® HSS (High Strength 

Silica) – T3 (100 x 2.1 mm, 1.8 µm, Waters). Cette colonne est compatible avec l’utilisation 

d’une phase mobile 100% aqueuse et permet de séparer des composés polaires et apolaires 

plus efficacement qu’une colonne C18 classique. 

La phase mobile, constituée de tampon formiate d’ammonium 5 mM (pH3) et d’acide 

formique à 0.1% dans du méthanol, est délivrée selon un mode gradient à un débit constant de 

0.5 ml/min. La méthode permet de séparer 25 composés et 14 analogues deutérés en 19 

minutes.  

 

 

Figure 4 – Représentation d’un système HPLC (51) 
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Le spectromètre de masse est un détecteur très spécifique et très sensible qui permet de 

séparer et d’identifier les composés sur base de leur rapport masse sur charge. 

Le système d’ionisation utilisé sur le spectromètre de masse Quattro Premier® est l’ionisation 

par électrospray (ESI) en mode positif. Les composés dissous dans un solvant polaire (phase 

mobile de l’UHPLC) sont entrainés dans un capillaire en acier inoxydable sur lequel est 

appliquée une tension comprise entre 2000 et 4000 V. A la sortie du capillaire, le liquide est 

vaporisé, désolvaté et ionisé sous l’action combinée de la chaleur et d’une attraction 

électrostatique.  

L’analyseur du spectromètre de masse est un triple quadrupôle. Cet analyseur permet de 

travailler en mode MRM (Multiple Reaction Monitoring) : un ion précurseur est filtré dans le 

premier quandrupôle, il est ensuite fragmenté dans le deuxième quadrupôle aussi appelé 

cellule de collision, enfin, les ions produits sont sélectionnés dans le troisième quadrupôle. 

Quand la fragmentation le permet, deux transitions MRM sont suivies par composé (52).  

II.1.3 - Validation analytique 

La validation analytique a été réalisée selon les critères de la FDA (Food and Drug 

Administration) (53) et selon le principe de la mesure de l’erreur totale (54-57). Seuls les 

paramètres de validation exigés par la FDA ont été présentés dans la Publication 1. Nous 

avons utilisé le logiciel e-noval® (Arlenda) pour calculer les différents paramètres de la 

validation. Les principales caractéristiques de la méthode sont brièvement résumées au 

paragraphe II.3. 

Paramètres étudiés lors de la validation analytique 

La fonction de réponse est la relation existant entre la réponse (signal) et la concentration de 

l’analyte. Elle a été établie grâce à 7 standards de calibration préparés par dilution d’une 

solution méthanolique contenant les différents composés dans du plasma négatif en opiacés et 
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réalisés en double pendant 3 jours (n = 6). Quatre types de régression ont été testés : la 

régression linéaire, la régression linéaire pondérée en 1/x, la régression quadratique et la 

régression quadratique pondérée en 1/x. La fonction de réponse la mieux adaptée pour chaque 

analyte est présentée dans l’annexe 1. 

La justesse qui exprime l’étroitesse de l’accord entre la valeur moyenne obtenue à partir 

d’une série de résultats d’essais et une valeur acceptée comme telle donne une indication sur 

les erreurs systématiques. Les biais relatifs calculés pour chaque analyte aux différents 

niveaux de concentrations sont présentés dans l’annexe 2. 

La fidélité qui exprime l’étroitesse de l’accord entre une série de mesures provenant de 

multiples prises d’un même échantillon homogène dans des conditions prescrites donne des 

informations sur l’erreur aléatoire et est évaluée à deux niveaux : la répétabilité et la fidélité 

intermédiaire. Les coefficients de variations obtenus pour chaque analyte et pour chaque 

niveau de concentrations sont présentés dans l’annexe 3.1 pour la répétabilité et dans l’annexe 

3.2 pour la précision intermédiaire. 

L’ incertitude de mesure caractérise la dispersion des valeurs qui pourrait raisonnablement 

être attribuée au mesurande. L’incertitude de mesure étendue est présentée dans l’annexe 4. 

L’ exactitude exprime l’étroitesse de l’accord entre le résultat d’essai et la valeur de référence 

acceptée comme telle, appelée également « valeur conventionnellement vraie ». L’exactitude 

prend en compte l’erreur totale, c’est-à-dire l’erreur systématique et l’erreur aléatoire liées au 

résultat. Par conséquent, l’exactitude est l’expression de la somme de la justesse et de la 

fidélité. Elle est estimée à partir du profil d’exactitude. Il est obtenu en reliant entre elles 

d’une part les bornes inférieures et d’autre part les bornes supérieures de l’intervalle de 

tolérance, bornes calculées pour chaque niveau de concentration. La méthode est considérée 

comme valide pour l’intervalle de dosage où le profil d’exactitude est compris dans les limites 
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d’acceptation fixées a priori. Les profils d’exactitude de chaque composé sont présentés dans 

l’annexe 5. 

La linéarité d’une méthode analytique est sa capacité à l’intérieur d’un certain intervalle de 

dosage d’obtenir des résultats directement proportionnels à la concentration en analyte dans 

l’échantillon. La linéarité fait l’objet de l’annexe 6. 

La justesse, la fidélité, l’incertitude de mesure et l’exactitude ont été établies grâce à 7 

standards de validation préparés par dilution d’une solution méthanolique contenant les 

différents composés dans du plasma négatif en opiacés et réalisés en triple pendant 3 jours (n 

= 9). 

La stabilité a été étudiée à 2 niveaux de concentrations pour 3 conditions de conservation : 

température ambiante, température de réfrigération et température de congélation. Le taux de 

recouvrement pour 2 niveaux de concentrations en fonction du temps de conservation sont 

présentés dans l’annexe 7 (7.1 pour la température ambiante, 7.2 pour la température de 

réfrigération, 7.3 pour la température de congélation). 

Les effets matrices, établis selon le protocole de Matuszewski et al. (58), sont évalués sur 25 

échantillons différents de plasma récolté sur fluorure de sodium. Chaque échantillon subit 

l’extraction puis est reconstitué dans 100 µl de phase mobile contenant les différents 

composés et leurs analogues deutérés. Les aires de pics ainsi obtenus sont comparées à celles 

fournies par une solution de même concentration, sans matrice plasmatique et sans extraction. 

Les effets matrices calculés pour chaque composé sont présentés dans l’annexe 8. 
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II.1.4 – Application de la méthode d’identification et de dosage des opiacés à 80 patients 

traités au CHU de Liège et pour lesquels la recherche des opiacés dans le sang était positive 

La méthode d’identification et de dosage dans le sang ainsi développée et validée a été 

appliquée à 80 patients admis au CHU pour lesquels la recherche d’opiacés était positive. 

Comme on peut le lire dans la Publication 1, les dérivés opiacés identifiés ont permis dans 

86% des cas d’affirmer la nature du dérivé morphinique consommé. Pour les 14% des cas 

restants, on a pu confirmer la consommation d’un produit appartenant à la classe des opiacés, 

cependant sans pouvoir l’identifier. 
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PUBLICATION 1 

Validation analytique d’une méthode chromatographique destinée à rechercher et à identifier 
les opiacés naturels ou (semi) synthétiques 

N. Dubois, S. Counerotte, E. Goffin, B. Pirotte, C. Charlier 

Annales de Biologie Clinique, 2014, 72(2), 197-206 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

35 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

36 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

37 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

38 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

39 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

40 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

41 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

42 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

43 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

44 

 

 

 



Chapitre II – Développements analytiques 
 

45 

 

II.2 – Identification et dosage des opiacés associés aux principales drogues illicites 

(cocaïne, amphétamines, cannabis) dans le sang 

Les usagers problématiques d’héroïne sont généralement polyconsommateurs, utilisant 

fréquemment d’autres drogues illicites, cocaïne, amphétamines ou cannabis, qui peuvent 

modifier les effets et la pharmacocinétique de l’héroïne. 

Nous avons donc développé une technique chromatographique dédicacée à l’identification et 

au dosage non seulement des opiacés mais aussi de la cocaïne et des amphétamines dans le 

sang (Publication 2). Les propriétés physicochimiques des cannabinoïdes imposent une 

méthode spécifique d’identification et de dosage (Publication 3). 

Les caractéristiques de ces deux méthodes sont présentées de façon sommaire au paragraphe 

II.3. 

II.2.1 – Identification et dosage de la cocaïne, des opiacés et des amphétamines dans le 

sang 

En plus des opiacés habituellement consommés, cette méthode permet l’identification et le 

dosage de la cocaïne et de deux de ses métabolites, la benzoylecgonine et le cocaéthylène, 

ainsi que des principales amphétamines : amphétamine, méthamphétamine, 3,4-

méthylènedioxyméthamphétamine (MDMA), méthylènedioxyamphétamine (MDA), et N-

méthyl-1-(3,4-méthylènedioxyphényl)-2-butamine (MBDB). 

C’est une méthode générique de recherche et de dosage des opiacés, elle ne permet donc pas 

de prouver formellement une consommation d’héroïne puisque ni les alcaloïdes du pavot - la 

papavérine, la noscapine et son principal métabolite, la méconine - ni le dérivé 

glucuroconjugué de la codéine, la codéine-6-glucuronide, ne sont mis en évidence.  
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Cette technique est similaire à celle décrite dans le paragraphe II.1. en termes de préparation 

d’échantillon et de méthode UPLC. Seule la programmation du spectromètre de masse change 

pour permettre l’analyse de la cocaïne, de ses métabolites et des dérivés amphétaminiques. On 

pourrait se dire qu’il aurait été plus élégant et plus efficace de regrouper en une seule méthode 

les techniques décrites aux paragraphes II.1. et II.2.1. Cependant, le nombre d’analytes avec 

des temps de rétention proches les uns des autres empêche ce regroupement. En effet, le 

nombre de fragmentations qu’il aurait fallu suivre sur le même segment de temps aurait 

dépassé 19, le nombre maximum de transitions que le spectromètre de masse est capable de 

suivre en même temps. 
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PUBLICATION 2 

Validated quantitative simultaneous determination of cocaine, opiates and amphetamines in 
serum by U-HPLC coupled to tandem mass spectrometry 

N. Dubois, B. Debrus, Ph. Hubert, C. Charlier 

Acta Clinica Belgica, 2010, 65, supplement 1, 75-84 
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II.2.2 – Identification et dosage du cannabis dans le sang 

Exclusivement réservée à la mise en évidence d’une consommation de cannabis, cette 

méthode permet de quantifier le ∆9-tétrahydrocannbinol (THC) ainsi que ses deux 

métabolites principaux le 11-hydroxytétrahydrocannabinol (THC-OH) et le 11-nor-9-carboxy-

∆9-tétrahydrocannabinol (THC-COOH). 

La chromatographie liquide ultra-haute pression couplée à la spectrométrie de masse offre une 

séparation rapide du  THC et de ses métabolites (3 minutes). La limite de quantification est 

inférieure ou égale à 1 µg/L pour tous les composés. La linéarité est acceptable dans le 

domaine de concentrations validé (de 0.5 à 50 µg/L pour le THC et pour le THC-OH et de 1.1 

à 100 µg/L pour le THC-COOH). Le biais est inférieur à 13% et les coefficients de variation 

de répétabilité et de précision intermédiaire ne dépassent pas 15%. Les bornes inférieure et 

supérieure de l’intervalle de tolérance β ne dépassent pas les limites d’acceptation de 20% 

pour les concentrations supérieures à 2 µg/L pour le THC et le THC-OH et à 4 µg/L pour le 

THC-COOH. Les limites d’acceptation sont fixées à 30% pour les concentrations inférieures à 

2 µg/L pour le THC et le THC-OH et à 4 µg/L pour le THC-COOH. 

La méthode a été validée à l’aide du logiciel e-noval® (Arlenda).  
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PUBLICATION 3 

Validation of the quantitative determination of tetrahydrocannabinol and its two major 
metabolites in plasma by ultra-high-performance liquid chromatography – tandem mass 

spectrometry according to the total error approach 

N. Dubois, A.P. Paccou, B.G. De Backer, C.J. Charlier 

Journal of Analytical Toxicology, 2012, 36, 25-29 
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II.3 – Présentation sommaire des principales caractéristiques analytique des trois 

méthodes développées dans le cadre de ce travail 

Afin de permettre au lecteur d’apprécier rapidement les performances analytiques des 3 

méthodes évoquées ci-avant, nous avons résumé leurs caractéristiques dans les tables 1 et 2. 

 Sensibilité 
LOQ  

(µg/L) 

Justesse 
Biais 
(%) 

 Opiacés, cocaïne et amphétamines 
 Opiacés 

seuls 
Opiacés, 
cocaïne et 

amphétamines 

Opiacés seuls Opiacés, 
cocaïne et 

amphétamines 
6-acétylcodéine 2.0 5.0     4.4 – 16.2     -6.5 – 2.3 
6AM 1.0 1.0    -5.4 – 10.6     -1.8 – 18.4 
6-β-naltrexol 1.0 -    -8.9 – 10.5 - 
Buprénorphine 1.0 0.8  -17.6 – 10.2     -9.3 – 15.1 
Codéine 5.0 5.0    -7.9 – 1.5      0.1 – 14.5 
C6G 19.75 -  -16.7 – 19.9 - 
Dihydrocodéine 10.0 5.0  -13.1 – 5.5   -28.4 – 9.2 
EDDP 10.0 5.0  -13.3 – 18.7   -10.2 – 3.8 
Ethylmorphine - 6.8     5.0 – 28.9     -2.8 – 4.9 
Hydrocodone 5.0 5.0    -5.2 – 6.4     -3.7 – 5.8 
Hydromorphone 2.0 7.3  -13.1 – 2.4   -12.2 – 6.8 
Méconine - -     5.6 – 12.4 - 
M3G 10.0 6.9    -5.8 – 13.8     -4.8 – 13.8 
M6G 10.0 5.0  -10.0 – 11.5     -7.2 – 1.3 
Méthadone 10.0 5.0    -4.7 – 12.2   -13.2 – -1.9 
Morphine 4.0 3.2  -14.1 – 8.3     -8.2 – 9.2 
Naloxone 1.0 5.0    -4.1 – 13.6     -4.3 – 7.3 
Naltrexone 1.0 6.4    -5.8 – 8.8     -2.4 – 13.6 
Norbuprénorphine - 0.8      2.3 – 22.3     -8.1 – 10.1 
Norcodéine 4.0 7.2   -13.4 – 13.8     -3.5 – 12.2 
Normorphine 2.0 -   -14.3 – 16.0 - 
Noscapine 1.0 -     -1.3 – 13.9 - 
Oxycodone 2.0 1.0     -6.7 – 9.1     -0.8 – 7.9 
Papavérine 1.0 -     -2.0 – 16.6 - 
Pholcodine 4.0 5.0      2.6 – 18.7     -0.8 – 16.8 
Benzoylecgonine - 6.9 -     -8.6 – 3.1 
Cocaéthylène - 5.0 -     -7.3 – 2.0 
Cocaïne - 5.0 -     -6.3 – 6.7 
Amphétamine - 1.0 -     -3.9 – 8.8 
Méthamphétamine - 2.6 -     -9.8 – 6.0 
MDMA - 1.0 -     -2.1 – 11.5 
MDA - 1.0 -     -2.3 – 15.3 
MBDB - 2.0 -     -4.0 – 4.9 
 Cannabis 
THC 0.5 -4.3 – 12.6 
THC-OH 0.9  0.3 – 12.8 
THC-COOH 1.1 -7.7 – 10.4 

Table 1 : Sensibilité et justesse des 3 méthodes développées dans le cadre de ce travail 
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 Répétabilité 
CV 
(%) 

Précision intermédiaire 
CV 
(%) 

Incertitude de mesure 
 

(%) 
 Opiacés, cocaïne et amphétamines 
 Opiacés 

seuls 
Opiacés, 
cocaïne et 

amphétamines 

Opiacés 
seuls 

Opiacés, 
cocaïne et 

amphétamines 

Opiacés 
seuls 

Opiacés, 
cocaïne et 

amphétamines 
6-acétylcodéine 2.0 – 16.0      4.9 – 10.3    9.8 – 20.5      5.0 – 10.3 21.8 – 45.9    10.6 – 21.6 
6AM 3.6 – 15.2      1.7 – 7.2    6.5 – 15.2      1.8 – 12.0 14.6 – 32.0      3.8 – 26.8 
6-β-naltrexol 6.5 – 11.1 -    8.1 – 13.7 - 17.6 – 31.0 - 
Buprénorphine 6.5 – 20.7      5.7 – 7.8    6.5 – 20.7      5.7 – 12.1 13.7 – 43.6    12.1 – 27.1 
Codéine 4.8 – 14.4      1.5 – 4.6    4.7 – 8.5      4.6 – 14.5 10.0 – 18.0      9.7 – 19.3 
C6G 7.0 – 13.5 -    7.7 – 30.7 - 16.3 – 69.7 - 
Dihydrocodéine 1.5 – 15.7      0.9 – 4.6    4.2 – 17.0      1.2 – 7.6 3.6 – 38.7      2.6 – 17.5 
EDDP 3.0 – 15.3      5.1 – 13.5  11.6 – 15.8      5.4 – 17.3 26.2 – 36.5    12.8 – 37.8 
Ethylmorphine 8.5 – 12.8      4.2 – 6.5  15.2 – 20.5      4.4 – 27.5 33.6 – 46.3      9.4 – 63.3 
Hydrocodone 6.6 – 20.4      1.2 – 5.8    6.6 – 20.4      1.6 – 5.8 14.0 – 43.0      3.4 – 12.2 
Hydromorphone 3.3 – 13.4      1.1 – 8.4    5.2 – 17.4      4.2 – 22.4 11.6 – 39.3      9.6 – 51.6 
Méconine 8.3 – 20.3 -  10.0 – 25.2 - 21.5 – 59.1 - 
M3G 3.4 – 18.4      3.5 – 11.9    3.4 – 13.3      4.4 – 26.8 7.2 – 28.1      9.2 – 60.8 
M6G 4.8 – 13.3      5.1 – 20.9    5.4 – 17.5      6.0 – 20.9 11.5 – 39.6    13.0 – 44.1 
Méthadone 2.5 – 12.1      3.0 – 10.3     4.9 – 8.8      3.0 – 19.5 12.0 – 19.9      6.3 – 44.0 
Morphine 4.2 – 19.9      1.6 – 10.9    5.3 – 11.6      3.1 – 10.7 14.0 – 26.2      6.8 – 24.5 
Naloxone 3.8 – 14.5      2.4 – 13.6    8.1 – 19.5      3.3 – 21.2 18.4 – 44.1      7.0 – 47.8 
Naltrexone 2.1 – 7.8      2.4 – 13.5    2.7 – 17.9      3.1 – 24.0   5.8 – 41.1      6.9 – 54.06 
Norbuprénorphine 2.7 – 17.5      7.6 – 11.2    6.7 – 19.9      7.6 – 20.6 14.3 – 48.6    16.1 – 46.7 
Norcodéine 3.9 – 20.1      3.0 – 7.6    6.1 – 20.1      6.4 – 13.0 15.0 – 42.3    13.5 – 30.0 
Normorphine 1.6 – 8.4 -    3.7 – 19.8 -   8.5 – 45.1 - 
Noscapine 5.1 – 9.4 -    6.9 – 13.9 - 15.3 – 29.3 - 
Oxycodone 4.9 – 14.1      0.6 – 5.6    8.1 – 16.0      3.5 – 10.2 18.0 – 53.3      8.0 – 22.5 
Papavérine 3.7 – 8.6 -    6.8 – 11.5 - 15.3 – 25.9 - 
Pholcodine 2.6 – 16.5      3.8 – 12.9    2.6 – 21.6      5.1 – 14.3   5.6 – 47.4    11.0 – 30.8 
Benzoylecgonine -      3.2 – 5.6 -      3.2 – 11.4 -      6.9 – 25.7 
Cocaéthylène -      2.5 – 7.0 -      2.4 – 12.8 -      5.1 – 28.7 
Cocaïne -      3.4 – 8.7 -      3.5 – 14.9 -      7.5 – 33.5 
Amphétamine -      1.9 – 10.6 -      4.9 – 14.0 -    11.0 – 30.8 
Méthamphétamine -      1.1 – 6.7 -      4.8 – 22.7 -    10.0 – 52.4 
MDMA -      1.9 – 4.7 -      2.0 – 14.4 -      4.4 – 33.3 
MDA -      2.3 – 6.6 -      4.3 – 14.9 -      9.7 – 24.4 
MBDB -      2.4 – 5.7 -      2.7 – 19.6 -      5.9 – 45.2 
 Cannabis 
THC 3.5 – 6.2 3.8 – 9.4   8.2 – 21.1 
THC-OH 2.0 – 4.8   2.2 – 14.2   4.8 – 32.4 
THC-COOH 3.3 – 8.5   4.8 – 12.8 10.5 – 28.6 

Table 2 : Précision et incertitude de mesure des 3 méthodes développées  
dans le cadre de ce travail 
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III.1 – Pharmacocinétique de l’héroïne 

III.1.1 – Aspects théoriques 

Depuis quelques années, la grande majorité (80%) de la population héroïnomane liégeoise 

n’injecte plus l’héroïne mais l’inhale au moyen d’une technique appelée « chasing the 

dragon ». Ce mode de consommation consiste d’abord à déposer la poudre d’héroïne sur un 

morceau de feuille d’aluminium et ensuite à la chauffer au moyen d’un briquet. Les vapeurs 

produites sont alors inhalées par le consommateur au moyen d’une paille. L’expression 

« chasing the dragon » fait référence à la manière dont l’opium était fumé par les Chinois dans 

les années 1950. La biodisponibilité de l’héroïne par voie pulmonaire est de l’ordre de 50%, 

elle dépend de l’habileté du consommateur à fumer et est donc soumise à de larges variations 

interindividuelles. L’héroïne est immédiatement résorbée à travers la muqueuse pulmonaire et 

rapidement métabolisée (59-63).  

Que ce soit après administration parentérale ou résorption pulmonaire, les concentrations 

plasmatiques d’héroïne diminuent rapidement et l’héroïne n’est déjà plus détectable dans le 

sang après 45 minutes (Figure 4). La diminution des concentrations plasmatiques en héroïne 

est biphasique : une phase ultra-rapide (T1/2 égale à environ 2 minutes) et une phase rapide 

(T1/2 égale à environ 3.5 minutes). La clairance élevée (environ 900 L/h) de l’héroïne est due à 

sa métabolisation rapide par des estérases sanguines et hépatiques pour lesquelles il existe une 

grande variété de génotypes et de phénotypes, à son hydrolyse spontanée au pH basique du 

sang et à sa distribution tissulaire importante. La demi-vie de l’héroïne est comprise entre 1.3 

et 7.8 minutes selon les auteurs. Elle n’aurait jamais été détectée dans les urines des 

consommateurs (62-72). 

La 6-acétylmorphine (6AM) est formée très rapidement, elle atteint sa concentration 

maximale après environ 2 minutes. La concentration de 6AM au pic est 2 à 4 fois plus faible 
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après inhalation qu’après injection intraveineuse, elle peut être détectée dans le sang pendant 

1 à 3 heures (T1/2  de 20 minutes en moyenne). La 6AM est métabolisée en morphine par les 

mêmes estérases que celles qui interviennent dans le métabolisme de l’héroïne. Environ 1.5% 

de la dose d’héroïne est éliminée sous forme de 6AM dans les urines où elle peut être détectée 

pendant 1 à 4 heures (62-74). 

La concentration maximale de la morphine est atteinte environ 6 minutes après la prise 

d’héroïne et elle est deux fois moins importante par voie pulmonaire que par voie parentérale. 

Sa demi-vie est comprise entre 100 et 280 minutes selon les études. Elle subit une 

glucuroconjugaison par l’uridine 5’-disphosphate-glucuronosyl transférase (principalement, 

l’UGT 2B7, et secondairement, l’UGT 1A1) surtout dans le foie et dans une moindre mesure 

dans le cerveau, le rein et l’intestin pour former de la morphine-6-glucuronide et de la 

morphine-3-glucuronide. Le polymorphisme de l’UGT 2B7 et 1A1 n’aurait aucune influence 

sur les quantités respectives de morphine libre et conjuguée (75). La morphine conjuguée, 

plus hydrophile, est principalement excrétée dans les urines, elle peut cependant subir un 

cycle entéro-hépatique après hydrolyse en morphine libre dans le tractus digestif par des β-

glucuronidases de la flore du colon. Septante pourcents de la dose d’héroïne sont éliminés 

dans les urines sous forme de morphine libre (15%) et conjuguée (55%). La M3G est le 

métabolite majoritaire sanguin et urinaire de l’héroïne. Les pharmacocinétiques de la M6G et 

de la M3G ont été peu étudiées, mais selon les renseignements disponibles, leur demi-vie est 

comprise entre 2.0 et 6.4 heures (62-74).  
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Figure 4 - Métabolisme de l’héroïne et principales enzymes impliquées dans la métabolisation 
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La métabolisation de l’héroïne peut être influencée non seulement par la consommation 

d’autres substances psychotropes licites ou illicites mais aussi par l’existence de diverses 

pathologies (principalement rénales): 

- Par exemple, les mêmes carboxylestérases hépatiques sont impliquées dans le 

métabolisme de l’héroïne et de la cocaïne. En effet, la carboxylestérase humaine 1     

(h CE1) hydrolyse la liaison 3-acétyl de l’héroïne pour donner de la 6AM et dans une 

moindre mesure la liaison 6-acétyl de la 6AM pour donner de la morphine mais elle 

hydrolyse également la cocaïne en benzoylecgonine et est responsable de la formation 

de cocaéthylène en présence d’alcool. La carboxylestérase humaine 2 (h CE2) est 

impliquée dans la déacétylation de l’héroïne en 6AM et de la 6AM en morphine mais 

catalyse également la transformation de la cocaïne en méthylecgonine. Une 

compétition pour ces enzymes pourrait donc se produire entre l’héroïne et la cocaïne 

lorsqu’elles sont consommées en même temps (76-78). 

- Selon l’étude de Polettini et al (79), l’alcool éthylique empêcherait l’hydrolyse de la 

6AM en morphine en inhibant l’activité de la carboxylestérase et réduirait la 

glucuroconjugaison de la morphine avec pour conséquence une augmentation de la 

concentration en morphine libre dans le sang et une diminution de son élimination 

urinaire et biliaire. 

- Des études in vitro ont montré qu’il existe une inhibition compétitive de la 

glucuroconjugaison de la morphine par les benzodiazépines (62). 

- L’élimination rénale de la morphine libre et conjuguée étant importante, 

l’accumulation de morphine peut être considérable chez des sujets présentant des 

problèmes rénaux graves (62). 
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III.1.2 – Evolution de la concentration sanguine des principaux métabolites de l’héroïne en 

fonction du temps chez 11 sujets du groupe expérimental « diacétylmorphine » du projet 

TADAM 

Cette étude fait l’objet de la Publication 4. 

Le projet TADAM (80) 

Le projet TADAM (projet pilote de traitement assisté par diacétylmorphine DAM - héroïne 

pharmaceutique) avait pour but d’évaluer l’efficacité et la faisabilité d’un traitement assisté 

par DAM en Belgique en comparaison avec les traitements habituels des héroïnomanes par la 

méthadone. Le traitement expérimental consistait à administrer, par injection ou par 

inhalation, de la DAM à des personnes sévèrement dépendantes de l’héroïne sous la 

supervision d’une équipe médicale dans un environnement clinique strictement contrôlé, en 

ambulatoire, et avec une offre de suivi psychosocial. Ce traitement était réservé aux personnes 

pour lesquelles les traitements existants se sont avérés inefficaces (81-91). 

La période de recrutement des sujets de l’expérience a débuté en janvier 2011 et s’est 

prolongée sur une année. Chaque patient a été traité pendant 12 mois, ce qui a porté à 2 ans la 

durée totale du projet pilote. Septante-quatre personnes ont été randomisées dans l’étude, 36 

dans le groupe expérimental (DAM) et 38 dans le groupe contrôle (méthadone). 

Constitution d’un sous-groupe de sujets faisant partie du projet TADAM pour l’étude 

pharmacocinétique de l’héroïne 

Onze sujets (neuf hommes et deux femmes) ont été recrutés sur base volontaire dans le groupe 

expérimental du projet TADAM indépendamment de leur état de santé et de leur 

consommation de médicaments ou de stupéfiants. Les caractéristiques de cette population 

sont reprises à la Table 1 de la Publication 4. 
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Protocole de l’étude 

Quatre ml de sang ont été prélevés à chaque sujet avant la prise du traitement, puis 15, 45 et 

90 minutes après l’inhalation de DAM. Tous les sujets consommaient la DAM par inhalation. 

Les différents prélèvements ont été analysés selon la méthode décrite dans la Publication 2. 

Résultats 

Les courbes représentant les concentrations de 6AM, morphine, M6G et M3G en fonction du 

délai entre l’inhalation de DAM et le prélèvement sont présentées dans la Figure 3 de la 

Publication 4. 

Les temps de demi-vie de la 6AM et de la morphine ont été calculés respectivement à 22.6 ± 

9.2 minutes et à 140.6 ± 67.8 minutes. Il ne nous a pas été possible de calculer les temps de 

demi-vie de la M6G et de la M3G puisque leurs concentrations augmentaient toujours 90 

minutes après l’administration de DAM.  

Une analyse en composantes principales (Figure 2 de la Publication 4) et l’étude des rapports 

de concentrations sanguines de 6AM, morphine, M6G et M3G ont été réalisées afin d’évaluer 

l’influence de facteurs tels que la dose de DAM, les pathologies éventuelles, l’usage 

concomitant de médicaments, d’alcool et de stupéfiants sur la pharmacocinétique de la DAM. 

Les résultats de cette étude ont montré que la pharmacocinétique de l’héroïne n’est modifiée 

que chez les consommateurs de cocaïne. 
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Plasma level monitoring of the major metabolites of diacetylmorphine (heroin) by the 
“chasing the dragon” route in severe heroin addicts 

N. Dubois, I. Demaret, M. Ansseau, E. Rozet, P. Hubert, C. Charlier 
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III.1.3 – Evolution de la concentration sanguine des principaux métabolites de l’héroïne en 

fonction du temps chez 11 patients ayant subi un sevrage rapide aux opiacés sous 

anesthésie générale 

Cette étude est rapportée dans la Publication 5. 

Le sevrage rapide aux opiacés sous anesthésie générale (RODA) (92-96) 

Ce protocole consiste à administrer des antagonistes aux opiacés (naloxone, naltrexone) à un 

sujet dépendant placé sous anesthésie générale pour induire le syndrome de sevrage.  

Constitution d’un groupe de 11 patients traités par RODA pour l’étude pharmacocinétique de 

l’héroïne  

Onze patients, 7 hommes et 4 femmes, ont été recrutés dans le Service de Psychiatrie du CHU 

de Liège (Prof. M. Ansseau). Tous ces patients héroïnomanes étaient inhaleurs et devaient 

répondre à des critères stricts : montrer une motivation suffisante pour une désintoxication et 

être insérés dans un réseau structuré de soins. Ils ne devaient pas présenter une 

polytoxicomanie (alcool, cocaïne, amphétamines) et ne devaient souffrir ni de troubles 

psychopathologiques graves, ni d’une pathologie pour laquelle une anesthésie générale était 

contre-indiquée.  

Protocole de l’étude 

Huit ml de sang ont été prélevés à chaque sujet lors de son admission dans le Service de 

Psychiatrie, à l’induction de l’anesthésie puis 0.5, 1, 2, 4 et 6 heures après l’induction. Des 

échantillons supplémentaires ont été prélevés le lendemain de l’intervention tôt le matin en 

salle de réveil et les deux jours suivants dans le Service de Psychiatrie. 

Les différents prélèvements ont été analysés selon la méthode décrite dans la Publication 1. 
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Chaque sujet était interrogé sur le moment de sa dernière consommation d’héroïne. 

Résultats 

Il est généralement admis dans les modèles pharmacocinétiques que l’on retrouve un composé 

dans le sang pendant 5 fois son temps de demi-vie, c’est-à-dire environ 2 heures pour la 6AM, 

environ 20 heures pour la morphine et environ 24 heures pour la morphine-6-glucuronide et la 

morphine-3-glucuronide. Les courbes que nous avons tracées pour chaque patient représentant 

les concentrations de morphine, de M6G et de M3G en fonction du délai entre la dernière 

consommation d’héroïne et le prélèvement (Figure 5) montrent, qu’en fait, ces métabolites de 

l’héroïne persistent dans le sang plus longuement que ce qui est prédit mathématiquement. En 

effet, la morphine reste détectable jusqu’à 24 heures après la dernière consommation. En ce 

qui concerne les dérivés glucuroconjugués de la morphine, des délais de 2 (M6G) et 4 (M3G) 

jours sont observés. 
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Figure 5 – Courbes « concentration en fonction du temps »  

pour les principaux métabolites de l’héroïne 
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III.2 – Estimation du délai entre la consommation d’héroïne et le prélèvement 

biologique 

Connaître le moment de la consommation d’héroïne permet d’apprécier l’influence de la 

drogue au moment des faits. Cette approche est particulièrement intéressante dans les affaires 

médicolégales.  

Lorsque l’on dispose des concentrations sanguines des différents métabolites de l’héroïne au 

moment du prélèvement biologique, un modèle a été établi pour estimer le délai qui sépare le 

prélèvement du moment de la consommation. 

Pour établir le calcul du délai, un modèle linéaire généralisé (GLMM General Linear Mixed 

Model) a été appliqué aux données obtenues pour les 11 patients RODA (Annexe 9) pour 

définir trois équations reliant le délai entre la dernière consommation et le prélèvement (∆t) au 

logarithme népérien des concentrations en morphine, M6G et M3G exprimées en µg/L. 

Les équations calculées par le modèle sont les suivantes : 

Pour la morphine : ∆t = 73.8   – 27.6 (ln Cmorphine) + 2.66 (ln Cmorphine)² 

Pour la M6G :        ∆t = 97.9   – 23.8 (ln CM6G)      + 1.18 (ln CM6G)² 

Pour la M3G :        ∆t = 172.2 – 35.8 (ln CM3G)      + 1.77 (ln CM3G)² 

III.2.1 – Approche qualitative 

L’approche qualitative consiste à prendre en considération la présence de 6AM, de morphine, 

de M6G et de M3G dans l’échantillon à une concentration supérieure à 5 µg/L pour la 6AM et 

à 10 µg/L pour la morphine, la M6G et la M3G. 
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- Si la 6AM, la morphine, la M6G et la M3G sont toutes présentes dans l’échantillon, on 

considère que le délai entre la consommation et le prélèvement est inférieur à 2 heures, 

ce qui correspond à 5 fois le temps de demi-vie de la 6AM (Publication 4) ; 

- Si la morphine, la M6G et la M3G sont simultanément présentes dans l’échantillon, 

nous pouvons considérer que le délai est inférieur à 24 heures ; 

- Si la M6G et la M3G coexistent dans l’échantillon, le délai entre la consommation 

d’héroïne et le prélèvement est compris entre 24 et 49 heures ; 

- Enfin, si seule la M3G est retrouvée dans l’échantillon, le moment de la dernière 

consommation est estimé à plus de 49 heures et à moins de 99 heures. 

III.2.2 – Approche quantitative 

1. Première étape du modèle applicable si la 6AM est présente dans l’échantillon à une 

concentration supérieure à 5 µg/L 

Dans ce cas, on estime le délai entre la consommation et le prélèvement biologique à moins 

de 2 heures. 

2. Deuxième étape du modèle applicable si la 6AM est absente de l’échantillon ou si elle est 

présente à une concentration inférieure à 5 µg/L 

Parmi les 3 équations, on choisit celle qui est d’application au cas traité en fonction des 

métabolites de l’héroïne encore présents dans l’échantillon sanguin analysé.  Ainsi, si la 

morphine est présente dans l’échantillon en même temps que la M6G et la M3G, on utilisera 

l’équation tenant compte de la concentration en morphine pour calculer le ∆t. Puis, si seules la 

M6G et la M3G sont retrouvées dans le sang, le ∆t est calculé au moyen de l’équation basée 

sur la concentration de M6G. Enfin, si on ne retrouve que de la M3G dans l’échantillon, c’est 

évidemment l’équation impliquant la concentration en M3G qui est utilisée pour calculer le 

∆t. 
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Figure 6 – Algorithme pour l’estimation du délai  

entre la consommation d’héroïne et le prélèvement  
 

Cette méthode a été appliquée à un ensemble de sujets héroïnomanes : 11 patients du groupe 

expérimental TADAM (Paragraphe III.1.2), 7 patients ambulatoires traités par méthadone, et 

1 patient ayant subi un RODA non repris dans le groupe de sujets utilisés pour établir les 

équations présentées dans le Paragraphe III.2.1. 

Les résultats obtenus pour l’estimation du délai entre la consommation d’héroïne et le 

prélèvement chez ces patients sont présentés dans l’Annexe 10 et dans la Publication 5.  

Pour les 11 patients du groupe expérimental TADAM, sur un total de 32 prélèvements 

effectués,  la concentration en 6AM était supérieure au seuil de positivité de 5 µg/L dans 29 
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(délai inférieur à 2 heures). Les 3 autres prélèvements contenaient une concentration en 

morphine supérieure au seuil de positivité de 10 µg/L. Les calculs de délai ont donc été établis 

au moyen de l’équation basée sur la concentration en morphine. L’estimation du délai entre la 

consommation et le prélèvement de sang a fourni un écart moyen de 1,2 h par rapport au délai 

réel. 

Pour les 7 patients traités par méthadone (un prélèvement par patient) et le patient ayant subi 
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conclure que le patient avait consommé de l’héroïne moins de deux heures avant le 

prélèvement. 

Pour tous les autres prélèvements, c’est logiquement la seconde étape du modèle qui a été 

appliquée comme suit : 

1-  sur base de l’équation « morphine » pour 4 patients « méthadone » et pour les 6 

premiers prélèvements du patient « RODA » ; 

2-  sur base de l’équation « M6G » pour 1 patient « méthadone » et pour le 7ème 

prélèvement du patient « RODA » ; 

3-  sur base de l’équation « M3G » pour 1 patient « méthadone » et pour le dernier 

prélèvement du patient « RODA ». 

L’estimation des délais entre le prélèvement et la consommation est ainsi appréciée par 

rapport au délai annoncé par les patients. Si dans le groupe « méthadone », ces estimations 

sont très proches des délais annoncés pour 5 patients sur 7 (écart de -0.4 à +1.7 h), on peut se 

poser la question de la réalité du délai avoué par les deux patients pour lesquels les résultats 

semblent s’écarter du modèle. Pour le patient « RODA », le modèle fournit des données très 

cohérentes pour les 7 premiers prélèvements (écart de -3.6 à +1.5 h). Le délai calculé pour le 

dernier prélèvement est anormalement élevé et pourrait s’expliquer par la variabilité 

analytique du dosage de la M3G à une concentration très proche de la limite de quantification. 
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La relation entre toxicomanie et délinquance est l’objet de nombreuses études et controverses. 

Deux types de positions se confrontent : 

- pour certains, l’usage de drogues doit rester interdit car il est intrinsèquement 

criminogène ; 

- pour d’autres, la délinquance est expliquée par la nécessité qu’a le toxicomane de se 

procurer, à coût élevé, une substance illicite. 

La vérité, comme souvent, est sans doute située entre ces deux options, mais il reste vrai que 

les héroïnomanes sont très souvent impliqués dans des dossiers criminels que ce soit en tant 

que victimes ou en tant qu’auteurs. Quand un dossier impliquant des héroïnomanes est à 

l’instruction, les magistrats ont des questions précises pour les toxicologues. Y a-t-il eu 

consommation d’héroïne par le sujet et à quel moment par rapport aux faits ? Le sujet avait-il 

consommé d’autres substances qui auraient pu influencer son comportement ? Les quantités 

de toxiques retrouvées dans les échantillons biologiques peuvent-elles expliquer l’éventuel 

décès du sujet ? 

La réponse à ces différentes questions passe par plusieurs phases. Dans la première phase, 

nous avons établi la composition de l’héroïne de rue sur le marché local, afin de déterminer 

les biomarqueurs à rechercher dans les échantillons biologiques pour identifier les 

consommateurs d’héroïne. 

Par l’analyse des poudres confiées au laboratoire de Toxicologie du CHU de Liège, nous 

avons pu préciser que le taux moyen en héroïne est de 17%. Pour la papavérine et la 

noscapine, les taux moyens sont respectivement de 0.9 et 9%. Les produits de coupe retrouvés 

sont dans 98% des cas du paracétamol (taux moyen : 27%) et de la caféine (taux moyen : 

18%). Ces résultats sont en accord avec l’étude SINTES (Système d’Information National sur 
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les Toxiques et les Substances) de l’OFDT (Observatoire Français des Drogues et des 

Toxicomanies) réalisée entre mars 2007 et juin 2008 (97). 

Dans une deuxième phase, nous avons développé les techniques analytiques nécessaires à 

l’identification et au dosage des biomarqueurs de la consommation d’héroïne. En même 

temps, ces méthodes doivent être capables d’objectiver la présence de drogues illicites autres 

que l’héroïne. 

La première méthode décrite (Publication 1) utilise la chromatographie liquide ultra-haute 

pression couplée à de la spectrométrie de masse en tandem (UHPLC/MSMS) et permet de 

séparer 25 opiacés et leurs 14 analogues deutérés en 19 minutes. La préparation de 

l’échantillon biologique est simple et relativement rapide puisqu’elle consiste en une seule 

extraction en phase solide. La colonne chromatographique utilisée dans cette technique 

(Acquity® HSS-T3, Waters)  permet la séparation de la morphine libre et de ses dérivés 

glucuroconjugués – morphine-6-glucuronide (M6G) et morphine-3-glucuronide (M3G); ceci 

est particulièrement intéressant puisque seules la morphine et la M6G sont 

pharmacologiquement actives. 

Cette méthode a été validée selon les critères de la FDA pour 21 des 25 opiacés recherchés. 

Cette technique UHPLC/MSMS est donc bien adaptée au repérage des héroïnomanes mais il 

faut toutefois savoir que la 6-acétylmorphine est le seul biomarqueur spécifique de la 

consommation d’héroïne. Malheureusement, elle n’est retrouvée dans le sang d’un 

héroïnomane que quelques heures après la consommation. Les autres biomarqueurs (codéine, 

morphine, dérivés glucuronconjugués) sont présents beaucoup plus longtemps après la prise 

mais sont communs à la consommation d’héroïne, de codéine et de morphine. Toutefois, 

lorsque l’on trouve dans le sang de la morphine et de la codéine simultanément, un rapport de 

concentrations morphine/codéine supérieur à 1 est en faveur d’une consommation d’héroïne, 

tandis que le même rapport inférieur à 1 est en faveur d’une consommation de codéine.  
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La deuxième et la troisième méthodes d’analyse décrites (Publications 2 et 3) permettent 

d’identifier et de doser les autres substances illicites susceptibles d’être consommées 

simultanément à l’héroïne et pouvant en affecter la pharmacocinétique. 

La deuxième méthode est identique à la méthode décrite dans la Publication 1 en termes de 

préparation d’échantillons et de méthode UHPLC. Seule la programmation du spectromètre 

de masse change afin d’ajouter à l’identification et au dosage des opiacés ceux des 

amphétamines et de la cocaïne.  

La troisième technique, également basée sur de l’UHPLC couplée à de la spectrométrie de 

masse en tandem, permet d’affirmer la consommation de cannabis. L’échantillon de sang 

subit une extraction liquide/liquide et la séparation chromatographique du 

tétrahydrocannabinol (THC) et de ses 2 principaux métabolites est réalisée sur une colonne 

Acquity® BEH C18 classique. La phase mobile est constituée d’un tampon bicarbonate 

d’ammonium pH 10 et de méthanol.  

La troisième phase du travail correspond à l’élaboration d’un modèle à partir duquel il sera 

possible d’estimer le délai entre le moment du prélèvement biologique et celui de la 

consommation d’héroïne. Nous avons tout d’abord procédé à une approche qualitative, mais 

nous avons rapidement tenté d’améliorer la précision du délai estimé en établissant un modèle 

mathématique. Ce modèle mathématique a été construit en considérant la cinétique de 

l’héroïne et de ses métabolites dans une population de sujets de l’étude TADAM et du 

protocole RODA (Publications 4 et 5). 

Après consommation d’héroïne, la 6-acétylmorphine est présente dans le sang pendant 2 

heures, alors que la morphine, la M6G et la M3G restent détectables respectivement pendant 

1, 2 et 4 jours. 

Grâce aux résultats biologiques obtenus chez les patients en sevrage rapide (RODA) pour 

lesquels des échantillons ont encore été prélevés jusqu’à trois jours après l’arrêt de la 



Conclusions et perspectives 
 

112 

 

consommation, nous avons établi trois équations permettant d’estimer le délai entre le 

moment du prélèvement et celui de la consommation. 

La première équation s’applique lorsque la morphine, la M6G et la M3G sont présentes 

simultanément.  

La deuxième équation doit être utilisée lorsque ne persistent dans l’échantillon biologique que 

de la M6G et de la M3G. 

Enfin, lorsque seule la M3G est retrouvée à l’analyse, c’est la troisième équation qui est 

d’application. 

La prédiction du délai est satisfaisante puisque l’erreur calculée pour l’estimation du délai 

entre la dernière consommation d’héroïne et le prélèvement de sang est le plus souvent 

inférieure à 3 heures chez le groupe de sujets utilisés pour tester le modèle. 

On peut formuler quelques réserves à l’utilisation de ces équations puisqu’elles peuvent être 

théoriquement influencées par la consommation simultanée d’alcool et/ou de cocaïne qui 

modifie la pharmacocinétique de l’héroïne. 

Notre modèle mathématique ayant été construit sur base de prélèvements réalisés chez des 

consommateurs chroniques, il serait intéressant de voir si les équations s’appliquent à des 

prélèvements de consommateurs occasionnels, par exemple en administrant de l’héroïne à des 

sujets non consommateurs et en procédant ensuite à des prises de sang à intervalles réguliers. 

Malgré l’intérêt scientifique évident de cette approche, on voit mal un Comité d’Ethique 

donner son accord… Une alternative pourrait être l’utilisation d’une espèce animale la plus 

proche possible de l’Homme, du moins en termes de métabolisation des opiacés.  

L’intérêt de ce travail peut être illustré par des cas médico-légaux pour lesquels des 

échantillons biologiques ont été déposés au Laboratoire de Toxicologie du CHU de Liège à 

des fins d’expertise. 
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Le premier est le cas d’une jeune femme de 27 ans, héroïnomane notoire, retrouvée sans vie 

par son compagnon. Le médecin légiste requis sur les lieux du décès n’a pu mettre en 

évidence aucune lésion qui aurait pu expliquer l’issue fatale. Le magistrat chargé d’instruire le 

dossier a demandé une expertise toxicologique pour vérifier si le décès peut être attribué à la 

consommation de drogues licites ou illicites. 

Les analyses chromatographiques réalisées sur l’échantillon de sang démontrent que le sujet 

était, au moment de son décès, sous l’influence d’une benzodiazépine, le diazépam, d’un 

antidépresseur, la trazodone, et d’un analgésique morphinique, le tramadol, tous trois 

retrouvés à des taux thérapeutiques. La présence de 6AM retrouvée à l’état de traces           

(<5 µg/L), de morphine (91 µg/L), de M6G (37 µg/L) et de M3G (304 µg/L), de codéine libre 

(12 µg/L) et de méconine (9 µg/L) établit la consommation d’héroïne. L’application de 

l’équation basée sur la concentration de morphine permet d’estimer le moment de la dernière 

consommation d’héroïne à 3.4 h avant le décès, ce qui est cohérent avec les faits. Le 

compagnon de la victime a expliqué qu’il a quitté son amie environ 6 heures avant le moment 

où il l’a découverte sans vie à son retour. 

Le deuxième cas est celui d’un homme de 46 ans retrouvé mort le lendemain d’une fête entre 

collègues au cours de laquelle il aurait consommé des quantités importantes d’alcool. Il n’était 

pas connu comme toxicomane. Le magistrat chargé d’instruire le dossier a demandé une 

expertise toxicologique afin de savoir si une consommation de stupéfiants (résultat positif au 

dépistage urinaire réalisé par le médecin légiste) et d’alcool peut expliquer le décès. 

Les analyses chromatographiques réalisées sur les échantillons biologiques confirment que le 

sujet était, au moment de son décès, sous l’influence d’alcool (1.5 g/L) et d’opiacés. La prise 

d’héroïne a pu être démontrée grâce à la présence de morphine et de codéine sous formes libre 

et glucuroconjuguée dans le sang (rapport entre les concentrations de morphine et de codéine 

supérieur à 1) et grâce à la présence de 6AM dans les urines. L’application de l’équation 
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basée sur la concentration de morphine (199 µg/L) (bien qu’il s’agisse d’un consommateur 

occasionnel et que nous sommes donc plus réservés quant à l’application du modèle 

mathématique) permet d’estimer le moment de la consommation d’héroïne à 2.2 h avant le 

décès. La morphine est un puissant agent dépresseur du système respiratoire, d’autant plus en 

cas de consommation concomitante d’alcool et cette association a pu être rapidement fatale 

chez un individu habituellement non consommateur.  

Le cas suivant est celui d’un homme de 27 ans appréhendé vers 22h30 par la police après une 

soirée arrosée. Il est découvert mort dans sa cellule le lendemain matin. L’autopsie révèle que 

le sujet est décédé très vite après le début de son incarcération (heure du décès estimée vers 

minuit trente par le médecin légiste). L’analyse toxicologique d’un échantillon de sang permet 

de mettre en évidence de la 6AM à la concentration de 10.5 µg/L, de la morphine libre à la 

concentration de 94 µg/L ainsi que ses deux métabolites conjugués, la M6G et la M3G, 

respectivement présents aux concentrations de 19 et de 101 µg/L. Le sujet était également 

sous l’influence d’une alcoolémie importante (2.4 g/L) et de deux benzodiazépines (diazépam 

et clonazépam) retrouvées à des taux thérapeutiques. La présence de 6AM, seul biomarqueur 

spécifique d’une consommation d’héroïne, retrouvée à une concentration supérieure à 5 µg/L 

permet d’estimer le moment de la dernière consommation d’héroïne à moins de 2 heures 

avant le décès, en accord avec les constatations du médecin légiste. 

Le dernier cas présenté est celui d’un polytoxicomane de 35 ans blessé par balle lors d’une 

rixe un jeudi soir vers 22 heures. L’objectif de l’expertise toxicologique était, cette fois, 

d’évaluer l’état d’imprégnation du sujet au moment des faits. L’analyse chromatographique 

d’un échantillon de sang prélevé à cette fin le vendredi vers 14 heures montre que l’individu 

était sous l’influence de cocaïne (benzoylecgonine, principal métabolite de la cocaïne, présent 

à la concentration de 917 µg/L). De la morphine-6-glucuronide et de la morphine-3-

glucuronide ont également été retrouvées dans le prélèvement respectivement à des 
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concentrations de 76 µg/L et de 499 µg/L. L’identification de l’opiacé consommé par le sujet, 

l’héroïne, a pu être réalisée grâce à l’analyse d’un prélèvement urinaire dans lequel de la 6AM 

a pu être mise en évidence. L’application du modèle mathématique élaboré dans ce travail à la 

concentration sanguine de M6G permet d’estimer le moment de la dernière consommation 

d’héroïne à 17 heures avant le prélèvement. Plus tard, au cours de l’enquête, l’individu 

avouera avoir consommé de l’héroïne le jeudi en début de soirée. 

En conclusion, même si l’imprécision dans l’estimation du délai entre consommation et 

prélèvement biologique demeure importante, le modèle mathématique proposé dans ce travail 

permet malgré tout d’apporter une réponse intéressante et utile à cette difficile question du 

moment de la consommation. 

Les équations utilisées pour estimer le délai écoulé entre la consommation d’héroïne et le 

prélèvement biologique ont été établies en fonction de la dernière consommation déclarée par 

les sujets de l’étude. Etant donné la possible imprécision de cette déclaration, il serait utile de 

renouveler l’expérimentation dans des conditions où le moment de la dernière administration 

d’héroïne serait connu parfaitement. 

Ce travail pourrait également être utilement complété par l’étude des fenêtres de détection des 

métabolites de l’héroïne dans l’urine, qui pourrait apporter un élément de confirmation aux 

résultats fournis par l’analyse sanguine. 

L’héroïne est probablement l’archétype même des produits associés à la toxicomanie. Même 

si le pourcentage de consommateurs est peu élevé par rapport aux chiffres que l’on peut 

évoquer pour d’autres psychotropes, le nombre d’héroïnomanes dont les faits et gestes se 

retrouvent dans des dossiers judiciaires est important et justifie qu’un magistrat s’interroge sur 

des questions de délai entre la consommation et les faits, et donc, d’influence du produit sur le 

comportement au moment des faits. Notre travail a tenté d’apporter quelques éléments de 

réponse pouvant aider à l’interprétation des résultats analytiques que le laboratoire de 
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Toxicologie peut proposer lorsqu’il dispose de prélèvements biologiques. Il est incomplet, 

imparfait et doit être lu comme une des pièces du puzzle qui, une fois, assemblées, permettent 

d’apporter un éclairage au moins partiel dans un dossier judiciaire ! 
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Annexe 1 

Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang : validation analytique    

Fonction de réponse 

Molécules Type de régression Equation R² 
6-acétylcodéine Linéaire pondérée (1/x) y=0.02446x-0.0042 0.9982 
6AM Linéaire pondérée (1/x) y=0.01196x-0.0037 0.9983 
6-β-naltrexol Linéaire pondérée (1/x) y=0.01637x+0.0147 0.9983 
Buprénorphine Linéaire pondérée (1/x) y=0.1204x-0.0091 0.9978 
Codéine Quadratique pondérée (1/x) y=0.00000069x²+0.009245x+0.006188 0.9975 
C6G Quadratique y=0.00000848x²+0.007220x+0.009284 0.9982 
Dihydrocodéine Quadratique pondérée (1/x) y=-0.00000261x²+0.01173x+0.05600 0.9970 
EDDP Quadratique y=0.00000130x²+0.01659x-0.05211 0.9955 
Ethylmorphine Linéaire pondérée (1/x) y=0.1743x+0.1215 0.9928 
Hydrocodone Linéaire pondérée (1/x) y=0.008237x-0.02241 0.9960 
Hydromorphone Linéaire pondérée (1/x) y=0.009646x-0.005756 0.9984 
Méconine Quadratique pondérée (1/x) y=0.00000046x²+0.001231x-0.002831 0.9939 
M3G Linéaire pondérée (1/x) y=0.003822x+0.01179 0.9977 
M6G Quadratique pondérée (1/x) y=-0.00000025x²+0.003988x+0.02082 0.9978 
Méthadone Quadratique pondérée (1/x) y=0.00000115x²+0.008772x+0.01602 0.9990 
Morphine Linéaire pondérée (1/x) y=0.005665x-0.0007834 0.9914 
Naloxone Linéaire pondérée (1/x) y=0.003220x-0.003209 0.9927 
Naltrexone Linéaire pondérée (1/x) y=0.01579x-0.005533 0.9942 
Norbuprénorphine Quadratique y=0.00000954x²+0.01966x+0.005576 0.9946 
Norcodéine Quadratique pondérée (1/x) y=-0.00000841x²+0.00495x+0.001229 0.9943 
Normorphine Linéaire pondérée (1/x) y=0.06464x-0.02522 0.9990 
Noscapine Quadratique pondérée (1/x) y=0.0005442x²+0.06405x-0.0002082 0.9988 
Oxycodone Quadratique pondérée (1/x) y=0.0000028x²+0.003876x+0.0007769 0.9978 
Papavérine Quadratique pondérée (1/x) y=0.0006877x²+0.1172x-0.02696 0.9950 
Pholcodine Linéaire pondérée (1/x) y=0.1957x+0.2285 0.9907 
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Annexe 2 

Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang : validation analytique    

Justesse exprimée par le biais relatif en % 

Groupe 1 
C cible 
(µg/l) 

5 10 20 75 300 600 1200 

Codéine -21.3 -7.3 -7.9 3.6 -6.5 2.5 1.5 
Dihydrocodéine -66.2 -26.4 -13.1 5.5 -9.5 -3.4 3.7 

EDDP - 18.7 -13.3 6.0 5.9 7.0 6.7 
Hydrocodone 1.0 5.0 3.6 2.7 -5.2 5.0 6.4 
Méthadone -28.6 -4.7 -2.5 12.2 -3.1 5.7 5.3 

M6G -43.0 -10.0 -5.7 5.1 -2.5 8.3 11.5 
M3G -27.5 -5.8 2.0 13.8 -3.3 7.5 6.9 

Méconine - 41.7 50.4 12.3 5.6 12.4 12.4 
Groupe 2 

C cible 
(µg/l) 

1.25 2.5 5 19.75 75 150 300 

C6G - - -16.7 23.1 13.8 19.9 8.2 
Groupe 3 

C cible 
(µg/l) 

1 2 4 15 60 120 240 

6AM -5.4 6.0 -1.3 8.2 -2.5 7.8 10.6 
Ethylmorphine - 5.0 17.5 28.9 7.2 14.1 - 

Hydromorphone -5.2 -4.1 -13.1 1.8 -8.2 2.1 2.4 
Morphine -14.1 -0.09 3.2 8.3 -6.6 6.2 4.7 

Norcodéine -33.7 -5.7 4.4 13.8 -2.5 4.8 -13.4 
Normorphine - -14.3 6.7 16.0 4.4 7.4 - 
Oxycodone 23.3 6.1 -6.7 7.3 -4.1 9.1 8.1 
Pholcodine - 2.6 18.4 - 17.5 18.7 3.5 

Groupe 4 
C cible 
(µg/l) 

0.5 1 2 7.5 30 60 120 

6-acétylcodéine - 4.4 10.0 16.0 8.3 16.2 7.6 
Buprénorphine - -17.6 -14.1 10.2 -6.0 3.0 -1.0 

Naloxone - 1.1 0.55 13.6 2.5 2.9 -4.1 
6-β-naltrexol - 0.0 -5.6 10.5 -8.9 -1.4 - 
Naltrexone - 5.5 -5.8 8.8 -2.7 3.6 8.3 

Norbuprénorphine - - 10.0 22.3 13.3 12.8 2.3 
Noscapine - 11.6 3.0 13.9 2.7 7.4 -1.3 
Papavérine - 16.6 4.0 10.9 0.80 6.5 -2.0 
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Annexe 3 

Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang : validation analytique    

Fidélité  

3.1. Répétabilité exprimée par le CV en % 

Groupe 1 
C cible 
(µg/l) 

5 10 20 75 300 600 1200 

Codéine 14.4 8.5 4.8 4.9 6.7 5.2 4.7 
Dihydrocodéine 15.7 6.8 8.3 4.2 6.2 6.3 1.5 

EDDP - 9.7 3.0 8.3 15.3 1.1 6.4 
Hydrocodone 16.2 20.4 6.6 9.2 9.5 9.7 7.1 
Méthadone 12.1 4.5 2.5 3.3 5.1 6.4 3.6 

M6G 13.3 8.4 4.8 4.6 6.7 5.6 5.4 
M3G 18.4 13.2 3.4 5.5 5.2 6.0 4.0 

Méconine - 20.3 14.0 15.1 9.8 8.3 10.0 
Groupe 2 

C cible 
(µg/l) 

1.25 2.5 5 19.75 75 150 300 

C6G - - 84.8 13.5 7.0 8.6 7.7 
Groupe 3 

C cible 
(µg/l) 

1 2 4 15 60 120 240 

6AM 13.0 15.2 4.9 7.8 7.3 6.3 3.6 
Ethylmorphine - 12.8 11.6 8.6 11.3 8.5 - 

Hydromorphone 13.4 9.1 3.6 4.1 5.9 6.5 3.3 
Morphine 24.8 19.9 9.1 6.6 4.2 7.1 3.5 

Norcodéine 17.8 23.7 20.1 13.3 3.9 7.7 6.1 
Normorphine - 8.4 5.9 1.6 8.2 6.6 - 
Oxycodone 14.1 12.5 7.5 7.9 7.7 6.0 4.9 
Pholcodine - 16.5 5.5 - 11.1 7.7 2.6 

Groupe 4 
C cible 
(µg/l) 

0.5 1 2 7.5 30 60 120 

6-acétylcodéine - 16.0 8.5 2.0 6.8 6.6 7.0 
Buprénorphine - 20.7 6.5 10.6 12.0 11.3 7.4 

Naloxone - 14.5 9.7 5.8 5.0 4.8 3.8 
6-β-naltrexol - 11.1 6.9 7.0 6.5 7.7 - 
Naltrexone - 7.8 5.3 2.1 6.3 2.7 3.6 

Norbuprénorphine - - 17.5 2.7 8.9 9.8 6.5 
Noscapine - 9.4 9.1 5.2 8.6 6.5 5.1 
Papavérine - 5.8 3.7 4.3 8.6 5.8 4.4 
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3.2. Précision intermédiaire exprimée par le CV en % 

Groupe 1 
C cible 
(µg/l) 

5 10 20 75 300 600 1200 

Codéine 37.2 8.5 6.0 7.2 6.7 6.5 4.7 
Dihydrocodéine 29.8 17.0 14.9 4.2 12.9 10.1 1.5 

EDDP - 29.7 12.1 13.7 15.3 15.8 11.6 
Hydrocodone 23.2 20.4 6.6 14.5 12.2 9.8 13.2 
Méthadone 46.5 8.2 7.1 8.7 5.6 8.8 4.9 

M6G 52.4 17.5 15.6 9.0 9.7 8.9 5.4 
M3G 44.0 13.3 3.4 11.5 8.5 9.5 6.8 

Méconine - 45.9 53.8 25.2 19.1 19.2 10.0 
Groupe 2 

C cible 
(µg/l) 

1.25 2.5 5 19.75 75 150 300 

C6G - - 187.4 30.7 12.2 13.3 7.7 
Groupe 3 

C cible 
(µg/l) 

1 2 4 15 60 120 240 

6AM 48.1 15.2 11.1 8.6 9.6 9.9 6.5 
Ethylmorphine - 20.5 19.5 19.9 15.2 20.3 - 

Hydromorphone 26.6 17.4 6.3 5.6 10.6 9.2 5.2 
Morphine 28.0 32.4 9.1 6.6 11.4 11.6 5.3 

Norcodéine 33.1 38.9 20.1 14.9 10.3 11.2 6.1 
Normorphine - 19.8 17.1 3.7 12.0 9.0 - 
Oxycodone 23.8 16.0 15.2 17.4 13.0 8.1 12.6 
Pholcodine - 21.6 6.3 - 15.5 15.1 2.6 

Groupe 4 
C cible 
(µg/l) 

0.5 1 2 7.5 30 60 120 

6-acétylcodéine - 20.5 18.5 19.9 13.6 13.5 9.8 
Buprénorphine - 20.7 6.5 10.6 14.1 15.4 8.4 

Naloxone - 16.7 19.5 12.4 11.1 11.3 8.1 
6-β-naltrexol - 12.6 13.7 10.2 8.1 10.0 - 
Naltrexone - 13.6 17.9 3.1 6.3 2.7 5.1 

Norbuprénorphine - - 17.5 19.9 8.9 10.8 6.7 
Noscapine - 13.2 12.2 10.3 8.6 11.1 6.9 
Papavérine - 11.5 8.4 6.8 8.7 11.1 8.0 
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Annexe 4 

Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang : validation analytique    

Incertitude de mesure étendue relative en % 

Groupe 1 
C cible 
(µg/l) 

5 10 20 75 300 600 1200 

Codéine 84.8 18.0 13.1 15.9 14.3 14.4 10.0 
Dihydrocodéine 67.1 38.7 33.6 8.9 29.2 22.7 3.6 

EDDP - 67.9 27.7 30.6 32.8 36.5 26.2 
Hydrocodone 51.6 43.0 14.0 32.5 26.9 20.9 29.9 
Méthadone 106.8 18.5 16.3 19.9 12.0 19.4 10.8 

M6G 120.3 39.6 35.8 21.3 21.4 19.9 11.5 
M3G 100.1 28.1 7.2 26.0 19.0 21.2 15.2 

Méconine - 104.3 123.5 59.1 45.3 46.1 21.5 
Groupe 2 

C cible 
(µg/l) 

1.25 2.5 5 19.75 75 150 300 

C6G - - 425.8 69.7 27.4 29.8 16.3 
Groupe 3 

C cible 
(µg/l) 

1 2 4 15 60 120 240 

6AM 110.3 32.0 25.2 18.5 21.1 22.2 14.6 
Ethylmorphine - 45.8 43.6 45.4 33.6 46.3 - 

Hydromorphone 60.2 39.3 14.2 12.4 24.0 20.4 11.6 
Morphine 60.2 72.4 19.3 14.0 26.2 26.1 11.8 

Norcodéine 74.7 87.0 42.3 32.1 23.6 24.9 15.0 
Normorphine - 45.1 39.1 8.5 26.6 20.1 - 
Oxycodone 53.3 34.9 34.4 39.7 28.7 18.0 28.8 
Pholcodine - 47.4 13.6 34.4 - 34.2 5.6 

Groupe 4 
C cible 
(µg/l) 

0.5 1 2 7.5 30 60 120 

6-acétylcodéine - 44.8 40.9 45.9 30.7 30.6 21.8 
Buprénorphine - 43.6 13.7 22.3 30.7 34.2 18.2 

Naloxone - 36.0 44.1 28.0 25.3 25.7 18.4 
6-β-naltrexol - 27.2 31.0 22.7 17.6 22.1 - 
Naltrexone - 30.7 41.1 7.0 13.7 5.8 11.3 

Norbuprénorphine - - 37.2 48.6 18.9 23.7 14.3 
Noscapine - 29.3 26.9 23.3 18.2 25.1 15.3 
Papavérine - 25.9 19.0 15.3 18.4 25.2 18.1 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

Annexe 5 

Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang

Profils d’exactitude 
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Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang : validation analytique  

6-Acétylmorphine 6-β-Naltrexol

Codéine Codéine-6

EDDP Ethylmorphine

Hydromorphone Méconine

: validation analytique    

 

 

 

 

Naltrexol 

6-glucuronide 

Ethylmorphine 

Méconine 



 

 

 

 

 

 

 

 

Morphine 

Norbuprénorphine 

Noscapine 

Pholcodine 

M3G 
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Naloxone Naltrexone

Papavérine Oxycodone

Norcodéine Normorphine

Légende 
- ligne rouge continue : biais 
- lignes discontinues bleues : limites de l’intervalle de 

tolérance β 
- lignes pointillées noires : limites d’acceptation
- points : erreur relative des concentrations calculées 

représentées en fonction de leurs concentrations 
cibles 

M6G Méthadone

 

 

 

 

Naltrexone 

Oxycodone 

Normorphine 

: limites de l’intervalle de 

: limites d’acceptation 
: erreur relative des concentrations calculées 

e leurs concentrations 

Méthadone 



 

 

Annexe 6 

Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang

Linéarité 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

y=1.085x+0.5771 
r²=0.9865 

y=0.9941x+0.0174 
r²=0.9852 

Dihydrocodéine 

y=1.004x-6.776 
r²=0.9910 

y=1.063x-6.115 
r²=0.9846 

Buprénorphine 

6-Acétylcodéine 

Hydrocodone 
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Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang : validation analytique  

Codéine-6-Codéine 

y=1.103x-1.475 
r²=0.9941 

y=
r²=0.9

y=1.017x -3.40 
r²=0.9962 

y=1.089x+2.853
r²=0.9

6-Acétylmorphine 6-β-Naltrexol

EDDP Ethylmorphine

Hydromorphone Méconine

y=1.070x-2.385 
r²=0.9861 

y=1.127x+0.06972
r²=0.9

y=1.025x-1.078 
r²=0.9951 

y=
r²=0.9

: validation analytique    

 

 

 

 

-glucuronide 

y=0.9707x+0.019 
r²=0.9848 

1.089x+2.853 
r²=0.9851 

Naltrexol 

Ethylmorphine 

Méconine 

1.127x+0.06972 
r²=0.9620 

y=1.120x+0.4655 
r²=0.9862 



 

 

 

 

 

 

 

                                                

 
 

 

y=1.048x-0.7652 
r²=0.9938 

y=1.021x+2.250 
r²=0.9876 

y=0.9936x+0.9505 
r²=0.9902 

y=1.069x-3.679 
r²=0.9942 

Norbuprénorphine 

Noscapine 

Morphine 

M3G 
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Annexe 7 

Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang : validation analytique    

Stabilité 

7.1. Température ambiante pour 2 niveaux de concentrations 
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7.2. Température de réfrigération pour 2 niveaux de concentrations 
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7.3. Température de congélation pour 2 niveaux de concentrations 
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Annexe 8 

Identification et dosage des opiacés seuls dans le sang : validation analytique    

Effet matrice 

 
Molécules Effet matrice moyen (%) CV (%) 
6-acétylcodéine 34.5 10.7 
6AM 102.0 3.6 
6-β-naltrexol 98.8 6.2 
Buprénorphine 96.7 6.0 
Codéine 102.6 2.9 
C6G 45.4 23.9 
Dihydrocodéine 98.8 11.4 
EDDP 96.9 2.9 
Ethylmorphine 76.1 23.6 
Hydrocodone 106.2 4.8 
Hydromorphone 98.6 5.2 
Méconine 40.1 25.2 
M3G 93.3 5.9 
M6G 102.5 4.6 
Méthadone 98.1 1.5 
Morphine 99.2 11.2 
Naloxone 110.8 6.7 
Naltrexone 103.4 4.0 
Norbuprénorphine 114.1 12.0 
Norcodéine 104.4 10.6 
Normorphine 105.7 15.0 
Noscapine 35.9 12.7 
Oxycodone 105.0 3.6 
Papavérine 37.5 7.9 
Pholcodine 246.7 9.2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Annexes 
 

155 

 

Annexe 9 

Patients « RODA » : Concentrations en 6AM, morphine, M6G et M3G obtenues dans les 
différents prélèvements 

 

 

Sample ∆t (min.) ∆t (h) 6AM MOR M6G M3G COD C6G MECO NMOR NCOD PAPAV NOSCA ACOD

1 65,00 1,08 8,70 244 797,9 3786 64,7 741 2876 13,5 7,6 11,9 <1 4,5

2 125,00 2,08 1,08 129,2 609,5 3210 42,5 602 1945 5 5,8 6,6 <1 <2

3 170,00 2,83 <1 112,1 476,2 2737 32,1 526 1566 6,4 4,7 4,3 <1 <2

4 230,00 3,83 <1 92,5 384,5 2075 26,4 382 980 5,4 4,6 3,7 <1 <2

5 295,00 4,92 <1 75,5 339 1971 25,4 353 823 5,5 <4 2,7 <1 <2

6 400,00 6,67 <1 61,5 250,1 1480 17,4 244 528 5,3 <4 1,9 <1 <2

7 515,00 8,58 <1 40,2 217,4 1344 13,7 267 300 4 <4 1,3 <1 <2

1 2480,00 41,33 <1 6,1 28,4 185,3 <5 <19,75 9,8 <2 <4 <1 <1 <2

2 2520,00 42,00 <1 6,1 21,8 151,2 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

3 2550,00 42,50 <1 6 21 141,4 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

4 2610,00 43,50 <1 5,5 20,4 146,1 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

5 2730,00 45,50 <1 4,6 16 124,9 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

6 2850,00 47,50 <1 <4 15,5 112 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

7 2880,00 48,00 <1 <4 12,4 122,9 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

1 215,00 3,58 <1 63,1 240,2 1273,3 67 606,5 492,7 7,6 15,4 4,1 <1 <2

2 240,00 4,00 <1 69,4 190,7 1315,8 56,4 501,8 381,7 10,1 9,8 3,9 <1 <2

3 270,00 4,50 <1 52 167,8 925,6 44,8 407,8 267,1 7,1 8 2,6 <1 <2

4 330,00 5,50 <1 54,1 112,7 831,7 44,6 389 233,1 5,7 12,2 2,6 <1<2

5 450,00 7,50 <1 37,1 110 701,1 32,7 300,1 134,1 5,2 8,6 1,8 <1 <2

6 570,00 9,50 <1 41,8 98,9 572,6 31,3 319,5 91,4 4,7 8,4 1,7 <1 <2

7 1620,00 27,00 <1 6,9 32,6 265,7 <5 48,4 <5 <2 <4 <1 <1 <2

1 205 3,42 <1 28,8 92,6 1010,2 12,2 66,4 294,0 N/A <4 2,0 <1 <2

2 260 4,33 <1 27,7 135,8 890,7 10,0 57,7 238,3 N/A <4 2,1 <1 <2

3 300 5,00 <1 19,5 76,3 897,8 9,5 43,6 169,8 4,1 <4 1,5 <1 <2

4 360 6,00 <1 19,3 76,8 790,1 9,6 44,1 138,2 4,9 <4 1,5 <1 <2

5 420 7,00 <1 15,4 71,5 697,5 8,2 32,5 97,8 4,0 <4 1,4 <1 <2

6 540 9,00 <1 14,8 66,6 578,7 7,0 23,2 59,4 4,5 <4 1,3 <1 <2

7 660 11,00 <1 9,8 49,0 551,2 6,0 22,1 41,2 4,5 <4 1,2 <1 <2

8 720 12,00 <1 9,3 66,4 607,8 6,2 28,4 30,1 3,6 <4 1,1 <1 <2

9 1690 28,17 <1 5,2 16,6 406,9 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

10 3090 51,50 <1 <4 <10 29,5 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

1 2650 44,17 <1 6,5 28,6 175,4 5,1 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

2 2735 45,58 <1 6,0 19,5 147,1 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

3 2800 46,67 <1 5,5 18,7 129,2 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

4 2870 47,83 <1 5,6 16,7 115,9 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

5 2980 49,67 <1 4,8 16,6 107,1 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

6 4120 68,67 <1 <4 <10 56,4 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

7 5550 92,50 <1 <4 <10 10,8 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

8 7020 117,00 <1 <4 <10 <10 <5 <19,75 <5 <2 <4 <1 <1 <2

PATIENT 1

PATIENT 2

PATIENT 3

PATIENT 4

PATIENT 5
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Annexe 10 

Application du modèle à différents sujets 

Patients du groupe expérimental du projet TADAM  

Patient n° 
∆t réel  

(h) 
C 6AM 
(µg/L) 

C morphine 
(µg/L) 

C M6G 
(µg/L) 

C M3G 
(µg/L) 

∆t estimé 
(h) 

Ecart  
(h) 

1 0.25 126 423 795 6140 < 2,00 n/a 

 0.75 82 450 714 6923 < 2,00 n/a 

 1.50 n/a n/a n/a n/a n/a n/a 
2 0.25 98 473 690 5014 < 2,00 n/a 

 0.75 39 387 523 5074 < 2,00 n/a 

 1.50 13 266 608 4905 < 2,00 n/a 

3 0.25 35 118 280 1999 < 2,00 n/a 

 0.75 16 129 314 1886 < 2,00 n/a 

 1.50 9.4 108 356 1889 < 2,00 n/a 

4 0.25 57 106 93 542 < 2,00 n/a 

 0.75 19 103 120 555 < 2,00 n/a 

 1.50 5.2 75 139 526 < 2,00 n/a 

5 0.25 102 158 490 2990 < 2,00 n/a 

 0.75 30 137 479 2841 < 2,00 n/a 

 1.50 9.6 112 481 2555 < 2,00 n/a 

6 0.25 156 152 480 2882 < 2,00 n/a 

 0.75 58 138 496 3211 < 2,00 n/a 

 1.50 22 124 502 2971 < 2,00 n/a 

7 0.25 87 109 204 1473 < 2,00 n/a 

 0.75 21 87 219 1499 < 2,00 n/a 

 1.50 8.3 101 180 1333 < 2,00 n/a 

8 0.25 51 116 155 1262 < 2,00 n/a 

 0.75 21 123 167 1101 < 2,00 n/a 

 1.50 7.8 124 154 1026 < 2,00 n/a 

9 0.25 15 194 198 2048 < 2,00 n/a 

 0.75 <5 167 162 2079 2.20 1.4 
 1.50 <5 123 187 1668 2.60 1.1 

10 0.25 68 179 271 2910 < 2,00 n/a 

 0.75 23 141 246 3045 < 2,00 n/a 

 1.50 8.7 102 291 2448 < 2,00 n/a 

11 0.25 61 210 275 3339 < 2,00 n/a 

 0.75 18 174 295 3060 < 2,00 n/a 

 1.50 <5 136 210 2323 2.41 0.9 
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Patients ambulatoires traités à la méthadone 

Patient n° 
∆t déclaré 

(h) 
C 6AM 
(µg/L) 

C morphine 
(µg/L) 

C M6G 
(µg/L) 

C M3G 
(µg/L) 

∆t estimé 
(h) 

Ecart  
(h) 

A 20.2 <5 <10 15 160 41.8  +21.6 
B 1.9 <5 86 155 785 3.6  +1.7 

C 63.8 <5 <10 <10 14 90.0 +26.2 
D 2.6 <5 160 366 1827 2.2 -0.4 
E 20.0 <5 12 <10 466 21.6 +1.6 
F 1.0 14 248 253 1036 <2.00 n/a 
G 7.3 <5 37 148 821 8.8 +1.5 

 

Patient RODA 

Prélèvement 
n° 

∆t déclaré 
(h) 

C 6AM 
(µg/L) 

C morphine 
(µg/L) 

C M6G 
(µg/L) 

C M3G 
(µg/L) 

∆t estimé 
(h) 

Ecart  
(h) 

1 10.0 <5 38 106 1148 8.6 -1.4 
2 11.0 <5 35 105 1124 9.3 -1.7 
3 12.0 <5 29 90 806 11.0 -1.0 
4 13.0 <5 28 106 735 11.4 -1.6 
5 15.0 <5 28 90 562 11.4 -3.6 
6 17.0 <5 22 61 469 13.9 -3.1 
7 32.0 <5 <10 25 223 33.5 1.5 
8 58.5 <5 <10 <10 12 94.2 35.7 

 

 

 

 

 

 

 


