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La toxicologie:

[RIBUNE

une discipline variée et en constante évolution

ébut 2019, la

revue  Spectra

Diagnostic avait

déja consacré un

dossier a la toxicologie (1),

discipline spécialisée de la

Biologie Médicale. A I'époque,

nous nous étions intéressés aux

dépistages spécialisés des Nouveaux Produits

de Synthése et en particulier les cathinones, aux

intoxications surprenantes aux opiacés par 'inges-

tion de graines de pavot contaminées et aux intoxi-
cations particuliéres aux cardiotropes.

La toxicologie spécialisée permet également la mise
en évidence des cas de soumission chimique. La
soumission chimique est définie par I'administra-
tion de substance(s) psychoactive(s) a I'insu d’une
personne afin d’obtenir de cette personne des actes
qu’elle n’aurait jamais réalisés spontanément. Il peut
s’agir de vols, de perte de jugement afin d’extirper
de l'argent (signature de chéques par exemple), ou
méme de viols, passibles des Assises. Ces soumis-
sions chimiques relévent souvent de la toxicologie
médico-légale, mais pas uniquement. En effet, de
nombreux cas de soumissions chimiques sont vus
en milieu hospitalier, car il n’est pas rare que les vic-
times n’osent pas porter plainte, au moins dans un
premier temps, car n’ayant que peu de souvenirs des
faits. Elles vont donc se présenter aux urgences de
I'hopital le plus proche afin de déterminer notam-
ment si un acte sexuel a eu lieu ou obtenir un traite-
ment anticonceptionnel ou antiinfectieux. Il existe
par ailleurs de trés nombreux cas chez les enfants
amenés le plus souvent aux urgences car leur état
(somnolence, difficultés a la marche, parfois eupho-
rie) est évocateur d’'un probléeme neurologique, ce
qui va d’ailleurs entrainer la mise en ceuvre d’une
batterie trés lourde d’examens complémentaires
(2). 11 est donc important que tout biologiste dans
n’importe quel laboratoire travaillant pour des ur-
gences ait connaissance de ces cas, afin de pouvoir
inciter les cliniciens a la réalisation de prélévements
a visée conservatoire pour une recherche ultérieure
de composés susceptibles d’étre la cause d’un tel
phénomene. En effet, toute molécule exogene s’éli-

minant plus ou moins rapidement en fonction de
sa demi-vie, 'urgence est la réalisation de préle-
vements (sang, urine, cheveux) qui devront étre
congelés le plus rapidement possible a I'exception
des cheveux. Bien que les benzodiazépines soient
les molécules les plus utilisées dans ces soumissions
chimiques en France (3), en aucune maniére un
biologiste, s’il n’est pas équipé de matériel adéquat
(chromatographie liquide couplée a la spectro-
métrie de masse en tandem, LC-MS/MS) ne devra
effectuer une recherche de benzodiazépines avec un
test de dépistage, quel que soit le test dont il dispose,
ces tests étant commercialisés pour diagnostiquer
des intoxications aux benzodiazépines et non pour
une administration d’'un seul comprimé de benzo-
diazépines dans un cadre de soumission chimique.
Malheureusement, ces dépistages sont encore fré-
quents en France, et font le plus souvent cesser les
investigations judiciaires devant un résultat faus-
sement négatif. La revue proposée ici fera le point
sur les molécules actuellement retrouvées dans les
soumissions chimiques, et la conduite a tenir devant
un cas suspect.

Un second volet sera consacré a la toxicologie
médico-1égale. Deux articles, I'un consacré aux
déces par insuline, qui restent encore aujourd’hui
tres difficiles a diagnostiquer lors d’'une analyse de
sang post-mortem, avec une approche intéressante ici
pour l'identification d’insuline exogéne ; un second
sera consacré a I'analyse d’'une nouvelle matrice,
les traces papillaires latentes. Cette matrice est déja
tres utilisée en médico-1égal pour I'identification des
empreintes digitales. Elle pourrait s’avérer dans le
futur comme une matrice intéressante pour iden-
tifier la consommation de substances par un sujet
uniquement par I'analyse de ses traces papillaires...

Enfin, un troisiéme volet de la toxicologie spécia-
lisée repose sur la toxicologie environnementale.
De nos jours, de nombreuses questions se posent
concernant la relation possible entre I'exposition
aux pesticides et I'apparition de pathologies comme
certains cancers. Mais il est tres difficile d’évaluer
I'exposition d’un sujet a un pesticide, ou a un cock-
tail de pesticides. En effet, le sang et les urines ne
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représentent que lexposition dans les quelques

jours maximum qui précédent un prélevement, et

ne refletent donc pas I'exposition chronique a ces
substances. L’analyse capillaire est actuellement
la meilleure approche biologique pour documen-
ter une exposition a long terme a un composé (la
concentration de chaque cm de cheveux représente
les doses cumulées ingérées durant 1 mois), mais
peu de données sont disponibles concernant les pes-
ticides. L’étude présentée ici permet de quantifier
plus de 170 molécules simultanément dans les che-

veux. Ce nombre important de molécules identifiées

est essentiel dans ce type de méthode de dosage car
nous sommes soumis généralement a un cocktail de
substances, dont les effets peuvent étre cumulatifs.
Appliquée a quelques volontaires franciliens, ne vi-

vant pas dans des conditions d’exposition extréme

comme peuvent I'étre les agriculteurs par exemple,
cette étude a montré que nous sommes exposés a un
grand nombre de ces pesticides, par I'intermédiaire
probablement de notre alimentation. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour définir le role

réel de la présence de ces pesticides dans les cheveux
et tenter de déterminer les concentrations suscep-
tibles d’étre un seuil d’alerte pour un sujet. Mais il
est trées important de développer de telles méthodes
de dosage, afin d’'améliorer nos connaissances sur
les éventuels effets de ces composés sur la santé
humaine.

Les quatre articles présentés ici mettent donc en
valeur trois domaines de la toxicologie spécialisée
actuelle. Ils permettent de voir la diversité et I'évolution
constante de notre discipline, qui souffre pourtant
de la désertification par les internes de la biologie
médicale. En espérant que ces articles puissent leur
redonner gott a notre discipline...

Jean-Claude ALVAREZ"**
Président du Conseil Scientifique de la SFTA

' Service de Pharmacologie-Toxicologie, Groupe Hospitalier Universitaires AP-HP. Paris-Saclay / Hopital Raymond Poincaré,

FHU Sepsis — 104 bvd R. Poincaré - 92380 Garches

2 Plateforme MasSpecLab, UMR1173, Inserm / Université Paris Saclay (Versailles Saint Quentin-en-Yvelines)

2 Avenue de le Source de la Bievre — 78180 Montigny-le-Bretonneux
Tél.: +33(0)147 107920 - Fax:+33(0) 1471079 23

Email : jean-claude.alvarez@aphp.fr
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ACTUALITES

VIE DES SOCIETES

SARS-CoV-2: |I'épidémie continue, I'innovation aussi

Entre I'évolution de la pandémie, I'apparition des variants et la campagne vaccinale, les besoins des
laboratoires évoluent, et les sociétés du diagnostic in vitro ne relachent pas leurs efforts pour leur fournir les

solutions adéquates.

Les laboratoires Biogroup lancent le premier

test PCR détectant les variants en une seule
analyse

A la mi-avril, le groupe de biologie médicale francais Bio-
group annongait qu’il allait proposer en mai un nouveau
test PCR pour le dépistage de la Covid-19 dans ses 714
laboratoires répartis sur ’ensemble du territoire frangais.
Ce test PCR 2 en 1 - fabriqué par Pentreprise francaise
ID SOLUTIONS - permet, en plus de pouvoir détecter
le virus, de déceler directement si le/la patient/e est aus-
si atteint/e par I'un des variants d’intérét (britannique et
sud-africain/brésilien).

Jusqu’alors, la détection des variants nécessitait soit un
séquencage complet d’un virus soit un second test PCR de
criblage. Cette solution Made in France permet un gain
de temps pour les patients et les professionnels de san-
té (résultats en moins de 12 heures), une grande fiabilité
(haute sensibilité et spécificité et différents contrdles) et
des cotits moindres pour le systeme de santé, en réalisant
un seul test PCR au lieu de deux.

Nouvelle génération de test sérologique
semi-quantitatif VIDAS® SARS-COV-2 IgG 11
bioMérieux a recu le marquage CE de VIDAS® SARS-
COV-2 IgG II, nouvelle génération de test sérologique
IgG, permettant la détection semi-quantitative des an-
ticorps présents chez les individus ayant été exposés au
SARS-CoV-2.

L’émergence des variants et I'accélération de la vaccina-
tion ont fait émerger de nouveaux besoins en matiere de
santé publique telle que la connaissance du statut sérolo-
gique d’un patient. Ce nouveau test permet une interpré-
tation semi-quantitative du taux d’anticorps IgG dirigés
contre le domaine de liaison des récepteurs (RBD - Re-
ceptor-Binding Domain) de la protéine virale Spike (S).
Il a notamment démontré sa capacité a détecter ces an-
ticorps apreés vaccination lors d’une étude interne menée
sur les vaccins Pfizer-BioNTech et Moderna. Ce test est
réalisable sur les analyseurs MINI VIDAS®, VIDAS® et VI-
DAS® 3 de la société.

C4Diagnostics : marquage CE

de son test diagnostic C4Covid-19 Human
C4Diagnostics, spécialisée dans le diagnostic de maladies
infectieuses, a annoncé le marquage CE de C4Covid-19
Human, un test moléculaire rapide et salivaire pour dia-
gnostiquer le SARS-CoV-2. C4Covid-19 Human est un
Dispositif Médical de Diagnostic In Vitro qui repousse les
limites de la technologie RT-LAMP et de I’échantillon sa-
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livaire en offrant des performances proches de celles de
lanalyse RT-PCR sur prélévement naso-pharyngé. Les
performances du test ont été établies grace a un essai cli-
nique, mené en collaboration avec le laboratoire Synlab
Provence, portant sur 1320 sujets : la sensibilité a été cal-
culée a 86 % et la spécificité a 97,5 %. Le résultat est rendu
en moins de 30 minutes. Ce nouveau test est désormais en
phase de commercialisation.

Le kit universel Geobiomics

pour détecter tous les variants

Disponible depuis fin avril, le kit universel pentaplex per-
met la détection et la quantification absolue du SARS-
CoV-2 et des mutations associées aux principaux variants
d’intéréts sanitaires : Del69-70, N501Y et E484K. Le labo-
ratoire de recherche montpelliérain IAGE, fondé en 2017
et spécialisé dans les analyses biologiques environnemen-
tales, compléte ce kit pentaplex d’'un contrdle interne
adapté pour chaque matrice, pour valider Uextraction des
acides nucléiques. Ces kits sont optimisés pour une utili-
sation en PCR digitale (QIAcuity-Qiagen). La spécificité
du PENTACOYV Saliva LQ/LD est de 99 %. Compatible
avec le tampon QIAprep Saliva, il permet une analyse
directe sans protocole d’extraction. Un protocole rapide
permet un résultat en moins de 2h.

Les autotests alsaciens de Toda Pharma

en pharmacie

L’autotest nasal antigénique Toda Autotest Nasal
COVID-19 est désormais disponible en pharmacie. Toda
Pharma, spécialiste francais des tests de diagnostic rapide
depuis bientdt 15 ans, a lancé dés février 2020 un test sé-
rologique Covid-19 puis en septembre 2020, un test an-
tigénique. Un des seuls fabricants francais présents sur
la liste officielle, Toda Pharma a fortement augmenté ses
capacités de production pour approvisionner les pharma-
cies frangaises.

Présentant une sensibilité de 94,4 % et une spécificité de
100 %, il est proposé par boite de 2 ou de 5 tests, avec tous
les éléments directement préts a 'emploi.

« Laboratoire Biogroup - https://biogroup.fr/
« bioMérieux - www.biomerieux.com

« C4Diagnostics - www.C4Diagnostics.com

» Geobiomics - www.geobiomics.fr

« Toda pharma - www.todapharma.com
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Héléne Monasse*, sous-directrice DGS / Isabelle Adenot, ancienne présidente du Conseil de I’Ordre des Pharmaciens. Présidente de la Commission d’évaluation
des dispositifs médicaux et de technologies de santé, HAS / Stéphane Mulliez*, ARS Bretagne / Bruno Coignard, Santé Publique France / Jean-Paul Feugeas,
SNMBCHU / Isabelle Gastin, CNP de Biologie Médicale / Gérard Lina, Société Francaise de Microbiologie

PANDEMIE SARS-COV-2... : LA SUITE ! LES POINTS DE VUE MULTI-PROFESSIONNELS (=5[] B Y:1z)
Epidémiologiste : Pascal Crepey - EHESP / Virologue : Vincent Thibault- Rennes / Réanimateur : Bruno Mégarbane - Paris
Biologiste - Inovie : Céline Delavallee - SFBC / CNR : Bruno Lina (*) / Biologistes de la Francophonie

Gérard Dine, Institut Biotechnologie Troyes / Institut Médecine du Sport / Martin Fourcade, Champion Olympique Biathlon

RECOMMANDATIONS POUR UN PRELEVEMENT
SANGUIN DE QUALITE [@[:1]

Marie-Laure Burtin, Curutchet Bayonne
Modératrice : Christine Gibaud

MARQUEURS TUMORAUX ET SCIENCE OMIQUE
Marie de Tayrac et Alexandra Lespagnol, Rennes
Modérateur : Jean-Paul Feugeas

TRYCHOPHYTON : FAUT-IL CRAINDRE
LES VARIANTS INDIENS RESISTANTS
AUX ANTIFONGIQUES ? [eG11:4%E
Stéphane Bretagne, Paris

@ COVID19 : HEMOSTASE ET REANIMATION,
UN DUO GAGNANT ! [®3]3]
Pierre Gueret et Alexandre Mansour, Rennes
Modératrice : Odile Crépin

RATIONALISER LA PRESCRIPTION :
UNE DEMARCHE VERTUEUSE ET BENEFIQUE

9H - 10H30 Assemblée Générale SNBH
10H30 - 11H Pause
11H - 13H
Modérateurs : Carole Poupon (SNBH) et Lionel Barrand (les biologistes médicaux)
14H - 16H30
Modérateur : Vincent Estéve
16H30 - 17H Pause
GENOMIQUE DE LA PERFORMANCE SPORTIVE S [oN 15
17H - 18H
Modérateur : Carole Poupon
JEUDI 7 OCTOBRE
(@ ACTUALITES SUR LES SCORES BIOLOGIQUES
9H - 9H45 DE FIBROSE DANS LA NASH H3:Td
Katell Peoc’h, Paris / Fabrice Guerber, Vizille
Modérateur : Vincent Sapin
10H - 10H30 2 Communications parrainées
10H30 - 11H Pause
@ LE SEQUENGAGE DE NOUVELLE GENERATION
EN MICROBIOLOGIE (e [:\"z]
11H - 11H45 Christophe Rodriguez, Paris
@ HEMOPATHIES FAMILIALES, SI RARES QUE L’ON
N’EN VOIT JAMAIS... OU PAS ? [@3[3]
12H - 12H45 Franck Trimoreau, Limoges
Modératrice : Laurence Mouly
MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LA PRE-
ECLAMPSIE [@fY/:13]
14H - 14H45 Sophie Dreux CHU - Robert Debré Paris
Modeératrice : Magali Annette-Reish
15H - 16H 4 Communications parrainées
16H - 16H30 Pause
(@ LAREFORME DU 3¥€ CYCLE DE L’INTERNAT
EN BIOLOGIE MEDICALE [FXH =1
16H - 17H15 Grégory Thomson

17H30 - 18H15

A;TUALITES SUR LES ENTEROCOQUES
RESISTANTS AUX GLYCOPEPTIDES (ERG) (@G53
Vincent Cattoir, Rennes

®

VENDREDI 8 OCTOBRE

9H - 9H45

10H - 10H30
10H30 - 11H

11H - 11H45

13H - 14H
14H - 14H30

14H30 - 16H30

* (a confirmer)

PRISE EN CHARGE CLINICO-BIOLOGIQUE
D’UNE HEMORRAGIE (¢33

Véronique Le Cam-Duchez, Rouen
Modératrice : Albertine Plat

®

2 Communications parrainées
Pause

ETUDE EN SPECTROMETRIE DE MASSE

DE LA PROTEINE SPIKE DU SARS-COV2 :
INTERETS DIAGNOSTIC ET THERAPEUTIQUE K:{el
Sylvain Lehmann, Montpellier

Modérateur : Katell Peoc’h

Présentation et Prix posters

2 Communications parrainées

POUR LE LABORATOIRE [@}[:13]
Gaspard Beaune, C. Oris, Annecy
Modératrice : Marie Héléne Tournoys

@ NOUVELLE VERSION DE LA NORME H[:1z]

DE LA BIOLOGIE DU SARS-COV-2 A LA
PREVENTION : PLACE DE L’HYGIENE DANS
LE CONTROLE DE LA PANDEMIE
Pierre Yves Donnio / Equipe hygiéne, Rennes

CARTOGRAPHIE DU RISQUE TRANSFUSIONNEL
EN CHIRURGIE : UN LEVIER POUR UNE
PRESCRIPTION PLUS JUSTE (@[3

Isabelle Grulois, Ga€lle Gernigon, Rennes

@ RECOMMANDATIONS DU GFHC SUR
LA NUMERATION PLAQUETTAIRE [#:I3|
Soraya Wuilleme, Nantes

@ ACTUALITES SUR L’HEMOCHROMATOSE (¢1/:13
Pierre Brissot, Rennes
Modératrice : Hana Talabani Boizot

SPECTROMETRIE DE MASSE ET DEPISTAGE
NEONATAL, EXTENSION AU DEFICIT EN MCAD
EN FRANCE [dI:19718

C. Moreau, Rennes

Modérateur : Layachi Chabraoui

®

@ ETAT DES CONNAISSANCES SUR LE VIRUS
SARS-COV-2 (e 1:37:0
Vincent Thibault, Rennes

CYTOLOGIE PEDIATRIQUE [#1:)
Mélanie Pannetier, Rennes
Modeératrice : Christelle Hamon

MARQUEURS DE L’INFLAMMATION ET COVID-19 [®X[:3]
Rita Creidy, Créteil
Modérateur : Olivier Gaillard

SEGUR DU NUMERIQUE : DOSSIER MEDICAL
PARTAGE ET TASK FORCE DE BIOLOGIE MEDICALE

®

ISFILI

Raphaél Beauffret Olivier Clatz, Délégation
du Numérique en Santé, Paris

Modeérateur : Bruno Gauthier

LA ZONE D’INCERTITUDE TECHNIQUE (ZIT)
DE L’ANTIBIOGRAMME (1 1:0 =R
Christian Cattoen, Valenciennes

BIOLOGIE MEDICALE 4.0 : INTELLIGENCE ARTIFICIELLE ET BIOETHIQUE REUSSIR LA TRANSFORMATION NUMERIQUE

Muriel Dahan et Lyse Santoro, Conseil Stratégique des Industries de Santé, Paris / Damien Gruson, Cliniques universitaires Saint-Luc, Bruxelles / Laure Millet, Institut
Montaigne, Paris / Dominique Stoppa-Lyonnet, Généticienne, Institut Curie, Paris (*) / Isabelle Tongio, Syndicat des Industriels du Diagnostic in Vitro (*).
Modérateurs : Bernard Gouget (IFCC) Marie-Francoise Gaudeau-Toussaint (SNBH)
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Nouvelle indépendance et nouvelle présidence chez Inlog

10

jeure du marché des logiciels

médicaux, reprend son in-
dépendance avec le soutien fi-
nancier d’Abenex, investisseur
frangais, qui nomme David
Kalfon en tant que président.
Fondée au milieu des années 90,
Inlog a rejoint Abenex en 2020
apres 12 ans passés dans le giron
du groupe industriel américain
Haemonetics.

I nlog, entreprise frangaise ma-

David KALFON

David Kalfon a été un des pionniers dans le développement de
solutions logicielles a destination des hépitaux francais, sec-
teur dans lequel il ceuvre depuis plus de 35 ans a différentes
positions (aussi bien en tant que DSI hospitalier, dirigeant
d’entreprise et responsable du développement de logiciel dans
une grande entreprise américaine des systémes de santé). Ses
premiéres décisions sont :

o la relance de Sapanet, logiciel de management de la qualité
organisé autour de 5 modules offrant une couverture com-

pléte de l'organisation et facilitant l'accréditation. Il est utilisé
quotidiennement par de nombreux clients.

o la modernisation des applications EdgeBlood (CTS ser-
veur), EdgeLab (Labo serveur), EdgeTrack (Hémo Serveur)
et EdgeCell (BTC serveur) avec notamment une refonte des
interfaces, un accroissement des fonctionnalités, une intégra-
tion plus fluide avec les DPI du marché et une migration pro-
gressive vers les technologies web.

Pour atteindre ces objectifs, Inlog a déja commencé a renfor-
cer ses effectifs via une ambitieuse campagne de recrutement.
Parallelement, la société renforcera ses équipes et ses moyens
pour étendre sa couverture en dehors de la France et notam-
ment sur les marchés Bénélux et DACH (Allemagne, Au-
triche et Suisse).

David Kalfon souhaite également développer des partenariats
forts de facon a agrandir l'offre d’Inlog avec de nouvelles so-
lutions.

Inlog - Contact : Alexandra Obringer
Tél.: +33 (0)4 78 66 53 53 - Email : accueil@inlog.fr

making a difference

www.gbo.com

Greiner Bio-One SAS/ 3a7avenue du Cap Horn/ 91940 Courtaboeuf / France

& VISUALISATION

L'IMAGERIE MEDICALE AU SERVICE DU PRELEVEMENT

Une solution compacte pour une image claire et précise.
Une visualisation en temps réels jusqu'a 10mm.

TEL :+33(0)169 862525/ FAX : +33(0)169 86 25 35/ E-MAIL : accueil.france@gbo.com

<>
greiner

BIO-ONE
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Hologic et Mobidiag fusionnent pour le diagnostic de la santé féminine

12

veloppe des tests et des instruments de diagnostic molé-

culaire innovants, a signé un accord définitif pour étre
acquise par Hologic, Inc., un leader mondial de la santé fémi-
nine, pour environ 668 millions d’euros.
Mobidiag développe et commercialise des tests basés sur la
PCR pour les soins aigus tels que les infections gastro-intes-
tinales et respiratoires, la gestion de la résistance aux antimi-
crobiens et les infections associées aux soins. Les plateformes
Amplidiag et Novodiag sont des instruments automatisés qui
offrent des délais d’exécution rapides allant de 50 minutes a
deux heures. La plateforme Novodiag combine des capacités
de PCR en temps réel et de microarray pour fournir un multi-
plexage de haut niveau, permettant aux cliniciens d’identifier
I'organisme responsable d’'une infection de maniére rapide,
précise et efficace.

L a société privée franco-finlandaise Mobidiag Oy, qui dé-

« Nous sommes trés heureux de rejoindre lactivité de diagnos-
tic d’Hologic », a déclaré Tuomas Tenkanen, directeur général
de Mobidiag. « Sous I’égide d’Hologic, notre entreprise conti-
nuera a s’engager auprés de sa clientéle existante en Europe, y
compris nos marchés d’origine en Finlande, en France, en Suéde
et au Royaume-Uni, mais Uexpertise commerciale, I'échelle et
la force d’investissement d’Hologic accéléreront l'adoption de
nos produits sur un marché plus large. En outre, les capacités
établies d’Hologic en matiére de réglementation et de dévelop-
pement du marché aux Etats-Unis faciliteront rapidement I'in-
troduction de nos produits et maximiseront leur potentiel aux
Etats-Unis. »

« L’acquisition de Mobidiag renforcera encore nos activités
internationales de diagnostic en fournissant un centre d’excel-
lence européen en matiére de Ré+D et de fabrication, ce qui nous
permettra de nous développer dans le vaste secteur des soins ai-

gus, qui connait une croissance rapide, avec une solution de
test proche du patient qui offre une facilité d’utilisation, une
capacité multiplex et un délai d’exécution rapide », a déclaré
Jan Verstreken, président du groupe chez Hologic. « Nous
pensons que Mobidiag dispose d’une offre de produits trés com-
plémentaire et a développé une plateforme différenciée qui ré-
pond a bon nombre des défis historiques des tests moléculaires
multiplexés au point de service. »

« L’un de nos principaux objectifs est d’utiliser notre solide flux
de trésorerie pour créer une entreprise plus grande et a crois-
sance plus rapide pour un monde post-pandémique » a déclaré
Steve MacMillan, président du conseil d’administration, pré-
sident et directeur général d’'Hologic. « Mobidiag fournit une
nouvelle plateforme de croissance exceptionnelle, qui générera
de la valeur a long terme en nous permettant d’entrer sur le
marché des soins aigus, qui devrait a peu prés doubler au cours
des cinq prochaines années, avec une solution différenciée et
hautement compétitive. »

Mobidiag a généré environ 35 millions d’euros de revenus
en 2020. Hologic a I'intention d’investir dans le développe-
ment de tests pour stimuler la croissance de la plateforme
Novodiag.

L’acquisition devrait étre conclue au début du quatriéme

trimestre 2021, sous réserve de 'obtention de certaines auto-
risations réglementaires et approbations.

» Mobidiag - www.mobidiag.com
« Hologic, Inc. - www.hologic.com

PUBLI-COMMUNIQUE

BSM? Consulting a vos cotés pour vous conseiller et implémenter les solutions !

cteur du conseil sur les métiers de la santé, nous ac-
A compagnons les sociétés en expansion, en réflexion
stratégique ou en transformation.

L'ADN de BSM? Consulting est d’adresser des solutions prag-
matiques en Business développement / Stratégie / Marketing
et Management aux TPE/PME/ETI, puis de les implémenter
opérationnellement avec I'entreprise. Ainsi, notre action va
au-dela d'un simple rapport, auquel nous préférons un plan
d’action que nous proposons de mettre en place.

L'orientation résultats, I'engagement et le pragmatisme sont
nos moteurs. La vision analytique et les stratégies que nous en
extrapolons guident nos réflexions et garantissent I'efficacité
de notre conseil.

Nous aidons nos clients a se questionner et leur apportons les
solutions a leurs enjeux : la relance des performances ou 'aug-
mentation du CA ? Un besoin de repositionnement d’activité ?
La nécessité d'une expansion a l'international ? Un change-
ment de modeéle ou faire évoluer la stratégie ?
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Autant de sujets - et bien d’autres - sur
lesquels nous vous accompagnerons
dans la réflexion et dans I'action.
Notre philosophie est simple: la
recherche continuelle de la perfor-
mance et de l'efficience avec prag-
matisme. Nous nous basons sur nos
qualités d’écoute, d'observation, de
proximité et de bienveillance. Nos forces sont I'analyse, I'exper-
tise et la stratégie, de méme que I'appui d'un réseau d'experts
externes si besoin.

m
ul
!
-
P
=
0

BSM? Consulting met vos performances a I'exponentiel ! m

Pour nous contacter : Jean-Michel POMMIER, 06 66 68 22 51,
jmichel.pommier@bsmcarré.com

Vous pouvez également visiter notre site internet :
www.bsmcarré.com




VIE DES SOCIETES

MIPS et CliniSys adoptent
une identité commune

e groupe CliniSys crée une marque unique, avec un logo
et un site web modernisés, pour refléter I'identité com-
mune de MIPS en Europe et CliniSys au Royaume-Uni.

Michael Simpson, PDG, déclare : « Le groupe CliniSys est le
plus grand fournisseur d’informatique pour laboratoires de dia-
gnostic en Europe. Depuis plus de 40 ans, grdce d notre expertise
pluridisciplinaire, nous proposons a nos clients des solutions qui
couvrent la totalité du parcours diagnostic. [...] Aujourd’hui,
notre design est renouvelé mais nos valeurs restent immuables. »

En Europe, CliniSys | MIPS sera la nouvelle identité de
marque de MIPS, reconnu pour son systeme de gestion de
I'information de laboratoire GLIMS. Celui-ci est exploité par
25 000 personnes dans 19 pays et en dix langues. Egalement
tourné vers I'innovation, la société a développé GLIMS Gene-
tics, complément de GLIMS, en réponse aux besoins des nou-
veaux laboratoires de génétique de haute technologie (cf. page
62). La solution a été déployée avec succés au CHU de Poitiers.
Directeur général de CliniSys | MIPS, John Lebon commente :
« En premier lieu, notre engagement envers nos clients reste
notre priorité. MIPS fait partie du groupe CliniSys depuis plus
de 15 ans, et avec le renouvellement de notre marque, nous nous
positionnons désormais sous le nom de CliniSys | MIPS. Cette
nouvelle identité souligne la présence internationale de notre
groupe et la puissance de nos solutions conjuguées pour soutenir
le flux de travail des laboratoires dans les domaines clinique,
histologique, moléculaire, génétique et anatomopathologique,
incluant la gestion des demandes, la production de comptes
rendus et la livraison des résultats. GLIMS Genetics a été ré-
cemment introduit au Royaume-Uni, qui développe son propre
réseau de poles de laboratoires génomiques. »

Au Royaume-Uni, CliniSys est surtout connue pour le déve-
loppement de systémes d’information de laboratoire. En oc-
tobre 2015, elle a été rachetée par Roper Technologies, ce qui
lui a permis d’intégrer de nouveaux systémes de fournisseurs
tels que Sunquest Information Systems et Data Innovations.
Elle a ainsi pu proposer a ses clients britanniques des solutions
de bout en bout pour répondre aux besoins des réseaux de pa-
thologie, des systémes de soins intégrés et pour le développe-
ment a venir de la médecine de précision. Le nom CliniSys est
conservé au Royaume-Uni.

Il n’y a aucun changement dans les contrats, les services d’as-
sistance, les programmes de lancements produits ou le calen-
drier des versions.

Avec CliniSys basé en Angleterre, CliniSys | MIPS basé en
Belgique et des bureaux dans six pays européens, le groupe
possede une expertise interdisciplinaire qui s’étend sur plus
de 40 ans. Il propose des solutions pour soutenir le flux de tra-
vail des laboratoires dans les domaines clinique, histologique,
moléculaire et génétique, pour la gestion des prescriptions, la
production de comptes rendus et la livraison des résultats.

CliniSys | MIPS - www.clinisysgroup.com

PERFORMANCE

QL

ENGAGEMENT

Nofre expertise et notre savoir-faire en
Immuno-Hématologie  s'articulent  autour
des mémes valeurs d'entreprise :
performance, engagement et créativite.

Les collaborateurs DIAGCAST cherchent

constamment & faire mieux, 4 servir

davantage de patients et a répondre de DIAGAST
maniere toujours plus fine aux besoins des

personnels de santé.

www.diagast.com
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Siemens Healthineers finalise I'acquisition de Varian

14

de Varian Medical Systems, Inc., une acquisition an-

noncée le 2 aoit 2020. Le rapprochement entre les
deux sociétés constitue une évolution décisive qui conso-
lide la position de I'entreprise dans le secteur médical a
I’échelle mondiale et permet de créer un partenaire solide
ceuvrant auprés des clients et des patients tout au long
du continuum des soins pour lutter contre le cancer et de
nombreuses maladies graves. Ce rapprochement est une
étape importante dans la mise en ceuvre de la Stratégie 2025
de la société.

S iemens Healthineers AG a bien finalisé I'acquisition

« Avec lacquisition de Varian, Siemens Healthineers dispose
désormais du portefeuille le plus complet du secteur des techno-
logies médicales et se dote d’un formidable potentiel de création
de valeur. Grdce a une approche globale, Siemens Healthineers
fera progresser la lutte contre le cancer dans le monde », a in-
diqué Ralf P. Thomas, Président du Conseil de surveillance de
Siemens Healthineers AG.

« Ensemble, nous formerons un partenaire de référence pou-
vant accompagner les clients et patients sur l'ensemble du conti-
nuum des soins contre le cancer, ainsi que dans les principales
étapes du traitement », a précisé Bernd Montag, CEO de Sie-
mens Healthineers AG.

«Ce rapprochement décisif entre Varian et Siemens
Healthineers nous permettra de répondre a la demande crois-
sante en diagnostic personnalisé basé sur les données et en mé-
decine de précision dans le traitement du cancer », a déclaré
Chris Toth, CEO de Varian.

La nouvelle entreprise issue de ce rapprochement dispose
d’un portefeuille unique, alliant des solutions d’imagerie, de
diagnostic de laboratoire, d’Intelligence Artificielle (IA) et de
traitement pour la lutte mondiale contre le cancer. Cette ac-
quisition s’inscrit dans la phase de « Upgrading » souhaité par
Siemens Healthineers. Les synergies entre les deux entités de-

vrajent permettre de dégager au moins 300 millions d’euros
par an d’ici I'exercice 2025.

Varian et Siemens Healthineers s’appuient sur leur partena-
riat stratégique de longue date baptisé « EnVision » pour ba-
tir un écosystéme numeérique, diagnostique et thérapeutique
complet. Avec Varian, Siemens Healthineers exploitera des
outils d’analyse assistés par I'TA pour développer une méde-
cine de précision basée sur les données, et ainsi redéfinir le
diagnostic, la prise en charge et les soins post-traitement en
cancérologie. En s’appuyant sur un dépistage précoce fiable,
des diagnostics plus efficaces et des traitements de meilleure
qualité et plus accessibles, Siemens Healthineers soutiendra
Varian dans sa mission qui consiste notamment a donner
aux patients une meilleure visibilité sur les protocoles de
soins et a augmenter les chances de survie des patients at-
teints de cancer.

Siemens Healthineers a achevé la premiére phase de sa Stra-
tégie 2025 a la fin de I'exercice 2019, un exercice au cours
duquel I'entreprise a été introduite en bourse avec succes
et a lancé des produits novateurs, comme les outils numé-
riques d’aide a la décision basés sur I'TA en radiologie, Al-
Rad Companions. La deuxiéme phase de sa Stratégie 2025
a été amorcée au début de I'exercice 2020. Cette phase de
« Upgrading » devrait permettre de porter la croissance
rentable de I'entreprise a un niveau supérieur. Avec les ac-
quisitions de Corindus et ’ECG Management Consultants,
Siemens Healthineers avait déja renforcé son offre dans les
secteurs de croissance adjacents. Le rapprochement avec
Varian lui permet désormais d’étre armé pour croitre sur les
marchés existants, d’opérer dans des secteurs adjacents et
d’exploiter de nouveaux marchés.

« Siemens Healthineers AG - www.siemens-healthineers.com
«Varian - www.varian.com/fr

L'offre digitale de Stago fait peau neuve

avec deux nouveaux services

yStagoCamp est une nouvelle plateforme de forma-
tion digitale proposant des parcours de formation

optimisés. Elle donne acces :

« a une oftre de formation sur mesure, technique
et validante

« a des parcours en francais, ludiques et interactifs

« a un catalogue étoffé réguliérement.

Un compte individuel personnalisable permet d’accéder aux
résultats détaillés de chacun des parcours. Un profil de super-
vision peut étre créé afin d’accéder aux statistiques de forma-
tion des équipes du laboratoire.

D’autre part, My Personal Space est le nouvel espace person-
nalisé dédié aux clients de I'entreprise. Plus ergonomique et
plus design, il a été congu et pensé pour répondre a 'ensemble
des besoins du laboratoire.
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Toutes les informations et documents sont réunis sur un
unique espace: contrats, commandes, documents qualité,
lots réservés et tous les documents favoris seront mis a jour
en temps réel.

L’avantage de cette plateforme est la personnalisation : tous
les documents seront visibles sur I'écran d’accueil que chaque
utilisateur peut configurer a sa convenance. Un compte in-
dividuel sera attribué a chacun des membres du laboratoire.
Ces deux plateformes sont accessibles sur tous types de sup-
ports : un ordinateur, une tablette ou un smartphone.

Le Groupe Stago s’est développé depuis plus de 60 ans en
collaboration avec la communauté scientifique pour étre au-
jourd’hui, le leader frangais dans le domaine de 'Hémostase.

Diagnostica Stago S.A.S. - Email : stago.france@stago.com
www.stago.fr
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Biosynex étend sa gamme point of care avec le rachat d’Avalun

16

tions et des instruments dilutifs de la
société Avalun, société spécialisée dans
les plateformes de biologie portable connec-
tée disposant d’un large champ d’application.
En unissant leurs forces, les deux sociétés,
qui développent toutes deux des tests rapides

B iosynex a finalisé I'acquisition des ac-

gen pour la détection antigénique automati-
sée de la Covid-19. Plusieurs autres tests sont
en cours de développement, notamment
pour le suivi de la sérologie SARS-CoV-2,
des états de dénutrition et de pathologies
cardiovasculaires.

Au-dela de viser un large panel de tests, le

point of care, entendent tirer parti de fortes
synergies sur le plan commercial et techno-
logique, et d'un environnement économique globalement fa-
vorable avec I'accroissement de I'utilisation des tests de dépis-
tage rapide dans le monde entier.

S’appuyant sur une technologie protégée par de multiples
brevets issue du CEA Leti (Laboratoire d’Electronique des
Technologies de I'Information du Commissariat a I'Energie
Atomique et aux Energies Alternatives) a Grenoble, Avalun
a développé un automate de diagnostic in vitro portable et
connecté de nouvelle génération dénommé LabPad®. Tenant
dans la main, ce lecteur permet non seulement la réalisation
de tests immunologiques mais aussi la réalisation de tests de
coagulation, ce qui en fait I'une des plateformes de biologie
portable disposant du plus large champ d’application.

A ce jour, deux tests sont commercialisés en Europe par la
société : Tsmart” INR, pour le suivi des patients sous traite-
ment anticoagulant par AVK, et Ksmart® SARS-Cov2 Anti-

LabPad® a été con¢u pour fonctionner en lien
avec une application smartphone afin de ré-
pondre a I'émergence des parcours de soins connectés. La
pertinence de cette vision s’est trouvée matérialisée en France
par expérimentation de biologie délocalisée Di@pason, fi-
nancée par la CNAM et permettant aux acteurs de terrain (ca-
binets d’infirmiers, maisons de soins, EHPAD:s...) de réaliser
les mesures d’INR au plus prés des patients, sous la responsa-
bilité des LBM partenaires.

Biosynex utilisera le savoir-faire d’Avalun reposant sur une
équipe pluridisciplinaire d’'une vingtaine d’ingénieurs, d’in-
formaticiens et de biologistes basée a Grenoble pour déve-
lopper de nouvelles applications Point of Care en synergie
avec les équipes de Strasbourg. Elle bénéficiera également des
atouts d’un outil de production entiérement robotisé.

« Avalun - www.avalun.com
« Biosynex - www.biosynex.com

PUBLI-COMMUNIQUE

Confiance et croissance : de la biologie a I'anatomopathologie avec TECHNIDATA

Confiance et croissance vont de mise. Ainsi, en 2021 les CHU de Caen et de Grenoble - tous deux déja équipés de la
solution "°"NexLabs en biologie - ont décidé d'étendre leur partenariat avec la société TECHNIDATA en choisissant la
solution ™’HistoCyto pour équiper leurs laboratoires d’anatomopathologie.

2 CHU en 2020, ce choix vient
concrétiser 2 démarches qui
soulignent la performance du
Groupe TECHNIDATA :
- Un service de qualité sur le SIL
de biologie qui a permis d'ins-
taurer une relation de confiance, efficace et efficiente, entre
ces CHU et les équipes de TECHNIDATA.
- Une offre performante en Anapath répondant aux besoins
d’évolution et de modernité des services concernés, dont
notamment la capacité a interfacer entre eux les labora-
toires de génétique et d’'anatomopathologie, en particulier
avec la mise en place de workflow de sous-traitance.
Par ailleurs, la réponse performante en termes d'interopéra-
bilité et d'évolution sur la « pathologie digitale » (futur de
I'anatomopathologie) s'ajoute aux points forts de la solution
PHistoCyto.

I ssu d'une étude menée par les

PHistoCyto est le logiciel de TECHNIDATA dédié aux besoins

particuliers des laboratoires d’anatomo-pathologie, amé-
liorant les processus métier pour une meilleure efficacité,
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tracabilité et sécurité patient. "PHistoCyto permet de réduire
les temps de traitement et de diagnostic.

A propos :

Acteur majeur dans le domaine de I'édition de logiciels, TECHNIDATA
propose des solutions pour équiper les laboratoires de CHU et des
hopitaux, toute disciplines confondues (biologie, d'anatomopathologie,
de génétique et de biobanques).

« Nous croyons en un futur dans lequel nos solutions amélio-
reront les systémes de santé, ou le patient restera la priorité
absolue, et ol les soins individualisés et la médecine de précision
prévaudront. »

L]
-I TECHNIDATA

D MEDHCAL SOFTWARE

www.technidata-web.com
france@technidata-web.com




CliniSys

Le plus grand
fournisseur européen
d’informatique de
diagnostic

Prés de 2 500
laboratoires médicaux
utilisent nos solutions
dans 35 pays d’Europe.

dédiees au parcours diagnostic

Plus d'intelligence et d’efficacité pour les soins de santé

Depuis plus de 35 ans, Clinisys | MIPS est a I'avant-garde dans

le domaine des flux de travail pour le diagnostic qui recouvre les
systéemes de gestion d'information, la prescription connectée et
les serveurs de résultats (CyberLab). Ses solutions supportent
toutes les disciplines, y compris la génétique, 'anatomopathologie
(DaVinci), les transfusions sanguines et bien plus.

GLIMS, notre systéme d’information de laboratoire haute
performance, le plus utilisé en Europe, vous permet d’organiser
et d’'automatiser en fonction de vos besoins tous vos processus:
de la saisie des prescriptions, la planification, la validation et

du contréle des instruments jusqu’aux comptes rendus, a la
facturation et aux statistiques.

CliniSys | MIPS s’est forgé une réputation inégalée dans le
déploiement de solutions évolutives et adaptables au service des
laboratoires privés et hospitaliers et des centres universitaires. Il
est le seul fournisseur a proposer dans toutes les disciplines, des
solutions de bout en bout.

www.clinisysgroup.com
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Diagnostiquer I'antibiorésistance avec une application mobile
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LaMME (Laboratoire de mathématiques et modéli-

sation d’Evry) et I'Unité de Génomique métabolique
(Genoscope), en partenariat avec Médecins Sans Frontiéres
(MSF) et le service de bactériologie et virologie de I’hopital
Henri-Mondor (AP-HP), ont congu une application mobile
qui facilite le diagnostic de la résistance aux antibiotiques.
Elle aide ainsi a leur utilisation raisonnée face a cette problé-
matique sanitaire majeure. Le projet a bénéficié d’une bourse
de Google décrochée a la compétition « Al Global Impact
Challenge ».
L’application fait appel aux techniques d’analyse d’image et
a une approche d’intelligence artificielle, I'apprentissage au-
tomatique ou Machine learning. L’algorithme fonctionne sur
smartphone ou tablette. Il interpréte les photos d’antibio-
grammes selon une procédure entiérement automatique. Le
niveau de fiabilité atteint 98 % de concordance avec la mesure
manuelle, aujourd’hui la plus sare.
La résistance croissante des bactéries infectieuses aux antibio-
tiques est un enjeu majeur de santé publique. Elle pourrait de-
venir la premiére cause de mortalité au monde, devant les can-
cers, et causer 10 millions de morts par an, dont pres de 90 %
en Asie et en Afrique, faute de moyens. L’utilisation raisonnée
des antibiotiques est primordiale pour contrer cette évolution.
Dans les pays industrialisés, I'identification de I'antibiorésis-
tance est facilitée par l'utilisation d’automates de lecture des

D es chercheurs de deux laboratoires génopolitains, le

antibiogrammes. Dans les pays en voie de développement,
l'identification des résistances est difficile. Les infections et
blessures sont traitées avec des antibiotiques qui ne sont pas
nécessairement adaptés au profil de sensibilité ou de résis-
tance des agents infectieux, ou avec des antibiotiques a large
spectre, favorisant la progression de la résistance aux antibio-
tiques et, a moyen terme, le risque de ne plus parvenir a en-
rayer les infections.

L’application de lecture et interprétation des antibiogrammes
développée par les chercheurs du LaMME et de I'unité de Gé-
nomique métabolique en partenariat avec MSF a démontré sa
faisabilité technique.

La photo d’une boite de Petri, préparée et incubée, est prise
avec un smartphone et I'analyse s’effectue : 'image est reca-
drée et les disques d’antibiotiques sont retrouvés ; 'image de
chaque disque d’antibiotique est pris en charge par machine
learning qui identifie I'antibiotique ; le diametre de la zone
d’inhibition est mesuré avec un algorithme original. Enfin, le
systéme expert utilise les diametres pour produire des résul-
tats interprétés.

« LaMME - www.math-evry.cnrs.fr

« Unité de Génomique métabolique, Genoscope
https://jacob.cea.fr

+ PASCUCCI M et al., Al-based mobile application to fight anti-
biotic resistance, Nature Communications, 2021; 12:1173

Olythe déploie son capteur dédié a I'analyse du souffle humain

humain Olythe, déploie, en marque blanche, OCIEn-

gine : un capteur breveté unique au monde qui mesure
les composés organiques volatiles (COV) dans le souftle hu-
main. OCIEngine miniaturise la technologie de spectrosco-
pie a infrarouge capable de mesurer la concentration d’alcool
dans l'air expiré mais aussi celle d’autres gaz tels que I’Acétone
et le Dioxyde de Carbone (CO2). Pour les acteurs de la santé,
OCIEngine sera un instrument efficace et fiable pour détecter
les intoxications et bient6t participer au diagnostic médical.
Une technologie unique et polyvalente désormais directement
intégrable par les fabricants et industriels.
Le souffle humain contient des biomarqueurs tels que des
COV qui contiennent du carbone. Mesurer leurs fluctuations
offre des informations sur la santé d’un individu et permet
de détecter, diagnostiquer et surveiller une intoxication ou
une maladie. Plus de 1 000 COV dans l'air expiré ont déja été
identifiés a l'aide de différentes technologies pour détecter
des maladies inflammatoires, des maladies infectieuses et cer-
tains types de cancer. OCIEngine offre ainsi aux fabricants un
moyen puissant, fiable et non-invasif de mesurer les biomar-
queurs grice a cette technologie unique.
Ce capteur est doté de la technologie de spectroscopie infra-
rouge (NDIR) brevetée, composée d’'une chambre de mesure
traversée par un rayonnement infrarouge. Lorsque 'air expiré
passe dans cette chambre, les molécules d’intérét absorbent
une partie du rayonnement, ce qui réduit I'intensité du signal
optique. La concentration du gaz peut donc étre calculée selon
la loi physique de Beer-Lambert.

B asé a Aix-en-Provence, I'expert de I'analyse du souffle
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La fluctuation du rayonnement infrarouge émis au contact
des molécules évite toute transformation ou détérioration du
capteur et des éléments qui pourraient en altérer son fonc-
tionnement. Cela lui assure donc une longue durée de vie.
Contrairement a d’autres capteurs qui analysent uniquement
I'air ambiant, OCIEngine permet I'analyse de ’air expiré, bien
plus complexe, notamment & cause de la forte présence d’hu-
midité et d’interférents. Il peut ainsi, par exemple, mesurer
en temps réel la quantité d’alcool dans l'air expiré et détecter
les résidus d’alcool dans la bouche pour permettre une marge
d’erreur quasi nulle.

Des fabricants internationaux de Hong Kong et d’Amérique
du Nord sont déja intéressés pour intégrer ce capteur dans
leurs dispositifs. OCIEngine est également au coeur d’OCI-
GO, I'éthylotest intelligent d’Olythe qui mesure la concentra-
tion d’alcool immédiate tout en indiquant aux automobilistes
le temps d’attente nécessaire avant de reprendre le volant.

Olythe - www.olythe.io



STAT PROFILE

Prime*

Analyseur de Gaz du Sang

Une évolution technologique pour les soins intensifs

Des parameires importants:
Le magnésium ionisé (iMg)
l'indice d’oxygénation (OI)
|'hémoglobine foetale (HbF)
Le volume plasmatique (ePV)

Technologie sans maintenance
Faible volume de sang
Biocapteurs sans maintenance
Résultats rapides en environ 1 min
Connectivité bidirectionnelle
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Pour plus d'information, nous contacter au
01.64.86.11.74 ou fr-info@novabio.com
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L'Académie de Médecine préoccupée par I'endométriose pelvienne

20

quente chez les femmes jeunes (prévalence estimée a

15 %) et est, a ce titre, préoccupante. Elle déborde en
effet du champ de la seule gynécologie avec un réel impact en
santé publique.

L J endométriose occupe une place de plus en plus fré-

Ses signes et ses conséquences sont bien connus des gynécolo-
gues, mais de nombreuses inconnues physiopathologiques ou
évolutives, et des retards de diagnostic en font une maladie a la
fois singuliére, invalidante et de pronostic incertain.

Caractérisée par la présence et la diffusion de cellules de I'en-
domeétre en dehors de son site naturel (cavité utérine), elle
prend le nom :

» d’adénomyose, quand elle gagne le myometre ;

» d’endométriose pelvienne profonde, si elle siege
en sous-péritonéal ou envahit les organes pelviens ;

» d’endométriose pelvienne superficielle pour 'atteinte
péritonéale ;

« d’endométriome pour I’atteinte ovarienne ;

« d’endométriose extra-pelvienne, quand elle touche,
par exemple, la paroi abdominale (souvent sur d’anciennes
cicatrices), le diaphragme ou la plévre...

Sans que ces extensions aient un caractére malin, le processus
évolutif de la maladie, caractérisé par 'apparition de « métas-
tases bénignes », évoque parfois la diffusion des cancers.
L’endométriose se manifeste par un ensemble treés suggestif
de symptomes: douleurs, symptdmes urinaires ou digestifs
pendant les régles, voire infertilité dont la cause est multifac-
torielle.

Ces symptomes retentissent progressivement et gravement
sur I'état général, 'équilibre psychologique, puis I'aptitude au
travail avec des arréts de travail répétitifs, mais aussi sur la vie
sexuelle, conjugale ou familiale.

La prise en charge doit étre multidisciplinaire au vu de
I'ensemble des sphéres qui peuvent étre impactées. Les
traitements sont d’abord hormonaux, pour entrainer une

A vos agendas ! Les Webinaires de la SFIL
commencent deés le jeudi 17 juin 2021

le report du Congres SFIL de 2021 au 24 et 25 mars

2022. Afin de maintenir le contact et de continuer ses
formations, la SFIL présente le lancement des Webinaires
SFIL dés le 17 juin 2021.
La SFIL inaugure ainsi des webinaires interactifs, d’'une durée
de 1h a 1h30 incluant des questions/réponses, sur des thémes
d’actualités en biologie médicale. Les webinaires vont se ré-
partir dés le 17 juin 2021 et jusqu’au Congrés SFIL 2022.
Ces webinaires sont gratuits. L'inscription pourra se faire a
partir de mai 2021 sur le site de la SFIL : www.sfil.asso.fr.

I a SFIL, compte tenu de la situation sanitaire, annongait
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aménorrhée (absence de reégles). Selon le contexte, une prise
en charge antalgique, psychologique ou en procréation médi-
cale assistée peut étre envisagée. Si elle est indiquée, la chirur-
gie doit étre réalisée par une équipe expérimentée, afin d’ob-
tenir une exérese compléte des lésions. Malgré un traitement
bien conduit, une symptomatologie algique peut persister et
une récidive de la pathologie peut survenir.

L’Académie nationale de Médecine porte une attention parti-
culiére a 'endométriose. Elle mobilise d’ores et déja des spé-
cialistes reconnus et particulierement impliqués dans cette
affection singuliére, préoccupante et source de nombreuses
méconnaissances et incertitudes. Elle a décidé de consacrer
un rapport documenté, destiné a éclairer les autorités sani-
taires, les professionnels de santé et le public, et apporter des
réponses aux questions en suspens, touchant notamment :

o les données épidémiologiques ;

o les mécanismes d’apparition et d’extension de cette
pathologie hormono-dépendante ;

o la place de 'endométriose parmi les causes d’infertilité ;

« le développement de thérapeutiques ciblées faisant appel
a de nouvelles molécules ;

« 'impact social et/ou financier de I'endométriose ;
o la définition de parcours de soins et de centres de référence.

L’académie recommande plus spécifiquement la création ou
le role d’organismes nationaux ou régionaux dédiés a 'en-
dométriose et impliquant la mobilisation de professionnels
de santé ou de patients, le développement de la recherche, la
spécialisation dans la prise en charge et les parcours de soins
pour endométriose, la création de bases de données, et le dé-
veloppement de I'information et de la sensibilisation sur cette
maladie, ainsi que la formation des étudiants et la validation
des compétences des praticiens.

Académie Nationale de Médecine - www.academie-medecine.fr

SFIL

SOCETE FRAMCAISE
FIHFORMATIGARE DE LABORATOIRE

1S
Prenez date ! Voici les rendez-vous et themes pour 2021

o Jeudi 17 juin 2021 : « Ségur du Numérique en Santé »

« Mardi 7 septembre 2021 : « SIDEP et aprés SIDEP... 2 »

» Mardi 7 décembre 2021 : « Du RGPD au Code de Conduite
en Biologie Médicale »

De futurs webinaires seront proposés en 2022.

Inscriptions gratuites a partir de mai 2021 sur le site de la
SFIL : www.sfil.asso.fr .

Les places seront limitées pour plus d’interactivité...

SFIL - www.sfil.asso.fr
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Dispositifs médicaux de Diagnostic in vitro - Lire attentivement les instructions
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Quizz cytologique

Photo n°1
Quelle pathologie évoquer ?
Leucocytes : 100 G/L ; Plaquettes : 600 G/L

T

Photo n°3
Quelle pathologie évoquer ?

Photo n°2
Quelle pathologie évoquer ?

Photo n°4

Quel est le nom de ces cellules ?

Ce quizz vous est proposé par la société HORIBA Medical
Source : avec l'aimable participation du Docteur Clémentine Chauvel
Hopital Saint-Louis - APHP
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DEDALUS PREPARE VOTRE AVENIR
VERS LA TRANSITION DIGITALE

LA PATHOLOGIE DIGITALE C'EST LASSURANCE D'ECHANGER
FACILEMENT ET EN TEMPS REEL AVEC VOS CONFRERES
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Interface web Gain en Partage de cas Intégration
intuitive productivité Demande d’avis au SGL

LA VIE PASSE PAR NOS SOLUTIONS

www.dedalus-france.fr
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Recommandations vaccinales durant la grossesse

24

© Institut Pasteur - Frangois Gardy

J Académie Nationale de Médecine recommande de

L vacciner les femmes enceintes contre la grippe et
contre la coqueluche.

Elle rappelle que vacciner les femmes enceintes contre la
grippe et contre la coqueluche peut protéger la mere et le nou-
veau-né contre ces deux infections potentiellement séveres.
Largement pratiquées dans plusieurs pays étrangers, ces deux
vaccinations se révélent efficaces et sans danger. En France,
pays de ’hésitation vaccinale, bien que la vaccination contre
la grippe soit recommandée au cours de la grossesse, la cou-
verture vaccinale reste insuffisante. La vaccination des femmes
enceintes contre la coqueluche n’est pas recommandée, sauf a
Mayotte, ce qui laisse une période de vulnérabilité de quelques
semaines pour le nouveau-né vis-a-vis de cette infection re-
doutable. Ces deux vaccinations doivent étre recommandées
au début de chaque grossesse, afin d’aborder systématique-
ment leur mise en ceuvre dés la premiére visite prénatale.

L’Académie Nationale de Médecine a donc émis ses recom-
mandations :

1. 11 faut lever les réticences autour de la vaccination pendant
la grossesse. Si les contre-indications concernant les vaccins
vivants (rougeole, rubéole, oreillons, varicelle et BCG) doivent
étre maintenues et rappelées, les objections théoriques quant
a lefficacité et a I'innocuité peuvent étre levées au regard de

Iexpérience accumulée par les pays qui vaccinent les femmes
enceintes contre la grippe et contre la coqueluche depuis
plusieurs années. Les campagnes d’information sur la vacci-
nation contre la grippe saisonniere et contre la coqueluche
doivent cibler les médecins généralistes, mais aussi les gyné-
cologues — obstétriciens, les services de consultation préna-
tale et mettre en valeur le role des sages-femmes.

2. La vaccination des femmes enceintes contre la grippe, re-
commandée depuis 2012, doit étre systématiquement propo-
sée lors de la premiére visite prénatale.

3. La recommandation concernant la vaccination des femmes
enceintes contre la coqueluche, actuellement limitée au dé-
partement de Mayotte, doit étre élargie a la France entiére.
Cette mesure ne doit pas faire négliger la pratique des rappels
chez l'adolescent et chez 'adulte afin d’améliorer la couver-
ture vaccinale ans la population.

4. 1l faut mettre en ceuvre une procédure européenne pour la
mise sur le marché de vaccins anticoquelucheux acellulaires
recombinants, la formulation monovalente étant particu-
lierement indiquée chez les femmes enceintes afin d’éviter
d’éventuels effets de «sur-vaccination» chez les multipares.

Académie Nationale de Médecine - www.academie-medecine.fr

Le P" Stewart Cole nommé pour un nouveau mandat

e vendredi 16 avril, le

a I'Institut Pasteur
conseil d’administration de

L I'Institut Pasteur a nommé

le professeur Stewart Cole pour

. un nouveau mandat de deux
ans, du 17 janvier 2022 jusqu’au
31 décembre 2023.

Cette décision se fonde a la fois
sur 'engagement du directeur gé-
néral dans la conception et la mise
en ceuvre du plan stratégique
2019-2023, dont la lutte contre les

maladies infectieuses constitue un des
axes majeurs et sur sa capacité a mener les réformes qu'im-
plique la transformation en cours du paysage de la recherche
en France.

Stewart COLE

Le nouveau mandat du professeur Stewart Cole aura plu-
sieurs objectifs, dont celui de finaliser plusieurs initia-
tives ambitieuses, notamment le partenariat entre I'Ins-
titut Pasteur et Université de Paris, le renforcement des
capacités d’innovation de I'institut et la modernisation de
la gouvernance du Réseau International des Instituts Pas-
teur. En tant que directeur général, le professeur Stewart
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Cole aura aussi pour mission de développer de nouvelles
initiatives scientifiques et de favoriser le développement
des applications de la recherche dans les domaines du
diagnostic, des vaccins, et des traitements.

Son engagement continu aupres des Pasteuriens pendant
ces quatre dernieres années, et lors de ce futur mandat,
permettra a Institut Pasteur et a toutes ses équipes de
recherche de se tourner vers I’avenir, tout en apportant la
continuité nécessaire a une bonne gestion de la sortie de
la crise sanitaire.

« Je suis honoré et heureux de la confiance du Conseil d’ad-
ministration, qui témoigne la reconnaissance de notre enga-
gement collectif. Nous pouvons étre fiers des réussites de I'Ins-
titut Pasteur, notamment dans la lutte contre la pandémie de
Covid-19. Nous allons mettre a profit ces deux années supplé-
mentaires pour continuer a renforcer le lien entre recherche
fondamentale et innovation au service de la santé humaine », a
déclaré le professeur Stewart Cole.

Institut Pasteur - www.pasteur.fr



ACTUALITES

NEEE

Maladie de Huntington : un espoir de traitement neuroprotecteur

es traitements actuels contre la maladie de Huntington
L sont symptomatiques mais ne modifient pas le cours de

la maladie. Des chercheurs de I'Inserm, de I'Université
Grenoble Alpes et du CHU Grenoble Alpes au Grenoble Ins-
titut des Neurosciences proposent une nouvelle piste théra-
peutique dans 'espoir de proposer aux patients un premier
traitement neuroprotecteur.
La maladie est due a une anomalie du géne codant pour la pro-
téine huntingtine qui interagit et régule lactivité d’au moins
400 autres protéines impliquées dans différentes fonctions cel-
lulaires, dont le transport de molécules. Cette anomalie entraine
notamment une réduction du transport d'une molécule tres
importante, appelée BDNF, entre le cortex et le striatum, deux
régions impliquées entre autres, dans le controle de 'humeur et
des mouvements. Or, son role est de promouvoir la survie des
neurones et d’assurer les connexions entre eux. Le chercheur
et ses collegues ont donc souhaité restaurer la circulation de ce
facteur pour protéger au moins en partie la mort neuronale.
En collaboration avec la directrice de recherche Inserm San-
drine Humbert, le chercheur et son équipe avaient déja montré
que BDNF est transportée au sein de vésicules composées de
nombreuses protéines, dont la huntingtine. Dans cette nou-
velle étude, les chercheurs ont identifié une enzyme qui régule
le transport de ces vésicules a BDNF en contrélant un méca-
nisme cellulaire appelé « palmitoylation ». En augmentant le
mécanisme de palmitoylation & I'aide d’'une molécule appelée

ML3483, ils ont pu rétablir le transport des vésicules de BDNF.
Plusieurs expériences in vitro sur des neurones humains et in
vivo chez la souris, ont montré que ML384 passe la barriére
hématoencéphalique et restaure le trafic de BDNF du cortex
vers le striatum. Administré chez un modele de souris atteint
de la maladie, elle a permis d’inverser les symptomes.

« L'injection de ML348 a réduit les troubles comportementaux
moteurs et psychiques, permettant aux animaux de retrouver
une activité proche des souris normales non malades », explique
Frédéric Saudou. Par ailleurs, cette molécule améliore égale-
ment le transport de BDNF dans des neurones humains issus
de cellules souches pluripotentes de patients atteints de la ma-
ladie de Huntington (cellules IPS), démontrant que cette molé-
cule est potentiellement capable d’agir chez 'Homme.

Suite a cette preuve de concept, le chercheur et son équipe
vont passer a la phase des essais précliniques sur des modeéles
cellulaires et animaux. L’objectif final est de développer un
médicament pour les patients. Si ces résultats se confirment,
cette molécule pourrait devenir le premier traitement « neu-
roprotecteur » contre la maladie de Huntington, épargnant
certains neurones de la dégénérescence, avec peut étre a la clé
un ralentissement de la progression de la maladie.

VIRLOGEUX A et al., Increasing brain palmitoylation rescues
behaviour and neuropathology in Huntington disease mice,
Science Advances, 2021; 7(14):eabb0799
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LES JOURNEES

16 & 17 septembre - ASIEM, Paris www.congres-biomed,).fr

COMITE SCIENTIFIQUE : Dr Hichem Assami, Dr Mohamed Ben Azzouz,
Dr Stéphanie Haim Boukobza, Dr Eric Guiheneuf, Dr Louis Lacaille, Pr Vincent Sapin

COMITE D’'ORGANISATION : Dr Hichem Assami & Dr Lionel Barrand, Co-Présidents,
Dr Khalil Ben Abdallah, Pr Manel Chaabane, Dr Mustapha Touhami Hassen,
Dr Mathieu Kuentz, Dr Yacine Mizi, Dr Henry Paridaens, Dr Otmane Touzani

Sous les auspices de la Faculté de Pharmacie de Paris PHARMALCIE
et de la Fédération internationale francophone de biologie Santé
clinique et de médecine de laboratoire (FIFBCML) Université de Paris
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BIOMED-J, une nouveaute et un vrai succes

Aprés le succés de la deuxieme édition de 2020 avec plus de 300 congressistes, le comité
d'organisation élargit les BIOMED-]J 2021 : il reprend les ingrédients du succés avec I'ajout des
suggestions des participants !

Les sessions sur I'innovation biotechnologique, I'intelligence artificielle appliquée a Ia biologie et
I'utilisation des nouveaux outils numeériques ont déclenché un vif enthousiasme chez les biolo-
gistes médicaux présents, qui ont pu appliquer ces nouvelles connaissances des le lendemain du
congres.

Nous sommes tous convaincus que demain ce ne seront pas les GAFAM mais bien les biologistes
médicaux qui auront la main sur ces outils.

Les conférences riches et variées sont les piliers de la sessions 2021 dans tous les domaines
et créeront émulation et débats nourris entre congressistes et grands spécialistes actuels :
recherche syndromique de pathogénes, microbiote vaginal et dépistage du cancer du col de I'utérus,
diagnostic des virus émergents, des connectivités, conseil biologique pour les anciens et nouveaux
marqueurs tumoraux, la biologie délocalisée en hémostase, communication de cellules anormales
en hématologie au prescripteur... et plein d'autres sessions sur deux jours et trois salles en paralléle !

L'organisation d'une table ronde sur la crise Covid-19 et les opportunités en biologie médicale
viendra cloturer cette édition avec des interlocuteurs de tout horizon : biologistes médicaux et
cliniciens du secteur privé et public!

Le partenariat avec la Société francaises de biologie clinique (SFBC), la Société marocaine de
chimie clinique (SMCC), la Société tunisienne de biologie clinique (STBC), la Fédération nationale
des syndicats d'internes en pharmacie et en biologie médicale (FNSIP-BM), I'Association algé-
rienne des laboratoires algérienne d'analyses médicales (ALAM) et I'Association des assistants en
biologie clinique belges (AABC) ont été renforcés, ainsi que l'arrivée de nouveaux partenaires :
la Société algérienne de biologie clinique (SABC) et la Société algérienne de biochimie et de
génétique moléculaire (SABGM).

Partenaires e [TNERR PRI
scientifiques @.av  srsPaM ) S
ﬂ.ﬂ.h.c == &/ desmaladies génétiques
SABC ASALAm s STBC
ot itz o e Syndicat Algérien g ote & Bk Sy
A i El et o Clinique it
CONTACT ORGANISATION cON&o
Com&Co, Amandine Bartholemot, Chef de projet — 15, Bd Grawitz — 13016 Marseille erour

a.bartholemot@comnco.com — T. + 33 (0)4 91 09 70 53
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Sophie DE CANNIERE', Arsia AMIR-ASLANT>

L'histoire se répéte

INTRODUCTION

BOURSE & BIOTECHS

L'engouement de la communauté financiére pour le secteur de la biotechnologie est parfaitement compréhensible dans ce

contexte d'urgence sanitaire qui a redonné confiance et espoir aux investisseurs. Mais les marchés financiers commencent a

tenir compte de la réalité des enjeux sectoriels dans un contexte post Covid-19, a I'instar de I'envolée puis de la baisse des valeurs de biotechnologie en 2000

suite a I'annonce du séquengage du génome humain.

" Etudiante en Mastere Spécialisé « Management des entreprises de biotechnologie et pharmaceutiques »

de Grenoble Ecole de Management

2 Professeur Associé a Grenoble Ecole de Management — 12 Rue Pierre Sémard — 38000 Grenoble
Tél.: 433 (0)4 76 70 60 60 — www.grenoble-em.com

Figure 1

|- UENVOLEE...

Les marchés financiers sont toujours préoccupés
par les enjeux liés a la crise sanitaire de la
Covid-19. Compte tenu des besoins médicaux
sur le marché mondial, les entreprises telles que
Moderna et BioNtech ont permis un retour sur
investissement important aux investisseurs dans
un temps relativement court. En effet, griace a la
visibilité médiatique procurée par le Coronavirus
la communauté financiére continue a soutenir le
secteur des biotechnologies comme le montrent les
montants levés par les entreprises de biotechnologie
en bourse (Tableau I). En effet, depuis janvier
2021 plus de 33 startups de biotechnologie ont
profité de cet appétit financier des investisseurs
institutionnels pour le secteur pour effectuer une
augmentation de capital via une introduction en

bourse sur le marché financier américain.

Or, malgré le montant des capitaux disponibles,
le grand nombre de vaccins en développement,
les avancées démontrées lors des essais cliniques
et I'assouplissement des directives réglementaires
concernant les essais cliniques, le secteur est
toujours considéré comme trop risqué par les
investisseurs.

Il-... ETLAREDESCENTE

Il est a noter que la performance de I'indice Nasdaq
Biotechnology qui culminait a 5427 points lors de
son apogée du 8 février 2021, a lourdement chuté
a 4728 points au 18 mai 2021 (Figure 1) alors que,
sur la méme période, I'indice Nasdaqg Composite
- indicateur boursier des valeurs technologiques
- accusait seulement une légére baisse en passant
de 13612 a 13379 points. Par contre, I'indicateur
de référence S&P 500 qui est composé des 500 plus
grandes capitalisations boursiéres appartenant a

Performance de I'indice Nasdaq Biotech sur les 12 derniers mois (18 mai 2020 au 18 mai 2021)
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Tableau |
Introductions en bourse des entreprises de biotechnologie depuis janvier 2021 ainsi que leurs performances boursiéres

Sociétés

Date de
l'introduction
en bourse (IP0)

Montant
levé
(en US
Dollars)

Prix de
I'action au
moment de
I'IPO

Prix actuel
de l'action
(17/5/2021)

Evolution du
cours depuis
l'introduction

BOURSE & BIOTECHS

Capitalisation
Boursiére
(17/5/2021)

Valneva

6 mai 2021

$94M

$26,41

$30,90

+17%

WZEIS

Talaris Therapeutics

6 mai 2021

$150M

§17

$12,45

-27%

§513,4M

EETIALEE

29 avril 2021

$120M

$16

$11,97

-25%

$329,65M

Vaccitech

29 avril 2021

$11IM

$17

$17

0%

$579,1M

Impel Neuropharma

22 avril 2021

S80M

§15

-1%

$269,7M

Rain Therapeutics

22 avril 2021

$125M

§17

-6%

$422,56M

Biomea Fusion

15 avril 2021

$436M

§18

+21%

§3,676Mds

Reneo Pharma

8 avril 2021

$94M

§15

-47%

$191,3M

VectivBio

8 avril 2021

$128M

$17

-12%

$508,5M

Achilles Therap.

30 mars 2021

$176M

518

-25%

$546,4M

Design Therap.

25 mars 2021

$240M

§20

+17%

$1,299Mds

Edgewise Therap

25 mars 2021

$176M

$16

+68%

1,279Mds

lkena Oncology

25 mars 2021

$125M

+9%

$602,2M

LAVA Therap.

24 mars 2021

$101M

$15

-20%

$3058M

Connect Biopharma

18 mars 2021

$191M

§17

-5%

$905,4M

Instil Bio

18 mars 2021

$320

-3%

§2,439Mds

Finch Therap.

18 mars 2021

$128M

$17

-23%

$616,4M

Prometheus Bio.

11 mars 2021

$190M

+8%

§793,4M

Longboard Pharma

11 mars 2021

$80M

-45%

$150,6M

Nextimmune

11 fév. 2021

$T19M

+6%

$409,2M

Decibel Therap

11fév. 2021

$127M

-64%

$162,6M

Adagene

9 fév. 2021

$140M

-34%

§546,15M

Angion Biomedica

41év. 2021

$80M

-14%

$407,5M

Bolt Biotherap.

41év. 2021

$230M$

-7%

$674,6M

[mmunocore

41év. 2021

$258M

1,673Mds

Vor Biopharma

4fév. 2021

$177M

ST1M

Pharvaris

41év. 2021

$165M

$714.2M

Terns Pharma

41év. 2021

$128M

$411,3M

Sana Biotechnology

3 fév. 2021

$588M

$3,599Mds

Sensei Biotherap.

3 fév. 2021

$133M

$278,4M

Landos Biopharma

3 fév. 2021

$100M

$468M

Garcell Biotech.

7jan.2021

$209M

$817,7M

(ullian Management

7jan. 2021
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Lhistoire se répete BOURSE & BIOTECHS

Figure 2
Performance de I'indice Nasdaq Biotech entre 1994 et 2008
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tous les secteurs de I’économie passait de 3826 a
4127 points sur la méme période.

Cette tendance a la baisse de l'indice Nasdaq
Biotech reflete le sentiment général de la
communauté financiére qui projette un retour vers
la normale des entreprises de biotechnologie aprés
I'euphorie boursiére liée a la crise sanitaire. En effet,
on constate déja que la performance boursiére de
la grande majorité des entreprises ayant fait I'objet
d’une introduction en bourse depuis le premier
janvier 2021 s’est soldée par une performance
négative (Tableau I).

111 - BIS REPETITA

Ce contexte particulier rappelle ce que le secteur a
vécu au début des années 2000 suite au séquencage
du génome humain (Figures 2 et 3). Celui-ci avait

suscité beaucoup d’espoirs tant de la part des
entreprises de génomique que de la communauté
financiére, a linstar des entreprises actives
aujourd’hui dans la recherche d’un vaccin contre
la Covid-19. Cette annonce avait provoqué un vrai
engouement des investisseurs pour ce secteur ainsi
que l'envolée des cours de bourse des sociétés de
génomique dans un premier temps et de 'ensemble
du secteur de la biotechnologie dans un deuxiéme
temps. L’opportunité d’étre le premier sur le marché
était particuliérement intéressante. De ce fait, les
entreprises qui se sont lancées dans I'aventure ont
bien souvent recu un soutien important de la part
des investisseurs. Ainsi, les sociétés de génomique/
biotechnologie ont profité de ce contexte favorable
pour procéder a un appel public & I'épargne qui
apparaissait comme la meilleure solution de
financement au meilleur prix avant que leurs cours
de bourse commencent, la encore, a chuter. m
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TECHNOLOGIE APPLIQUEE

Alice AMELINE™, Laurie GHEDDAR!', Nadia ARBOUCHE!, Emilie FEISTHAUER!, Jean-Sébastien RAUL!, Pascal KINTZ!

Traces papillaires latentes :

nouvelle matrice prometteuse

pour la détection des xénobiotiques.
Application a la nicotine et a la codéine.

Les traces papillaires latentes sont des traces invisibles a I'ceil nu qui résultent d’un dépét de sueur et de sébum présent sur les
crétes papillaires. Les traces papillaires latentes sont composées d’'un mélange d’eau, de minéraux, de composés organiques,
de glycérides, d'acides gras, d’esters de cire, de squaléne et d'esters de stérols. En toxicologie, cette matrice alternative est prometteuse puisque son recueil
est rapide, non-invasif et difficilement falsifiable. A ce jour, les études rapportées dans la littérature sont rares. Dans ces conditions, les auteurs ont souhaité
étudier le transfert des molécules présentes dans les traces papillaires latentes sur les objets pris en main. Deux études ont été mises en place utilisant le
stylo a bille comme modéle. La premiere étude a porté sur la comparaison des concentrations de nicotine retrouvées sur les stylos a bille, appartenant
a 3 fumeurs et a 3 non-fumeurs. Lobjectif de la seconde étude était d'étudier le transfert de codéine via les traces papillaires latentes chez 4 volontaires,
apres administration de 30 mg de codéine (un comprimé de Codoliprane®). Les résultats de la premiére étude ont montré une différence majeure entre les
concentrations de nicotine mesurées chez les fumeurs (entre 5,9 et 275,8 ng/stylo) et les non-fumeurs (entre 1,6 et 3,7 ng/stylo). Concernant la seconde
étude, I'analyse des stylos des 4 volontaires a permis de mettre en évidence la présence de codéine jusqu’a la 24¢ heure, avec une gamme de concentrations
allant de 9 a 544 pg/stylo, et une concentration maximale a H +2. Cette nouvelle matrice offre des perspectives dans le domaine de la criminalistique, en
particulier sur des scenes de crimes compliquées.

MOTS-CLES Traces papillaires latentes - Matrice alternative - Nicotine - Codéine - Nouvelles applications

Latent fingerprints: a promising new matrix for the detection of xenobiotics.
Application to the nicotine and the codeine.

Latent fingerprints are traces invisible to the eye which result from a deposit of sweat and sebum present on the papillary ridges. The composition

of latent fingerprint includes water, minerals, organic compounds, glycerides, fatty acids, wax esters, squalene and sterol esters. In toxicology,

this alternative matrix is promising since its collection is rapid, non-invasive and difficult to falsify. To date, reports in the literature are unfrequent. Therefore, the authors decided

to evaluate the transfer of molecules present in the latent fingerprint on items taken in hand. Two studies were set up using a ball-point pen as a model. The first study focused on

the comparison of the nicotine concentrations found on the pens collected from 3 smokers and 3 non-smokers. The objective of the second study was to study codeine transfer

via latent fingerprint from 4 volunteers, after administration of 30 mg of codeine (one capsule of Codoliprane). The results of the first study showed a major difference between

the nicotine concentrations measured on the surface of pens belonging to smokers (from 5.9to 275.8 ng/pen) and non-smokers (from 1.6 to 3.7 ng/pen). Concerning the second

study, the analysis of the pens of the 4 volunteers allows to demonstrate the presence of codeine up to H+24, with a concentration range from 9 to 544 pg/pen, and the highest
concentration at H+2. This new matrix offers perspectives in the field of forensic science, particularly in situations facing complicated crime scenes.

(RANDEY  Latent fingerprint - Alternative matrix - Nicotine - Codeine - New application

'Institut de médecine légale - 11 rue Humann - 67000 Strasbourg - France
*Pour correspondance : Email : ameline.alice@gmail.com

|- INTRODUCTION

sont composés d’'un mélange d’eau (> 98 %), de
minéraux (0,5%) et de composés organiques,
comme les glycérides, les acides gras, les esters de cire
et les esters de stérols (0,5 %). Les TPL contiennent

32

ET REVUE DE LA LITTERATURE

Les traces papillaires latentes (TPL) sont des traces
invisibles a I'ceil nu qui résultent d'un dépot de
sueur et de sébum présent sur les crétes papillaires
des doigts. La sueur et le sébum étant incolores, le
dépot sur une surface lisse produit également des
impressions incolores. Lorsqu’un doigt touche
une surface, la sueur et le sébum de ces pores se
déposent sous forme de contours, qui sont 'image
miroir des motifs de 'empreinte digitale. Les TPL
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les xénobiotiques présents dans I'organisme, soit
par diffusion transcellulaire et intercellulaire vers le
sébum, soit par diffusion passive de la circulation
sanguine vers la sueur, ou en raison du contact
direct des doigts avec des xénobiotiques. Il s’agit de
l'une des formes de preuve les plus précieuses en
raison de leur caractére unique.

Au cours des deux derniéres années, l'utilisation des
TPL pour la détection des stupéfiants a été étudiée
par plusieurs équipes puisque cette nouvelle matrice



Traces papillaires latentes : nouvelle matrice prometteuse pour la détection des xénobiotiques. Application a la nicotine et a la codéine. TECHNOLOGIE APPUQU EE

alternative est trés prometteuse en toxicologie (1-
2). La procédure de recueil est rapide, non-invasive
et difficilement falsifiable, ce qui facilite 'étape
post-analytique. Néanmoins, les études rapportées
dans la littérature restent rares.

1. TPLET HEROINE

Costa et al. (3) ont publié une étude portant sur
la détection de I'héroine et de ses métabolites par
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie
de masse haute résolution (LC-HRMS), et
sur la distinction entre des consommateurs
d’héroine et des non-consommateurs. Dix sujets
consommateurs réguliers d’héroine, 50 sujets naifs
a héroine et des sujets ayant touché 2 mg d’héroine,
avant et apres plusieurs lavages des mains, ont fait
partie de cette étude. Les échantillons de TPL ont
été collectés sur des carrés de 2 x 2 cm de papier
pour chromatographie en cellulose, de qualité
Whatman®, par une pression de la paume du doigt
directement sur le support. Les résultats de cette
étude, uniquement qualitatifs, ont mis en évidence
la détection de I'héroine et de la 6-acetylmorphine
(6-AM) via les TPL, ainsi que I'importance du
lavage des mains avant d’effectuer les prélévements
afin de pouvoir distinguer un contact récent, d’'une
consommation réelle d’héroine.

2. DES PROTOCOLES SPECIFIQUES

Hudson et al. (4) ont publié une étude portant
sur lutilisation de cartouches dimmuno-
chromatographie a flux latéral et de 1Ia
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie
de masse en tandem (LC-MS/MS), pour dépister les
4 classes de stupéfiants (cannabis, cocaine, opiacés et
amphétamines) dans les échantillons de TPL. Pour
cette étude, les échantillons de TPL ont été recueillis
par une pression ferme du bout du doigt des sujets
sur la zone de prélevement d’échantillon de la
cartouche d’'immuno-chromatographie, pendant 5
secondes. Une excellente corrélation a été obtenue
entre les résultats des cartouches de dépistage et
'analyse par LC-MS/MS des échantillons obtenus
auprés de 75 patients. La précision des résultats
était de 99 % pour le A*tetrahydrocannabinol, 95 %
pour la benzoylecgonine (métabolite principal de
la cocaine), 96 % pour la morphine et 93 % pour
I'amphétamine, 4 molécules choisies pour étre
représentatives des 4 classes stupéfiantes classiques.
Cette étude a permis de valider un nouveau
protocole avec un temps de collecte d’échantillon
de 5 secondes et un temps d’analyse inférieur a 10
minutes.

Ismail et al. (5) ont proposé des critéres de décision
pour déterminer l'utilisation réelle de cocaine et
d’héroine ou de contamination, en prenant en
compte le site d’origine de la TPL, I'impact du
lavage des mains et les concentrations de cocaine
et d’héroine sur les TPL de la population générale.
D’aprés cette étude, des valeurs seuils différentes
doivent étre appliquées selon: (1) le site de
prélevement des TPL et (2) le délai entre le recueil

et le dernier lavage de mains. L’application de ces
seuils a permis d’obtenir un taux de faux positifs
de 0 % chez les non-consommateurs de stupéfiant.
Chez les consommateurs de cocaine et d’héroine,
les résultats positifs étaient de 87,5 % et de 100 %,
respectivement.

3.TPL, NICOTINE ET CODEINE

L’Institut Médico-Légal de Strasbourg s’intéresse
depuis de nombreuses années aux matrices
alternatives (cheveux, salive, sueur, air expiré,
ongle, etc.). Les auteurs de cet article ont souhaité
étudier le transfert de deux molécules, la nicotine
et la codéine, présentes dans les TPL, sur les objets
pris en main. En effet, la détection de la nicotine
et de la codéine dans les TPL n’a jamais été décrite
dans la littérature. Deux études contr6lées ont été
mise en place utilisant le stylo a bille comme modéle
puisqu’il s’agit d’'un objet utilisé quotidiennement,
en contact prolongé et répété avec les doigts.

Dans un premier temps, les TPL présentes sur les
stylos a bille de 3 fumeurs et de 3 non-fumeurs
ont été recueillies et analysées par LC-MS/MS.
L’objectif était d’observer s’il y avait un transfert
de nicotine sur les stylos a bille et de comparer
les concentrations mesurées de nicotine entre le
groupe des fumeurs et celui des non-fumeurs.
Concernant la seconde étude, aprés administration
orale de 30 mg de codéine (un comprimé de
Codoliprane®) par 4 volontaires, I'objectif était
d’observer un possible transfert de la codéine sur le
stylo a bille, de déterminer le temps correspondant
a la concentration la plus élevée de codéine et
d’observer une possible corrélation entre le temps
de manipulation du stylo a bille et les concentrations
de codéine mesurées par LC-MS/MS. Plusieurs
autres objets manipulés par les volontaires le méme
jour ont également été analysés.

Il - MATERIEL ET METHODES

1. PRODUITS CHIMIQUES ET REACTIFS

Les standards de référence de codéine, de morphine
et de nicotine ont été achetés auprés de LipoMed
(Weil-am-Rhein, Allemagne). Les standards
internes de codéine-d3, de morphine-d3 et de
nicotine-d4, ainsi que 'acétonitrile et le méthanol
de qualité LC-MS ont été obtenus aupres de Merck
(Molsheim, France). L’ammonium formate, l'acide
formique et l'octanol ont été achetés aupres de
Sigma-Aldrich (Saint-Quentin-Fallavier, France).
Un lot de 100 stylos a bille BIC® Cristal Original,
de couleurs noir, bleu, vert et rouge, a été acheté
aupres de BIC (Clichy, France).

2. PROTOCOLES ANALYTIQUES

Dans le cadre de la premiére étude, 3 fumeurs et
3 non-fumeurs, membres du laboratoire, se sont
portés volontaires. Le groupe des 3 fumeurs était
composé de 2 femmes et 1 homme, 4gés de 27 a 51
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Tableau |
Concentrations de
nicotine mesurées

sur les stylos a bille
des 3 fumeurs et des
3 non-fumeurs.

ans. Le groupe des 3 non-fumeurs était composé de
3 femmes, 4gées de 21 a 28 ans. Quatre stylos a bille
appartenant a chaque individu, utilisés de fagon
quotidienne, ont été récupérés. Chaque stylo a bille
a été frotté sur toute sa surface pendant 1 minute a
I'aide d’un coton tige imbibé de méthanol (MeOH).
L’extrémité du coton tige a ensuite été immergé
dans 1 mL de MeOH contenant 40 pL d’octanol et
10 ng de nicotine-d4. Apres agitation pendant 30
minutes, le MeOH a été évaporé sous flux d’azote et
le résidu sec a été repris dans 30 pL de phase mobile
A. Deux pL ont ensuite été injectés dans le systeme
chromatographique.

Concernant la seconde étude, 4 volontaires,
membres du laboratoire, ont consommé un
comprimé de Codoliprane® contenant 30 mg de
codéine (associée a 500 mg de paracétamol, non
utilisé ici). Sur une période de 24 heures (+1h, +2h,
+4h, +8h, +12h et +24h), incluant lavages de mains
réguliers et douche, les volontaires ont manipulé
deux stylos a billes neufs, 'un pendant 5 minutes
et lautre pendant 10 minutes. Chaque stylo a
bille a été frotté a 'aide d’un coton tige imbibé
de MeOH. L’extrémité du coton tige a ensuite été
immergée dans 1 mL de MeOH contenant 10 ng
de standard interne (mélange de codéine-d3 et de

1
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=

Fumeur 3
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morphine-d3). Apres 30 min d’agitation, le MeOH
a été évaporé sous flux d’azote et le résidu sec a été
repris dans 30 pL de phase mobile A, puis 2 pL ont
été injectés dans le systeme de chromatographie.
Ce protocole a également été appliqué a plusieurs
objets manipulés par les volontaires au cours des
24h suivant la consommation de codéine (souris
d’ordinateur, bouteille d’eau, clé, tasse a café, etc.).

3. ANALYSES PAR LC-MS/MS

Les analyses ont été réalisées sur un systéme
de chromatographie liquide couplé a la
spectrométrie de masse en tandem. La séparation
chromatographique a été réalisée en utilisant une
colonne Waters™ Acquity HSS C18 (150 x 2,1
mm x 1,8 pm) maintenue a 50 °C dans un four
thermostaté. Une élution en gradient a été réalisée
en utilisant du tampon ammonium formate 5mM
ajusté a pH 3,0 (phase mobile A) et de I'acétonitrile
acidifié (phase mobile B). Le débit a été fixé a
0,2 mL/min et le volume d’injection & 2 uL. Un
spectromeétre de masse triple quadripble Waters™
Xevo TQ-S micro a été utilisé pour la détection des
molécules. L’ionisation s’est faite en mode positif
(ES+). Les conditions suivantes ont été optimisées

Stvlos Concentration de nicotine
y (ng/stylo)

315
2079
8,6
59
146,7
2758
559
69,8
6,6
18,5
2674
615
34
34
37
3.2
18
1.4
19
1,6
1,6
24
19
28
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pour I'analyse de la codéine, de la morphine et des
standards internes: tension capillaire a 2,5 kV ;
température de la source a 150 °C; température
de désolvatation a 600 °C et débit a 1000 L/h. La
tension du cone a été ajustée pour maximiser
lintensité de I'ion moléculaire. Les énergies de
collision ont été ajustées pour optimiser le signal
des 2 ions les plus abondants de la nicotine : m/z
163,1 > 132,0 (14 eV) et 163,1 > 106,0 (14 V) ; de
la codéine : m/z 300,1 > 215,1 (25 eV) et 300,1 >
199,2 (7 eV) ; de la morphine : m/z 286,2 > 165,2
(40 eV) et 286,2 > 153,1 (40 eV) ; et de I'ion le plus
abondant pour la nicotine-d4 : m/z 167,1 > 132,0
(18 eV) ; la codéine-d3 : m/z 303,1 > 215,1 (68 V)
et la morphine-d3 : m/z 289,2 > 165,2 (40 eV). Le
logiciel Waters™ MassLynx™ 4.1 a été utilisé pour la
quantification.

11 - RESULTATS ET DISCUSSION

Pour l'ensemble des résultats, les concentrations
mesurées ont été exprimées par stylo et par objet,
puisque toute la surface des stylos et des objets a été
frottée pour recueillir les TPL. Les analyses des TPL
présentes sur les stylos a bille des 3 fumeurs ont mis
en évidence des concentrations de nicotine allant
de 5,9 a 275,8 ng/stylo. Chez les non-fumeurs,
des concentrations plus faibles de nicotine ont été
mesurées, allant de 1,6 a 3,7 ng/stylo (Tableau 1).
Concernant les résultats des fumeurs, il n’a pas
été observé de corrélation entre les concentrations
mesurées et la quantité de cigarettes fumées par
les volontaires. Néanmoins, il a été observé des
différences importantes de concentration entre
les 4 stylos a bille de chaque fumeur. Cela peut
étre expliqué par le fait que les concentrations les
plus basses de nicotine ont été mesurées sur des
stylos a bille de couleur rouge (stylo n°3 et n°4 du
fumeur 1 ; stylo n°1 du fumeur 3), qui sont moins
utilisés au quotidien que les stylos a bille d’autres
couleurs. Il s’agit des premiers résultats de nicotine
mesurée dans des TPL rapportés dans la littérature.
Ces résultats mettent en évidence une différence
majeure de concentration de nicotine sur les
objets manipulés par des fumeurs et par des non-

fumeurs. Cette observation pourrait permettre de
déterminer si un objet retrouvé sur une scene de
crime appartient & un fumeur ou a un non-fumeur,
en recueillant et en analysant les TPL présentes a
sa surface.

Concernant la seconde étude, apres administration
orale de 30 mg de codéine, I'analyse des TPL
recueillies sur les stylos a bille des 4 volontaires
a permis de mettre en évidence la présence de
codéine dans tous les échantillons, jusqua 24h
apres l'administration, malgré les pratiques
d’hygiéne  quotidiennes. La gamme de
concentration de codéine allait de 9 a 544 pg/stylo
(Figure 1). Le chromatogramme de la plus basse
concentration mesurée de codéine est présenté
en Figure 2. Le métabolite majeur de la codéine,
la morphine, a également été mis en évidence,
avec des concentrations allant de 19 a 33 pg/stylo.
L’identification de morphine est en accord avec
I'étude rapportée par Kintz et al. (6). Les auteurs
de cette étude avaient analysé la sueur de
consommateurs de stupéfiants, recueillie sur des
patchs Pharmcheck®. Les résultats avaient mis
en évidence la présence de codéine (entre 206 et
4018 ng/patch), et également la présence de
morphine (entre 21 et 110 ng/patch) chez des
consommateurs de codéine. Un rapport d’environ
10 % entre la morphine et la codéine avait été
observé, ce qui est habituel pour cette molécule.
Aux regards des résultats de notre étude, les
concentrations les plus élevées de codéine ont
été mesurées a H +2 aprés administration, chez
tous les volontaires (Figure 1). Les concentrations
diminuaient  ensuite  rapidement, jusqu’a
’élimination quasi-compléte de la codéine a la 24¢
heure.

Le parametre du temps de contact (entre 5 et 10
minutes) avec le stylo a également été étudié et ne
semble pas étre un facteur déterminant dans la
détection de la codéine. En effet, les concentrations
maximales de codéine ont été mesurées avec un
temps de contact de 5 minutes pour 2 volontaires,
et avec un temps de contact de 10 minutes pour les
2 autres volontaires.

Plusieurs objets, manipulés par les volontaires
pendant I’étude, ont également été analysés. Ces
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Figure 1
Résultats des
moyennes des
concentrations de
codéine obtenues
sur les 2 stylos
(pg/stylo) des 4
volontaires
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Figure 2
Chromatogrammes obtenus pour la plus basse concentration de codéine, a 9 pg/stylo.

De haut en bas : transition de la codéine m/z 300,1 > 215,1 (quantification), transition de la codéine m/z 300,1 > 199,2 (confirmation),
et transition de la codéine-d3 m/z 303,1 > 215,1.
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De haut en bas : transition de la codéine m/z 300,1 > 215,1 (quantification), transition de la codéine m/z300,1 > 199,2 (confirmation),
et transition de la codéine-d3 m/z 303,1 > 215,1.
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Codéine (pg/objet) Morphine (pg/objet)

Souris d’ordinateur 1 596 18 Tableau 2
e - Concentrations
Souris d'ordinateur 2 315 15 de codéine et de
Briquet 171 11 morphine, mesurées
Thermos de thé 218 13 sur d.es o!)jets
manipulés par les
Tasse 191 22 volontaires

Clés 469 12

objets ont été choisis au hasard a la fin de I'étude.
Les résultats de ces analyses sont présentés en
Tableau 2. On observe la présence de codéine et de
morphine sur 'ensemble des objets. Les gammes
de concentration de la codéine et de morphine
allaient de 171 a 596 pg/objet et de 11 a 22 pg/objet,
respectivement. La Figure 3 correspond aux
chromatogrammes de la codéine, obtenus pour
l'analyse d’un briquet. Ces concentrations sont
cohérentes avec celles mesurées sur les stylos a bille.
Les différents résultats observés, pour la nicotine
et la codéine, démontrent tout I'intérét de I'analyse
des TPL. Cette nouvelle matrice alternative est
trés prometteuse et offre des perspectives dans le
domaine de la criminalistique, notamment face a
des scénes de crimes compliquées. Il parait possible
de déterminer si un objet a été manipulé par un
fumeur, ou par un individu ayant consommé ou
ayant été en contact avec de la codéine. Néanmoins,
la distinction entre un consommateur de codéine
et un individu ayant été en contact direct avec cette
molécule, n’a encore jamais été étudiée dans les
TPL. De nombreux travaux sont a envisager avant
d’utiliser cette matrice alternative en routine, dont
il convient, a ce jour, de mesurer les limitations.

Sur le plan analytique, le protocole de I'analyse
des TPL est simple et ne requiert pas d’extraction
complexe. Le mode de recueil est standardisé, soit
par une pression ferme du bout du doigt sur du
papier pour chromatographie en cellulose, soit par
frottement d’'un coton-tige imbibé de MeOH sur
la surface d’un objet. Cependant, pour certaines
familles de molécules, telles que les molécules
neutres et acides, ne passant pas ou peu dans la
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Identification de l'insuline dans le domaine
médico-légal : problématiques analytiques

Linsuline est le médicament polypeptidique le plus utilisé pour traiter le diabéte. Son utilisation dans un cadre non
thérapeutique a souvent été décrite, allant de la consommation comme substance dopante dans le milieu sportif a I'utilisation
a des fins suicidaires ou criminelles, et également dans le cadre des troubles factices anciennement appelés syndrome de Miinchhausen. De plus, des
versions illégales de ce médicament sont disponibles sur le marché noir et ont été responsables de nombreux accidents dans le passé. La recherche de
I'insuline et de ses analogues synthétiques dans les échantillons biologiques post-mortem est trés complexe. Linstabilité de I'insuline dans le sang total, les
conditions pré-analytiques particulieres, les poids moléculaires élevés et 'absence de méthode analytique suffisamment spécifique, ont amené la plupart
des laboratoires de toxicologie a ne pas rechercher I'insuline dans ces échantillons biologiques en routine. Par conséquent, le nombre d‘intoxication et de
décés causé par I'administration exogéne d'insuline est tres certainement sous-estimé. Cet article décrit deux cas d’administration d'insuline exogene dans
un contexte criminel de tentative de meurtre suivie d'une tentative de suicide. La présence d'insuline asparte dans les deux échantillons de sang (5,7 et
2,4 ng/mL) a fourni des preuves concrétes de I'administration d'insuline exogéne. Il semble essentiel, pour la santé publique et pour linterprétation médico-
Iégale, de développer des méthodes sensibles et spécifiques permettant d'identifier, de discriminer et de quantifier I'insuline humaine et ses analogues,
pour une utilisation en routine.

MOTS_CLES Insuline - Immunoanalyse - Spectrométrie de masse - Suicide - Homicide - Médecine légale

Identification of insulin in forensic: analytical issues

Insulin is the most widely used polypeptide drug to treat diabetes. Its misuse has often been described, from consumption as a doping
substance in sport to use for suicidal or criminal purposes, and also in the context of factitious disorders formerly known as Munchausen
syndrome. Additionally, illegal versions of this drug are available on the black market and have been responsible for many accidents in the past. The detection of insulin and
its synthetic analogues in biological samples is very complex. The instability of insulin in the blood, the special pre-analytical conditions, the high molecular weights and
the absence of sufficiently specific analytical method, have led most toxicology laboratories to not test for insulin in biological samples in routine. Therefore, the number of
poisoning and deaths caused by exogenous administration of insulin is most certainly underestimated. This article describes two cases of exogenous insulin administration
in a criminal context of attempted murder followed by attempted suicide. The presence of aspart insulin in both blood samples (5.7 and 2.4 ng/mL) provided concrete
evidence for the administration of exogenous insulin. It seems essential, for public health and for forensic interpretation, to develop sensitive and specific methods to identify,
discriminate and quantify human insulin and its analogues, for routine use.

ARAIHIEY  Insulin - Immunoanalysis - Mass spectrometry - Suicide - Homicide - Forensic

Institut de Médecine Légale, 11 Rue Humann, 67000, Strasbourg Différentes formulations d’analogues de I'insuline
? X-pertise consulting, 42 Rue Principale, 67206, Mittelhausbergen ayant des  propriétés  pharmacocinétiques
*Pour correspondance : nadia.arbouche@hotmailit différentes ont été synthétisées. Les analogues

synthétiques de linsuline peuvent étre divisés

en deux catégories: les insulines a action rapide
(lispro, asparte et glulisine), congues pour imiter la
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Bien que la découverte et la synthése des insulines
synthétiques aient permis de sauver de nombreuses
vies au fil des années, leur mauvaise utilisation
a été décrite a de nombreuses reprises. En 1922,
I'insuline a été isolée et testée pour la premiére
fois chez 'Homme. Depuis, diverses utilisations
non thérapeutiques de cette molécule ont été
décrites, allant de son utilisation a des fins de
dopage dans le milieu du sport (1-2) jusqu’a son
utilisation a des fins suicidaires, voire criminelles
(3-5). Ces mésusages conduisent les utilisateurs a
se fournir sur le marché noir, qui n’est soumis a
aucune norme stricte de qualité. Ces utilisations
détournées représentent de graves risques pour la
santé. En effet, de nombreuses hospitalisations ont
été signalées en rapport avec l'utilisation d’insuline
vendue sur le marché noir (6-7).
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sécrétion pancréatique rapide et intense d’insuline
apres un repas, et les insulines a action prolongée
(glargine, détémir et dégludec), caractérisées par
I'absence de pic plasmatique et une concentration
active constante dans le sang sur une longue
période. Sur la base du profil pharmacocinétique
souhaité, la séquence peptidique initiale de
Iinsuline a été modifiée par I'ajout, la substitution
ou l'inversion d’acides aminés, et le résultat conduit
a des analogues de I'insuline ayant des structures et
des poids moléculaires toutefois tres similaires (8).
Les cas d’intoxication a linsuline ne sont
généralement pas accidentels mais, dans 90 % de
cas, il s’agit de tentatives de suicide qui semblent étre
plus fréquentes chez les personnes ayant des proches
diabétiques ou chez les professionnels de la santé. Les
réels cas accidentels sont principalement liés a des
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erreurs d’administration dans les hopitaux (3).

Dans le domaine médico-légal, diagnostiquer une
intoxication a I'insuline est complexe. La difficulté
réside dans I'absence de preuve morphologique,
dans les changements pathologiques insaisissables
et dans I'absence de test spécifique et fiable capable
de distinguer les différents types d’insuline tout
en étant suffisamment sensible pour doser de
faibles concentrations, soulignant I'importance
des éléments anamnestiques et circonstanciels.
En raison de l'utilisation d’aiguilles tres fines, la
recherche du site d’injection est désormais presque
impossible. En outre, 'hypoglycémie pouvant étre
tolérée pendant plusieurs heures avant 'apparition
d’un syndrome hypoglycémique ou le déceés, selon
le type d’insuline utilisé, la concentration sanguine
peut étre trés faible au moment du recueil de
I’échantillon (5).

L’analyse toxicologique des analogues de I'insuline
est difficile en raison de leur poids moléculaire
élevé, de linstabilité de linsuline dans le sang
total et des complexités liées a la préparation des
échantillons et aux tests instrumentaux. La premiére
difficulté commence a la phase pré-analytique
et concerne le traitement de I'échantillon. Le
sang total est la matrice la plus utilisée pour les
analyses toxicologiques. Cependant, en post-
mortem, le sang est soumis a des phénomeénes
de dégradation, d’hémolyse et de coagulation
qui rendent I'échantillon inadapté aux analyses
immunochimiques traditionnelles (9). A ce jour,
les méthodes d’analyse les plus utilisées sont les
techniques de dosage radio-immunologique (RIA)
et immunoenzymatique, qui présentent certains
inconvénients, notamment en ce qui concerne leur
spécificité. Ces méthodes ne sont pas en mesure de
discriminer spécifiquement les différents analogues
de linsuline, ni de mesurer avec précision leur
concentration (10). Surtout, elles ne sont validées
que sur plasma et sérum non hydrolysé, ce qui les
rend peu utilisable sur échantillons post-mortem.
La discrimination des analogues de I'insuline et la
mise en évidence d’une administration exogéne,
ayant entrainé le déces, est complexe. Ainsi, le
nombre de cas d’intoxication fatale a I'insuline est
probablement largement sous-estimé. Ces derniéres
années, en raison de lincidence croissante du
diabete (11) et de I'utilisation plus large de I'insuline
synthétique, les cas d’utilisation inappropriée de
cette substance a des fins de dopage ou dans un
contexte criminel, mais également dans le cadre
de troubles factices appelés autrefois « syndrome
de Minchhausen» (12-13) ont augmenté.
Malgré l'augmentation de [Iutilisation abusive
de cette hormone, peu de cas sont décrits dans la
littérature. En raison de toutes ces problématiques,
la détermination de 'insuline n’est pas réalisée de
maniére systématique dans tous les laboratoires
de toxicologie médico-légale. D’un point de vue
interprétatif, la discrimination entre linsuline
endogéne et exogéne, ainsi que la quantification,
semble essentielle. A cet égard, ces derniéres années,
des progres ont été réalisés dans la préparation des
échantillons, dans l'instrumentation et dans les

méthodes de détection des analogues de I'insuline
(14-16).

Cet article présente deux cas d’administration
exogeéne d’insuline chez des sujets non diabétiques,
qui mettent en évidence 'importance et la nécessité
de développer des méthodes analytiques spécifiques
et sensibles permettant de distinguer les différents
analogues synthétiques de l'insuline et de doser
leurs concentrations sanguines, méme trés faibles.

Il - CAS CLINIQUE

Une femme de 48 ans, ayant des antécédents de
dépression, appelle les services d’urgence et explique
avoir tenté de tuer sa fille de 10 ans en lui injectant
de 'insuline asparte (NovoRapid®, Novo nordisk).
Au cours de son interrogatoire, elle déclare avoir
tenté de se suicider en s’injectant le méme type
d’insuline, aprés 'injection a sa fille. L’insuline avait
probablement été obtenue grice a sa profession
d’infirmiére. La femme déclare avoir regretté son
geste et avoir donné quelques morceaux de sucre a
Ienfant avant d’appeler les secours. A leur arrivée
aux urgences, environ 4 heures aprés I'injection, les
deux sujets présentaient des signes vitaux normaux
et la glycémie de la mére était a 0,89 g/L. Deux
seringues et un stylo (FIASP FlexTouch®, Novo
nordisk) a insuline, vides, ont été retrouvés sur les
lieux. Des prélévements sanguins de I'enfant (tube
Vacutainer® (Becton-Dickinson) sur fluorure de
Na, bouchon gris) et de la mére (tube Vacutainer®
(Becton-Dickinson) sur héparinate de lithium,
bouchon vert) ont été réalisés et ont été transférés
au laboratoire de toxicologie pour un criblage large.
Les échantillons ont été conservés a + 4° C jusqu’'a
I'analyse, sans centrifugation.

Il - ANALYSES ]
TOXICOLOGIQUES ET RESULTATS

La recherche de l'insuline dans les échantillons
sanguins a été réalisée apres précipitation des
protéines, en présence dun étalon interne
(insuline bovine) dans un mélange d’acétonitrile
et de méthanol, puis par une extraction en phase
solide (SPE) en utilisant des cartouches Waters™
OASIS MAX (3 mL, 60 mg). Apres élution dans un
mélange méthanol/acide acétique (5:1), les analytes
ont été séparés par chromatographie liquide sur
une colonne CORTECS C, (Waters™) et détectés
par spectrométrie de masse haute résolution sur un
systéme Waters™ Xevo™ G2-XS QTof (LC-HRMS).
Dans les seringues et le stylo, I'insuline a été
recherchée apres dilution dans un mélange eau/
acide acétique (2 %), puis soumis a I'analyse par
LC-HRMS. La méthode développée prévoit la
recherche de 4 analogues de I'insuline humaine :
asparte, lispro, glargine et détémir (en plus de
Iinsuline humaine et de I'insuline bovine utilisée
comme étalon interne). Pour I'insuline asparte, I'ion
multichargé [M+5]°* a été mesuré a 1165,94242 (la
masse de I'insuline asparte calculée a partir de cet
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Figure 1
Chromatogrammes
et spectres de
'insuline humaine et
de l'insuline asparte
obtenus en LC-HRMS
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ion est de 5824,7121 Da), alors que pour I'insuline
humaine et bovine, les ions multichargés [M+5]°*
ont été retrouvés respectivement a m/z 1162,34172
et 1147,53228. Les ions multichargés [M+6]% a
971,95242 et 968,79023 ont par ailleurs été utilisés
pour discriminer l'insuline asparte de linsuline
humaine (Figure I).

La présence d’insuline asparte a été confirmée dans
les deux échantillons sanguins, dans les seringues et
dans le stylo par LC-HRMS.

Aprés  identification, la  quantification de
Iinsuline asparte a été réalisée sur un systeme de
chromatographie liquide couplé a un spectrométre
de masse en tandem (LC-MS/MS) Waters™ Xevo™
TQS micro. Une courbe d’étalonnage en 6 points
a été préparée en utilisant les concentrations
suivantes : 0, 1, 5, 10, 50 et 100 ng/mL d’insuline
asparte dans le sang. Pour la validation de la
méthode, la courbe d’étalonnage en 6 points
a révélé une bonne linéarité dans la gamme
0-100 ng/mL avec un coeflicient de corrélation
allant de 0,9994 a 0,9999 pendant 3 tests. La LOD
et la LOQ sont respectivement de 0,5 ng/mL et
1 ng/mL. La répétabilité était de 18,5 et 10,2% a 1 et
10 ng/mL, respectivement, et la reproductibilité était
de 17,2 et 8,3 % 40,1 et 10 ng/mL, respectivement.
Concernant les échantillons analysés, des
concentrations a 2,4 et 5,7 ng/mL ont été mesurées
respectivement dans le sang de l'enfant et de la
mere (Figure 2).

Les analyses complémentaires effectuées lors
du criblage toxicologique ont révélé la présence
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d’éthanol (1,72 g/L), de bromazépam (1,6 mg/L) et
de venlafaxine (265 ng/mL) dans le sang de la mere.
En revanche, aucun autre xénobiotique d’intérét
toxicologique n’a été trouvé chez I'enfant.

IV - DISCUSSION

Les résultats d’analyse obtenus ont fourni des
preuves concrétes de la présence d’'un analogue
synthétique de l'insuline chez deux sujets non
diabétiques. L’administration simultanée de
grandes quantités d’éthanol et de bromazépam
a probablement entrainé une altération de I'état
psychophysique de la mére. De plus, la venlafaxine
a été dosée a la limite haute thérapeutique.

Les données de I'enquéte ont permis de mettre
en évidence une tentative d’homicide suivi d’une
tentative de suicide par administration d’insuline
asparte. Ces cas sont intéressants car ils mettent
en évidence la méthodologie et I'instrumentation
disponibles permettant de discriminer les
différents analogues de I'insuline et de déterminer
des concentrations méme faibles. Aujourd’hui,
I'idée que linsuline représente le crime parfait
est dévaluée par les avancées analytiques. La
mise au point des méthodes actuelles permet
de rechercher linsuline dans des échantillons
difficiles tels que les échantillons post-mortem. En
effet, la problématique est liée aux phénomeénes
de décomposition qui se produisent apres la mort,
en particulier 'hémolyse, qui semble jouer un
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role majeur dans la dégradation de I'insuline (9).
Par ailleurs, 'hémolyse ne permet plus d’utiliser
des méthodes immunologiques, trés sensibles a ce
phénomeéne. Cette dégradation commence dans
l'organisme, aprés la mort, et se poursuit également
dans le tube, apres le prélévement de I'échantillon.
Pour éviter cette dégradation, il existe des pratiques
pré-analytiques qui peuvent étre mises en place,
telles que la séparation immédiate du sérum par
centrifugation et le stockage immédiat a -20°C
(17). Cependant, en médecine légale, ces pratiques
ne peuvent que trés difficilement étre appliquées
systématiquement, et ne permettent que tres
rarement 'obtention d’un sérum non hydrolysé.

En médecine légale, en plus des éléments
anamnestiques-circonstanciels, divers indicateurs
tels que le glucose dans ’humeur vitrée, le lactate et
les corps cétoniques dans le sang, sont utilisés pour
retracer la glycémie ante-mortem (18-19). En outre,
depuis 1967, et encore aujourd’hui, la recherche et
le dosage du peptide C, est utilisé pour prouver,
a travers le calcul du rapport insuline/peptide C
(valeur normale = 1), les administrations d’insuline
exogeéne. Dans ce cas, il faut considérer que, chez
les sujets présentant un déficit de production
d’insuline (auto-anticorps dirigés contre les
cellules 8 du pancréas, diabétiques de type 1), le
rapport insuline/peptide C peut devenir supérieur
a 1, en raison de la demi-vie prolongée de I'insuline
(9,20-21).Toutes les mesures décrites ci-dessus
restent des mesures indirectes et, de nos jours avec
les méthodes analytiques sensibles et spécifiques
existantes, il est possible de présenter une vraie

preuve d’hypoglycémie induite par 'administration
d’insuline exogéne par l'identification et le dosage
de ses analogues.

Bien que les cas d’hypoglycémie factice, induits par
Iinjection d’insuline exogéne semblent étre assez
fréquents, la littérature apparait comme limitée.
Par conséquent, le nombre total de cas authentiques
semble étre sous-estimé puisque de nombreux cas
sont classés comme hypoglycémies accidentelles,
ou sont masqués par I'incapacité du laboratoire a
identifier I'insuline et ses analogues synthétiques.
Ce n’est que récemment que le nombre de cas
rapportés a augmenté, notamment en raison des
avancées analytiques.

Identifier linsuline comme étant la cause de
I'hypoglycémie et déterminer le type d’analogue
impliqué ne repose, souvent, que sur des
constatations anamnestiques et circonstancielles
(témoins, note de suicide, présence de seringues
a insuline). En médecine légale, les doutes et les
ambiguités ne peuvent étre acceptés et il est donc
nécessaire d’identifier et de quantifier le type
d’insuline impliqué, afin de pouvoir prouver avec
certitude que I'administration d’insuline exogéne
a contribué a l'intoxication ou au décés. Depuis
les années 1960, il est possible d’identifier et de
quantifier I'insuline grace aux méthodes immuno-
enzymatiques, en particulier par dosage radio-
immunologique (22).

En 2012 (23), a été décrit le cas d’une femme non
diabétique qui est décédée suite a un surdosage
d’insuline. L’insuline a été déterminée par des
tests immunologiques & 194 ng/mL, tandis
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Figure 2
Chromatogrammes
obtenus apres
extraction de l'insuline
asparte dans les
échantillons de sang
de la mere (en haut) et
delafille (en bas)

Les concentrations
étaient, de haut en
bas, de 5,7 ng/ml et
de 2,4 ng/mL.
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que la concentration de peptide C était dans
une fourchette normale (1,7-4,8 ng/mL). Plus
récemment, il a été rapporté un cas de tentative de
suicide d’'un sujet non diabétique qui s’est auto-
injecté 600 unités d’insuline asparte (NovoRapid®).
Apreés détection et quantification de l'insuline par
des tests immunologiques, 'insuline asparte était
mesurée a 62,9 ng/mL, 4 heures apreés I'injection.
D’un point de vue médico-légal, ces tests ne sont
pas adaptés et ne sont pas suffisants, surtout
en l'absence d’information anamnestique
complémentaire. Ceci est principalement dii au
fait que les tests immunologiques ne sont pas
capables de fournir des résultats discriminatoires et
quantitatifs. La spécificité des anticorps représente
'une des principales limites car ils ne peuvent pas
correctement discriminer I'insuline humaine des
analogues, des métabolites, des autres insulines
d’origine animale (utilisées dans le passé pour le
traitement du diabéte) et des produits de dégradation
de Tinsuline (25). La présence d’analogues dans
un échantillon peut donc faussement augmenter
ou diminuer I'estimation d’insuline humaine (26).
Certaines insulines a action prolongée (ex. détémir)
sont associées a une concentration sanguine élevée
aprés administration. Si I'insuline prescrite n’est
pas connue, les valeurs sériques peuvent étre
faussement interprétées comme un surdosage (27).
En outre, la présence d’anticorps anti-insuline ou de
liaison aux protéines plasmatiques (comme pour les
insulines détémir et dégludec avec I'albumine) peut
compromettre la quantification de l'insuline. En
post-mortem, ces tests peuvent également présenter
des réactions croisées aux produits de dégradation
de l'insuline dans le sang total hémolysé (28). Par
ailleurs, tous les tests immunologiques ne sont
validés que pour du sérum ou du plasma, jamais
pour du sang total.

Compte tenu de la haute spécificité requise et des
faibles concentrations & mesurer, une méthode
analytique telle que la chromatographie liquide
couplée a la spectrométrie de masse semble
nécessaire.

L’insuline asparte a été identifiée et quantifiée
dans deux tentatives de suicide documentées.
Dans un cas décrit en 2016 (29), I'insuline asparte
a été mesurée par LC-MS/MS a 76,46 ng/mlL,
7 heures apres I'injection. La méme année (26), il
a été rapporté un cas de suicide avec de I'insuline
asparte, qui a été déterminée par un dosage par
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie
de masse en tandem a 161,8 ng/mL.

L’analyse par spectrométrie de masse, contrairement
al'immunodosage, permet d’identifier 'analyte, en
discriminant I'insuline humaine, les analogues, les
métabolites et les produits de dégradation, et de
réaliser une quantification précise pour une large
gamme de matrices biologiques (9-10).

La précipitation dans des solvants tels que le
méthanol ou lacétonitrile, qui est utilisée dans
la plupart des protocoles d’extraction, élimine de
nombreuses interférences et les liaisons possibles
avec les anticorps ou les protéines plasmatiques
(15). La spectrométrie de masse ne présente pas
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de probléeme de réactivité croisée et offre une
meilleure spécificité et une meilleure sensibilité,
et se préte a lidentification de plusieurs cibles
dans un seul test. Différentes technologies ont été
décrites : chromatographie liquide couplée a un
analyseur de masse simple (LC-MS) (30) ou a un
analyseur de masse en tandem (LC-MS/MS) (14,
31), et, plus récemment a la spectrométrie de masse
haute résolution (HRMS) (32). Les analogues
de T'insuline ont été développés avec de légeres
différences structurelles pour obtenir diverses
propriétés pharmacocinétiques. Cependant, leurs
caractéristiques moléculaires restent trés similaires,
notamment concernant leurs structures et leurs
poids moléculaires. Par conséquent, ces composés
présentent des caractéristiques analytiques
similaires (temps de rétention et spectre de masse),
rendant trés difficile la différenciation, méme avec
les approches les plus modernes. Les analogues,
comme l'insuline humaine et I'insuline lispro, ou
comme linsuline asparte et linsuline glulisine,
qui ont le méme poids moléculaire, ne peuvent
donc étre discriminés les uns des autres que par
les spectres de masse de leurs produits ioniques,
obtenus avec des analyseurs de masse en tandem
de haute résolution (14). Un autre avantage est
que la spectrométrie de masse peut étre réalisée
quelle que soit la matrice avec une préparation
adéquate de Iéchantillon (33). Ceci a un intérét
en toxicologique post-mortem, car les échantillons
de sang ne sont pas toujours disponibles ou
analysables. Compte tenu de tous ces facteurs, la
spectrométrie de masse semble étre la technologie
la plus adaptée a l'analyse de linsuline, que ce
soit dans un contexte clinique ou médico-légal,
permettant de fournir une preuve non contestable
de déceés lié a un surdosage d’insuline.

V- CONCLUSION

L'utilisation de T'insuline dans un contexte médico-
légal n’est pas une nouveauté. Les enquétes sur les
cas présumés de déces ou d’intoxication par insuline
impliquent I'évaluation de divers facteurs tels que
des investigations approfondies sur les lieux, un
examen complet du dossier médical et des tests
toxicologiques appropriés. La grande instabilité
de linsuline (en particulier dans les échantillons
post-mortem), sa similarité marquée avec ses
analogues disponibles dans le commerce, le délai
entre l'autopsie et les analyses toxicologiques, et
I'absence de pratique pré-analytique adéquate, ont
conduit au fil des années a une sous-estimation des
cas d’intoxications volontaires a I'insuline. Comme
le démontre le cas décrit, I'utilisation des approches
analytiques actuelles (en particulier la spectrométrie
de masse en tandem et la spectrométrie de masse
haute résolution), permet de surmonter les
problémes analytiques relatifs a ce composé et
d’apporter, en association avec la présence de
données anamnestiques et circonstancielles, des
preuves concretes de 'administration d’insuline
exogene. @
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La soumission chimique : aspects analytiques,
cliniques et médico-légaux

La soumission chimique (SC) est définie comme I'administration volontaire a des fins criminelles ou délictuelles de substances

RESUME

a la famille des benzodiazépines et apparentés, ou des antihistaminiques mais d'autres produits peuvent également étre mis en cause comme le GHB

psychoactives a l'insu de la victime ou sous la menace. Dans la majorité des cas, les molécules incriminées appartiennent

ou la MDMA. Il s'agit d'un phénomene important puisqu'en 2019, environ 350 cas de soumission chimique ont été déclarés a I'’Agence Nationale de
Sécurité des Médicaments (ANSM), chiffre probablement grandement sous-estimé. Dans ce contexte particulier de la SC, la prise en charge des victimes
est particulierement importante et doit se faire le plus rapidement possible pour éviter toute élimination de l'organisme des substances psychoactives
administrées. Le role du laboratoire de toxicologie est également primordial car il devra mettre en ceuvre les techniques analytiques spécifiques et
particulierement sensibles, adaptées aux trés faibles concentrations retrouvées dans les cas de SC. Enfin, cet article se penche plus particulierement sur
I'intérét de I'analyse capillaire dans la SC.

Soumission chimique - Analyse capillaire - Méthode analytique
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Drug-facilitated sexual assault (DFSA) is defined as the voluntary administration of psychoactive substances for criminal purpose (rape,
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pedophilia, assault, theft) without the victim’s knowledge or under threat. In most cases, the incriminated molecules belong to the family

France, about 350 DFSA cases were reported to the National Agency for the Safety of Medicines (ANSM), a figure probably greatly underestimated. In this context of DFSA,
the management of victims is particularly important and must be done as quickly as possible to avoid any elimination from the body of the psychoactive substances
administered. The role of the toxicology laboratory is essential. It will have to implement specific and extremely sensitive analytical techniques, adapted to the low
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I-INTRODUCTION

Selon I'Agence Nationale de Sécurité des
Meédicaments (ANSM), la soumission chimique
(SC) est définie comme 'administration volontaire
a des fins criminelles (viol, actes de pédophilie) ou
délictuelles (violence volontaire, vol) de substances
psychoactives (SPA) a linsu de la victime ou
sous la menace. Si le terme de « drogue du viol »
est ancré dans la conscience collective, la réalité
concernant la SC reste encore assez floue pour
la population générale mais également pour les
professionnels de santé, encore peu formés a cette
problématique. Le but de cet article est de faire le
point sur le principe de la soumission chimique,
le principe de vulnérabilité, les modalités de prise
en charge des victimes, I'aspect analytique et plus
particuliérement l'intérét de lanalyse capillaire
dans la recherche d’une soumission chimique.
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Il - LA SOUMISSION CHIMIQUE

Comme indiqué dans la définition, la SC
est l'administration volontaire de substance
psychoactive (SPA). Si derriére le terme « substance
psychoactive », la plupart des gens pensent « drogue
du viol » et donc I'acide gamma-hydroxy-butyrique
ou GHB, la réalité est plus complexe. Un produit
psychoactif est définit par 'OMS comme une
substance qui, lorsqu’elle est ingérée ou administrée,
altére les processus mentaux, comme les fonctions
cognitives ou l'affect. Il peut s’agir d’une substance
licite ou non et le terme psychoactif n’implique pas
forcément de notion de dépendance (1).

La vulnérabilité chimique, quant a elle, est définie
par létat de fragilité d’'une personne induit par
la consommation volontaire de SPA la rendant
plus vulnérable a un acte délictuel ou criminel. La
substance la plus volontairement consommée dans
des contextes de vulnérabilité chimique est I’alcool,
suivi des stupéfiants : cannabis, cocaine, etc.

La définition de la SC mentionne également le but :
des fins criminelles mais également délictuelles,
telles les violences volontaires ou le vol. Il est
important de rappeler que la SC ne concerne pas
uniquement des viols et agressions sexuelles mais
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peut également se retrouver dans d’autres cas: le
vol, la sédation d’enfants, de personnes agées en
contexte institutionnel ou non, la maltraitance.
Depuis 2003, la circulaire DHOS/02/DGS n°2002-
626 du 24 décembre 2002 met en place un réseau de
recensement des cas de SC avec la mise en place d'une
enquéte annuelle nationale. Cette enquéte, réalisée
par ANSM, a laide des Centres d’Evaluation
et d’Information sur la Pharmacodépendance
et 'Addictovigilance (CEIP-A) et en partenariat
avec les différents acteurs de la prise en charge des
victimes de SC, comporte un dispositif de recueil
des cas permettant le suivi, entre autres, des cas de
SC, leurs contextes et les produits utilisés.
L’estimation de la prévalence des cas de SC est
difficile a évaluer. En France, ’étude SC portée
par TANSM collecte chaque année les déclarations
de cas de SC et de vulnérabilité chimique en
provenance des laboratoires de toxicologie
(hospitaliers, privés et police ou gendarmerie), des
centres médico-judiciaires, des services d’'urgence,
des CEIP, etc. Ces cas sont ensuite catégorisés en
cas de SC vraisemblables (agression documentée,
SPA a priori non prise par la victime et retrouvée
dans ses préléevements biologiques, concordance
des données cliniques et chronologiques) et cas de
SC possibles si les données précédemment citées
sont insuffisantes. Le nombre de cas recensés par
an est représenté sur la Figure 1 et montre une
augmentation réguliére des cas de SC possibles et
de vulnérabilité dans le temps.

La majorité des cas déclarés touchent des femmes
(entre 70 et 90 % des cas selon les années) et plus de
la moitié concernent des agressions sexuelles, suivi
par des cas de vols, d’agressions, de sédations et de
maltraitance. Les enfants sont également touchés
puisqu’entre 2009 et 2019, 6 a 26 % des cas de SC
vraisemblables concernaient des enfants de moins
de 15 ans.

L’étude de TANSM permet d’avoir une idée de la
prévalence des cas de SC en France, cependant,
de nombreux biais sont a l'origine d’une sous-
estimation trés probable du nombre de cas. Parmi
ces biais, citons :

« la faible déclaration par les victimes, elle-méme
liée a de nombreux facteurs : Iétat psychologique
particulier de la victime, I'effet amnésiant de la
substance, la possible confusion de I'état induit
par l'exposition involontaire a un SPA avec un
état d’ébriété, ...
« la mauvaise prise en charge des victimes par les
différents acteurs généralement liée & un manque
de formation: forces de lordre et services
d’urgences ;
o La sous-déclaration auprés de I'ANSM:
les déclarations de SC se font sur la base du
volontariat, la répartition géographique des
cas de SC montre trés clairement un manque
de données pour certaines régions francaises,
découlant plus probablement de non déclaration
que d’absence de cas de SC dans ces régions.
Enfin, en ce qui concerne le GHB, une sous-
estimation des cas reste probable en raison
des caractéristiques pharmacocinétiques de la
molécule. Le GHB est un produit endogeéne lié au
métabolisme du GABA. Aprés administration orale
de GHB exogene, celui-ci est détectable moins de
6 heures dans le sang et moins de 12 heures dans
Purine (2). Ces délais particuliérement courts
rendent difficile la détection de GHB et sont
probablement a l'origine d’une sous détection de
cette molécule dans les recherches de SC.

111 - MOLECULES UTILISEES

Les SPA utilisées dans les soumissions
chimiques répondent généralement a des critéres
pharmacologiques et pharmacocinétiques précis :
délai et durée d’action courts, action sédative,
effet amnésiant antérograde (soit 'oubli de ce qui
va se passer aprés la prise du produit), activité
désinhibitrice. Afin de faciliter 'administration,
les produits utilisés sont soit insipides, inodores
et incolores ou incorporés dans des vecteurs
(boisson, aliment) colorés, de golt prononcé
pour masquer le produit. Les SPA les plus
souvent retrouvés appartiennent a la classe des
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Figure 1

Evolution des cas de SC
et de vulnérabilité de
2009 a 2019 (données
enquéte ANSM)
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Encadré 1
Prélevements a
effectuer pour toute
recherche de SC (3-4)

benzodiazépines (zolpidem et bromazépam
en téte). En 2019, les benzodiazépines étaient
détronées par les antihistaminiques sédatifs et
plus particuliérement la doxylamine. Le GHB
et son précurseur, le GBL, quant a eux ont été
retrouvés 1 a 6 fois par an entre 2009 et 2019, avec
un total de 28 cas au cours de ces 10 ans. D’autres
SPA comme la MDMA et la kétamine sont
également retrouvées réguliérement et en 2012,
des produits stupéfiants appartenant a la famille
des cathinones, la 4-MEC et le MDPV ont été mis
en évidence. En effet dans certains cas, plutdt que
de rechercher une action sédative, des substances
euphorisantes et entactogénes comme la MDMA
ou des dérivés des cathinones peuvent étre utilisés,
parfois associés a des molécules sédatives (3).

IV- LA PRISE EN CHARGE DES VICTIMES

La prise en charge des victimes de SC est tres
particuliére et ce, pour de nombreuses raisons.
Outre laspect évident du traumatisme lié a
lagression elle-méme dont la victime va garder
plus ou moins de souvenirs, une des difficultés
réside dans la gestion du temps et des délais entre
les faits et la prise en charge de la victime. La SC
consiste le plus souvent en 'administration d’'une
dose unique d’un produit psychoactif au temps
de demi-vie plus ou moins court selon le produit
administré. Lors des cas de SC, le délai entre les
faits et la déclaration est souvent long, d’une part en
raison des troubles de la mémoire liée & 'absorption
du produit et d’autre part en raison de la difficulté
psychologique liée a la prise de conscience des
faits et aux sentiments de culpabilité et de honte
souvent retrouvés, dans les agressions sexuelles (4).
La problématique est d’autant plus difficile chez les
personnes ayant des difficultés de communications

(ages extrémes, pathologie). Ce délai parfois long
aura pour conséquence 'élimination du produit
psychoactif de 'organisme. Devant toute suspicion
de SC, la réalisation rapide de prélévements
sanguins et urinaires est donc une priorité. Au
laboratoire de toxicologie de Garches, en 2020, sur
50 dossiers de recherche de soumission chimique
sur sang et/ou urine, le délai moyen entre les faits
et le prélévement était de 30,3 heures avec un délai
minimum de 4,5 heures et un délai maximum de
126 heures. Ces délais particuliérement élevés sont
suffisants pour permettre I’élimination de faibles
concentrations sanguines et urinaires de SPA,
notamment le GHB.

V-LAPLACE DU LABORATOIRE DANS LA
RECHERCHE DE SOUMISSION CHIMIQUE

La circulaire DHOS/02/DGS n°2002-626 rappelle
que pour étre utilisées comme éléments de preuve,
les analyses toxicologiques de recherche de SC
doivent étre réalisées sur réquisition judiciaire, sur
des prélévements placés sous scellés.

En 2003, la société francaise de toxicologie
analytique (SFTA) publie un consensus sur la prise
en charge toxicologique de la SC (5) et en 2012,
I'office des Nations Unies contre la drogue et le
crime (UNODC) a publié les lignes directrices sur
«l'analyse criminalistique des drogues facilitant
l'agression sexuelle et d’autres actes criminels » (6).
11 en ressort la nécessité d’utiliser des techniques
analytiques spécifiques et particulierement sensibles
pour toute recherche de SC. L'immuno-analyse est
donc a proscrire en raison des seuils de détection
trop élevés (de l'ordre de la centaine de ng/mL
pour les benzodiazépines par exemple alors que les
concentrations retrouvées sont de 'ordre du ng/mL
dans les cas de SC). L’analyse par chromatographie

Préléevements types pour une recherche de SC

Délai : < 48 heures
« Trois tubes de sang total prélevé sur tube EDTA
« Un tube de sang total prélevé sur tube fluorure
« Deux flacons d'urine sans conservateur

- Une meche de cheveux coupée au ras du cuir chevelu, orientée racine/pointe

Délai : entre 48 heures et 5 jours
- Deux flacons d'urine sans conservateur

Délai : > 48 heures et recherche dans les urines négative
« 3 meches de cheveux coupées au ras du cuir chevelu, orientée racine/pointe, prélevées au moins 3 a 5 semaines

apres les faits.

Dans tous les cas

+ Toute autre matiere, biologique (vomis) ou non (verre, aliments, boissons. . .), ayant pu étre en contact avec le SPA
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liquide couplée & de la spectrométrie de masse en
tandem est actuellement la référence en matiére de
détection de benzodiazépines, de neuroleptiques,
d’antihistaminiques et de stupéfiants tandis que le
dosage du GHB doit se faire par chromatographie
gazeuse couplée a de la spectrométrie de masse
simple ou en tandem. Les techniques mises en ceuvre
doivent présenter une limite de quantification trés
faible, de I'ordre de 0,1 ng/mL pour la plupart des
SPA et les laboratoires doivent s’évaluer grace a la
réalisation d’évaluation externe de la qualité (EEQ)
adaptée au contexte de la SC, comme par exemple,
I'EEQ soumission chimique proposée par la SFTA.
La recherche des métabolites, quand ils existent,
permet dans certains cas d’augmenter la fenétre de
détection et est absolument nécessaire. La gestion
des prélevements est également particulierement
importante. Les recommandations de la SFTA
sont résumées dans I'Encadré 1. Ces prélévements
devront dans l'idéal étre placés sous scellés et
conservés a 4°C pour le sang et l'urine en cas
d’analyse immédiate ou conservés a -20 °C dans
le cas contraire. Les cheveux quant a eux sont

conservés a température ambiante.
L’interprétation des résultats toxicologiques des
résultats de SC est délicate. Elle doit prendre
en compte le délai entre les faits suspectés et le
prélevement, I'association de plusieurs substances
dont certaines volontairement consommées par la
victime. Par ailleurs, il est nécessaire de garder en
téte qu'un résultat négatif ne signifie pas toujours
une absence d’exposition, notamment pour les
SPA a demi-vie trés courte comme le GHB.

VI- LA PLACE DE UANALYSE DES CHEVEUX

L’incorporation des xénobiotiques dans les
cheveux est un phénoméne complexe associant
une diffusion des molécules a partir du sang vers
le bulbe pileux ot elles vont s’'incorporer au cheveu
en formation, ainsi qu'une contamination du
cheveu par la sueur, le sébum ou 'environnement.
Selon les caractéristiques physico-chimiques
(liposolubilité, pKa) des xénobiotiques, ces
derniers s’incorporent plus ou moins bien dans

Sélectionner une méche du diamétre d'un crayon de
papier, en haut et a I'arriere du crane. Nouer un fil épais
aenviron 1cm de laracine pour distinguer celle-ci de
'autre extrémité, les analyses étant effectuées sur les
segments de cheveux partant de la racine.

Couper au ras du cuir chevelu a I'aide d'une paire de
ciseaux fins stériles.

Laisser la ficelle en place et mettre, si possible, une
pince a clamper pour éviter le glissement des cheveusx.

Surtout ne pas mettre de papier collant ou
autre adhésif.
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Encadré 2
Protocole de
prélevement de
cheveux appliqué

au laboratoire de
Pharmacologie-
Toxicologie de Garches
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les cheveux (7). La pousse des cheveux est en
moyenne de 1 centimétre par mois et une analyse
segmentaire des cheveux permettra d’étudier
Iexposition aux SPA en fonction du temps. Pour
étre correctement interprétable, le prélévement
capillaire doit cependant étre réalisé selon certains
critéres expliqués dans ’Encadré 2.

Lorsque le délai entre les faits et le prélévement est
trop long pour espérer retrouver toute trace de SPA
dans le sang ou I'urine, la solution de I'analyse de
cheveux permet d’augmenter considérablement la
fenétre de détection. Dans ce cas, le préléevement
de cheveux sera effectué suffisamment de temps
apres les faits de maniére a laisser le temps a la
trace réalisée sur les cheveux néoformés lors de
la présence de la molécule dans le sang, de sortir
du cuir chevelu. On considére qu’il faut au moins
5 jours pour que cette trace apparaisse a I'extérieur
du scalp. Le délai idéal pour effectuer le prélévement
de cheveux est de 3 a 5 semaines apres les faits afin
de visualiser la trace dans le premier segment de
2 c¢cm (voir cas n°3).

Dans le cas d’'une mise en évidence de SPA dans
le sang et/ou I'urine dans un probable contexte de
SC, l'analyse d’'une méche de cheveux prélevée au
moment des faits, en méme temps que le sang et
I'urine, permettra de mettre en évidence si le SPA
trouvé provient d’une exposition réguliere de la
victime dans le cadre d’un traitement habituel par
exemple (présence du SPA tout le long des cheveux
a des concentrations relativement élevées, signant
des prises quotidiennes) ou au contraire d’une
exposition unique au moment des faits (absence
du SPA dans les cheveux signant une absence
de prise antérieure au moment des faits). Voici
trois exemples de cas réels provenant de notre
laboratoire.

1. CASN°1

Madame A se rend a une soirée chez une
connaissance. Sur place, elle rencontre les amis de
ce dernier dont un qui la force a prendre plusieurs
verres. Suite a cela, Madame A décrit « ne pas se
sentir bien » et va se coucher. L’homme en question
la rejoint alors et la déshabille. Madame A se sent
incapable de se défendre puis pense avoir perdu
connaissance sans savoir ce qui lui est arrivée au
cours de la nuit. Elle ira porter plainte plusieurs
heures apres les faits et le délai entre les faits et le
prélévement sera d’environ 22 heures.

L’analyse toxicologique a permis de mettre en
évidence de l'hydroxyzine, un antihistaminique
sédatif (sang: 0,4 ng/mL; urine: 18 ng/mL), et
son métabolite, la cétirizine (urine: 214 ng/mL),
en faveur d’une derniére prise d’hydroxyzine dans
les quelques heures précédant le prélevement. Ces
résultats pourraient donc étre compatibles avec
une SC a I'hydroxyzine.

Toutefois, la meéche de cheveux prélevée en méme
temps que les prélévements de sang et d’urine
est également analysée. Pour cela trois segments
de deux centimeétres sont réalisés. La pousse des
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cheveux étant habituellement de 1 cm/mois, chaque
segment représentera la consommation durant
deux mois. Le segment A est le segment le plus
proche de la racine (donc les 2 mois précédant le
prélevement), suivi du segment B (entre 2 et 4 mois
avant le prélevement) et du segment C (entre 4 et 6
mois avant le prélevement). Les résultats montrent
des concentrations de 78 pg/mg d’hydroxyzine et
de 5 pg/mg de cétirizine dans le segment A tandis
quaucune concentration n’est détectée dans les
segments B et C.

La présence d’hydroxyzine sur le premier segment
de cheveux a une concentration intermédiaire
entre une prise (concentration retrouvée de 'ordre
d’une dizaine de pg/mg) et un traitement régulier
(concentration retrouvée de l'ordre de plusieurs
centaines de pg/mg) est en faveur de prises
ponctuelles d’hydroxyzine au cours des deux mois
précédant le prélévement. Ce résultat exclut donc
une SC a ’hydroxyzine, Mme A prenant elle-méme
cette molécule.

2. CASN°2

Monsieur B se rend en boite de nuit avec son ami
Monsieur C. Sur place, un homme que Mr B avait
déja croisé auparavant lui offre un verre, qu’il
partage avec son ami Mr C. Quinze a 20 minutes
apres avoir bu le verre, Messieurs B et C vont
décrire « avoir la bouche séche, des maux de téte, des
difficultés a marcher, des hallucinations suivies d’'un
trou noir ». lls se réveillent a 'hopital apres avoir
été pris en charge par les pompiers. Les délais entre
les faits et les prélevements seront de 20 a 30 heures
pour Mr B et de 38 heures pour Mr C.

L’analyse toxicologique réalisée ne détecte pas de
SPA dans le sang, mais retrouve de la scopolamine
dans les urines, a hauteur de 0,8 ng/mL chez Mr B
et de 3 ng/mL chez Mr C.

Ces résultats sont en faveur d’une exposition a la
scopolamine dans les 20 a 40 heures précédant le
prélevement, soit éventuellement au moment des
faits.

Pour chacun, la méche prélevée en méme temps
que le sang et l'urine est analysée. Il n’a pas été
retrouvé de scopolamine dans les cheveux de Mr
B et Mr C (seuil de détection 1 pg/mg), permettant
d’exclure des prises habituelles de scopolamine. Ces
résultats sont donc en faveur d’une administration
unique de scopolamine au moment des faits dans
un contexte de SC. Les SC a la scopolamine sont
peu répandues mais peuvent exister (8).

3.CASN°3

Madame D organise une soirée avec deux de
ses amis. Durant cette soirée, elle consomme
environ trois verres d’alcool. Au bout de quelques
temps, Madame D commence a avoir la téte qui
tourne. Elle va alors subir un viol par les deux
personnes présentes. Elle reste consciente lors
de l'agression mais se sent incapable de bouger
et de réagir. Madame D ne porte plainte que 8
jours apres les faits. Le délai étant trop important
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pour espérer retrouver un éventuel SPA dans
le sang ou l'urine, un prélevement de cheveux
est réalisé au laboratoire un mois apres les faits.
Quatre segments de deux centimetres chacun
sont réalisés. Le premier segment (A) - le plus
proche de la racine, correspondant aux deux mois
précédant le prélévement et donc au moment des
faits -, est comparé aux segments suivants (B, C
et D) pour discriminer les SPA éventuellement
consommeées au moment des faits d’'une éventuelle
consommation habituelle. Les résultats de I'analyse
toxicologique montrent d’une part :
« une consommation réguliere de cannabis par
Madame D puisque le tétrahydrocannabinol
(THC), principe actif du cannabis, est retrouvé
sur les quatre segments analysés (a 107 pg/mg,
350 pg/mg, 664 pg/mg et 130 pg/mg
respectivement pour les segments A, B, C et D),
« mais surtout, la présence de doxylamine a
82 pg/mg, antihistaminique sédatif, uniquement
sur le segment A, pouvant correspondre a une
administration de doxylamine au moment des
faits dans un contexte de soumission chimique.
L’absence de doxylamine sur les segments suivants
montre que Madame D ne consomme pas ce
produit habituellement. Elle déclarera n’avoir
jamais utilisé cette molécule.
Si I'intérét de I'analyse de cheveux dans la recherche
de SC n’est plus & démontrer, ces différents exemples
montrent plus en détail les possibilités offertes par
cette matrice. En 'absence de cheveux ou lorsque
ceux-ci sont trop courts, 'analyse de poils pubiens
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VIl - CONCLUSION

La soumission chimique est un phénomene
d’ampleur, trés probablement sous-estimé,
nécessitant une sensibilisation de Iensemble
des professionnels de santé pour permettre une
optimisation de la prise en charge des victimes.
De nombreuses SPA, médicamenteuses ou non,
utilisables dans la SC restent facilement accessibles
malgré la réaction des autorités sanitaires sur les
modifications et le durcissement des régles de
prescription des SPA les plus souvent utilisées,
comme le clonazépam et le zolpidem qui doivent
désormais étre prescrits sur ordonnance sécurisée,
écrite en toutes lettres et avec interdiction de
chevauchement d’ordonnance. La SC nécessite
une vigilance constante de la part de I'ensemble
des professionnels de santé et bien entendu des
toxicologues qui doivent mettre en ceuvre les
moyens analytiques adéquats pour mettre en
évidence les SPA incriminées. m
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Mise en évidence de l'exposition
aux pesticides par analyse capillaire

RESUME

par voie orale via l'alimentation, est une préoccupation majeure de santé publique. Néanmoins, les niveaux d'imprégnation de la population générale par

Les pesticides sont des substances actives utilisées pour la prévention, le contréle ou Iélimination d'organismes jugés
indésirables, qu'il s'agisse de plantes, d'animaux, de champignons ou de bactéries. Lexposition aux pesticides, majoritairement

les pesticides restent peu connus. Leur mesure dans les matrices biologiques est nécessaire afin d'enrichir le manque de données a ce sujet, a la fois sur
I'exposition de la population mais également sur la toxicité de ces molécules. L'analyse capillaire permet d’explorer une fenétre d’exposition beaucoup plus
large permettant d'évaluer I'exposition chronique aux pesticides a de tres faibles concentrations. Lobjectif de ce travail a été de développer une méthode
analytique en chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse haute résolution permettant de détecter 173 pesticides dans les cheveux
permettant ainsi d'évaluer l'exposition a ces pesticides, et de I'appliquer a 36 échantillons de volontaires franciliens. Quarante-sept pesticides ont été
retrouvés, avec une moyenne de 8 pesticides par personne, et 27 dont les standards étaient disponibles ont été quantifiés. Linterprétation est toutefois
délicate, de par le peu de données permettant d'établir un niveau d'exposition en population générale, et encore moins qui évaluent un risque pour la santé
en fonction des concentrations capillaires de pesticides présentes. La réalisation d'études supplémentaires est nécessaire afin de définir les risques liés a la
toxicité des pesticides auxquels chacun d’entre nous reste exposé quotidiennement.
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Detection of pesticide exposure by hair analysis

SUMMARY

population by pesticides remain little known. Their measurement in biological matrices is necessary in order to enrich the lack of data on this subject, both on the exposure of

Pesticides are active substances used for the prevention, control or elimination of undesirable organisms, plants, animals, fungi or bacteria.
Exposure to pesticides, mainly by oral ingestion with food, is a major public health concern. However, the levels of impregnation of the general

the population but also on the toxicity of these molecules. Hair analysis allows the exploration of a much larger window of exposure to assess chronic exposure to pesticides at
very low concentrations. Aim of this work was to evaluate exposure to pesticides from a sample of the Francilien population (n = 36) and to define the capillary concentrations
found with a single analytical method in liquid chromatography coupled with high-resolution mass spectrometry allowing the detection of 173 pesticides. Forty-seven pesticides
were found, with an average of 8 pesticides per person, and 27 were quantified. Nevertheless, there is little data to condition a level of exposure in the general population for
pesticides, and even less data which assesses a risk to health based on capillary concentrations of pesticides. Further studies are needed to define risks associated with the toxicity
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KEYWORDS

Pesticides - LC-HRMS - Hair analysis - Toxicology

"Service de Pharmacologie-Toxicologie, Groupe Hospitalier Universitaires AP-HP Paris-Saclay / Hopital Raymond Poincaré,
FHU Sepsis, Plateforme MasSpecLab, UMR1173 / Inserm, Université Paris Saclay (Versailles Saint Quentin-en-Yvelines)
104 bvd R. Poincaré - 92380 Garches

*Pour correspondance : Paméla Dugués - pamela.dugues@aphp.fr

domestique, les médicaments et produits a usage
humain, et ceux a usage vétérinaire. La majorité
des pesticides sont utilisés comme insecticides,
fongicides ou herbicides (1).

Les pesticides peuvent contaminer 'environnement
par lair, I'eau et le sol (2). Certains pesticides,
comme le lindane, se dégradent trés lentement et de

I-INTRODUCTION
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Les pesticides sont des substances actives (SA)
utilisées pour la prévention, le contréle ou
élimination d’organismes jugés indésirables, qu’il
s’agisse de plantes, d’animaux, de champignons ou
de bactéries. Les pesticides regroupent un grand
nombre de substances treés hétérogénes tant du
point de vue de leurs structures chimiques, de leurs
propriétés, que de leurs modes d’action sur les
organismes cibles. Au niveau réglementaire, ils sont
définis selon quatre réglementations européennes
distinctes : les produits phytopharmaceutiques
(PP), en secteur agricole, les biocides, en milieu
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ce fait persistent dans les sols ou dans I'atmosphere
malgré une interdiction des années auparavant
(3). Ainsi, lexposition humaine aux pesticides
peut se faire via différentes voies : par inhalation,
par contact cutané et par voie orale. Celle-ci est la
voie d’exposition majoritaire pour la population
générale.

1. PESTICIDES ET TOXICITE

Les pesticides présentent une certaine toxicité pour
I’homme, une toxicité aigué, suite a une exposition
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unique, qui résulte le plus souvent d’'une mauvaise
utilisation ou d’un usage accidentel des pesticides
mais également de maladies professionnelles ou
d’accidents domestiques (4). Environ 385 millions
de cas d’intoxications aigués non intentionnelles
se produisent chaque année dans le monde,
dont environ 11 000 décés, soit environ 44 % des
agriculteurs empoisonnés par les pesticides chaque
année d’aprés une revue récente (5).

L’OMS considére qu'un pesticide est extrémement
dangereux (classe Ia) ou tres dangereux (classe
Ib) dés lors que sa DL50 (dose létale 50 %) est
faible, c’est-a-dire qu’une quantité faible de la
substance toxique entraine la mort de la moitié
des animaux exposés. La toxicité chronique, suite
a une exposition répétée a de faibles doses, est plus
complexe a caractériser et repose essentiellement
sur des études menées en milieu professionnel
agricole (6-7). Néanmoins, il existe un lien plus
ou moins présomptif entre I'exposition chronique
a certains pesticides et certains cas de cancers ou
encore certains troubles neurologiques comme la
maladie de Parkinson. Ils peuvent également étre
responsables de perturbations endocriniennes
entrainant des troubles de la reproduction et des
anomalies lors du développement de lenfant
en cas d’exposition pendant la grossesse (8).
Un certain nombre de substances ont d’ores et
déja fait I'objet d’une classification en termes de
cancérogénicité par diverses agences : classification
du Centre International de Recherche sur le Cancer
(CIRC), classification de I'Union Européenne
dite « CMR » (cancérogeénes, mutagéne, toxiques
pour la reproduction), classification de I’Agence
de Protection de I'Environnement (EPA, US).
Concernant les perturbateurs endocriniens, la
Commission Européenne a établi différentes
catégories.

En mai 2021, 468 SA sont approuvées en Europe ;
selon le reglement européen n°1107/2009 (9), 319
ont obtenu une autorisation de mise sur le marché
(AMM) en France correspondant a un total de
2775 PP autorisés (10-11). Concernant les produits
biocides, 278 SA sont approuvées en Europe,
selon le reglement européen n°528/2012 (12),
correspondant a un total de 906 produits biocides
autorisés en France (13-14). La France, premier
pays producteur agricole européen avec la plus
grande surface agricole utile (SAU) (28,7 millions
d’hectares) (15-16), est I'un des premiers pays
utilisateurs de PP, soit 2,7 kg de PP utilisés par
hectare (17).

2. LES PESTICIDES AU LABORATOIRE

Contrairement aux matrices biologiques classiques
(sang et wurines), lanalyse capillaire permet
I'exploration d’une fenétre d’exposition beaucoup
plus large, allant de quelques mois a plusieurs
années en fonction de la longueur de la tige
capillaire, comparée a quelques heures ou jours,
respectivement, pour le sang et 'urine. La pousse
de cheveux étant d’environ un centimétre par mois,
chaque centimétre permet d’évaluer I'exposition

cumulée sur un mois. De plus, I'échantillon
capillaire présente une bonne stabilité dans le
temps.

L’une des problématiques majeures est la multi-
exposition de la population générale, principalement
via I'alimentation, a un cocktail de faibles doses de
ces molécules. Il existe actuellement peu de données
dans la littérature (18-26) et peu de méthodes
permettant le dosage simultané de nombreux
pesticides dans les cheveux sont décrites (27-30).
L’objectif de ce travail a été de développer une
seule méthode analytique permettant de détecter
173 pesticides dans les cheveux et de I'appliquer &
36 échantillons de volontaires franciliens afin de
déterminer les pesticides (et éventuellement leurs
concentrations) retrouvés.

Il - METHODES

Les échantillons de cheveux
ont été prélevés au niveau
du vertex (sommet de la
téte) da a l'uniformité
de la croissance selon
les recommandations
de la SoHT (Society
of  Hair  Testing)
(31). IIs ont ensuite
été décontaminés par
2 lavages au SDS 1% et
au méthanol afin d’enlever les
résidus notamment de produits de soins capillaires
et d’éliminer la contamination externe potentielle
par des xénobiotiques de I'environnement. Apres
avoir été segmentés en 2 segments de 3 cm,
25 mg de cheveux sont extraits par un mélange
de solvants d’heptane/éthylacétate (50/50) puis
de chloroforme/isopropanol (80/20). L’analyse a
été réalisée par chromatographie liquide couplée
a la spectrométrie de masse haute résolution, la
séparation chromatographique est réalisée sur une
colonne C18 Hypersil Gold™ (Thermo Scientific™)
et la détection sur un Q-Exactive Orbitrap
MS (Thermo Fisher Scientific™). La méthode
développée permet de rechercher et de quantifier
simultanément 173 molécules dans les cheveux
en 16 minutes. Elle a été validée qualitativement
pour lensemble des molécules (n = 173) et
quantitativement pour les molécules retrouvées
chez au moins un participant dont un standard
était disponible pour les critéres suivants : limite de
détection (LDD), limite de quantification (LDQ),
linéarité, précision, exactitude et effet matrice.
Trente-six personnes vivant en région parisienne
ont été prélevées, dont 4 couples vivant sous le
méme toit, apres lecture d’une lettre d’information
et signature d’un consentement.

Il - RESULTATS

La moyenne d’4ge des participants, constitués
de 50 % de femmes et de 50 % d’hommes, est de
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30 ans (21-44 ans). La majorité des personnes ont
les cheveux chitains (47 %), 31 % ont les cheveux
bruns, 17 % les cheveux blonds et 6 % les cheveux
noirs.

Quarante-sept pesticides ont été retrouvés,
majoritairement des produits phytopharma-
ceutiques (96 %) essentiellement utilisés comme
fongicides (38 %), insecticides (21 %) et herbicides
(17 %). Le taux de détection et la concentration
moyenne de chaque pesticide (détecté au moins une
fois) sont présentés dans le Tableau I. Le nombre de
pesticides détectés par personne varie de 0 a 21 avec
une moyenne de 8 pesticides. Vingt-sept pesticides
ont été retrouvés a des concentrations supérieures
a la LDQ; ceux retrouvés aux plus hautes
concentrations sont le triadiménol, le thiaclopride,
le flonicamide, le pipéronyl butoxyde et le cymoxanil
avec des concentrations moyennes comprises entre
24 et 59 pg/mg. L'exposition aux pesticides est assez
hétérogeéne, seuls 5 pesticides ont été retrouvés
chez au moins la moitié des participants (flutriafol,
imazalil, ethirimol, flusilazole, azoxystrobine). En
revanche, les mémes pesticides ont été retrouvés
chez quatre couples vivants sous le méme toit sur
Iensemble des deux segments analysés de leurs
cheveux, avec une moyenne de 66 % de similitudes,
allant de 40 % a 89 % pour un couple ayant la méme
alimentation a tous les repas (déjeuners et diners
communs).

Les  caractéristiques  (statut  réglementaire,
utilisations et  toxicités selon  différentes
classifications) des différentes molécules identifiées
dans notre étude sont présentées en Annexe 1.

IV - DISCUSSION

Plusieurs méthodes de recherche et de
quantification de pesticides dans les cheveux ont
été publiées permettant la détection de 22 a 26
composés simultanément, I'association de plusieurs
méthodes analytiques permettant la détection de
140 pesticides (27), toutes avec une prise d’essai de
50 mg de cheveux. La méthode développée ici, sur
une prise d’essai plus faible, de 25 mg de cheveux,
permet de détecter 173 pesticides sur une gamme
de concentrations large allant de 1 a 1000 pg/mg.
En revanche, la méthode ne permet pas de détecter
certaines classes de pesticides actuellement trés
utilisées comme les pyréthrinoides trés répandus
en milieu domestique, qui sont le plus souvent
analysés en chromatographie gazeuse couplée a la
spectrométrie de masse (et non en chromatographie
liquide). Cette méthode ne permet pas non plus de
détecter le glyphosate qui est une molécule treés
hydrophile nécessitant une méthode d’extraction
spécifique, et une approche analytique adaptée.

Parmi les 47 pesticides retrouvés dans les cheveux
des participants, 22 avaient déja été retrouvés lors
d’analyses capillaires de 311 femmes enceintes
issues de la cohorte francaise ELFE vivant dans le
Sud-Ouest et le Nord-Est (27). Cependant, pour
chaque pesticide, le pourcentage de détection
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positive retrouvé chez ces femmes ayant accouché
en 2011 et dans notre étude a varié significativement.
Le type de personnes prélevées et leur origine
géographique expliquent probablement les profils
d’exposition différents.

Concernant la toxicité aigué (Tableau 2),la majorité
des pesticides retrouvés (n = 19) sont considérés
par 'OMS comme modérément dangereux, 8
comme légérement dangereux, 8 non connus
comme présentant un danger aigu, 5 sont non
classifiés, 5 sont obsoleétes et 2 considérés comme
fortement dangereux; il s’agit du paclobutrazol
et du carbofuran retrouvés chez 9 % et 3 % des
participants respectivement.

Concernant les pesticides retrouvés et induisant
des perturbations endocriniennes, 34 sont
non classifiés selon la CE et les données sont
insuffisantes pour 5 d’entre eux. Sept pesticides
retrouvés sont tout de méme des perturbateurs
endocriniens potentiels (carbendazime, carbo-
furan, triadiménol, trichlorfon, pipéronyl
butoxyde, diuron, diméthoate). Le linuron, détecté
chez 3 % des participants, est méme considéré
comme un perturbateur endocrinien avéré.

La classification du CIRC concernant la
cancérogenese apporte peu d’informations sur les
molécules retrouvées, puisqu’elles sont toutes non
classifiées, sauf le pipéronyl butoxyde et le trichlorfon
qui sont inclassables. Dans la classification EPA,
12 molécules sont non classifiées, 4 inclassables,
5 non cancérogeénes, 11 peu susceptibles d’étre
cancérogéne et 9 cancérogénes possibles
(carbendazime, diméthoate, fenbuconazole,
hexaconazole, linuron, pipéronyl butoxyde,
triadiménol, flonicamide, picoxystrobine). Le
diuron, retrouvé chez 3 % des participants, est le
seul étant connu comme cancérogene connu. Cinq
pesticides sont susceptibles d’étre cancérogenes
dont 2 a hautes doses (epoxiconazole, imazalil,
thiaclopride, trichlorfon, thiabendazole). Enfin,
selon la classification CMR, la majorité des
molécules sont non classifiées (n = 34), 7 ont une
cancérogénicité suspectée, 1 un effet mutagéne
supposé (carbendazime), 8 sont des reprotoxiques
supposés (carbendazime, triflumizole, triadiménol,
thiaclopride, linuron, flusilazole, epoxiconazole,
cyproconazole), et 2 des reprotoxiques suspectés
(cymoxanil, metconazole).

Actuellement, il manque donc des données
concernant la toxicité des différents pesticides
retrouvés chez ces volontaires. I est important
de souligner qu’en I'état actuel des connaissances,
il est difficile d’établir une corrélation entre les
concentrations capillaires retrouvées chez les
participants et la dose d’exposition aux différents
pesticides, ni avec la toxicité éventuelle. Par
ailleurs, les données de toxicité sont propres a
chaque pesticide et ne prennent pas en compte
«leffet cocktail » dt a I'association de plusieurs
molécules a faibles doses. Nous sommes exposés
quotidiennement a plusieurs pesticides, qui
peuvent avoir des effets additifs ou synergiques.
L’alimentation constitue probablement une des
voies principales de contamination aux pesticides.
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Tableau l

Fréquence de détection des pesticides chez les participants et concentrations retrouvées dans les échantillons de cheveux (pg/mg)
NQ : Concentration inférieure  la limite de quantification
* La quantification du prométon, secbuméton et terbumeéton n'a pas été possible, ces molécules isomeéres ayant la méme masse exacte.

Composé Fréquence de détection Moyenne Minimum -
P chez les participants (pg/mg) Maximum (pg/mg)

Flutriafol 80% (n=28) 9(n=13) 5-18
Imazalil 60 9% (n=21) 7(h=8) 5-10
Ethirimol 60 % (n=21) NQ -
Flusilazole 49% (n=17) 7(h=8) 5-8
Azoxystrobine 49% (n=17) 7(n=4) 5-13
Acétamipride 40% (n=14) 6(n=11) 5-13
Cymoxanil 37% (h=13) 24(n=21) 12- 64
Thiabendazole 37% (n=13) 4n=2) 13-16
Carbendazime 31% (n=11) 1(n=7) 1-2
Diéthofencarbe 26% (=9 9(n=18) 7-1
Triadiménol 26% (n=9) 59(n=11) 16-188
Fubéridazole 26% (=9 6(n=9 5-8
Fénuron 26% (n=9) 7h=2) 6-9
Pyriméthanil 26% (n=9) NQ -
Imidaclopride 20% (n=7) 6(n=5) 5-10
Pipéronyl butoxyde 14% (n=5) 29 (n=5) 12-43
Thiaclopride 14% (n="5) 31(h=2) 27-36
Tricyclazole 11% (n=4) 8(h=1) 8-8
Tébuthiuron 9% (n=3) Mh=2 7-15
Diclobutrazol 9% (n=3) NQ -
Paclobutrazol 9% (n=3) NQ -
Diméthoate 6% (=2 7(h=2) 5-9
Flonicamide 6% (n=2) 30(n=2) 11-49
Aminocarbe 6% (=2 7(n=1) 7-7
Isoproturon 6% (n=2) 7(h=1) 7-7
Prométon et/ou Secbuméton et/ou Terbuméton 6% (n=2) * -
Cyproconazole 6% (n=2) NQ -
Diuron 6% (n=2) NQ -
Epoxiconazole 6% (=2 NQ -
Fenbuconazole 6% (n=2) NQ -
Linuron 6% (n=2) NQ =
Nuarimol 6% (n=2) NQ -
Trichlorfon 6% (n=2) NQ -
Carbofuran 3% (=1 4n=2) 9-20
Picoxystrobine 3% (n=1) 15(n=2) 15-16
Etaconazole 3% (=1 6(n=1) 6-6
Métalaxyl 3% (h=1) BMn=1) 13-13
Méthabenzthiazuron 3% (n=1) 20(n=1) 20-20
Triflumizole 3% (n=1) 5h=1) 5-5
Dinotéfuran 3% (n=1) NQ -
Fludioxinil 3% (n=1) NQ -
Hexaconazole 3% (h=1) NQ -
Metconazole 3% (n=1) NQ =
Penconazole 3% (n=1) NQ -
(n=1)

Pyriproxiféne 3% (=1
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Annexe 1

En effet, des résidus de pesticides ont été quantifiés
pour 41,8 % des échantillons analysés dans une
étude en 2017 avec 12 types de produits analysés :
des denrées végétales (oranges, poires, kiwis, choux
fleurs, oignons, carottes, pommes de terre), des
légumineuses (haricots secs), des céréales (seigle,
riz) et des denrées animales (graisse de mouton
et volaille) (32). Les similitudes que nous avons
retrouvées pour quatre couples vivants sous le
méme toit semblent conforter cette hypothese. Une
analyse plus poussée serait nécessaire pour tenter
d’établir et de préciser le lien entre les pesticides
retrouvés et les habitudes alimentaires des
participants. Une étude nationale de santé publique
est en cours en France (étude de cohorte Esteban),
visant notamment a mesurer notre exposition a
certaines substances de 'environnement, dont les
pesticides, & mieux connaitre notre alimentation
et 3 mesurer 'importance de certaines maladies
chroniques dans la population en lien avec ces
expositions (33).

Caractéristiques des molécules identifiées
Limite de détection, domaine de mesure, statut, activité et toxicité

Molécule

Acétamipride
Aminocarbe
Azoxystrobine
Carbendazime
Carbofuran
Cymoxanil
(yproconazole
Diclobutrazol
Diéthofencarbe
Diméthoate
Dinotéfuran

Diuron
Epoxiconazole

Etaconazole
Ethirimol

Fenbuconazole

Limite de | DOMaine Stat”t o
détection Activité
(pg/mg)

1 5-1000 AC

1 5-500 NA - |

1 5-1000 A A Ep

05 1-1000 NA - F

1 5-1000 NA _ N

5 10-250 A . :

1 10-1000 A A Ep

5 10-1000 NA _ :

1 5-500 A - F

1 5-1000 A . AC

1 10-1000 NA A ACI

1 5-1000 A . H

5 5-1000 A . F

1 5-500 NA B, F

10 10-1000 NA _ :

5 10-1000 A - F

SPECTRA DIAGNOSTIC // AVRIL - MAI 2021

V- CONCLUSION

Les niveaux d’imprégnation de la population
générale par les pesticides restent peu connus. Leur
mesure dans les matrices biologiques est nécessaire
afin d’enrichir le manque de données a ce sujet, a
la fois sur le niveau d’exposition de la population
générale mais également sur la toxicité de ces
molécules. L’analyse capillaire permet d’explorer
une fenétre d’exposition beaucoup plus large
permettant d’évaluer I'exposition chronique aux
pesticides a de trés faibles concentrations. Des
études sont nécessaires car il n’existe encore que
trés peu de données permettant d’établir un lien
entre les concentrations capillaires de pesticides et
le niveau d’exposition en population générale, et
encore moins de données qui évaluent un risque
pour la santé en fonction de ces concentrations.
Des études sur les populations particuliérement
exposées (agriculteurs notamment) semblent
également indispensables. m

Toxicité chronlque
aigué

Canceroge

de
mesure Biocide (1 0,13,34 35) OMS
(37) (38) (39) (40)

0 NN NC NC
U NC N NC NC
U NC ¢ MBRB 2
b NC N NC 2
i NC N R NC
i NC N RB 3
0 NN NC NC
U NC N NC NC
i NC C NC 2
NC NC N NC NC
i N o NC 2
NC NC S N
0 NN NC NC
U NN NC NC
i NC C NC 3
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Légende
NA: Non Approuvé AC: Acaricide H: Herbicide P: Protection
A: Approuvé AL: Algicide I Insecticide PI: Piscicide
E: En cours d'examen D: Désinfectant M: Molluscicide RC: Réqulateur de croissance des plantes

F: Fongicide N: Nématicide S: Stimulateur de défenses des plantes

Cancérogénicité, mutagénicité, reprotoxicité “
| oms | CKRC EPA (US) CMR (UE)

(ancérogénicité

la  Extrémementdangereux 1 (ancérogene A (ancérogene 1A averde PE avéré
b Fortementdangereux ~ 2A  (Cancérogene probable (/P Connu/Probable MTA Muigé(:gg(lte 2 PE potentiel
Aucune preuve
I Modérémentdangereux 2B Cancérogene possible B (ancérogene probable R1A  Reprotoxicité avérée 3 saeqtlﬁque ORI
inexistantes ou
insuffisantes
Il Légdrement dangerewx. 4 Probablgmept non s Suscept}ble\detre B Canceroger]late 3 Auc.une.preuve
cancérogeéne cancérogeéne supposée scientifique
@IS Mutagénicité Données inexistantes ou
U présentantundanger 3 Inclassable C (ancérogene possible M1B gent 3b .
aigu supposée insuffisantes
0 Obsolete NC Non classifié PS AELe suggestive (2 R1B Reprotox[c I NC Non classifié
cancérogénicité supposée
NC Non classifié E Preuy € d? fnon Q Cancerogerllcne
cancérogénicité suspectée
N Peu susceptible détre W2 Mutagénicité
@ncérogene suspectée
D Inclassable R2 Reprotoxpte
suspectée
DI Données insuffisantes NC Non classifié
HD/FD  Hautes doses/Faibles doses
NC Non classifié
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INNOVATIONS

EQUIPEMENT DE LABORATOIRE

Automatisation des flux des laboratoires de volume moyen

DxA 5000 Fit, une solution d’automa-
tisation du flux de travail congue pour

s’adapter aux laboratoires de taille moyenne
effectuant moins de 5 000 tests par jour.
Les laboratoires de toutes tailles sont
confrontés aux mémes défis : pénurie de per-
sonnel, de techniciens de laboratoire, pres-
sions financiéres historiques sur les hopitaux
et les systémes de santé, et professionnels de
laboratoire épuisés. Cependant, les solutions
TLA destinées aux laboratoires traitant des
volumes d’échantillons élevés sont hors de
portée des laboratoires de plus petite taille
en raison des contraintes d’espace et d’in-
frastructure.
Avec le DxA 5000 Fit, les laboratoires de
taille moyenne peuvent bénéficier des mémes
avantages que les laboratoires de plus grand volume :

» Automatisation compléte du flux de travail pour réduire

jusqu'a 80 % des étapes manuelles grace a l'automatisation

B eckman Coulter propose en France le

pré-analytique, analytique et post-analy-
tique, afin d’orienter des ressources hu-
maines précieuses vers des travaux cliniques
de plus grande valeur.

« Routage intelligent avec calcul dyna-
mique de l'itinéraire pour un TAT rapide et
constant, les Urgences étant toujours prio-
ritaires pour fournir des résultats plus rapi-
dement.

« Une conception flexible qui peut étre adap-
tée aux contraintes d’espace et d’infrastruc-
ture d’un laboratoire de volume moyen.

Beckman Coulter France - Paris-Nord 2
22, Av. des Nations - 95942 Roissy CDG
Cedex — BP 54359 - Villepinte

Tél.: +33 (0)1 4990 90 00
Fax:+33(0)1499090 10

Email : Beckman_france@beckman.com
www.beckmancoulter.com/dxa5000fit

L'automation a la portée des petits et moyens laboratoires

principes fondamentaux d’Atel-
lica® Solution. Avec le lancement
de son systéme intégré de débouchage
des tubes, Atellica® Decapper, Siemens

I a flexibilité et 'évolutivité sont des

et 'archivage des tubes, les options de
tri étendus, ou encore l'évolution du
systéme de vision pour vérifier le statut
de centrifugation et la qualité du sérum.
Toutes ces innovations sont congues

Healthineers renouvelle son engagement
a continuellement innover et accom-
pagner les professionnels de santé dans

pour enrichir la solution existante,
automatiser les tdches a faible valeur
ajoutée, réduire les risques biologiques

I’évolution de leurs activités.

Aujourd’hui disponible, Atellica Decapper s’adapte aux exi-
gences de flux de travail et d’espace des laboratoires. Avec une
cadence allant jusqu’a 500 tubes par heure, il permet aux petits
et moyens laboratoires d’accéder & un premier niveau d’au-
tomation sur les configurations autonomes Atellica Solution,
grace a un module moins coliteux et moins encombrant qu'un
systeme d’automation classique (ilot ou convoyeur).

Atellica Decapper est le premier élément de la Suite Péri-ana-
lytique Intégrée en développement comprenant: le scellage

et les points de contact avec les tubes et
permettre au personnel du laboratoire de se concentrer sur la
qualité et le temps de rendu des résultats.
Atellica Decapper renforce 'ambition de Siemens Healthineers
d’offrir une solution adaptée et dimensionnée aux besoins des
laboratoires, quelle que soit leur taille.

Siemens Healthineers - 40 avenue des fruitiers — 93200 Saint-Denis
Contact : healthineers.fr@siemens-healthineers.com
www.siemens-healthineers.com/fr

ACCREDITATION

Un service digital pour l'accréditation

RaDar For Labs, est une application web développée spé-
cifiquement pour le marché francais par des experts de
laccréditation pour aider les laboratoires a simplifier le mo-
nitoring des performances analytiques sur le long terme (CV,
Biais, Erreur Totale, Incertitudes et 6 Sigma...).
Elle automatise I'intégration des données des Controles de
Qualité et les agrege pour présenter les graphes de tendance
des performances durant toute la durée d’utilisation d’'un pa-
rametre par rapport aux référentiels des sociétés savantes. Elle
est compatible avec toute la gamme d’instruments utilisés par
les laboratoires de biologie médicale.
RaDar For Labs permet, entre autres fonctions, de :

I anouvelle solution digitale de Roche Diagnostics France,

SPECTRA DIAGNOSTIC // AVRIL - MAI 2021

o suivre les performances sur le long terme de 'ensemble
des tests d’'un systeme analytique, d’un test en particulier ou
d’un test sur différents niveaux de contrdle de qualité,

« afficher la performance moyenne pour les analyses d’un
systéme analytique sur une période,

« comparer la performance d’un parameétre aux référentiels
choisis / existants des sociétés savantes,

o évaluer les tests critiques par rapport a un critere d’alerte
choisi (notifications paramétrables en cas de dépassement)...

Roche Diagnostics France - 2 avenue du Vercors - CS60059 38242
Meylan Cedex - Tél.: + 33 (0)4 76 76 30 00
Fax:+ 33 (0)4 76 76 30 01 — www.roche-diagnostics.fr



HEMATOLOGIE

Un automate d’hématologie délivrant le GLR

ORIBA Medical a obtenu le marquage
H CE pour sa nouvelle génération du
Microsemi CRP, l'automate d’héma-
tologie Microsemi CRP LC-767G. Trés facile
d’utilisation, il permet d’obtenir a partir de
18 uL de sang total, une numération, une ap-
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proche formule et un résultat de CRP (Proté- =
ine C-Réactive), en seulement 4 minutes, ainsi
qu’un nouveau paramétre : le Rapport Granu- =

locytes-Lymphocytes (GLR).

Plus compact et robuste, il propose des fonc-

tions supplémentaires, une connectivité réseau

et une mémoire plus importante, avec une ergo-

nomie améliorée. Son analyse rapide et précise

de la CRP permet le dépistage d’échantillons

de patients pour quantifier la présence d’'une

inflammation. De plus, 'accés simultané aux
parameétres Lymphocytes, GLR et CRP facilite le dépistage, le
suivi et le triage des patients Covid-19.

Les résultats de ce nouvel automate sont parfaitement corrélés
a ceux des analyseurs de laboratoire les plus sophistiqués et

la combinaison des parametres hématologiques
avec la CRP réduit I'incertitude dans les dia-
gnostics urgents. Le Microsemi CRP LC-767G
peut traiter les échantillons de sang immédiate-
ment apres le prélévement, il est ainsi idéal pour
le triage des patients et pour la prise de décision
dans le traitement des patients (hospitalisation,
infection virale ou bactérienne, prescription ou
non d’antibiotiques...). Ne nécessitant pas de
personnel spécialisé, il est équipé d’un logiciel
embarqué complet et efficace, avec un écran
tactile couleur et un accés facile aux résultats.
Ses caractéristiques de conception ont permis
de créer un modéle respectueux de 'environne-
ment, incroyablement compact, léger et silen-
cieux.

HORIBA Medical - Parc Euromédecine
390 rue du Caducée - 34090 Montpellier
Tél.: +33(0)467 141515
Email - communication-med.fr@horiba.com
www.horiba.com/fra/medical

HEMOSTASE

Nouvelle gamme a haute cadence en hémostase

oche Diagnostics France étend son offre grace a une
R nouvelle gamme de cobas® dédiée a I’hémostase. Il de-

vient ainsi un fournisseur global dans cette discipline en
proposant des solutions dans tous les domaines ou des tests de
coagulation ont lieu.
Les cobas® t 511 et cobas® t 711 sont des analyseurs de coa-
gulation autonomes, entiérement automatisés, destinés a la
détermination qualitative et quantitative in vitro des analyses
de coagulation dans le plasma humain citraté. Leurs résultats
aident a diagnostiquer les anomalies, a prévenir et rechercher
les causes des pathologies type thrombose, infarctus, AVC,
occlusion ou embolie pulmonaire, et a suivre les traitements
anticoagulants.
Le cobas® t 511 a une capacité de 200 tests/heure, et peut in-
clure jusqu‘a 75 échantillons. Le cobas® t 711 quant a lui peut
réaliser jusqu’a 400 tests/heure, et inclure 225 échantillons.
Cette haute cadence permet de rendre des résultats aux pa-
tients plus rapidement.
Ces deux automates permettent également de faciliter le pro-
cessus pour les laboratoires et de gagner du temps sur les opé-
rations, tout en étant sécurisants.

Ils proposent notamment :

« un stockage réfrigéré pouvant contenir jusqu’a 34 000 tests,
o la vérification automatique de la conformité de I’échan-
tillon,

« la reconstitution automatique et sécurisée des réactifs,

« la planification intelligente de la reconstitution des réac-
tifs, pour mieux anticiper les besoins,

« le téléchargement automatique de toutes les informations
(réactifs, calibrants, controles) pour éviter les risques d’er-
reurs de saisie.
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Ils présentent ainsi plusieurs avantages :

o la gestion autonome des réactifs pour simplifier I'utilisa-
tion des systémes, éliminer tout risque d’erreur lors de la
préparation des réactifs, et optimiser leur consommation,

« la grande autonomie des systémes (jusqu’a une semaine de
tests sans manipulation des réactifs),

« la formation simplifiée des équipes,

o Pharmonisation des pratiques pour ceux qui sont déja
équipés de systémes Roche Diagnostics grace a la méme phi-
losophie cobas® et des logiciels connectables sur I'ensemble
des disciplines.

Roche Diagnostics France - 2 avenue du Vercors — CS60059 38242

Meylan Cedex - Tél.: + 33 (0)4 76 76 30 00
Fax:+ 33 (0)4 76 76 30 01 — www.roche-diagnostics.fr
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INNOVATIONS

IMMUNO-HEMATOLOGIE

Version 2.0 des logiciels d'immuno-hématologie

es automates Immucor couplés a la solution logicielle chaque résultat d’un test de compatibilité. Pour un patient,
L plusieurs poches de sang de donneur peuvent étre affichées
sur la méme page afin de voir les différentes unités dispo-

nibles compatibles avec le patient.
« Nouvel outil d’archivage et de purge : cette fonctionnalité a
été améliorée pour permettre une meilleure gestion des flux

et de tragabilité méme avec une base de données importante.

intermédiaire InmuLINK®, permettent de controler fa-
cilement les données, comme la gestion des antériorités
mais également de consulter et valider les résultats a distance.
Une nouvelle version ImmuLINK® est désormais disponible,
dont voici les principales améliorations :
« Disponibilité des antigrammes sur ce logiciel permettant
une maitrise de la tragabilité des tests de dépistage et d’iden-
tification des anticorps.
o Amélioration des tests de Compatibilité : le logiciel peut
désormais afficher le type de poche de sang de donneur pour

Immucor France — 8 Rue de la Croix Jarry - 75013 Paris
Tél.: +33(0)1 58 89 02 65 - Contact : Fra-Marketing@immucor.com
www.immucor.com
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Meilleur contréle des cellules résiduelles
et de la qualité des produits sanguins labiles

N Blood Bank Mode est un nou-
X veau mode d’analyse spécifique aux

analyseurs XN-Series permettant le
contrdle des cellules résiduelles au sein de
différents produits sanguins destinés a la
transfusion sanguine, un élément clé dans
la fabrication et le processus qualité des pro-
duits.
Ainsi, il permet la quantification des globules
rouges dans les concentrés érythrocytaires,
des plaquettes dans les concentrés plaquet-
taires mais aussi des cellules résiduelles
(rWBC et/ou rRBC) présentes dans ces dif-

térentes poches. Jusqu'alors, les analyseurs

hématologiques ne pouvaient pas atteindre

la limite inférieure de quantification requise : il s’agit donc
de la seule technique basée sur la technologie XN a offrir une
numération de cellules résiduelles sur des produits leuco-
déplétés (LoQ = 2 WBC/pL). Ce mode, implémenté sur un
analyseur d’hématologie avec des options de profil spécifiques

pour différents produits, garantit une dimi-
nution de la charge de travail grace a I'uti-
lisation d’un seul analyseur pour plusieurs
parametres. L’analyse est, d’autre part, entié-
rement automatisée et standardisée avec une
manipulation réduite au minimum (tous les
parametres analysés a partir d’un tube).

Elle est simple et rapide avec des résultats
disponibles entre 1 & 3 minutes, et le mode
passeur assure une cadence élevée. Blood
Bank Mode est une application optionnelle
et I'enregistrement de la licence est néces-
saire pour son activation sur les configura-
tions applicables (XN-1000 ou XN-2000).

Sysmex - 22, avenue des Nations, Paris Nord 2
CS 51414 Villepinte - 95944 Roissy CDG Cedex
Contact : Matthieu Mosca - Tél.: +33 (0)148 17 01 90
Email : mosca.matthieu@sysmex.fr - www.sysmex.fr

PUBLI-PRODUIT

" GEM Premier® ChemSTAT™: Analyseur de sang total
pour Bilan Standard d'Urgence, dosage de la Créatinine

| === mal|
.. _J'
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o

seur de biochimie délocalisé simple d'uti-

lisation, intuitif. Il est dédié aux services
d'urgences, de réanimation, de radiologie, de
laboratoire satellite. Il fournit des résultats ra-
pides en 70 secondes permettant une décision
rapide et stre des cliniciens et participe alors a
I'amélioration de la prise en charge des patients.
Le Bilan Standard d'Urgence fournit des infor-
mations vitales, urgentes, sur la fonction rénale
(créatinine/DFGe), les électrolytes, I'équilibre
acido-basique, les taux de glucose et de lactate. Le dosage
de la créatinine est de qualité identique a celle rendue
en laboratoire. L'analyseur est doté de la fonction iQM®
(intelligent Quality Management) qui assure une qualité

I e GEM Premier ChemSTAT est un analy-

i1
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GEM rnsmenn
ChemSTAT» am

en temps réel avec détection automatique des
erreurs, correction et documentation de toutes
les actions correctives. Sa cartouche unique et
multiparamétrique «tout-en-un» GEM PAK
est non-réfrigérée, elle simplifie les opérations
~ en délocalisé; le systeme ne nécessite aucune
\ maintenance. Le GEM Premier ChemSTAT est
| connectable sur les plateformes numériques
GEMweb Plus ou autres.

Werfen France — Immeuble Yvoire — 88-94 rue André Joineau
93310 Le Pré Saint Gervais — Contact : Sophie brand

Tél. : +33 (0)1 82 30 86 00 — Email : marketing-fr@werfen.com
www.werfen.com/fr/fr
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INNOVATIONS

IMMUNO-HEMATOLOGIE

Thromboplastine recombinante
liquide préte a I'emploi

e kit (h)PT-Phen™ LRT (Liquid Reagent Technology),
L fabriqué par Hyphen BioMed (HBM) et distribué par

Sysmex France, est un tout nouveau coffret, en version
liquide immédiatement préte a 'emploi, destiné a la détermi-
nation quantitative du taux de prothrombine (TP) et de 'INR,
évaluant l'activité globale des facteurs de la voie extrinséque.
Cette thromboplastine recombinante liquide, posséde un ISI
proche de 1.
Cette nouvelle présentation en « tout liquide », reprend toutes
les caractéristiques des thromboplastines recombinantes
d’origine humaine, des versions lyophilisées, avec une stabi-
lité a bord des automates supérieure a 14 jours (1) et en plus,
une disponibilité immeédiate apres la sortie du réfrigérateur.
Le réactif, composé de Facteur Tissulaire recombinant d’ori-
gine humaine, de phospholipides synthétiques, permet par la
maitrise du processus de fabrication, une grande stabilité inter
lot. L'utilisation d’une thromboplastine directement utilisable
sans reconstitution, ni manipulation permet de s’affranchir
des étapes de préparation et de garantir un flux de travail sans
interruption, ni gestion de contrdle supplémentaire.

(1) Nécessité sur certains automates d’utiliser un réducteur
d’évaporation.

Sysmex - 22, avenue des Nations, Paris Nord 2

CS 51414 Villepinte - 95944 Roissy CDG Cedex

Contact : Jean-Pierre Delorme - Tél.: +33 (0)1 48 17 01 90
Email : delorme.jean-pierre@sysmex.fr - www.sysmex.fr

INFORMATIQUE DE LABORATOIRE

Systeme expert
pour la performance

de la génétique humaine

LIMS Genetics, congue par MIPS, associe la puissance
G d’un systéme d’information de laboratoire mature pour

les spécialités classiques avec les exigences spécifiques
de la génétique, y compris celles liées aux techniques les plus ré-
centes telles que le séquencage de nouvelle génération (NGS).
Aujourd’hui, la médecine génétique s’affirme en tant qu’outil
de diagnostic. Le défi a relever est ainsi de passer d’une gestion
manuelle intense et trés chronophage des échantillons, a une ap-
proche rationalisée et automatisée permettant d’améliorer le dé-
bit de traitement, de sappuyer sur des flux de travail spécifiques
et de fournir de maniére transparente et fluide les résultats aux
cliniciens, via le dossier électronique du patient.
Ainsi, GLIMS Genetics couvre tout le spectre des tests génétiques
et offre la capacité d’intégrer des techniques nouvelles telles que la
NGS. La solution offre un haut niveau d’automatisation, des flux
de travail spécifiques a la génétique facilement personnalisables,
un outil graphique intégré d’arbre généalogique et la visualisa-
tion des résultats et de I'historique génétique, la possibilité de
produire des comptes rendus enrichis incluant des images et des
graphiques, ainsi que des capacités d’analyses statistiques.

MIPS France - 8, cours Louis Lumiére — 94300 Vincennes
Contact : Nicolas Blanc - Tél.: +33 (0)1 80 51 65 25

Email: commercialFR@mips.be
www.clinisysgroup.com/fr/fr/solution/module-genetique

PUBLI-PRODUIT

Dans le contexte actuel, la notion de cybersécurité est plus que
jamais un enjeu majeur pour le secteur de la santé. Depuis pres
de 30ans, TECHNIDATA place la sécurité de ses logiciels et don-
nées au cceur de ses missions. L'éditeur annonce un ensemble
d’évolutions en 2021, avec ses modules « Cyberpacks ».

La société s'est engagée trés tot dans une politique Qualité mai-
trisée, en devenant en 1992 le premier éditeur de logiciels de
biologie certifié ISO 9001. Par la suite, la certification 1SO 13485 a
contribué a offrir un gage de qualité supplémentaire.

Via son offre de logiciels, TECHNIDATA permet de répondre aux
exigences réglementaires (ISO 27001/27002, RGPD, HIPAA¥,
normes locales), et facilite la démarche d’accréditation de ses
clients. Elle s'appuie également sur son expérience internatio-
nale, pour mutualiser ces avancées technologiques et les propo-
seral'ensemble de ses clients. Ses solutions et services répondent
a des standards élevés a travers le monde.

TECHNIDATA annonce de nouvelles évolutions pour ses logiciels
™NexLabs et HistoCyto, avec un nouveau package cybersécurité.
L'objectif : renforcer la résistance de ses applications comme la
protection des données patients.

Pour relever les défis de la cybersécurité, I'éditeur s'engage sur 6
piliers fondamentaux :

- Les solutions TECHNIDATA sont construites sur des architec-
tures logicielles éprouvées et reconnues pour leur robustesse.
Elles permettent d’assurer un taux de disponibilité maximum
des applications.

- Compte tenu de leur sensibilité, l'intégrité des données de santé
est primordiale. Une vigilance particuliére est appliquée a la

‘/Cybersécurité, TECHNIDATA intensifie ses investissements
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qualité et a la cohérence des données traitées (gestion des
identités, controle de saisie, controle des formats, gestion des
incidents de communication et mécanismes de reprise).

- En accord avec le RGPD sur la confidentialité des données,
I'acces aux données stockées est strictement controlé. Des mé-
canismes de cryptage peuvent s'appliquer, tant au niveau du
stockage que de la communication. Les utilisateurs quant a eux,
ont des profils spécifiques et des droits définis, avec un acces au
minimum d'information nécessaire.

- Par ailleurs, la connexion aux logiciels est réservée aux utilisa-
teurs authentifiés, expressément déclarés.

- Pour une maximisation de la tracabilité des transactions, les
solutions intégrent un audit complet des modifications, permet-
tant a tout moment le tragage ou de rejouer certains scénarios.

- TECHNIDATA s'adapte également aux usages en Cloud-
Computing, et adopte des protocoles en accés distant toujours
plus sécurisés. Ainsi, sa vision est de pouvoir offrir a terme un
modeéle « Software as a Service » (SaaS) a ses clients.

Les développements — passés, présents et futurs — se feront
toujours au service de la sécurité des données patients.

D. * HIPAA: Health Insurance
Portability and Accountabi-
D TECHNIDATA  [0ac U5

MEDICAL SOFTWARE

www.technidata-web.com

france@technidata-web.com




VIROLOGIE

Un panel dimmunoanalyse EBV

composé de trois tests : Elecsys® EBV IgM, Elecsys® EBV

VCA IgG et Elecsys® EBV EBNA IgG, qui détectent les
anticorps spécifiques du virus Epstein-Barr a différents stades
de Pl'infection. Quand ils sont associés, ces trois tests identi-
fient avec précision, a partir d’un seul échantillon sanguin, le
stade de I'infection par 'EBV, ce qui signifie moins de tests
de confirmation et, potentiellement, un diagnostic plus rapide
pour les patients.
En France, et telle que le prévoit la NABM, en cas de suspicion
de primo-infection a EBV, les trois tests sont utilisés en paral-
lele. Ces tests se distinguent par une spécificité et une sensibi-
lité cliniques excellentes, et un délai d’obtention des résultats
de 18 minutes. IlIs nécessitent un petit volume d’échantillon,
compris entre 6 pL et 35 uL en fonction de I'analyse et de 'ana-
lyseur. Le panel EBV constitue un complément majeur au pa-
nel de tests de dépistage de routine des maladies infectieuses
de la société.
Une infection aigué a EBV détectée d’emblée permet de ré-
aliser le diagnostic différentiel d’autres maladies infectieuses
(CMYV, toxoplasmose, HIV...). Il est également important de
connaitre le statut sérologique des donneurs et des receveurs
d’organes et de cellules avant la transplantation, car les rece-
veurs traités par immunosuppresseurs sont a risque de com-
plications graves.

R oche Diagnostics France a lancé le panel Elecsys® EBV,

Roche Diagnostics France - 2 avenue du Vercors - CS60059
38242 Meylan Cedex - Tél.: + 33 (0)4 76 76 30 00
Fax:+33(0)4 76 76 30 01 - www.roche-diagnostics.fr

PUBLI-PRODUIT

/ .
Panel moléculaire
pour la Covid-19,
les grippes A et B et le VRS

ace a I'épidémie de COVID-19, Mobidiag s’est rapi-
F dement mobilisé et a concentré tous ses efforts afin

d'offrir des solutions de diagnostic moléculaires ra-
pides et fiables pour la détection du SARS-CoV-2. Mobi-
diag a développé un nouveau panel RESP-4 permettant
de détecter simultanément a partir d’un seul échantillon
nasopharyngé la COVID-19, la Grippe A, la Grippe B et le
VRS. Ces virus présentent des symptomes similaires ren-
dant difficile pour les professionnels de santé de détermi-
ner avec précision quel virus est réellement responsable
de l'infection respiratoire.
Amplidiag® RESP-4, marqué CE-IVD, est un kit d’amplifica-
tion incluant le logiciel Amplidiag® Analyzer. Ce test, par-
ticulierement adapté pour le dépistage en série, est auto-
matisé avec l'instrument Amplidiag® Easy ; de I'extraction
de I'ADN/ARN a la préparation des plaques de PCR avec
des résultats en environ 3 heures pour 46 échantillons.
Novodiag® RESP-4, en cours de marquage CE-IVD, est un
test alademande sous forme de cartouche a usage unique
contenant tous les réactifs nécessaires pour réaliser le test
et fonctionne a l'aide du systéme « sample-in, result-out »
Novodiag®. Il délivre des résultats entierement automati-
sés en environ 1 heure.

Mobidiag - Contact : Dorothée Allard — Tél. : +-33 (0)1 55 25 17 00

Email : marketing@mobidiag.com — www.mobidiag.com
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making a difference

STILAIR MINI

ASSAINISSEUR D'AIR
700% NATUREL

EFFICACE CONTRE LA COVID-19

Le Stil'Air Mini assainit I'airambiant en présence humaine.
Respirez un air sans charge microbienne.

www.gbo.com

Greiner Bio-One SAS/ 3a7avenue du Cap Horn/ 91940 Courtaboeuf / France

TEL :+33(0)169 862525/ FAX : +33(0)169 86 25 35/ E-MAIL : accueil.france@gbo.com
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HOLOGIC

SOLUTIONS EVOLUTIVES PANTHER

Consolidez des aujourd’hui votre
activité en biologie moléculaire,
grace a une plateforme offrant
flexibilité et croissance pour
demain.




