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héroine =
diacétylmorphine (1.V, sniffée, fumée)

morphine (l.V,
V.0) analgésique utilisé dans le

traitement des douleurs chroniques

STUPEFIANT: régle des 28 jjuuiss
Prescription sur ordonnance répondant aux

M%/ spécifications fixées par l'arrété du 31/03/99

|- OPIACES ET OPIOIDES : différents usages

Opiacés : dérivés de I'opium extraits du pavot — Opiacés naturels : morphine,
codéine — Opiacés d’hémisynthése : héroine, codéthyline, pholcodine...

Opioides : dérivés de synthése : buprénorphine, méthadone, dextropropoxyphéne...
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I- OPIACES ET OPIOIDES : différents usages

Prescription sur ordonnance répondant aux spécifications fixées par I'arrété du 31/03/99.

buprénorphine nétithddonee
GH3
CoH5COCCH2CHN(CH3)2
Prescription limitée a 28 jours. Prescription limitée a 14 jours.

&=

%ﬁ/ Délivrance fractionnée de 7 jours. Délivrance fractionnée de 7 jours.
L)
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I- OPIACES ET OPIOIDES : différents usages

codéine ((utiits¥ee par
le toxicomane en nmaagoeg), phooodime, codéétlltiee,
dextrométhorphane, nosxsmaipime. ..

NCH3

CH30 0 OH

Codéine Pholcodine Codéthyline




lI- EFFETS SUR LA CONDUITE AUTOMOBILE

(d’apres JP ANGER)

> Héroine, morphine (Utilisation ponctuelle)
Relachement des mussides lisseess : peette de |lateriion, des réfidloss, de
la réaliité, de la conss@ecee du daageer et des obb&taless.
analgésie ammmmmzgree de séddéibon, ssonmuiéeTee et ssommad|l,
action dipeEssie surles cectreses reEPIetEs, :

myosis : aitiééasioon de la vigision.
> En utilisation cbhooiggae
grandes var&tions de I'éaht de coorssoees,

comportements assoiciaxx, s, capessHis, défpessHiss veoiee
suicidaires (1)

>
> Tous ces effets peuvent provoquer la perte de contr  6le du véhicule.

lI- EFFETS SUR LA CONDUITE
AUTOMOBILE

Keycup.com

» Codéine, Pt imes :
Effets diEymessmuns et séddutfs quii caoinére-inmdigpestit la
conduite aattonodiide.

> Buprenorphine  : action ardigisoque ssiypeditenee a ocedite

de la mungiiimes, ——>sa ppessopfibon est datanc, en
théorie , incompatible asgec la comdiuite santonodiide.

> Methadone - effets séditifs maamquéss, alttretions de la
perception vissiedite _ conduite samtonoblilde rissgeée (1)




Molécules Techniques analytiques Références
o GCIMS, Cone et al.,95 - Jenkins et al.,95
Héroine .
GC/MS/MS Niedbala et al., 2001
6-MAM GC/IMS, Cone et al.,95 - Toennes et al., 2005
GC/MS/MS Presley et al., 2003
GCIMS, Cone et al.,95 - Toennes et al., 2005
Morphine RIA, Cone,90
HPLC/DAD Chen et al.,88
RIA, Cone,90
Codéine GC/NPD, Sharp et al.,83
GC/MS Toennes et al., 2005
Buprénorphine RIA, Cone et al.,91
prenorp LC/MS Hoja et al.,96
. GCIFID, Lynn et al.,77
Méthadone GC/IMS Toennes et al., 2005
HPLC/DAD Chen et al.,88

% olcodine

[lI- LIMITES DE DETECTION PUBLIEES
DES OPIACES ET OPIOIDES DANS LA SALIVE

Limite de Durée de
Molécules | Technique détection détection
(dose) analytique | dans la salive | dans la salive
(ng/ml) (h) (h)
Héroine GC/MS 1 5 a 30 min. 5a 10 min.
6-MAM GC/MS 1 30min.a8h 30 min. a 2h
Morphine RIA 0,6 12324 6a20
Codéine RIA 0,6 24336 12316
Buprénorphine RIA 0,02 8 4a6
Méthadone GC/MS 10 24 24 348

£

Samyn N., et al. Analysis of drugs of abuse in saliva. Forensic Sci Rev 1999 ; 11 : 1-19

Craigmedical.com




IV- ELEMENTS DE PHARMACOCINETIQUE

Diffusion et dosage des opiacés et opioides dans la salive d’aprés Marquet P. et al.
Dosage des drogues illicites dans la salive: revue de la littérature. Toxicorama 1996 ; 8(1): 5-14

iai Salive/ , o
. Liaison aux S/P mesuré Concentr.at
Molécules pKa | prot. Plasm. Plasma L max. salive
(%) théorique ] Ve (ng/ml)
Héroine (IV) 7,6 ND 2,81 0,02240,87 6430
6-MAM ND ND ND 0,3545,51 1824141
Morphine (IM) 8,1 65 1,22 0,17 40,25 112438
Codéine (orale) 3+1,57 500
. 8,2 7 3,32 N X
Codéine (IM) 0,87a1,13 184 4 308
Buprénorphine (IM) 8,3 96 0,15 0,052 0,41 0,5
Méthadone (IM 3a10 5000
’ (M) 83 84 0,58 é
Méthadone (orale) 0,51+0,13 500

ND : non déterminé

/g;;w Remarque : Ratios S/P théorique trés variables de 0,15 a 3,32
2

s

1°) CODEINE

Plasma and oral fluid pharmacokinetics and pharmacodynamics after
oral codeine administration (Kim, Barnes, Oyler, et al. Clin. Chem. 2002,
48 (9): 1486-96)

Doses orales de 60 et 120 mg/70 kg administrées a 19 volontaires.
Analyses par GC/MS. Les pics moyens de codéine étaient :

- dans le plasma de 214,2 + 27,6 ng/ml (60 mg) et 474,3 £ 77 ng/ml (120
mg)

- dans la salive de 638,4 + 64,4 ng/ml (60 mg) et 1599,3 + 241 ng/ml
(120 mg)

Le ratio salive/plasma était relativement constant ~ 4, de 1 a 12h suivant
I'administration.

m La durée de détection moyenne de la codéine dans la salive était de

M%/ 21h (pour une LD: 2,5 ng/ml)




En résumé :

Ingestion | Ingestion

de de Ratio Dl,Jree.de
. détection
de de salive/plasma .
. . dans la salive
codéine codéine
Concentrations 2142 474.3
moyennes dans le 3
ng/ml ng/ml
plasma
Concentrations
moyennes dans la e 139253 2,5 2
: ng/ml ng/ml
salive
P2

2°) HEROINE

Comparison of heroine and cocaine concentrations in saliva with
concentrations in blood and plasma (Jenkins, Oyler, Cone. J. Anal. Toxicol.
1995, 19(6): 359-74)

3 doses d’héroine fumées et injectées (IV) administrées a des volontaires.
Sang et salive étaient collectés périodiguement aprés I'administration et
analysés par GC/MS pour recherche d'héroine, 6-MAM et morphine.
L’héroine et la 6-MAM étaient détectées dans le premier échantillon de
salive collecté (t = 2 min.) aprés I'administration par les 2 voies.

- Heroine fumee : pic d’héroine atteint au bout de 2 min, concentrations
salivaires de 3534 ng/ml (2,6 mg administré) a 20 580 ng/ml (5,2 mg); Les
concentrations diminuaient lentement: tps de détection de 2 a 24h.

- Heroine IV : pic d’héroine atteint entre 2 et 5 min., concentrations
salivaires de 6 ng/ml (10 mg HCI administré) a 30 ng/ml (12 mg); elles
/‘9‘7 diminuaient rapidement pour atteindre la LD (1 ng/ml) en 60 min.
)




En résumé :

Durée de
héroine héroine e e détection
?{g": ) ?{Z'?ﬁ ) héroine dans la
(2,6 mg) (5,2 mg) 9 9 salive
FES REETGES 159 ng/ml 51 ng/ml 72 ng/ml 141 ng/ml
dans le plasma
2 & 24 h (fumée)
i i 1h (I
U plasmat!ques 3534 ng/ml | 20580 ng/ml 6 ng/ml 30 ng/ml ()
dans la salive

|

Remarque : les auteurs expliquent les concentrations élevées en héroine dans la salive
aprés administration fumée par une contamination de la cavité buccale.

it |

Concentrations moyennes
dans la salive et le sang de 2 sujets
ayant fumé 10,5 mg d’héroine base

Ratios salive/sang en fonction du temps
écoulé depuis la prise chez ces 2 sujets
ayant fumé 10,5 mg d’

Remarque : Grande variabilité individuelle ou
probléme de dépb6t de particules de fumée
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sujet 1 sujet 2
2 39,1 159,9
5 17,9 5,4
10 32,1 74,1
15 36,4 0




3°) BUPRENORPHINE
Elevated drug saliva levels suggest a « depot-like » effect in subjects

treated with sublingual . (Cone, Dickerson, Darwin, Fudala,
Johnson. NIDA. Res. Monogr. 1991, 105: 569)

» Apres administration IM de 1 mg de & —
buprénorphine, les concentrations E
o soiontmans | £ °
salivaires mesurées par RIA étaient moins &
7 7 . s 1
élevées que les concentrations ] 2
=1 1}
plasmatiques. g o 20 4o
2 1o°
'§ 1.0 mg, SL
~ . . - . o 3
» Aprés administration sublinguale de 1 mg g "
z . . 3
de buprénorphine, les concentrations T f""‘\/\
salivaires étaient treés élevees pendant les 10
12h suivant I'administration. T
Hours

Les concentrations élevées en buprénorphine dans la salive aprés
m administration sublinguale peuvent étre expliquées par une
D

M;%/ contamination de la cavité buccale.
-
)

6-MAM
High prevalence of 6-acetylmorphine in morphine-positive oral fluid
specimens (Presley, Lehrer, et al. Forensic Sci. Int. 2003, 133: 22-25)
77218 échantillons salivaires ont été collecté sur des lieux de travail,
pendant 10 mois et analysés :
>  RIA (screening) :LD=30 ng/ml,
>  GC/MS/MS (confirmation) :LD morphine et codéine=30 ng/ml,

LD 6-MAM=3 ng/ml
Recherche de 6-MAM a en GC/MS/MS uniquement sur les échantillons
positifs en morphine.
= 107 échantillons (0,14%) contenaient uniquement de la codéine (328 + 54 ng/ml)

- 48 échantillons (0,06%) contenaient de la morphine, parmi eux, 32 (0,04%) étaient
positifs a la 6-MAM.

Dans ces 32 échantillons, les concentrations salivaires moyennes étaient :
- morphine : 755 + 201 ng/ml (30 a 4595 ng/ml)

- 6-MAM : 416 + 168 ng/ml (3 a 4095 ng/ml)

@3/
Me‘% - codéine : 196 + 36 ng/ml ( 30 & 777 ng/ml)




Opiacés, opioides et conduite automobile

Dépression du SNC, perte des réflexes,
sédation —> DANGER

Les de la salive
Prélevement non invasif

Collecte assez facile, économique et rapide a
réaliser par du personnel non médical

Prélevement pouvant étre effectué sous contréle
visuel des autorités policieres ou autres (réduisant
le risque de substitution ou d’adultération)

Les de la recherche d’'opiacés et
opioides dans la salive :

Tests souvent positivés par la prise d'opiacés licites tels que
codéine, pholcodine, codéthyline... (surtout I'hiver). En cas
de test positif : le test rapide
(screening) par une analyse en CPG/SM afin de déterminer
s'il s'agit d’opiacé ou

Ratio concentrations salivaires / concentrations
plasmatiques trés variables (sauf codéine par VO)

Durée de détection moins longue que dans l'urine

Des concentrations salivaires fonction du mode de
consommation et de prélevement (selon A. Verstraete)

==) Résultats des différentes études sur route : A. Verstraete




