Ruzzz o, Inserm

C: R IE I [ Institut national
/Cr—:mh‘ de Ressotirces En Pharmacologie et Toxicologie Analytia

wes \ de la santé et de la recherche médicale

CLERMON
E E

T
RRAND

Service de Pharmacologie Médicale

Unité de Pharmacologie et Toxicologie Biologique
CHU — CLERMONT FERRAND
INSERM - UMR 1107

Damien RICHARD drichard@chu-clermontferrand.fr



PHARMACOLOGIE

MEDICALE Q

1. OBJECTIFS DU LABORATOIRE

= Projet Hospitalier, sept. 2010: « Développement et validation d’'une

nouvelle méthode de Criblage Toxicologique ».

= Screening avec et sans a priori ....

= Choix d’outils analytiques de pointe: sensibilité et spécificité
= Facilité d’utilisation : Analyses 24h / 24.

» Analyse qualitative et/ou quantitative

= Echantillons Biologiques et NON Biologigues

= Applications: Hospitaliere & Médico-légale
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2. PRESENTATION DU MATERIEL ANALYTIQUE CLERSONTFERAND

= Association de méthodes séparatives:

HPLC / uv (DAD) GC/ MS LC/ HRMS

[ SHIMADZU Agilent Technologies Thermo

Excellence in Science SCIENTIFIC
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= Méthodes chromatographiques:

HPLC / DAD: Colonne chromatographique: Nucleosil 100-5 C18 (Phénomeénex) 150 x 4,6 mm
GC / MS: Colonne chromatographique: 5-MS Ul 30m, ID 0,25mm, Film 0,25um

LC / HRMS: Colonne de purification: Cyclone P + Cyclone MAX + C18 XL 0,5 x 50 mm
Colonne chromatographique: Betasil Phényl-Hexyl 100 x 3,0 mm (3um)

| Tps total du run: 34,08 min

Standards internes: Clomipramine D3
Halopéridol D4
Morphine D3

Phénobarbital D5

Prazépam D5




3. DEVELOPPEMENT DE LA METHODE

= Optimisation protocole de traitement des échantillons:

A
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100 ng/mL

Amitryptiline
Atenolol
Amiodarone

Sans extraction

Extrelut

Oasi® MCX

Oasis® HLB

Déprotéinisation ACN

Déprot
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Bromazepam
Diazepam
Digoxine
Ethosuximide
Fentanyl
Glibenclamide

Halopéridol
Imipenem
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Meprobamate
Metformine
Morphine

Risperidone
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Venlafaxine
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DAD

LC-
HRMS

LC-
HRMS

5|14

2

4

13

2| o]

13

| 13 11

14

13

14

11

(Légende : rouge : molécule jamais détectée, blanc : molécule non détectée, vert foncé : molécule détectée,
vert clair : ’'HPLC/DAD trouve une benzodiazépine mais ne I'identifie pas correctement)
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= Optimisat t le de traitement d hantill ;
Imisation protocole de trailtement des ecnantlons.
= Validation:
allgation.
-> |écul k: molécules d’intéré
Molecules en stock: 654 moléecules d’interéts
Masse Masse - - - -
Nom molécule Formule brute exacte exacte Famille Matrice Cd:nd?;::n: c th[e;ar:‘ll.l_tllque C[I:o::::]e Gamme
Adduit He | Adduit H- o 9 a
Ketoprofen CIEH1403 2651016708 | 253,0870176 | AINS Sérum 1000-5000; P 5000-15000 8] 3
)
Fentangl CzaHzanzo N FIT 2274400 | 3352126569 | Analgésique opioide | Sérum 1-2 2-20 1
TolI-50M, Touseam:-
. -~ néz » 150; Létal 500-
Morphine CI7HIBNOZ 4 Ty 2EE,MITT | 2841292168 | Analgésique opioide | Sérum 10-120; N°”1;eua”“ neS 201 4000, ks dépendant 2
1 b de la voie
Hr d'adminictration
Colchicine C22HZENOG 400,175464 | 3981609108 ;;‘;‘;:::9'9”“' Antis | cerum 03-24:P3 Torique 5 Létal 24° 1
P
] - ) . 1000-3000; T 300-3000; 7| 10000-12000; L étal
Warfarin C1aHIEDd 309121365 [ 307,0875823 | Anti-coagulant Sérum BO00-10000 100000 3
Carbamazepine CIEHIZM20 237022396 | 235,0876264 | Anti-zpileptique Sérum 4000-12000 = 12000 3
N
Lamotrigine CAHFCIZNG " 560161272 | 254,000574 | Anti-épileptique Sérum 2000-15000 AG000; L étal 50000° 3
Dzazepam CASHHCINZOZ 2670551819 | 285.0436267 |BZ0 Sérum 100-2000 3000-5000 2




3. DEVELOPPEMENT DE LA METHODE

= Optimisation protocole de traitement des échantillons:

= \Validation:

=» Molécules en stock: 654 molécules d’intéréts

=>» Matrices biologiques: Plasma, Sang total, Urines

=» Détermination des Limites De Détections

—_
~

v e \J
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GC /MS + HPLC/DAD

TLX -LC/HRMS

Concentrations en ng/mlL Niveau 1 | Niveau 2| Niveau 3
Gl 1 5 500
G2 2 10 1000
G3 10 50 5000
G4 20 100 10000
G5 100 500 50000
G6 200 1000 100000

Gl
G2 G2
G3
G4 G4
G5
G6 G6

LDD < concentration la plus faible permettant I'identification de la molécule.




PHARMACOLOGIE

MEDICALE Q

3. DEVELOPPEMENT DE LA METHODE

= Optimisation protocole de traitement des échantillons:

= \Validation:

=» Molécules en stock: 654 molécules d’intéréts

=>» Matrices biologiques: Plasma, Sang total, Urines

=» Détermination des Limites De Détections

Criteres d’identification de la molécule:

HPLC / DAD: Tr, Tr relatif, superposition spectrale
GC/MS: Tr, Tr relatif, superposition spectrale (Full Scan)

LC/HRMS: Tr, Am, « peak score », pattern isotopique, fragments.
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= Optimisation protocole de traitement des échantillons:

= \Validation:

=» Molécules en stock: 654 molécules d’intéréts
=>» Matrices biologiques: Plasma, Sang total, Urines
=» Détermination des Limites De Détections

=>» Validation: panel de 14 molécules de référence

PhT-ANA-COM-IN-002 v7- Vérification et Validation des méthodes

Benzodiazépines (Midazolam, diazépam ) et dérivés (zolpidem ), barbiturique (phénobarbita 1), antidépresseurs (imipramine,

venlafaxine ), anti-psychotique (halopérido 1), neuroleptique (clozapine ), antalgiques (paracétamol, morphine, tramadol,
fentanyl ), un stupéfiant (lamphétamine ), et un bétabloquant (aténolol ).

L Validation qualitative: matrice urinaire LDDn=5

L  Validation quantitative: matrice sanguine (plasma, sang total)
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= Optimisation protocole de traitement des échantillons:

= \Validation:

= Résultats: = HPLC / DAD:
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< 95 % molécules deétectées avec LDD > 100 ng/mL
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= Optimisation protocole de traitement des échantillons:

Validation:

= Résultats: = GC/ MS:
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< 98 % molécules deétectées avec LDD > 100 ng/mL




3. DEVELOPPEMENT DE LA METHODE

= Optimisation protocole de traitement des échantillons:

Validation:

= Résultats: = LC / HRMS:
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< 63 % molécules deétectées avec LDD <5 ng/mL
< 95 % molécules deétectées avec LDD > 500 ng/mL
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» Bibliotheque HPLC / DAD
Gp Molecules Tr TR | LDD % LDDUr | LDDST Théra (ngfmL) Tox (ng/mL) Classe
21} Citalop ram 100-200 Toxigue 400-600 - Létal 5000 §ATD IRS5
. Lunti-histarninique, anti-
28 Clemastine by 1-2 [ Hohissinis
3§ Clenbuterol 0,306 Létal 3% Bronchodilatate ur
T2000-13000 IV onILE P
21§ Clindamye in S000-25000 IV ou M P 20008 P 30000-50000 IV oull JATE
10000 oral
1 Clob azam 224 8 023 100 100 100 100-400 [ Bl
28 Clob wtinol 132 8 048 100 1000 100 [ [-] Lnti-tussif
24 Clofih rate 35,1 1,28 1000 1000 113333 S0000-250000 [-] Hrypocholeste roléraiant
1 F Clomethiazole 100-5000 13000-26000 Sedatif hegpomoticue
1§ Clomip ramine 190 8 074 100 100 1000 100-250 [] LTDT
1l Clonazepam 197 B 073 100 100 1000 20-70 100 BEL
3 Clonidine 022 Toxigque 25-60, Létal 230%  Qanti-HT A
154 Clop idogrel [ [-] Lnti-asré sant placuettaive
I} Clorazep ate 204 B 076 1000 1000 1000 détéctahle aprés IV [] BEL
A Cloiiazep am 242 8 091 10 10 100 100-700 [ B
28 Cloxacillin 222 B 020 10000 1000 1000 S000-30000; P 25000 [] ATH
Yal | Clozapine 13 0,49 oo a0 1000 200-400 Toxigue 200- 1300; Lé tal 3000 §&xdi-peyrhotigue
10§ Clozapine N oxide 127 | 043 1000 i [ fﬁ;‘;ﬂmm&’ NERbolis
Coc aethylene = :
23 etlehitsyecgbibie [ [-] Cocaire, Aralogue
: Tox 900 { peyrhoses 20-20007; ;
28 Cocaine 11,4 § 0,41 1o 1000 100-300 Létal 1000.20000 Coraine




PHARMACULOGIE

- - MEDICALE ¢
3. DEVELOPPEMENT DE LA METHODE o e
- .
= Bibliotheque GC / MS
Gp Molécules Te | T& | LD % | LDDUE | LDDST Théra (ng/mL) Tox (ng/mL) Chsse
21] citakpram 1542 f1,255]  too 100 100 100-200 Toxique 400-600 - Létal 5000 |ATD IRSS
: bt bistaminigue, arti-
2 Clemastine 567 fis2] 2o 200 200 g 142 [] CmmIgmm‘mmq
3l Clenbuterol 537 |0.6002 200 0206 Leal? Brorchodih b
T 2000-15000 IV ou 1ML F
21 Clindamyein 5000-25000 1% ou IML P 2000] P 30000-50000 IV ouIM  JATE
10000 oral
| Ciobazam 10.277) Laotal 1000 1000 100400 B B2
24 Cob utinol 674 05 | im0 100 A [ bti-tussit
2 Clofib rate 510 0227|1000 1000 1000 S0000-250000 A Hypocholesterolinant
19 Comethiazole 100.5000 L3000 26000 S éidatif. hoypnotioue
1| Clodp ramine 15,66 |L13z4] 100 1000 1000 100-250 a STDT
| Conazepam 20-70 100 B7D
30 Clonidine o7 foresa] 200 200 022 Toxique 25-60; Léta1 220* JantiHTA
13 Clop idogrel [-] [-] Lnti-agre zant placuettaire
| Coraze aie 127 fizizl 1000 1000 1000 Stectable apss I [ B7D
A Clotiazep am 1213 f12214] 100 100 1000 100700 [ B
24 Cloxacillin 5000-30000; P £5000 [ 5TE
Val| Cozapine autfisesr] w0 10 100 200-400 Tosique 800- 1300; Létal 2000 | nti-peyehotique
10§ Clozapine N oxide ponid Bkl BERU 100 100 [ L] fﬁ‘;ﬁmw’ NEbolee
Coc aethylene = ;
P i e i 12,44 Jop22] 1000 1000 [] [ Cosaite, Aralogue
; Tox 200 § peyrhoses 20-20007; :
14 Cocaine 11,55 fogsee] 1000 100 100-300 e e Koncaine
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A <
= Bibliotheque LC / HRMS
G : : : : | LDD | LID
o Molecules Théra(ngimL)}| Tox(ngmL) Formule hruie M add i Tr |LDD S| Gmin| AUC min Tic o +- Frazl Frag? Frag} Fragd Frags
1 1 1 1 1 1
X Toxigue 400-600
21 |Citalopram 1010 e coomimmo | msamor | sm| s [ o | seoom 5 s |+ hosoast fpsziomr fusosr fsonizz ponasos
20| Clemastine Appr. 12 8] caHxcmo | st Jwss| 1 | o | 1600m 1 1 | + |usoszm fzoize b 0 0
30| Clerbuierol 0,306 Létal 3* cioHigcoio | zmoeso | x| 1 | @ 80000 1 1| + ez fessoss b 0 0
T 2000-15000 [¥)
ou v, P 5000
21 | Clindamyein 25000 7 o | F 2200030000 | g raneniganss o 0 u 0o 0
IV o vl
P 2000-10000
ol
1 |clhazam 100-400 ] cigHizcmzce | wnorms |us| 5 | @ 20000 5 5|+ |sosme o 0 0 0
24| b wtinol Al A clamooo | etz |17 | s | ot | sooomw 5 s |+ |mossa a7t pamizs o 0
22| Cofhraie 50000-250000 8] CLZHISCI08 waaees | arse | soo0 | @ 1o | xo0 | w000 | + feroass teonz fwroam faooes o
15| Clomerhiazole 1005000 | 13000-26000 CEHRCING 0zt |se| 5 | ™ 20000 5 s |+ |uzoesr fizepzmos b 0 0
1 |Clomipramine 100-250 ] C19HZCHD asgens || 5 | o 20000 s | s | o+ feosem |ssmsez b 0 0
1 |Chnxzepam 20-70 100 crHwomos | aeoass | wae| s | @ 80000 5 s |+ |roosesz pezpsars prioew psuoszss o
20| Conidine 022 T”f;?:fﬁfrfu" COHPCLNG zoags || 1 | @ 43000 2 1|+ otz fezoder b ] i]
12| Clopidogrel B B clemecmions | amossn || s | o 10000 5 s |+ |aoas lissnes b 0 0
1 |Clorazepaie de"ec'ﬁ?vh apres 8] crediemnos | asosan || s | o | 24000 5 s |+ |asosess raopszr fesooz fpozosess o
7 |Chiiazepam 100-700 8] cieHisomnos | aoosess |17 s | o | 2000w 5 s |+ |motms o 0 0 0
24 ] Cloxacillin SUUU‘gn”nDﬁD"P 8] crmtzennoss | seorms | 1706 | s | oz | toooo | sooo | soon | o+ fwooam fgsooss bmoote poiooes s
Va : Toxige 200-
| chozap e a004m | 2RAE 0 | cigHisoma 2370 Juas| 5 | ot | 2000w 5 s |+ froores fracu 0 0 D
10| Clozap ine Noxide A A cigHocmdo | am1zme || s | o | 22000 5 sa | o+ kseoswt  fpazpsses pootomr fpadosss fosmris
23 ?;m:ﬁm A A cizaznos | usteme |an| s | o | 2000w 5 s | o+ |werzmz ferizes b 0 0
T 900
22| cocaine 100300 (P;g“u:g‘ﬁsf;éf‘ ciHaNos | matses s | s | o | 2000w 5 s |+ b2 o 0 0 D
1000-20000
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Screening
Immuno-analyse

Screening
Méthodes séparatives

Dosage ciblé et
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4. ACTIVITE DE TOXICOLOGIE BIOLOGIQUE
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Screening toxicologique

Matrices

Extraction SPE Déprotéinisation

4

HPLC / DAD

TLX - LC / HRMS




4. ACTIVITE DE TOXICOLOGIE BIOLOGIQUE
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HPLC / DAD

GC/MS

LC/HRMS

800 composés
Biblio interne
(281/654)

Pfleger Maurer Weber
Nist
Biblio interne
(281/654)

Biblio interne
(616/654)

« infini »

Maitrise
Facilité retraitement

Maitrise
Facilité retraitement
Spécificité spectrale

Ttt échantillon
Vol. échantillon
Tps acquisition
Mode d’acquisition
Full information
Sensibilité / Spécificité
Interprétation bio.
semi-quantitative

Tps acquisition
Spécificité
Sensibilité

Molécules
thermolabiles
Sensibilité (+/-)

Co-élution

Trop d’information ?
t Lourdeur du rettt
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Cas n°1
O Thero ExactFinger e ~ - - - [E=SEE~)

| Supv | Log Out | Help | 48

ExactFinder W 251112 162431

SCIENTIFIC

¥ Workflow ¥ Method Development »

|__} Data » __l Reports » fie T ¥

o Review resulting screening data. If you make any changes, save the batch befaore leaving this view.

v Samples * Screening Results

4 Marsy 26-11-12 162431] Target Screening Results
| M Blancl

£4  Fag B+ Compound Name x miz{_ T (De_ O Teak Scone B Messured Ares 0 otopl_ Fragment1 T Fragment 2 o Fragmert 3 o Fragment 4 o Fragment 5

Tramadol (Val)
Tramadol {Val) 1.5708EDG 58,0035 2451834 MN/S
Venlafaxine {Val) 2BZU1ED7 2602010 1210649 215.1432
& Desmethyltramadol 020 -0.25 0,845 1.B925EDS 100 2321696 1801274 2320755 N/S
Ephedrine (231 2.2899E05 1481120 NS N/S

31220807 380655 2861854 N/S

¥ Chromatogram * Spectrum

BE

Lt | ]

s Venlafaxine (Val} NL. 275E6 mfz 278.2101 - 2782128 Score: 0.830

FTMS (1,1} = p ESI Full ms [100.00-1300,00] ¥ show Isatopic Pattem [l Show Fragmentlans (7] Shaw Library Match
RT 1468 MR s # 937-953 RT 14.61-1483 AV 5 ;e # 343 RT 1469
AL 2821061413 F: ETMS (1,1} + p ESI Full ms [100 00-1300.00) F- FTMS (1,3) +p ES! Full fock ms2 1000 00@hed30.00 [50 00-1000.00]
4 AH: 274242771 ~ 2782115 WL 82388 1240649 215 1432 2602040 3 30e
I ] Y 1003 ci7H2{NOZ=H oz, | 10
4 ] 2802182 e
z w0 507 4 5
g ] ] 219.2145 |
£ 50 ] | | 2812201
a
g 2782112 124.0648 :
S 404 T{H}: ML 1 ARER 100 ti.ﬁ:ﬁl
g 0 B Yoinn 771113 217.1‘1415 Vet
] 240.10%9
20 50 0150 2872045 147.0203 | 1800011 2151435 |
] B 2719.2145 | 7 [ || 2391086
o 1437 ey J2732536 275 0707 | | 2808931 2862011 | L i I il P P
L T T T T T T T T T T T T T T T
142 144 146 148 150 274 276 278 280 282 284 286 288 T im0 e o ta0 200 20 M0 20

RT{min) miz miz
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Casn°l

Therme Xealibur Quan Browser - Melang_e_wi'!d_‘aébn_semmﬂ {Bracket 1. View All)

‘-

Ll LA L

| 4 [» ]\ AN { Standards £0Cs £ Blanks £ Unknowns [/

File View Zoom Options GeTo Help
FEH EERE t st rtuaod NGB T
Bracket inuse | Bracket | »|  CalbeatonFik  Embedded Calbraton
-
File Name: Sample Type Sample Name Integration Type Mﬂ!mﬂ c:wml i
e AT .. Wethod Selings il 114800 ¢
Mesange_valdaton_serum @1 Standard Hethod Settngs L 5287
Melanige vaidaton_serum G2 | Standsrd Method Settiigs 10.000 3545
Melange_vaidaton_sarum_G4 ... Method Setings. .. Joeoon; §9.937 -
serum_G5 Method Seftings 500.000 502747 |
| Metan i Method ; . locopeo se7170
blancPost_serumes Metned Settngs [T 370.281
Melenge validabon_ serum G0 Manusl Integration s | bede:
blancPest_serumG0 Methed Seftngs s 57.508

(|| W _ce  (Method Settings) 26/11/2012 15:38:39

Venlafaxine

RT: 1218-17.1¢ SM. 116

Y =0.000335903+0.00402634"X-1.41352e-006"X"2 R"2=09999 W. /X

NL: 1.43E8

1

o miz=

50 278.21008-278 21284

F FTMS 1.1} + pESI

BO Full ms
e 70 [100.00-1300.00] M3 .G
g ICIS MARSY sa o
i &0 jid
= g
.
£ a4 =
E 3
:
£ 2

20

10

B L T SENM" S | L ' ' ' T ]

128 130 135 140 183 150 153 180 162 170 0 200 400 600 800 1000
Time {min) ng/mL
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4. ACTIVITE DE TOXICOLOGIE BIOLOGIQUE

Cas n°2

O o
| Supv | Log Out | Help | a

m ExactFinder s 11214325

[} vata > [[] Reports 3

ening Results

Target Screening Results
(. c o Fr orit 1 gmant 3 Fragmant 5

Measired Aras §

120.0809
NS

130.0653
2701047

3.5756E05
1.5B16E0S

Nicotine (4)

2420733

Narclomipramine (N) {10)

Offoxacine (18) 084 016 0734 96370805 100 2611038 3181615 NS 3

» Paracetamal (Val) 062 .07 0725 63685E06 100 1100603 NS N/S NS
1481117 58,0651 119,0853

8,0938E06
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4. ACTIVITE DE TOXICOLOGIE BIOLOGIQUE

Cas n°2
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Cas n°3
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Type de matrice en 2013
Autre
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Répartition par Service
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m 2013

Type de matrice en 2015
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Répartition moyenne @ vs £
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5. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

Résultats POSITIFS

(moy 90% des dossiers)

.
.

Nombre de molécules différentes
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CLERMONT-FERRANC

3314
150
97
221
433
457
328
1628

1008
1208
2846

309

5%

3%

7%
13%
14%
10%
49%

31%
37%
86%
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66
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645
714
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2710
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1717
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353

4%
1%
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12%
14%
12%
52%

29%
33%
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5. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

LC/DAD

57 a»
= 123w

GCIMS +
Exactive®

1055

(15%)

Exactive®

3860
(57%)

Distribution des résultats Positifs en fonction des techniques analytiques; année 2015



5. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE
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2013
Molécules Total
1 |Paracétamol 179
2 |Oxazepam 147
3 |Midazolam 130
4 |Nordiazepam 126
5 [|Laudanosine 78
6 |Etomidate 77
7 |Propofol 74
8 |Cetirizine 73
9 |OH-Midazolam 70
10 |Lidocaine 60
11 |[THC-COOH 57
12 |Hydroxyzine 57
13 |[EDDP 57
14 [Methadone 54
15 |Diazepam 52
16 |[Cyamemazine 50
17 |Morphine 42
18 |Amoxicilline 36
19 [Bromazepam 35
20 [Tramadol 34
21 |Zolpidem 32
22 |Codeine 32
23 |Alprazolam 31
24 |Zopiclone 31
25 |Thiopental 27
26 |Fentanyl 27
27 |Citalopram 26
28 |Loxapine 25
29 |lbuprofene 25
30 |Venlafaxine 24

2014
Molécules Total
1 |Oxazepam 239
2 |Paracetamol 215
3 |Midazolam 179
4 |Nordiazepam 175
5 |[Cetirizine 138
6 |OH midazolam 121
7 |Methadone 111
8 |Laudanosine 110
9 |Etomidate 108
10 |[EDDP 106
11 |Hydroxyzine 103
12 |Propofol 102
13 [THC-COOH 100
14 |Diazepam 95
15 |Morphine 79
16 [Cyamemazine 66
17 |Zopiclone 59
18 [Codeine 58
19 |Lidocaine 55
20 |Alprazolam 53
21 |Citalopram 53
22 |Amoxicilline 52
23 |Bromazepam 51
24 |Fentanyl 49
25 |Norcitalopram 46
26 |Benzoylecgonine 46
27 |Acide Valproigue 46
28 |Venlafaxine 44
29 |Norvenlafaxine 43
30 |Levetiracetam 40

MEDICALE Q
2015
Molécules Total
1 |Oxazepam 324
2 |Paracetamol 303
3 |Nordiazepam 299
4  |Midazolam 176
5 |THC-COOH 165
6 |Diazepam 150
7 |Cetirizine 147
8 |Laudanosine 138
9 |OH Midazolam 136
10 |Propofol 124
11 |Etomidate 121
12 |Hydroxyzine 103
13 |Cyamemazine 97
14 |Methadone 97
15 |EDDP 95
16 |Atracurium 91
17 |Morphine 89
18 |Lidocaine 82
19 |Alprazolam 76
20 |Temazepam 73
21 [Codeine 73
22 |[Citalopram 72
23 |Tramadol 71
24  |Norcitalopram 64
25 |Omeprazole 61
26 [Norhydroxyzine 59
27 |Nortramadol 58
28 |Amoxicilline 58
29 [Benzoylecgonine 57
30 |Zopiclone 54

\



5. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

Interprétation semi-quantitative par LC/HRMS
dans le sang pour 3157 indentification - 2015 -

Métabolite
27%

O© oo ~NOULS, WNPE

N RPRRRRERERRR
COWWOW~NOUNMWNRO

Molécule

Alprazolam
Zopiclone
Nordiazepam
Oxazepam
Hydroxyzine
Bromazepam
Diazepam
Tramadol
Citalopram
Zolpidem
Codeine
Bacloféne
Doxylamine
Paracetamol
Verapamil
Mirtazapine
Paroxetine
3-OH bromazepam
Lorazepam
Levetiracetam

[Toxique]

16
12

[y
[N

NPNNMNNMNNOWWRAREDMDDMOOO N WO

Nb de fois
identifié
50
29
170
192
49
29
99
35
41
27
22
18

129

27
27
25
22
22
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% de toxique qd
identifié
32%
41%
6%
4%
16%
24%
5%
14%
10%
15%
18%
22%
44%
2%
75%
7%
7%
8%
9%
9%

E-A.
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Interprétation semi-quantitative par LC/HRMS Molécules [Supra-théral Nb de fois % de supra-théra qd
dans le sang pour 3157 indentification - 2015 - P identifie identifie
oy 1 Nordiazepam 25 170 15%
2 Amitriptyline 13 27 48%
3 Diazepam 12 99 12%
4  Amoxicilline 12 23 52%
5 Paracétamol 11 129 9%
6 Loxapine 11 27 41%
7 Oxazepam 9 192 5%
8 Alprazolam 9 50 18%
9 Amlodipine 9 10 90%
10 Cetirizine 6 70 9%
. 11 Zopiclone 6 29 21%
Mét;‘;;’"‘e 12 Clomipramine 6 17 35%
13 Citalopram 5 41 12%
14 Bromazepam 5 29 17%
15 Lormetazepam 5 25 20%
16 Buprenorphine 5 6 83%
17 Mirtazapine 4 27 15%
18 Nortriptyline 4 26 15%
19 Fentanyl 4 21 19%
20 Prazepam 4 13 31%
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6. CONCLUSION et PERSPECTIVE

= Application nouvelle méthode de criblage dans le laboratoire
= Couplage de trois méthodes analytiques. cofrac
= Validation qualitative de la methode =» Z N
Liste des sit(s) et portée(s) disponible(®) ur wim.cofrac
» Passage CQIl et EEQ (SFTA)
= Application quotidiennement. Intérét de l'interprétation biologique +++

= Criblage ciblé a I'aide de bibliotheques spectrales

= Evolutions: bibliothéques spectrales, recherche d’inconnus

Merci pour votre attention ....



