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I. Introduction 

Le phénomène de soumission chimique (SC) est connu depuis des décennies. L'usage criminel 
de substances psychoactives a été décrit sous le nom de « soumission par voie médicamen-
teuse » pour la première fois en 1983 (1). Durant les années 1990, les médias ont beaucoup 
communiqué sur ce sujet auprès du grand public, entraînant une augmentation considérable 
des signalements de SC. Lors de cette période, deux substances ont été mises en avant : l’acide 
gamma-hydroxybutyrique (GHB) et le flunitrazépam (Rohypnol®), mais il a été constaté par la 
suite que leur utilisation ne représentait qu’une petite partie des cas de SC. Ces dernières 
années, ce phénomène a acquis une plus grande importance dans le monde entier en raison 
de l'augmentation des cas et de l’impact social et sanitaire important (2). 

Agressions 

Le langage courant s'est alors progressivement enrichi des termes de « drogues du viol » ou « 
date rape drugs » en anglais, pour évoquer les substances capables d’altérer la vigilance de la 
victime, de réduire son libre arbitre et sa volonté, principalement dans le but de soumettre la 
victime à un acte sexuel sans son consentement. Les viols et autres types d'agressions 
sexuelles suite à l'ingestion volontaire ou involontaire d'une substance par une victime sont 
regroupés sous le terme de DFSA (Drug-Facilitated Sexual Assault) (3). Ce sont les crimes les 
plus courants liés à la drogue. Mais le mobile des agressions peut inclure d’autres délits, 
comme le vol, l’extorsion d’argent, les homicides, la maltraitance des personnes âgées, des 
enfants, des personnes handicapées, ou encore d’autres raisons indéterminées (4) regrou-
pées sous le terme DFC (Drug-Facilitated Crimes). 

Agresseurs 

Dans la littérature, les hommes constituent la majorité des agresseurs (5,6), bien souvent con-
nus de la victime (5–12). 

Victimes 

La SC, facilitée par l’accessibilité de nombreuses substances via Internet, a pris une certaine 
ampleur chez l’adulte et l’adolescent, notamment chez les jeunes femmes (13). Selon l’étude 
prospective de Questel et al. (14), les femmes seraient majoritairement victimes d’agression 
sexuelle (16 femmes pour 1 homme) et les hommes seraient majoritairement extorqués (21 
hommes pour 1 femme). Les études montrent que les SC, incluant les agressions sexuelles, 
concernent majoritairement les femmes que ce soit en France (6), au Canada (15–17), aux 
Etats-Unis (18,19), en Italie (20), en Nouvelle-Zélande (21), en Belgique (10), aux Pays-Bas (22), 
au Danemark (23), au Royaume-Uni (11), ou en Afrique du Sud (8). 

Les victimes sont donc principalement des femmes jeunes, mais des personnes de tout âge 
peuvent être touchées. Les enfants peuvent également être victimes de SC, dans le cadre de 
la pédophilie ou de la maltraitance (5), ainsi que les personnes âgées, maltraitées, abusées ou 
négligées (24). Cette maltraitance peut être classée comme physique, psychologique ou finan-
cière/matérielle. Plusieurs types de maltraitance peuvent se produire simultanément. Les en-
fants et les personnes âgées victimes de SC sont moins susceptibles de porter plainte, par 
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manque d’autonomie. Très peu de données sont disponibles dans la littérature internationale 
à ce sujet. 

Mode d’administration 

Dans la majorité des cas de SC, la/les substance(s) sont ingérée(s). Différents scénarios sont 
possibles : l’agresseur peut dissimuler la substance psychoactive dans une boisson (4,25) ou 
plus rarement dans des aliments (4,26), ou bien la victime peut consommer volontairement 
cette substance puis se sentir vulnérable. Les situations les plus fréquentes se produisent dans 
les bars, les discothèques ou autres lieux publics (27). Le contexte festif comprenant la con-
sommation d’alcool ou d’autres substances, ainsi que l’obscurité et le bruit sont propices à la 
dissimulation de produits psychoactifs dans une boisson par un agresseur. Mais ces évène-
ments peuvent aussi se dérouler dans un cadre privé.  

Substances impliquées 

Dans la littérature, deux groupes de médicaments sont impliqués : les dépresseurs du système 
nerveux central (SNC) et les stimulants du SNC. De nombreuses substances psychoactives peu-
vent altérer la vigilance de la victime, l'alcool étant le premier sur la liste du fait de son utilisa-
tion répandue. Des drogues illicites, des médicaments psychotropes ainsi que des médica-
ments en vente libre sont également des candidats potentiels, qu'ils soient consommés seuls 
ou en combinaison avec l'alcool. Dans le large éventail des substances disponibles, outre 
l’éthanol et le cannabis, les benzodiazépines et apparentés sont les médicaments les plus sou-
vent identifiés dans les cas de SC (28). L’agresseur utilise ces substances dans l'intention de 
produire des effets tels que la sédation, l’altération du comportement de la victime, une am-
nésie antérograde, un état d'impuissance que l’auteur du délit peut délibérément exploiter 
(29).  

Problématique 

La substance est donc le moyen pour l’agresseur d’arriver à ses fins. Par conséquent, les auto-
rités judiciaires demandent des preuves analytiques qui aideront à conforter la plainte de la 
victime, lorsqu’elle a lieu. Néanmoins, de nombreuses victimes ne signalent pas l'incident, ce 
qui entraîne une sous-estimation globale des cas de SC.  

Les SC représentent actuellement un problème majeur dans l’approche multidisciplinaire et 
un réel défi pour le biologiste. Cela peut être dû au manque d’informations auprès des vic-
times sur la nécessité de signaler l’agression précocement, entraînant un délai important 
entre les faits et les prélèvements biologiques ; à un manque de performance analytique 
(surtout avant la fin des années 90) ; ou bien à l’absence de protocoles standardisés et parta-
gés entre les professionnels de santé et les forces de l’ordre.   

Les biologistes et cliniciens sont confrontés à plusieurs difficultés dans le diagnostic des cas de 
SC, avec une multitude d’éléments déterminant chaque étape : 

- Quels sont les prélèvements biologiques à réaliser et dans quel délai ? 
- Comment les conserver ? 
- Comment les analyser ? 
- Comment interpréter les résultats des concentrations mesurées ? 
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L’objectif de ce travail est : 

- De faire une synthèse des données de concentrations pour chaque classe médicamen-
teuse et stupéfiants utilisés dans les SC à partir des données fournies par les enquêtes 
annuelles de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
(ANSM) 

- De répertorier les résultats toxicologiques décrits dans la littérature afin de simplifier 
l’interprétation biologique au regard du contexte 

- D’harmoniser la prise en charge clinico-biologique des victimes. 

 

II. Généralités 

1. Définitions  

1.1. La soumission chimique 

La soumission chimique (SC) est définie comme étant  « l’administration à des fins crimi-
nelles (viols, actes de pédophilie) ou délictueuses (violences physiques, vols) de substances 
psychoactives à l’insu de la victime ou sous la menace » (13). On parle de soumission parce 
qu’il y a une intention délibérée de pouvoir agir sur le comportement de quelqu’un.  

Lorsque le but de la SC est une agression sexuelle, le terme utilisé par les Anglo-Saxons est 
DFSA. L'administration secrète ou forcée d'une substance psychoactive à la victime par l’agres-
seur définit les DFSA pro-actifs (30). Ceci est relié à la notion de drogue du viol ou « date-
rape drugs ». 

Djezzar et Arditti (5) considèrent que trois éléments cliniques sont primordiaux dans la SC : la 
sédation, la désinhibition et l'amnésie. D'un point de vue général, les modifications du com-
portement de la victime et la création d'un état de faiblesse sont exploitées délibérément par 
l'agresseur. 

Huit types d’effets sont théoriquement favorables à la SC selon Pépin (4) : la sédation, les 
effets hypnotique et narcotique, l’amnésie, l’effet dysleptique, l’euphorie, l’anxiolyse et l’effet 
myorelaxant. Ils peuvent être utilisés seul ou en association. Leurs caractéristiques respectives 
sont : 

- L'action sédative qui perturbe les capacités d'éveil, d'attention et de réponse à une 
agression. Elle diminue la volonté et la résistance psychique, abaisse les barrières mo-
rales et facilite le passage à l’acte. La sédation permet de faciliter les agressions 
sexuelles car la victime devient passive, soumise et incapable de résister. 
  

- L'action hypnotique qui modifie le libre arbitre et facilite la suggestibilité de l'individu. 
Elle rend possible la réalisation d'actes automatiques qui peuvent être recherchés par 
un agresseur. 
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Ces actions sédatives et hypnotiques sont régulées par plusieurs systèmes nerveux, agissant 
différemment, dont les principaux sont : le système GABAergique qui agit comme inhibiteur 
du SNC, alors que les systèmes histaminique et dopaminergique augmentent la vigilance. Les 
substances ayant une action antagoniste à ces deux derniers circuits cérébraux provoqueront 
alors une sédation. 

- L’action narcotique, qui se rapproche de la sédation, est responsable d'une torpeur 
entrecoupée de rêves éveillés généralement calmes. 
  

- L’action amnésiante antérograde, qui s’installe parfois assez brutalement et porte sur 
tous les événements suivant la prise du produit. Les substances psychoactives exercent 
une action négative sur les capacités de mémorisation du sujet. L'amnésie antérograde 
provoquée est rarement totale mais laisse un flou sur les faits et leur chronologie. La 
mémoire à court terme n'est pas altérée, permettant à la victime d'être active durant 
les faits. Elle ne garde par contre aucun souvenir des actes qu'elle a réalisés. En ce sens, 
l'amnésie entrave la possibilité d'un témoignage informatif de la victime et limite les 
investigations judiciaires. Les mécanismes cérébraux mis en jeu dans cette amnésie 
utilisent l'acétylcholine qui contrôle une partie de la pensée consciente ainsi que le 
GABA. Les molécules augmentant l'activité de ce dernier neuromédiateur ont des pro-
priétés amnésiantes. L’amnésie s’installe dès que la substance atteint ses sites d’ac-
tion, en général en quelques minutes. Sa durée dépend de la demi-vie de la molécule 
psychoactive, laissant parfois des souvenirs parcellaires. Occasionnellement il peut y 
avoir des flashbacks de cet incident à une date ultérieure (31).  
  

- L’action dysleptique, généralement obtenue par l’intermédiaire d’hallucinogènes, où 
rêve et réalité se confondent. La victime est alors totalement désorientée. Cette action 
se rapproche de l'effet hallucinogène décrit par Gaulier et al. où une perte des repères 
spatio-temporels perturbant le témoignage de la victime, une modification du temps 
vécu et des modifications affectives de nature érotique ou mystique étaient décrits 
(32). Les mécanismes de ces hallucinations ne sont pas encore clairement explicités. 
Les données actuelles de la science mettent en évidence l'implication très probable 
des systèmes sérotoninergique, catécholinergique et dopaminergique pour expliquer 
ces phénomènes. 
  

- L’action euphorisante est principalement recherchée dans les cas d’agressions 
sexuelles (4). Cette dernière propriété peut également être rapprochée de l'effet dé-
sinhibiteur qui soulève des polémiques entre les corps médical et judiciaire. La désin-
hibition correspond à la diminution ou à la disparition de l’inhibition émotionnelle, 
fantasmatique, motrice et/ou de la censure, en particulier sexuelle (32). Cet effet con-
duirait une personne à être moins réticente à s'engager dans une activité sexuelle ou 
incapable de résister à celle-ci. Certaines substances auraient tendance à rendre leurs 
usagers passifs et concentrés sur leurs sensations. 
  

- L’action anxiolytique diminue la méfiance de la victime. 
  

- L’action myorelaxante diminue la coordination motrice et rend la victime physique-
ment malléable. 
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Par ailleurs, pour les agresseurs, le produit idéal est celui qui est actif à faible dose, rapide-
ment soluble en milieu aqueux ou dans l’alcool, sans goût et dont les effets sont rapides à 
s'installer. 

A côté de ces symptômes recherchés par les agresseurs, une symptomatologie peu caracté-
ristique accompagne régulièrement la prise d'une substance psychoactive. Un goût amer dans 
la bouche, une confusion, des nausées, des vertiges, un ralentissement du rythme cardiaque 
et une faiblesse musculaire (ou perte du contrôle musculaire) peuvent être retrouvés à l'exa-
men clinique (29). En général, la substance administrée à une victime provoque des signes 
cliniques peu spécifiques. 

Tous ces effets peuvent être potentialisés si plusieurs substances sont co-administrées. 

L’installation brutale de tels symptômes neuropsychiques doit faire penser à la possibilité 
d’une prise de toxiques, même en l’absence de tout élément susceptible d’orienter vers un 
délit tel qu’un abus sexuel ou un vol. Dans une telle situation, on doit rechercher activement 
une SC et réaliser des analyses toxicologiques pour la confirmer.  

Trois éléments sont donc indispensables à la définition de SC. Il s’agit de la victime, de l’agres-
seur et de la substance chimique psychoactive. 

1.2. La vulnérabilité chimique 

Il faut distinguer la SC de l’abus d’une personne en état de faiblesse, consciente au moment 
de la consommation du produit psychoactif. La consommation volontaire de substances psy-
choactives, rendant la personne plus fragile et vulnérable à un acte délictuel ou criminel 
définit le terme de vulnérabilité chimique. Il peut s’agir de consommation de substances non 
médicamenteuses, de substances médicamenteuses ou les deux à la fois (13).  

Cette notion est retrouvée dans les cas de DFSA opportunistes qui ciblent une victime rendue 
quasi ou totalement inconsciente par ses propres actes, facilitant l’agression sexuelle par 
l’agresseur (30). 

D’après les deux dernières enquêtes de l’ANSM, en 2018 et 2019, l’usage banalisé de l’alcool 
reste le problème majeur des vulnérabilités chimiques, suivi de celui du cannabis (13,33). La 
consommation volontaire d'alcool et de substances illicites constitue donc un facteur de 
risque pour les SC et la vulnérabilité chimique. 

2. Les prélèvements biologiques 

Le type de prélèvements à privilégier est conditionné par différents éléments dont le délai 

entre les faits présumés et le moment du prélèvement, la disponibilité de la matrice ainsi que 

la sensibilité analytique des techniques utilisées. 

2.1. Le sang 

Le sang périphérique est le milieu biologique de référence en toxicologie médico-légale du 
vivant, puisqu’il permet d’interpréter une concentration (toxique, thérapeutique…). En toxi-
cologie biologique, le plasma ou le sérum est également le milieu à privilégier, notamment en 
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vue d’établir une quantification et une cinétique. Toutefois, il faut tenir compte de la réparti-
tion de la substance dans les globules rouges et le plasma.  

La concentration sanguine d'un médicament, ainsi que les informations pharmacocinétiques 
sont d'une importance capitale pour corroborer la version des faits de la victime. Cependant, 
un prélèvement sanguin peut s’avérer peu informatif s'il a été collecté plus de 24 à 48 heures 
après la SC présumée. 

2.2. Les urines 

L’urine constitue un prélèvement de choix dans les cas de SC selon certaines études comme 
celle de Quintela et al. (34) ou de Busardò et Jones (35). Elle permet d’allonger la fenêtre de 
détection de plusieurs heures selon les molécules analysées et leurs métabolites. Si les échan-
tillons d'urine ne sont pas inclus dans l'analyse toxicologique, il est possible de passer à côté 
de métabolites d’intérêt et donc de sous-estimer les cas de SC. 

C’est une première analyse de dépistage rapide utile et non invasive. L'obtention d'un résultat 
positif à un test de dépistage de substances dans l'urine suggère l'exposition antérieure à 
celle-ci, malgré le fait que ni la dose administrée ni le moment de la dernière administration 
ne puissent être déduits précisément de la concentration urinaire. L’interprétation d’une con-
centration urinaire est délicate.  

Il est recommandé de recueillir la première urine disponible ou de mentionner combien de 
fois la victime a uriné avant le prélèvement (36), information quasiment toujours manquante 
en pratique. Pour certaines substances, notamment l’éthanol, la concentration urinaire peut 
donner une idée de la concentration sanguine à un moment antérieur, par exemple pendant 
la période où l'urine était formée dans les reins et stockée dans la vessie (35). 

Étant donné que de nombreux médicaments sont excrétés dans l'urine en partie sous forme 
de complexes glucuronides, une procédure d'hydrolyse avec une β-glucuronidase est parfois 
nécessaire pour libérer les conjugués de médicaments, lorsque cela est possible (28,37,38). 

Le dépistage des substances psychoactives par l'urine présente toutefois 3 inconvénients ma-
jeurs : la possibilité de faux positifs liée au manque de spécificité de certaines techniques, une 
mauvaise conservation de l’échantillon urinaire, et le processus d’adultération (39). Ce dernier 
consistant à falsifier volontairement des échantillons d’urines est peu fréquent dans les cas de 
SC. 

Le sang et l’urine sont complémentaires et à interpréter en parallèle. Comme mentionné pré-
cédemment, le délai entre les faits et les prélèvements peut être plus ou moins long. Lorsqu’il 
dépasse 5 jours, il est souvent nécessaire d’utiliser d’autres matrices, comme les cheveux par 
exemple. 

2.3. Les cheveux 

Les cheveux sont utilisés comme matrice biologique en médecine légale depuis le début des 
années 1990, pour l'analyse des médicaments et drogues d'abus. Son prélèvement n'est pas 
invasif et il est facile à conserver.  

C’est une matrice complexe dans laquelle les médicaments et les composés endogènes circu-
lant dans le sang peuvent s'incorporer, en fonction de leur nature chimique, de la dose et de 
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la fréquence d'administration (35). Le mécanisme précis par lequel les xénobiotiques s’incor-
porent dans les cheveux est encore inconnu, mais trois voies ont été proposées : par voie 
sanguine pendant le développement du cheveu dans le follicule, par le transfert de substances 
via le sébum et la sueur, ou par une exposition externe (environnement extérieur) (39,40).  

L’échantillon de cheveu est stable lorsqu’il est conservé au sec et à l’abri de l’environnement 
extérieur. En effet, la plupart des molécules exogènes incluses dans la kératine ne subissent 
aucune dégradation qu'elle soit chimique, physique, enzymatique ou bactériologique (41).  

Les cheveux doivent être coupés le plus près possible du cuir chevelu et, de préférence, dans 
la zone située à l'arrière du crâne, appelée vertex postérieur. Le nombre de cheveux en phase 
de croissance dans cette zone est plus régulier et constant (39). En effet, les cheveux poussent 
à un rythme variable, selon qu'ils se trouvent dans l'une des trois phases de croissance sui-
vantes : anagène (phase de croissance), catagène (phase de transition) et télogène (phase de 
repos) (42). La durée de ces stades varie d'une personne à l'autre, mais aussi au sein d'une 
même personne. Par conséquent, aucune mèche ne reflétera nécessairement la croissance 
globale des cheveux pendant la période en question (43). De plus, dans cette zone, les cheveux 
sont moins soumis aux influences liées à l'âge et au sexe (39).  

Il faut veiller à ce que la mèche de cheveux conserve la même position d’origine (44) et men-
tionner l’emplacement racine-pointe (45), effectué à l’aide d’une ficelle ou une cordelette 
nouée à environ 1 cm de la racine (46). 

  

 

Figure 1 : Réalisation d’un prélèvement de cheveux à visée d’analyses toxicologiques (d’après Gau-
lier (46)) 

 

La conservation se fait à température ambiante dans une feuille d'aluminium, une enveloppe 
ou un tube en plastique. Un délai de 4 à 5 semaines entre le délit et la collecte des cheveux 
est généralement admis (45). 

Toutes les études s’accordent à dire que la croissance du cheveu est d’environ 1 cm par mois, 
pouvant varier de 0,7 à 1,4 cm/mois (40,41,43–45,47,48) ou de 0,6 à 1,42 cm/mois d’après 
Kintz (39).  

Par conséquent, la détection de médicaments dans un segment proximal de 1 ou 2 cm dé-
montre une ingestion de médicaments dans le mois ou les deux mois précédents. La longueur 
de la section de cheveux doit donc être calculée en conséquence et il est préférable de réaliser 
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un prélèvement à t0 et à t+1 mois. La molécule migre peu le long de la tige capillaire pendant la 
croissance (49), par conséquent, un seul point d'exposition doit être présent dans le segment 
correspondant à la période de l'événement présumé.  

Toutefois, la croissance des cheveux est irrégulière et peut varier d'un individu à l'autre en 
fonction de l'âge, de l'origine ethnique, du sexe de la personne. D’après Villain et al. (47), le 
médicament apparait à la racine du cheveu (segment proximal) au bout de deux semaines 
environ. Ce délai est raccourci à une semaine dans la revue de Shbair et Lhermitte (40). L'ana-
lyse de segments de 1 à 2 cm est donc généralement satisfaisante pour inclure le point d'ex-
position (45,47). Bien que l'analyse segmentaire conventionnelle peut estimer le temps 
écoulé depuis l'ingestion d'une molécule ciblée (en nombre de mois généralement), cette ana-
lyse ne peut pas déterminer le jour précis de la prise. Certaines études ont développé des 
méthodes d’analyse micro-segmentaire des cheveux (0,4 mm) en utilisant des marqueurs 
temporels internes afin d’estimer le jour d'ingestion de la substance (42,50). 

La fenêtre de détection dépend de la longueur de l’échantillon : les substances sont détec-
tables dans les cheveux pendant des mois voire des années (48,51–53). Les variations dans 
la croissance des cheveux affectent particulièrement le temps nécessaire pour qu'un médica-
ment soit éliminé des cheveux après la fin de la consommation, délai parfois allongé jusqu’à 
18 mois d’après Jakobsson et Kronstrand (49). 

Il sera montré par la suite qu’une corrélation limitée est observée entre la dose, la fréquence 
de la consommation et la concentration dans les cheveux (54). Il est donc difficile de faire la 
différence entre une dose unique ou une faible dose et une consommation régulière en se 
basant uniquement sur la concentration capillaire mesurée dans un seul segment. Il faut la 
comparer aux autres segments. Si le médicament présent dans le segment proximal est absent 
des autres segments du cheveu, prélevé 4 à 5 semaines après l’incident présumé, l’hypothèse 
d’une administration unique est plausible. 

Idéalement, la substance est détectée uniquement dans le segment correspondant au mo-
ment de l'exposition et négative dans tous les autres segments. Cependant, du fait des raisons 
évoquées précédemment -notamment l’irrégularité du taux de croissance, la diffusion de la 
sueur ou du sébum et l’alignement des cheveux lors de la coupe- certains composés peuvent 
être détectés dans les segments voisins. Il a été proposé que la concentration dans le segment 
correspondant à la période de la SC soit au moins trois fois plus élevée que celle mesurée dans 
les segments voisins, bien que cette approche ne soit pas infaillible (23,43). 

L'analyse des cheveux est donc une matrice biologique idéale pour documenter une exposi-
tion antérieure unique dans les cas où le délai est supérieur à une semaine entre l'administra-
tion de la substance et le prélèvement biologique (Tableau 1). Elle peut compléter les analyses 
de sang et d’urine et permet de différencier, par segmentation, un usage thérapeutique 
chronique d'une exposition aiguë.  

La sélectivité et la sensibilité du spectromètre de masse en tandem sont une condition préa-
lable, ainsi que la longueur du cheveu. 
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Tableau 1 : Comparatif entre les dosages effectués sur des prélèvements d’urine et de cheveu 
(d'après Kintz (39)) 

 

Le cheveu est une matrice intéressante mais il arrive que la victime n’ait plus ou pas assez de 
cheveux. Dans ce cas, il faut recourir à des matrices alternatives pour avoir des informations 
sur l’historique d’exposition à des substances. 

2.4. Les autres prélèvements biologiques 

2.4.1. Les poils 

Si les cheveux de la tête ne sont pas disponibles, d'autres sites de prélèvement peuvent être 
envisagés, notamment les poils pubiens (47,55,56), les poils des jambes (56) ou des aisselles, 
dont la croissance est similaire (57); ou encore les poils de barbe (58). Des interférences telles 
qu’une contamination par les urines ou la sueur sont à prendre en compte dans l’interpréta-
tion des concentrations mesurées. 

Dans les cas d'analyse de poils, puisqu'aucune segmentation n'est possible, la quantité trou-
vée doit être conforme à celle trouvée après une exposition unique. 

2.4.2. Les ongles 

L'analyse des ongles est moins fréquente en toxicologie médico-légale chez le vivant. Pour-
tant, ils peuvent complémenter les résultats des cheveux ou augmenter la quantité d'échan-
tillon pour l'analyse dans les cas où l’on dispose de peu de cheveux.  

Kuwayama et al. ont étudié les concentrations de substances dans les ongles des pieds (ainsi 
que les cheveux) après administration d’une dose unique en fonction de la vitesse de pousse 
de ces matrices. Les ongles poussent plus lentement que les cheveux et leur croissance est 
d'environ 4 mm/mois pour les doigts et 2 mm/mois pour les orteils (59). Leurs travaux ont 
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conclu que les ongles constituent un spécimen efficace pour détecter les composés neutres 
et faiblement acides. 

De la même manière que les cheveux, ils sont décontaminés et segmentés en morceaux de 1 
à 2 mm avant extraction (53), bien qu’il n'existe actuellement aucune directive sur l'échantil-
lonnage. Les procédures de décontamination sont tout autant importantes que celles pour les 
cheveux (59). 

2.4.3. La salive et la sueur 

La sueur, comme la salive, sont peu intéressantes en SC puisqu’elles permettent de mettre en 
évidence des consommations récentes (moins de 24h). Les concentrations trouvées sont dif-
ficiles à relier à une dose, en raison du manque de données (4). Des recherches supplémen-
taires sont nécessaires dans ce domaine. 

2.4.4. Les boissons 

En théorie, les restes des boissons ou de nourritures consommées par les victimes et conte-
nant les résidus de substances psychoactives pourraient être analysés, notamment dans les 
cas de SC où la collecte des échantillons toxicologiques est tardive, afin de clarifier les évène-
ments. Néanmoins, ce n’est pas réalisable en pratique car il faudrait saisir les restes rapide-
ment.  

De nombreuses études portent sur l’analyse des boissons dopées ou  « spikées » avec des 
substances utilisées dans les SC afin d’estimer leur concentration initiale et leur stabilité, mais 
aussi afin de développer des outils intéressants pour la détection analytique (51,60–67). 

En somme, les autres prélèvements biologiques apportent généralement des informations 
surtout qualitatives. En l’absence de nombreuses études, l’interprétation des concentrations 
est le plus souvent semi-quantitative (0/+/++/+++). L’analyse de boissons ou de nourriture 
peut aider quant à l’identification de la possible source d’exposition. 

3. Techniques analytiques 

3.1. Dépistage 

Les méthodes immunologiques, qui utilisent des anticorps pour détecter la présence de mé-
dicaments ou de métabolites spécifiques, sont assez courantes dans le cadre du dépistage des 
substances psychoactives car elles sont rapides et de faible coût. Elles peuvent être réalisées 
sur un prélèvement sanguin et/ou urinaire (ou parfois salivaire).  

Les méthodes d'immunodosage comprennent des techniques de « compétition » ou plus ra-
rement « sandwich ». On retrouve l’ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) ou l’EMIT 
(Enzyme-Multiplied Immunoassay Test) avec marqueur enzymatique ; le CEDIA (Cloned En-
zyme Donor Immunoassay), immunoessai de donneur d’enzyme cloné et le FPIA (Fluorescence 
Polarization Immunoassay), avec fluorochrome (68), remplacé récemment par le CMIA (Che-
miluminescence Microparticles Immunoassay) (69).  
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Les techniques de compétition reposent sur la formation d’un complexe antigène-anticorps 
(Ag*-Ac) entre l’antigène marqué (Ag*) présent en quantité faible et connue et l’anticorps (Ac) 
spécifique donnant un signal mesurable. Les antigènes marqués peuvent être la molécule elle-
même ou une molécule représentant une classe médicamenteuse de structure chimique 
proche de la molécule à doser (exemple : structure morphinane pour doser les opiacés) (69). 
La concentration de la molécule à doser est inversement proportionnelle à l’intensité du si-
gnal. Le raisonnement inverse est applicable aux techniques non compétitives. 

 

 

Figure 2 : Principe du dépistage par immunoanalyse en « compétition » 

Ces analyses sur automates doivent être validées par le passage régulier de contrôles de qua-
lité interne et externe et sont soumises à la validation des méthodes imposée par les normes 
du Comité Français d’Accréditation (COFRAC) dans le cadre de l’accréditation des laboratoires 
français. 

L’usage de ces techniques de dépistage impose systématiquement la confirmation par une 
technique de chromatographie couplée à des détecteurs de meilleures sensibilité et spécificité 
comme les spectromètres de masse en tandem (70). En effet, le potentiel de réactions croi-
sées entraînant des faux positifs ou des faux négatifs est toujours présent lors de l'utilisation 
d'un test immunologique, ce qui peut être problématique pour le diagnostic des SC (69). Ces 
tests sont insuffisamment spécifiques et sensibles puisqu’ils détectent une partie caractéris-
tique de la structure chimique d’une famille de molécules sans identification formelle de la 
substance. Par ailleurs, ces techniques de dépistage ne détectent habituellement pas les anti-
histaminiques, les analogues des benzodiazépines (zolpidem, zopiclone) (14), les antidépres-
seurs de nouvelle génération (69) ou les drogues de synthèse (GHB, kétamine). Les concentra-
tions mesurées avec les doses utilisées dans les cas de SC ne permettent pas non plus de dif-
férencier la proportion de métabolite et de molécule mère, rendant complexe toute interpré-
tation pharmacocinétique.  

Il existe également des tests non instrumentaux pouvant être réalisés en ambulatoire, comme 
le système « savonnette », notamment pour les stupéfiants. C’est un test immunochromato-
graphique dont le résultat qualitatif est immédiat mais nécessite également une confirmation. 



30 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Test immunochromatographique rapide (71) 

Le plus souvent, la lecture de ces tests se fait en lecture inverse, la bande C représentant la 
bande contrôle et la bande T celle du test. Un résultat est donc positif si la bande C est pré-
sente et la bande T absente. 

Connaître les limites de ces tests est essentiel pour l’interprétation biologique. Les résultats 
trouvés nécessitent d’être confirmés par des techniques plus sensibles et plus spécifiques. 

3.2. Confirmation 

Le résultat de l’expertise toxicologique se doit d’être sensible et spécifique. De ce fait, pour 
chaque dépistage, le résultat doit être confirmé par chromatographie en phase gazeuse (GC) 
ou liquide (LC) selon la substance détectée, couplée à l’utilisation de la spectrométrie de 
masse (MS) ou, si possible, en tandem (MS/MS), qui est l’approche privilégiée.  

En l’absence d’informations, un dépistage large appelé « screening » ou « criblage toxicolo-
gique », faisant également appel à des techniques chromatographiques, peut être réalisé.  

La chromatographie permet de séparer les différentes molécules d’un mélange en fonction 
de leur temps de rétention, dépendant de ses caractéristiques et de celles des deux phases, 
mobile et stationnaire. La détection par spectrométrie de masse permet d’identifier les mo-
lécules d’intérêt par ionisation puis séparation en fonction de leur rapport masse/charge. 
Après sélection d’un premier ion, l’ajout d’un deuxième spectromètre de masse va permettre 
de le fragmenter après passage dans une cellule de collision afin d’être plus spécifique. Les 
fragments correspondent à des transitions qui caractérisent la molécule (Figure 4). 
  

  

 

Figure 4 : Principe de la spectrométrie de masse en tandem (72) 
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Ces techniques analytiques sensibles sont capables de détecter de petites quantités d'une 
substance et de confirmer la présence d'un médicament spécifique. Elles permettent d’aug-
menter la fenêtre de détection (4). Contrairement aux méthodes immunologiques, elles né-
cessitent une préparation des échantillons biologiques afin d’extraire et concentrer les subs-
tances recherchées (69). Lors de la préparation des échantillons, ce sont principalement les 
propriétés physico-chimiques des molécules qui vont déterminer les conditions optimales de 
l’extraction. Dans les méthodes décrites dans la littérature, la préparation des échantillons est 
réalisée à l'aide de techniques usuelles telles que l’extraction en phase solide ou liquide (73). 
L'extraction en phase solide est souvent plus simple que l’extraction liquide-liquide car elle 
nécessite un faible volume de solvant et possède un rendement élevé (74).  

Toutefois, ces protocoles d’extraction demandent un temps de travail plus important. À cet 
égard, différentes techniques ont été mises en place afin d’offrir des alternatives moins com-
plexes et d’efficacité proche : les techniques d’extraction miniaturisées (microextractions), les 
sels liquides (75), les QuEChERS® (utilisation de sels dans un type d'extraction en phase solide 
dispersive)… 

Les techniques les plus couramment utilisées sont les techniques chromatographiques. Une 
identification par spectrométrie de masse est obligatoire dans le cadre des SC. Cependant, ces 
tests sont coûteux, prennent du temps et nécessitent une expertise.  

3.2.1. Chromatographie en phase gazeuse 

En bioanalyse, la plupart des médicaments ne sont pas compatibles avec les séparations et les 
analyses par chromatographie en phase gazeuse. C’est notamment le cas pour les benzodia-
zépines ou apparentés qui possèdent des groupes polaires dans leur structure, nécessitant 
alors une dérivatisation avant analyse pour augmenter la volatilité (74), tout comme le GHB 
(21). On sait par ailleurs que la zopiclone se décompose lorsqu’elle est exposée aux conditions 
de la GC (76). Par ailleurs, de nombreuses molécules comme les nouveaux produits de syn-
thèse sont dégradés à la température d’injection habituellement utilisée pour les analyses en 
GC-MS. 

Le choix du gaz dépend du type de détecteur utilisé. Cela peut être par exemple de l’hélium, 
de l’azote, de l’argon ou de l’hydrogène.  

Parmi les détecteurs on retrouve le détecteur à ionisation de flamme (FID), qui est la technique 
de référence pour détecter l’éthanol (21). On peut également citer le détecteur à conductivité 
thermique (TCD) ou catharomètre, le détecteur azote-phosphore (NPD), le détecteur à cap-
ture d’électrons (ECD) et le spectromètre de masse avec ionisation électronique (EI) ou ioni-
sation chimique (CI), qui provoque l’ionisation des molécules organiques éluées et analyse ces 
ions (77).  

La chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse fait partie des 
méthodes de référence pour le dosage des stupéfiants dans le sang total (70). Elle présente 
de multiples avantages, tels que sa grande efficacité, son faible coût, la réduction du temps 
d'analyse et sa polyvalence. 
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3.2.2. Chromatographie en phase liquide   

La chromatographie liquide peut être couplée à une détection ultraviolette (UV), détection 
par barrette de diodes : Ultraviolet Diode Array Detector (UV-DAD), détection de fluorescence 
(fluo), spectrométrie de masse à temps de vol (TOF-MS), spectrométrie de masse et spectro-
métrie de masse en tandem (77), abordée juste après. A priori, la détection par fluorescence 
et par barrettes de diodes serait plus sélective que la détection UV (76) et que la TOF-MS (21), 
mais il existe différentes générations de spectromètres. 

Tout comme la GC-MS, la chromatographie en phase liquide couplée à la spectrométrie de 
masse est aussi utilisée pour le screening médico-légal, nécessitant une sensibilité importante. 
Toutefois, le temps d'analyse est souvent assez long pour obtenir une résolution chromato-
graphique suffisante (74). 

Garcia et al. ont passé en revue 33 études de SC dans leur publication parue en 2021 (2). Ils 
en ont conclu que dans la plupart des hôpitaux, les techniques analytiques majoritairement 
utilisées pour identifier les substances impliquées sont la GC-MS et la LC-MS. Toutefois, 
l’étude française de Djezzar et al. publiée en 2009 (6), démontre que dans la majeure partie 
des échantillons (même prélevés tardivement par rapport aux faits), au moins une substance 
psychoactive a été détectée à l’aide de la GC-MS et/ou de la LC-MS/MS. A contrario, elle n’était 
pas détectée par LC-MS ou par LC-UV-DAD. 

Actuellement, la chromatographie en phase liquide avec spectrométrie de masse en tandem 
s'est avérée être la méthode d'analyse la plus appropriée pour cribler et quantifier les subs-
tances utilisées dans les SC à très faible concentration, dans les différentes matrices. Du fait 
de l'efficacité du pouvoir de séparation de la chromatographie liquide et l'ultra-sensibilité et 
la sélectivité du spectromètre de masse en tandem, c’est l’une des techniques les plus sen-
sibles et sélectives disponibles (44,56). Ce dernier permet l’obtention de faibles limites de 
quantification, de temps d'analyse réduits et est capable de fournir des informations supplé-
mentaires sur l'identification de l'analyte étudié (73). 

La publication de Deveaux et al. en 2008 (78) donne un aperçu des durées de détection de 
quelques molécules selon la technique utilisée. Il est constaté que la LC-MS/MS permet d’aug-
menter considérablement la fenêtre de détection. En effet, la durée de détection de cer-
taines benzodiazépines dans l’urine est allongée à 144h en LC-MS/MS tandis qu’elle n’était 
que de 84h en LC-MS pour le bromazépam par exemple. 

La LC-MS/MS a connu des progrès considérables ces dernières années, tant en termes de tech-
nologie que d'application (40), permettant à l’heure actuelle le dosage simultané de plusieurs 
familles de stupéfiants (70). En outre, la LC-MS/MS réduit considérablement la nécessité de 
procédures de préparation des échantillons dans le domaine de l'analyse des substances. Ce-
pendant, certaines étapes de préparation des échantillons sont toujours nécessaires pour éli-
miner les protéines ou les espèces interférentes endogènes de la matrice (79). 

Concernant l’analyse capillaire, dans la plupart des laboratoires experts, la première étape est 
un lavage pour éliminer la contamination extérieure. S’en suivent la segmentation en courts 
segments et la pulvérisation, puis l'incubation dans des solutions d'acide, d'hydroxyde de so-
dium, de méthanol, de tampon ou d'eau. La segmentation n’est pas obligatoire, et modifie le 
prix de l’analyse. Pour l’extraction, différentes techniques peuvent être utilisée : l'extraction 
liquide/liquide, en phase solide, ou la micro-extraction en phase solide (39). Il n’existe pas de 
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technique unique qui soit universellement acceptée (43). Cependant, l'utilisation de tech-
niques très sensibles comme la LC-MS/MS s’avère essentielle pour détecter les faibles con-
centrations de médicaments après une possible administration unique. Les procédures analy-
tiques utilisées pour l'analyse des cheveux sont donc différentes de celles utilisées pour les 
analyses d'urine et de sang car le cheveu est une matrice solide (52). 

3.2.3. Autres techniques analytiques 

Persona et al. ont passé en revue les méthodes analytiques pour les analyses des benzodiazé-
pines et exposent d’autres méthodes alternatives, comme les méthodes colorimétriques, la 
chimiluminescence, la spectrométrie de masse par désorption/ionisation laser assistée par 
matrice : Matrix Assisted Laser Desorption Ionisation (MALDI), la spectroscopie Raman ou en-
core les méthodes électrochimiques, comme certaines techniques de voltampérométrie (77). 
Les modalités techniques figurent dans leur revue avec notamment une comparaison des li-
mites de détection et de quantification pour chaque technique. Elles ne sont pas utilisées en 
routine. 

Il est essentiel que les limites des techniques utilisées en termes de sensibilité et spécificité 
s’intègrent dans l’interprétation clinico-biologique. Pour les recherches toxicologiques dans 
les cas de SC, au moins une détection par spectrométrie de masse est recommandée par les 
différentes sociétés savantes, notamment en raison de leur performance (limites de détection 
et de quantification plus basses qu’avec les autres techniques).  

3.3. Limites de détection et de quantification 

La limite de détection (LOD) est une définition analytique : c’est le plus petit signal associé à 
la substance étudiée qui peut être détecté significativement du bruit de fond par la méthode 
analytique. 

En chromatographie, elle est déterminée comme étant égale au triple de l’écart-type obtenu 
à partir du signal correspondant à la ligne de base mesurée après plusieurs injections répétées 
(en général 10 fois). L’étude de la limite de détection est basée sur l’analyse statistique de la 
différence de signaux observés entre les blancs et les échantillons (80). On considère donc un 
ratio signal/bruit de 3 pour 1.  

Plus on diminue la limite de détection des substances recherchées, plus on augmente les 
chances de trouver un résultat positif. Les analystes doivent trouver une limite de détection 
de la méthode plus précise pour chaque matrice d'échantillon avec les mêmes équipements, 
réactifs et étalons, qui servira systématiquement pour les mesures. 

La limite de quantification (LOQ) correspond à la plus petite concentration pouvant être 
quantifiée par la méthode analytique de façon précise et fiable, c’est-à-dire avec un coefficient 
de variation inférieur ou égal à 20%. Elle a un double intérêt, qualitatif et quantitatif. Cette 
limite, parfois aussi appelée niveau minimum, se calcule avec les mêmes méthodes que la 
LOD, la différence étant un ratio signal/bruit de 10 pour 1. 

Néanmoins, il n'existe pas d'approche unique permettant de garantir que toutes les subs-
tances susceptibles d'être utilisées lors des SC sont analysées avec une sensibilité adéquate 
(81). Les diverses techniques utilisées dans les laboratoires peuvent entraîner une disparité 
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dans les résultats toxicologiques qui est à intégrer dans l’interprétation biologique, en fonc-
tion des capacités de la méthode.  

Concernant les substances psychoactives les plus fréquemment rencontrées dans les cas de 
SC, la SOFT (Society of Forensic Toxicologists) et le comité des DFC aux Etats-Unis, mettent 
régulièrement à jour un document listant les limites de performance minimales recomman-
dées pour détecter ces composés dans les urines. Ce document, initialement créé par le co-
mité DFSA, est destiné aux laboratoires d’analyses médicales ainsi qu’à toute structure impli-
quée en toxicologie médico-légale pour la bonne prise en charge des suspicions de SC (82). 
Ces recommandations sont suivies entre autres par les laboratoires d’analyses du FBI en Amé-
rique.  

A l’heure actuelle, de telles recommandations n’existent pas en France, ainsi que dans les 
autres matrices telles que le sang et le cheveu pour toutes les molécules psychoactives. La 
SOHT (Society of Hair Testing) fournit des cut-offs pour la détection dans les cheveux unique-
ment pour certaines substances telles que les amphétamines, les cannabinoïdes, la cocaïne et 
certains opiacés (83). 

Cette thèse propose un récapitulatif des LOD et LOQ appliquées aux techniques de confirma-
tion des SC tirées de la littérature (Annexes 2 à 27) pour les substances listées dans le dernier 
rapport de l’ANSM. 

3.4. Conclusion 

La littérature nous montre clairement que dans les cas de SC, afin de détecter des faibles con-
centrations, il est nécessaire de compléter le criblage par des techniques chromatographiques 
sensibles et spécifiques, notamment la LC-MS/MS, appliquées à la recherche de molécules la 
plus large possible. 

Dans les cas de SC, la présence d’éthanol, de substances médicamenteuses ou de produits 
stupéfiants doit être recherchée systématiquement. Se pose la question d’une liste minimale 
de molécules à rechercher et actualisée selon les données de terrain recueillies. 

4. Rapport de l’ANSM 

Devant l’augmentation dramatique du nombre de cas de SC notifiés, la multiplicité des pro-
duits utilisés et le caractère grave et criminel des agressions, le Directeur Général de l’ANSM 
(anciennement appelée Agence Française de Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé ou 
Afssaps), a engagé un travail de réflexion pluridisciplinaire en 1997 sur l’usage criminel des 
substances psychoactives (5). En parallèle, devant l’impact sanitaire et social des SC, le Minis-
tère de la Santé a envoyé une circulaire aux états-majors des services hospitaliers fin dé-
cembre 2002 avec des recommandations aux médecins urgentistes en insistant sur l'impor-
tance d'un dépistage précoce et de qualité (84). 

S’en est suivi la mise en place d’une enquête nationale à partir d’octobre 2003 afin d’obtenir 
des données exhaustives sur les cas de SC. Cette enquête multicentrique prospective an-
nuelle a pour objectifs d’évaluer l’étendue du problème, d’identifier les substances utilisées 
dans ce contexte et leurs conséquences cliniques, d’étudier le contexte des agressions et, en-
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fin, de proposer une meilleure prise en charge des victimes. Cette étude permet ainsi d’adres-
ser des messages de prévention actualisés et adaptés aux professionnels de santé ainsi qu’au 
grand public.  

4.1. Acteurs du réseau 

Pour alimenter cette base de données et constituer ce réseau de recensement et d’analyse de 
cas, différents acteurs sont impliqués : 

- Les Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance et l’Addicto-
vigilance (CEIP-A), qui doivent être contactés par le médecin ayant fait l’examen cli-
nique de la victime pour notifier le cas de suspicion de SC (85). 

La fiche de renseignements nécessaire à la prise en charge des cas de SC présumées et à la 
déclaration de ces cas, constituée par l’ANSM et les CEIP-A, se trouve en annexe 1.   

- Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV), qui peuvent également recueil-
lir les notifications des suspicions de SC. 

- Les Centres Antipoison et de toxicovigilance (CAP), souvent en première ligne pour 
aiguiller les victimes ou les médecins dans leur prise en charge. 

- Différents intervenants dans la prise en charge des victimes :  

• Les urgences générales et urgences gynécologiques 

• Les urgences médico-judiciaires, services de médecine légale 

• Les laboratoires de toxicologie (hospitaliers ou privés), experts médico-judi-
ciaires 

• La police, gendarmerie 

• Le ministère de la Justice 

Après analyse des cas déclarés par les diverses structures, l’ANSM répartit ces cas en soumis-
sion chimique vraisemblable ou possible (selon le degré de documentation des cas notifiés) 
ou en vulnérabilité chimique.  

Le niveau d’imputabilité pour les SC vraisemblables est basé sur trois critères : l’agression ou 
la tentative d’agression sont documentées (dépôt de plainte ou témoignage), une substance 
psychoactive n’appartenant pas au traitement de la victime a été identifiée par une méthode 
chromatographique fiable, et enfin, les données cliniques et la chronologie sont compatibles 
avec la pharmacologie de la substance identifiée. Le cas échéant, l’aveu ou la condamnation 
de l’auteur des faits consolidera le cas. Par ailleurs, un dossier clinique insuffisant, un manque 
de preuve analytique (délai trop important après les faits, résultat négatif ou aucune analyse 
effectuée) permettra de classer la SC présumée en « possible ».  

La dernière enquête parue porte sur les cas déclarés en 2019 (13). Parmi les 574 cas retenus 
pour étude, 9,2% ont été classés dans la catégorie SC vraisemblable, 54,4% en soumission 
chimique possible et 36,4% des cas ont été classés en vulnérabilité chimique. 
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4.2. Molécules incriminées 

Dans ce travail, le dernier rapport de l’ANSM nous a servi de ligne conductrice concernant les 
substances psychoactives en cause dans les SC. La revue de la littérature est faite sur la base 
de ce rapport. Cette liste ne peut pas être exhaustive mais souligne la variété des molécules à 
rechercher et la difficulté d’avoir une réponse analytique adaptée dans un laboratoire d’ur-
gence hospitalier. 

Toutes les substances utilisées dans les cas de SC ont des effets dépresseurs ou stimulants du 
SNC.  

En 2019, d’après l’enquête de l’ANSM (13) : les « antihistaminiques H1 et sédatifs divers » 
étaient les plus souvent mis en cause, représentés par la doxylamine, cétirizine, diphénhydra-
mine, hydroxyzine, desloratadine et l’alimémazine. Parmi les sédatifs divers, la cyamémazine, 
la prégabaline et la rispéridone sont les plus souvent retrouvés. Les substances non médica-
menteuses (19 mentions) occupent la deuxième place et sont représentées par la MDMA (11 
cas), la cocaïne (3 cas), l’alcool (2 cas), le cannabis (1 cas), le GHB (1 cas) et la métamphétamine 
(1 cas). La famille des benzodiazépines et apparentés sont en troisième position, avec par 
ordre décroissant de fréquence l’alprazolam, suivi du bromazépam, diazépam, nordazépam, 
zopiclone, oxazépam et du zolpidem. On retrouve ensuite les antidépresseurs et les opioïdes 
(Figure 5). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Molécules détectées dans les cas déclarés de soumission chimique vraisemblable et ré-
pertoriés par l’ANSM (13) 
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III. Matériels et méthodes 

La revue de la littérature a été réalisée sur PubMed de novembre 2021 à avril 2022. Les re-
cherches ont porté sur les 30 dernières années, elles se sont focalisées sur les cas de SC par 
administration de substances par voie orale. 

Dans un premier temps la recherche générale a été effectuée à l’aide des mots clés suivants : 

- « Chemical Submission » AND « Toxicology » : 97 résultats et seulement 5 articles re-
tenus 

- « Drug Facilitated Sexual Assault » : 302 résultats dont 105 articles sélectionnés 

- « DFSA drugs » AND « Detection » : 44 résultats, 5 articles retenus 

- « Drug-Facilitated Crimes » : 265 résultats, 87 articles retenus 

Par la suite, nous avons recherché chaque famille ou molécule ciblée : benzodiazépines, alpra-
zolam, bromazépam, diazépam, nordiazépam, oxazépam, zolpidem, zopiclone, antihistami-
niques, doxylamine, diphénhydramine, hydroxyzine, cétirizine, alimémazine, desloratadine, 
antiépileptiques, prégabaline, rispéridone, cyamémazine, opioïdes, morphine, buprénor-
phine, codéine, tramadol, antidépresseurs, alcool, cocaïne, cannabis, GHB, amphétamines ; 
en association avec les mots clés suivants : « Sexual Assault » ou « Chemical Submission » ou 
« Facilitated Crime ». 

Seuls le sang, les urines et les cheveux ont été retenus comme matrice. Concernant le contexte 
analytique, nous avons ciblé uniquement les détections par spectrométrie de masse, en plus 
de l’éthanol dosé par GC-FID (méthode de référence). 

Des données sur la pharmacodynamie et la pharmacocinétique pour chaque substance ont 
également été recueillies afin de comprendre le métabolisme et d’obtenir des données sur les 
concentrations thérapeutiques ou après prise unique per os à l’aide des mots clés suivants : 
« Pharmacokinetic », « Single Dose ». 

Certains articles non disponibles ont été exclus des critères de sélection. 

 

IV. Résultats 

Les propriétés des substances utilisées, recherchées par l’agresseur dans un but de SC, ainsi 
que les classes de médicaments impliquées et listées dans le dernier rapport de l’ANSM ont 
été évoquées précédemment.  

Après un bref aperçu des recommandations existantes sur la prise en charge biologique des 
SC, chaque classe médicamenteuse est détaillée ici afin d’avoir un aperçu sur : 

- Leur prévalence dans les cas de SC 
- Leur mécanisme d’action 
- Leur demi-vie plasmatique 
- L’intervalle de concentration thérapeutique 
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- Leur métabolisme 
- La gamme de concentration attendue après administration d’une dose unique par voie 

orale et pour chaque matrice à l’étude 

Le cas de l’alcool et des stupéfiants est présenté ensuite.  

Ces données collectées sont valables pour l’adulte.  

Chaque classe de substances est illustrée par des cas décrits dans la littérature. 

1. Recommandations existantes 

Aux Etats-Unis, la SOFT recommande de prélever environ 12 mL de sang dans un délai de 
moins de 24h après l’incident, sur tube avec du fluorure de sodium et de l’oxalate de potas-
sium. Le prélèvement doit être conservé au réfrigérateur. Pour les prélèvements urinaires, ils 
recommandent de prélever l’échantillon d’urine de la victime dans un délai de 120h après 
l’incident (5 jours). Le prélèvement doit contenir idéalement 100 mL d’urine et doit être éga-
lement conservé au réfrigérateur dans un flacon contenant du fluorure de sodium. Les prélè-
vements doivent être en double et scellés pour permettre une contre-expertise (86). 

L’United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) recommande le même délai maximal 
que la SOFT pour le prélèvement urinaire, avec un volume de 50 mL (87). Toutefois, pour le 
sang total, le délai maximal recommandé est allongé à 48h après les faits. Deux tubes d’au 
moins 5 mL doivent être prélevés avec les mêmes conservateurs selon l’UNODC. Si les analyses 
ne sont pas réalisables dans les 24h il est conseillé de congeler le prélèvement (-18°C). Pour la 
collecte des cheveux, il est recommandé d’attendre au moins 4 semaines après les faits. 

En France, la Société Française de Toxicologie Analytique (SFTA) et la Compagnie Nationale 
des Biologistes et Analystes Experts (CNBAE) ont également établi des recommandations con-
cernant les prélèvements à effectuer et leur délai, en novembre 2003 (88) : 

- Prélèvement systématique de 3 tubes de 10 mL sang, sur EDTA (pour éviter la forma-
tion in vitro de GHB), dans les 24h.  

Le citrate ne doit pas être utilisé comme anticoagulant car il peut entraîner la formation in 
vitro de GHB et entraver ainsi l'interprétation des résultats (89). Par ailleurs, l’ajout de fluo-
rure, un inhibiteur d’enzymes, est préférable pour le dépistage de l’éthanol (inhibe la conver-
sion du glucose en éthanol et l’oxydation (31)), de la cocaïne (inhibe la conversion en ester 
méthylique d'ecgonine par les pseudocholinestérases (70)) et du GHB (inhibe la production in 
vitro) (36). 

- Prélèvement urinaire sur tube sec : 2 flacons de 30 mL (conservés à l'abri de la lumière 
pour éviter la dégradation du LSD), dans les 48h.  

Toutefois, bien que l’ajout de conservateur ne soit pas nécessaire pour le stockage à long 
terme de l'urine, la stabilité du GHB est accrue lorsque l'urine contient du fluorure de sodium 
(35). 

- 4 mèches de cheveux, orientées racine-pointe et coupées au ras du cuir chevelu, d’un 
diamètre équivalent à celui d'un crayon à papier. Les cheveux doivent être prélevés 3 
à 5 semaines après la SC présumée.  



39 

 

Une mèche sera utilisée pour tester les drogues d'abus (cannabis, ecstasy, cocaïne…), une 
autre pour le GHB et une autre pour un dépistage des hypnotiques. La dernière mèche est 
recueillie pour une éventuelle contre-analyse (24,41,45,90–92). 

Idéalement, l’analyse doit être effectuée sans délai après accord du devis par l’autorité requé-
rante. Si l’analyse ne peut être réalisée rapidement, il convient de congeler les prélèvements, 
excepté les cheveux conservés à température ambiante. Les experts précisent que lorsque 
l’affaire est saisie en justice, les échantillons devront être conservés jusqu’à l’extinction de 
toute procédure judiciaire ou recours possible et ne pourront être détruits qu’avec l’accord 
de l’autorité requérante. Sinon, ils doivent être conservés pendant un an. 

La SOHT fournit également aux laboratoires des lignes directrices sur les meilleures pratiques 
recommandées quant à la réalisation d’analyse capillaire (83). Les détails relatifs au temps 
écoulé entre l'incident et la date de la plainte sont essentiels pour décider des dates appro-
priées de prélèvement d'échantillons. D’après la SOHT, un échantillon de cheveux doit être 
prélevé au moins 4 à 6 semaines après l'incident présumé. Si l'échantillon est positif, il est 
recommandé de prélever un second échantillon de cheveux pour corroborer les résultats. Le 
plaignant ne doit pas subir de traitements cosmétiques ni se couper les cheveux entre deux 
prélèvements.  

La SOHT recommande une segmentation au cas par cas et considère que des segments entre 
1 et 3 cm sont adéquats, mais il est possible d’utiliser des segments encore plus courts. A priori 
les segments courts sont préférables, d’une part parce qu'ils augmentent la résolution de 
l'échelle de temps et d’autre part parce qu'ils augmentent la probabilité de détecter une dose 
faible ou unique (49). 

Ces protocoles ne sont pas éloignés les uns des autres. Le tableau 2 propose un récapitulatif 
des 3 prélèvements à effectuer systématiquement en cas de SC. 

  

Matrice Sang Urine Cheveux 

Modalités de 
prélèvement 

Tube EDTA 
Tube fluorure (étha-
nol, cocaïne, GHB) 

Flacon ou tube sec 

Coupés au ras du cuir 
chevelu (vertex posté-
rieur), orientés racine-

pointe (Figure 1) 

Quantité 3 x 10 mL 2 x 30 mL 
4 mèches de cheveux, 

diamètre 2-5 mm 

Conservation Congélation (-20°C) 
A l’obscurité 

Congélation (-20°C) 
Enveloppe, température 

ambiante 

Tableau 2 : Récapitulatif des prélèvements à effectuer et leurs modalités 

En pratique, il apparaît que la plupart des difficultés sont dues à un manque de connaissance 
de ces protocoles, tant d'un point de vue clinique dans les hôpitaux que du point de vue toxi-
cologique dans les laboratoires de toxicologie non médico-légaux (78). Pourtant, des kits exis-
tent déjà dans le but de faciliter la prise en charge des SC (36,93,94). Ils contiennent principa-
lement du matériel de prélèvement, un rapport médical, un questionnaire et des informations 
destinées à la victime. 
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Les substances psychoactives listées dans le rapport de l’ANSM sont abordées par la suite de 
manière individuelle. Néanmoins, la combinaison de plusieurs substances est fréquemment 
signalée dans les cas de SC. Pour illustrer la fréquence des cas de SC avec plusieurs substances, 
l’étude de Fiorentin et Logan aux Etats-Unis fait référence à l’usage de polysubstances sur 
1000 cas de suspicion d’agressions sexuelles liées à la drogue : 27,6% des cas impliquaient un 
seul composé, tandis que dans 50,8% des cas 2 substances ou plus ont été retrouvées (18,19). 
Dans celle de Hall et al., plusieurs molécules ont été retrouvées dans près de la moitié des cas 
également en 2005 (30). 

2. Benzodiazépines 

2.1.      Généralités 

2.1.1. Prévalence 

Les benzodiazépines constituent une large famille de médicaments qui ont été introduits dans 
la pratique médicale dans les années 1960. En raison de leurs propriétés pharmacologiques 
abordées plus loin, elles font partie des médicaments les plus prescrits au monde et pour les-
quels de nombreux abus ont été rapportés (77,95). 

D’après la revue de Skov et al. incluant les résultats toxicologiques de 22 études internatio-
nales portant sur les cas de DFSA de 1996 à 2018, la plus forte prévalence des benzodiazépines 
était en France avec un pourcentage de 82% (96). Ce résultat provient de l’enquête nationale 
française de Djezzar et son équipe, publiée en 2008 (6). La même année, Questel et al. ont 
soumis leur étude prospective de 52 cas de SC dans une unité médico-judiciaire de Paris, parmi 
lesquels les benzodiazépines et analogues représentaient 77% des cas, avec notamment une 
prévalence élevée pour le clonazépam (14). Dans une autre étude française portant sur 170 
cas avérés de SC, le clonazépam occupaient également la première place parmi les molécules 
incriminées les plus souvent rencontrées, suivi du bromazépam (4), résultats retrouvés égale-
ment dans l’étude de Marc (97).  

La prévalence des benzodiazépines et apparentés reste élevée dans les autres pays, notam-
ment en Chine où la prévalence de cette classe médicamenteuse était de 75% en 2015 (43) et 
de 78% en 2017 (98) ; au Danemark où elle atteint 64% pour un total de 25 cas de SC (23) ; ou 
encore au Bangladesh, où sur les 94 prélèvements urinaires des 130 cas de DFC, 74% des 
échantillons étaient positifs aux benzodiazépines (25). 

Une prévalence plus faible des benzodiazépines est retrouvée dans ces dernières études in-
ternationales analysant des cas de DFSA : 21% aux Etats-Unis (18,19), 11% au Canada (17), 9% 
au Royaume-Uni (99). 

Parmi les benzodiazépines, le flunitrazépam (Rohypnol®) a fait l'objet d'une attention particu-
lière dans les médias et la littérature, étant la drogue du viol la plus fréquemment signalée en 
France à la fin des années 1990. Jugé nocif notamment en raison de son utilisation potentielle 
dans les SC, il n’est plus commercialisé en France depuis 2013 (100). 
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2.1.2. Structure chimique 

Les structures des benzodiazépines sont diverses. Généralement, un noyau hétérocyclique de 
diazépine est condensé avec un noyau benzénique (74).  
 

 

Benzodiazépine R1 R2 R3 R4 R5 

Alprazolam Cl Cycle triazole [1,2,4] H H 

4-OH-alprazolam Cl Cycle triazole [1,2,4] OH H 

Bromazépam Br H O H2 
Pas de R5, 

noyau pyridine 

Diazépam Cl CH3 O H H 

Nordazépam Cl H O H H 

Témazépam Cl CH3 O OH H 

Oxazépam Cl H O OH H 

Figure 6 : Structure des benzodiazépines à l’étude et leurs métabolites 

2.1.3. Pharmacodynamie 

Les benzodiazépines induisent une dépression du SNC en activant les récepteurs cérébraux de 
l’acide gamma-aminobutyrique-A (GABA-A). En se fixant sur leur site de liaison spécifique, les 
benzodiazépines augmentent la concentration d’ions chlore médiée par le GABA dans le neu-
rone postsynaptique, renforçant ainsi la neurotransmission inhibitrice. Par augmentation de 
la perméabilité membranaire aux ions chlorure, l’hyperpolarisation est prolongée et la trans-
mission synaptique diminuée, produisant ainsi ces propriétés sédatives.  

Les récepteurs spécifiques des benzodiazépines sont largement distribués dans le SNC. L’in-
tensité de l’activité agoniste GABA-A dépend du degré d'occupation des récepteurs (101). 
Leurs principales propriétés pharmacologiques sont : hypnotiques, anxiolytiques, myore-
laxantes, anticonvulsivantes et elles peuvent provoquer une amnésie antérograde, dose-dé-
pendante (97).  

Elles sont indiquées dans le traitement de l’anxiété, la dépression, les troubles du sommeil, 
l’épilepsie et l’anesthésie pré-chirurgicale (102). Elles induisent à dose thérapeutique des ef-
fets secondaires tels qu’une somnolence, des étourdissements, une faiblesse musculaire, une 
confusion avec une désorientation et un manque de coordination pouvant imiter l’intoxication 
éthylique.  



42 

 

Ces effets seront d’autant plus marqués à des doses plus élevées encore, et sont majorés par 
la prise d’autres dépresseurs du SNC. En effet, leur utilisation peut être dangereuse lors-
qu'elles sont co-administrées avec l'alcool, avec d'autres médicaments sédatifs, antidépres-
seurs, neuroleptiques ou des dérivés opioïdes qui amplifient leurs effets (77). Les fortes doses 
provoquent souvent une bradypnée, une bradycardie voire un coma (97).  

Leurs effets sédatifs et amnésiques en font des candidats idéaux pour les SC. De plus, elles 
sont actives à faible dose, ont un délai d’action rapide (les effets peuvent survenir en 20 à 30 
minutes (97)) et peuvent être facilement administrées par voie orale.  

2.1.4. Pharmacocinétique  

Les benzodiazépines sont rapidement absorbées par voie orale et métabolisées principale-
ment au niveau hépatique. Le métabolisme des benzodiazépines couvre 3 voies : hydroxyla-
tion, déméthylation et glucuronidation.  

La réaction de biotransformation, où les 1,4-benzodiazépines comme le diazépam, le norda-
zépam et le témazépam sont principalement métabolisées et excrétées sous forme d'oxazé-
pam, appartient aux voies métaboliques les plus connues (77). La plupart des métabolites peu-
vent également être pharmacologiquement actifs.  

Les méthodes de détection des benzodiazépines et leurs métabolites dans les prélèvements 
biologiques sont nombreuses (95), mais elles doivent être adaptées aux faibles concentrations 
que l'on s'attend à rencontrer dans ces cas.  

2.2.     Alprazolam 

L'alprazolam (Xanax®), dérivé de la triazolobenzodiazépine, est prescrit dans le traitement de 
l'anxiété et du trouble panique. Deux dosages sont disponibles : 0,25 mg et 0,5 mg pour une 
dose journalière de 1 à 3 mg (77).  Le délai d'action est rapide et la demi-vie d’élimination est 
de 12,8 heures en moyenne avec une étendue de 6 à 22h (Tableau 3). 

Les concentrations plasmatiques thérapeutiques retrouvées dans la littérature vont de 5 à 400 
µg/L (77,103–106). 

Le métabolisme hépatique aboutit à deux principaux métabolites actifs : l'α-hydroxy-alpra-
zolam et le 4-hydroxy-alprazolam, dont l’affinité intrinsèque pour les récepteurs des benzo-
diazépines est moindre par rapport à la molécule mère et par conséquent, leur concentration 
plasmatique plus faible (Figure 7). Les concentrations plasmatiques du 4-OH-alprazolam sont 
supérieures à celles du dérivé α-OH-alprazolam, mais la récupération urinaire de l'α-OH-alpra-
zolam dépasse largement celle du 4-OH-alprazolam. Greenblatt et Wright expliquent ceci par 
l'instabilité chimique du 4-OH-alprazolam in vitro (107).  
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Figure 7 : Métabolisme de l’alprazolam (d’après Greenblatt et Wright (107)) 

Le risque d'effets indésirables suite à la prise d'alprazolam est lié à la dose (101). 

2.2.1. Dose unique 

Les concentrations mesurées dans les différentes matrices (sang, urine, cheveux) après admi-
nistration d’une dose unique per os allant de 0,25 à 2 mg sont répertoriées dans le tableau ci-
dessous (Tableau 3). Elles permettent de donner un ordre d’idée des concentrations atten-
dues.  

Les concentrations plasmatiques (équivalentes aux concentrations sériques) peuvent varier 
de 5,3 à 62 µg/L selon les études (25 µg/L en moyenne), le pic plasmatique se produisant en 
moyenne autour de 1,6 heures.  

Dans les urines, les concentrations sont plus difficiles à interpréter mais ces données nous 
permettent de définir une fenêtre de détection pour l’alprazolam et ses métabolites, pouvant 
aller jusqu’à 96 heures en LC-MS/MS.  

Dans le cheveu, le livre de Kintz paru en 2014 nous permet d’estimer qu’après administration 
d’un comprimé de 0,25 mg d’alprazolam, la concentration attendue dans le cheveu est infé-
rieure à 1 pg/mg. 
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Molécule 
Dose 
(mg) 

Effectif 
Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU   

Cmax (µg/L)          
moyenne 
[étendue] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps 

(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concen-
tration 

(pg/mg) 

Délai 
de pré-

lève-
ment 

Ref 

Alprazolam 

     [11-15]      (77) 

     [12-15]      (4) 

     [8-15]      (108) 

     [6-20]      (105) 

0,25 n = 3 
LC-MS/MS 

      < 1 pg/mg / (109) 

0,25 /      96   (34) 

0,5 
n > 1000 HPLC/UV [5,3-14,4]        (110) 

n = 11 LC-MS/MS   12 0,01 µM/mM 11 12   (111) 

1 

/ / [10-30] [1,5-2,5] [10,6-12,5]      (109) 

n = 193 
(sur 14 
études) 

GC/ECD, 
HPLC 

[12-22] [0,7-1,8] 
[10-18] et  
[9-16] en 
théorie 

     (107) 

2 
n > 1000 HPLC/UV [18-51,2]        (110) 

n = 1 GC/NPD    74 ng/mg 13 > 48   (37) 

2,11 n = 8 GC/ECD 40 [25-62] 
1,45 

[0,3-3,5] 
14,5 [9,7-22]      (112) 

α-OH-alprazo-
lam 

0,5 
n = 11 LC-MS/MS    

0,025 
µM/mM 

11 36 [26-61]   (111) 

n > 1000 
HPLC/UV 

[< 1,0-3,8]        
(110) 

2 
n > 1000 [< 1,0-5,9]        

n = 1 GC/NPD    250 ng/mg 13 > 48   (37) 

4-OH-alprazo-
lam 

[0,5-2] n > 1000 HPLC/UV Instabilité        (110) 

Benzophénone 2 n = 1 GC/NPD    105 ng/mg 2 > 48   (37) 

Tableau 3 : Concentrations en alprazolam (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 
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*Âge en années sauf mention contraire 

2.2.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge* 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de 
prélève-

ment 
Polysubstances ? 

Informations  
complémentaires 

(113) n = 1 F > 12 DFSA Sérum : 15 µg/L Inconnu Non Consommation volontaire 

(38) n = 4 / / DFSA 

Urine :  
1) alprazolam 71,4 µg/L et α-OH-alprazolam 388 µg/L  

2) alprazolam 24 µg/L et α-OH-alprazolam 66 µg/L  
3) alprazolam non détecté et α-OH-alprazolam 94,1 µg/L  

4) alprazolam 2,7 µg/L et α-OH-alprazolam 23,4 µg/L 

< 72h Non   

(114) n = 2 F 
12 ; 
16 

DFSA 

Cheveux :  
1) Segments de 2cm : S1 : 4,9 pg/mg ; S2 : 2,4 pg/mg      

2) Segments de 1cm : S1 : 3,1 pg/mg ; S2 : 0,8 pg/mg ; S3 : 
0,4 pg/mg ; S4 : 0,4 pg/mg 

Inconnu Non 
Exposition multiple pour les 
deux cas rapportés                                     
2) Cheveux décolorés 

(115) n = 2 

H 34 DFSA Cheveux : 10 pg/mg Inconnu Non Coupable 

H 49 DFSA 
Cheveux : S1 (3cm) : 90 pg/mg ; S2 (3cm) : 150 pg/mg ; S3 

(4cm) : 160 pg/mg 
Inconnu 

Oui : multiples 
benzodiazépines 

Coupable 

(116) n = 1 F 23 DFSA Sang : 120 µg/L 12h Non   

(24) n = 1 H 51 DFC Cheveux : 4 segments de 1cm [8-71 pg/mg] Inconnu Non Exposition multiple 

(4) n = 2 / / DFC 
Cheveux :  

1) [4,9-2,4 pg/mg] 
2) [3,1-0,4 pg/mg] 

Inconnu Non précisé   

(117) n = 1 F / DFSA 
Cheveux : segments de 3mm sur 6 cheveux : moyenne de 

0,18 pg/mèche [0,07-0,31 pg/mèche] 
4 mois Oui : zolpidem   

Tableau 4 : Cas de SC par alprazolam décrits dans la littérature 
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2.3.     Bromazépam 

Le bromazépam a été synthétisé en 1963 et est largement prescrit dans le monde entier 
comme anxiolytique (101). La spécialité Lexomil® se présente sous forme de comprimés qua-
drisécables de 6 mg. D'après la littérature, le bromazépam suit une cinétique de premier ordre 
avec une demi-vie de l'ordre de 17h en moyenne après administration orale [7,9-27h] (Ta-
bleau 5). 

On retrouve différentes concentrations plasmatiques thérapeutiques dans la littérature, va-
riant de 50 à 200 µg/L (103–106). 

Il est rapidement absorbé par voie orale avec une biodisponibilité de 86% (118). Le 3-hydroxy-
bromazépam est son principal métabolite actif dans l'urine (57). 

2.3.1. Dose unique 

Les concentrations mesurées dans les différentes matrices après administration d’une dose 
unique per os de bromazépam allant de 3 à 12 mg figurent dans le tableau 5.  

Les concentrations sanguines varient de 10 à 173 µg/L selon la dose administrée. Le pic plas-
matique apparaît entre 1 et 8h.  

La durée de détectabilité dans les urines est estimée comme étant supérieure à 144h pour le 
bromazépam et son métabolite, par LC-MS/MS. 

Après analyse des cheveux segmentés, prélevés entre 1 et 2 mois post-administration d’une 
dose unique, la concentration est comprise entre 0,8 et 12 pg/mg.
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Molécule 
Dose 
(mg) 

Effectif 
Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax (µg/L)          
moyenne 
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps 

(h) 

Durée 
de dé-
tection 

(h) 

Concentra-
tion (pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Bromazépam 

     [8-22]      (105) 

     [8-19]      (4) 

3 n = 22 HPLC-UV 10 8 
18 et [12-27] 

en théorie 
     (118) 

6 

n = 24 

LC-MS/MS 

78 2 27      (119) 

n = 2       0,8 et 4,7 1 mois (47) 

n = 1    11,5 µg/L 12 > 144 
Poudre : 28 
Coupés : 3,5 

1 mois (57) 

n = 2      > 144 1,3 et 2,5 3-5 S (78) 

[6-12] n = 6       2,8-12 1-2 mois (120) 

12 n = 10 GC/ECD 
131 [107-

173] 
[1-4] 12 [7,9-19,3] 

2,3% ex-
crété sous 
forme in-
changée 

    (121) 

OH-broma-
zépam 

6 n = 1 LC-MS/MS      > 144   (57) 

Tableau 5 : Concentrations en bromazépam (sang, urine, cheveux) après dose unique per os
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2.3.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de  
prélèvement 

Polysubstances ? 
Informations 

complémentaires 

(47) n = 4 

F 39 DFSA 
Sang : 51 µg/L  

Cheveux : S1 (2cm) : 10,3 pg/mg 
Sang : 20h 

Cheveux : 1 mois 
Non   

F / DFSA 
Sang : 151 µg/L 

Cheveux : S1 (2cm) : 5,7 pg/mg ; S2 (2cm) : 0,9 
pg/mg 

Sang : 18h 
Cheveux : 3 S 

Non   

H / DFSA 
Sang : 10,4 µg/L, Urines : 18 µg/L 

Poils pubiens : 4,1 pg/mg 
Sang et urines : 6h, 

Cheveux : 19 S 
Non 

Cheveux trop courts 19 S 
après (< 4 cm) donc poils pu-

biens (ininterprétable) 

F 25 DFSA 
Cheveux : segments [2-3 cm] S1 : 15 pg/mg,  

S2 : 7 pg/mg, S3 : 6 pg/mg, S4 : 2 pg/mg,  
S5 : 6 pg/mg 

6 S Non 
Plainte 1 S après, consomma-

tion chronique 

(57) n = 1 F / DFC 
Urines : bromazépam = 11,8 µg/L et 3-OH-bro-

mazépam = 41,8 µg/L 
Cheveux : S1 (2cm) : 6,7 pg/mg 

Urines : 72h 
Cheveux : 3 S 

Non   

(122) n = 1 F / DFSA 
Cheveux : 16 segments [1-3cm] positifs  

[19,1-1405 pg/mg] 
Inconnu 

Oui : multiples 
benzodiazépines 

Droguée sur plusieurs années 

(123) n = 1 F 8 DFSA Cheveux : S1 : positif 1 mois Non précisé   

(20) n = 1 F 65 DFC Sang : 100 µg/L Inconnu Non   

(124) n = 1 F 1 mois DFC Cheveux : S1 (3cm) : 740 pg/mg 
8 mois après le dé-

cès 
Oui : amitryptiline 

et nortryptiline 
  

Tableau 6 : Cas de SC par bromazépam décrits dans la littérature 
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2.4.     Diazépam 

Le diazépam est l'une des benzodiazépines les plus répandues dans les cas de SC (43,125). 
Toutefois, du fait de son affinité plus faible pour le récepteur GABA, il est 10 fois moins puis-
sant que le flunitrazépam (Rohypnol®), évoqué précédemment (126).  

Le Valium® existe dans des présentations à 2, 5 ou 10 mg, pour des doses journalières recom-
mandées entre 5 et 30 mg (77), principalement à visée anticonvulsivante. Les effets cliniques 
apparaissent rapidement en 1 à 2h (101) et se terminent après 4 à 6h environ (62). C'est un 
médicament à action prolongée dont la demi-vie peut varier de 6,5 à 132 heures pour une 
moyenne de 40,8 h (Tableau 7). 

Selon la TIAFT (The International Association of Forensic Toxicologists), le diazépam a des ef-
fets anxiolytiques à des concentrations plasmatiques de 125 à 250 µg/L (93) mais dans la lit-
térature les concentrations plasmatiques thérapeutiques peuvent aller de 100 à 2500 µg/L 
(20,77,103–106). 

Une fois administré, le diazépam est largement métabolisé dans le sang en nordazépam (ou 
nordiazépam), par le CYP2C19. Ensuite, les deux composés sont convertis en leurs dérivés 3-
hydroxy (témazépam et oxazépam), qui représentent les principaux métabolites urinaires 
(127) (Figure 8). 

 

Figure 8 : Métabolisme du diazépam (d’après Costa et al. (125)) 

On comprend ainsi qu’en raison du métabolisme étendu et complexe des benzodiazépines 
chez l'homme, entraînant de possibles interconversions structurelles entre elles, l'identifica-
tion de la molécule mère administrée n'est parfois pas évidente (128).
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2.4.1. Dose unique 

Après administration d’une dose unique per os de 10 mg, les concentrations plasmatiques maximales en diazépam décrites dans la littérature 

sont comprises entre 189 et 586 µg/L pour un pic plasmatique autour de 1h (Tableau 7).  

La fenêtre de détection pour le diazépam dans les urines est de 30h en LC-MS/MS. Du fait de son métabolisme important, de faibles concentra-

tions urinaires sont attendues 8h après la prise. La présence de ses métabolites permet d’allonger cette fenêtre jusqu’à 280h.  

Dans le cheveu, la concentration attendue après dose unique est inférieure à 1 pg/mg jusqu’à 11,8 pg/mg.   

Molécule 
Dose 
(mg) 

Effectif 
Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax (µg/L)          
moyenne  
[étendue] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Tem
ps (h) 

Durée de dé-
tection (h) 

Concentration 
(pg/mg)  
médiane  

[étendue] 

Délai 
de pré-

lève-
ment 

Diazépam 

     20-100      (111) 

     24-48      (105) 
     20-50      (101) 
     20-40      (93) 

2 n = 11 LC-MS/MS       < 2  (109) 

5 n = 7 

GC/ECD 

 0,75 48      (129) 

10 

n = 48 406 [253-586] 
0,89 

[0,5-2,5] 
44 [6,5-132]      (130) 

n = 4 

[137-189] [1-1,5] 

[21-37] 

     

(131) C = [47-95] t = 8      

C = [29-43] t = 24      

n= 3 

LC-MS/MS 

   traces 8 
faible concen-

tration à 8h 
S1, S2 : [2,3-6] 3 S (132) 

n = 5    9,08 µg/L 1,5 > 30   (79) 

n = 8       
S1 : 6,6 [4-11,8]     
S2 : 4,5 [<1-8] 

1 mois (133) 

21,1 n = 8 GC/ECD 
1019 [740-

1347] 
1,2 [0,6-

1,8] 
33,3 [19,4-

85] 
     (112) 
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Molécule 
Dose 
(mg) 

Effectif 
Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax (µg/L)          
moyenne  
[étendue] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Tem
ps (h) 

Durée de dé-
tection (h) 

Concentration 
(pg/mg)  
médiane  

[étendue] 

Délai 
de pré-

lève-
ment 

N-déméthyl-
diazépam = 
nordazépam 

5    1,33 62      (129) 

10 

n = 4 GC/ECD 

[26-37] [30-48] 

[50-99] 

     

(131) C = [21-33] t = 8      

C = [25-33] t = 24      

n= 3 

LC-MS/MS 

   < 0,1 mg/g 2 280 
S1, S2 : [traces-

5,4] 
3 S (132) 

n = 5    8,19 µg/L 12 [1,5-30]   (79) 

n = 8       
S1 : 13,2 [9,4-

24,3]  
S2 : 2,7 [<1-8,6] 

1 mois (133) 

n = 11    
0,123 

µM/mM 
11 107 [83-181]   

(111) 
3-OH-diaze-

pam 
10 n = 11    

0,102 
µM/mM 

13 132 [83-301]   

Oxazépam 

5 n = 7 GC/ECD  1,9 11      (129) 

10 

n = 11 

LC-MS/MS 

   
0,071 

µM/mM 
60 252 [203-322]   (111) 

n= 3    < 0,1 mg/g 2 280   (132) 

n = 5    1,08 µg/L 9 [6-30]   (79) 

n = 8       traces 1 mois (133) 

Témazépam 10 

n= 3    < 0,1 mg/g 2 280   (132) 

n = 5    1,01 µg/L 12 [6-30]   (79) 

n = 8       traces 1 mois (133) 

Tableau 7 : Concentrations en diazépam (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 
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2.4.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de  
prélèvement 

Polysubstances ? Informations complémentaires 

(93) n = 1 F 29 DFSA 

Sang : diazépam 28µg/L, nordazépam 
8 µg/L et témazépam 2 µg/L      

Urines : nordazépam 10 µg/L et téma-
zépam 25 µg/L 

30h Oui : kétamine   

(127) n = 1 F 41 DFSA 
Cheveux : 9,6 pg/mg dans tous les 

segments, métabolites non présents 
17 mois Non Interférence de co-élution 

(115) n = 1 H 59 DFC 
Cheveux (4cm) : diazépam 50 pg/mg 

et nordiazépam 120 pg/mg 
Inconnu Non Coupable 

(113) n = 8 F > 12 DFSA Sérum : [40-2300 µg/L] Inconnu Non précisé 2 cas : consommation volontaire 

(23) n = 2 

H [30-50] DFC 

Cheveux : S1 (0,8cm) diazépam 210 
pg/mg, nordazépam 290 pg/mg, oxa-

zépam 8,8 pg/mg, témazepam 4,9 
pg/mg 

Inconnu 
Oui : cocaïne, trai-
tement habituel 

Cheveux gris 

H > 50 DFC 
Sang : nordiazépam 24 µg/kg ; 

Cheveux : S1 (2cm) diazépam 100 
pg/mg , S2 (2cm) : 190 pg/mg 

Inconnu 
Oui : quétiapine, 
zopiclone, traite-

ment habituel 
Cheveux gris 

(20) n = 4 

F 90 

DFC 

Sang : 550 µg/L 

Inconnu 

Oui : promazine 
Diazépam et promazine sur pres-

cription 

F 47 
Sang : diazépam 60 µg/L et nordazé-

pam 700 µg/L 
Oui : zolpidem, lo-

razépam 
Diazépam et zolpidem sur prescrip-

tion 

H 28 Sang : diazépam 1350 µg/L Oui : mirtazapine   

F 36 
Sang : diazépam 5120 µg/L et norda-

zépam 990 µg/L 
Oui : cocaïne   

Tableau 8 : Cas de SC par diazépam décrits dans la littérature
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L’alprazolam, le bromazépam et le diazépam sont les trois benzodiazépines les plus fréquem-
ment rapportées dans les cas de SC dans le rapport de l’ANSM 2019 (13). 

2.5.     Nordazépam 

Le nordazépam, ou nordiazépam ou encore N-déméthyldiazépam, est un métabolite du dia-
zépam mais a été commercialisé sous le nom de Nordaz®, avant d’être suspendu en sep-
tembre 2021. Deux posologies étaient disponibles : 7,5 et 15 mg, pour une dose journalière 
préconisée de 15 mg (77). 

Sa demi-vie plasmatique est en moyenne de 74,4 heures avec une étendue de 25 à 200h (Ta-
bleaux 7 et 9). 

Les concentrations plasmatiques thérapeutiques varient de 170 à 1840 µg/L (20,77,103–105).  

Comme vu précédemment (Figure 8), il se métabolise en oxazépam par hydroxylation. Il paraît 
dans le rapport de l’ANSM 2019 car c’est un métabolite du diazépam. 

2.5.1. Dose unique 

En tant que molécule mère, pour des doses comprises entre 5 et 10 mg par voie orale, les 

concentrations plasmatiques maximales du nordazépam sont comprises entre 118 et 228 µg/L 

(Tableau 9). 

Dans le cheveu, le nordazépam est retrouvé comme métabolite du diazépam à l’état de traces 

et jusqu’à 24,3 pg/mg après administration de 10 mg de diazépam per os (Tableau 7).
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Molécule 
Dose 
(mg) 

Effectif 
Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref 
Cmax 
(µg/L)          

moyenne 
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concen-
tration 

(pg/mg) 

Délai de pré-
lèvement 

Nordiazépam  
(cf. métabolite N-

déméthyldiazépam) 

     [40-80]      (105) 

     [40-100]      (109) 

5 
n = 8 / 

118 
/ 

75      
(134) 

10 
228 67      

  170  [25-200]      (77) 

Tableau 9 : Concentrations en nordazépam (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

2.5.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration 
Délai de  

prélèvement 
Polysubstances ? 

Informations  
complémentaires 

(122) n = 1 F / DFSA 
Cheveux : 5 segments [1-3cm] positifs : 

nordazépam [2,3-6,9 pg/mg] 
Inconnu 

Oui : multiples benzo-
diazépines 

Droguée sur plusieurs 
années 

(135) n = 1 H 14 DFSA 

Sang fémoral : nordazépam 2810 µg/L et 
métabolite oxazépam 390 µg/L   

Cheveux : nordazépam 5230 pg/mg et 
oxazépam 80 pg/mg 

Inconnu Oui : buprénorphine 
Administration répé-

tée 

(20) n = 1 F 80 DFC Sang : 820 µg/L Inconnu Oui : lormétazépam 
Nordazépam et lormé-
tazépam sur prescrip-

tion 

(109) 

n = 7 / / DFC Cheveux : [< 1 - 164 pg/mg] 1 mois Non précisé  

n = 1 F 8 DFC 
Sang : nordazépam 5 µg/L  

Urines : nordazépam 3 µg/L et oxazépam 
23 µg/L 

22 h 
Oui : alprazolam, alcool, 

acide valproïque 
 

Tableau 10 : Cas de SC par nordiazépam décrits dans la littérature
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2.6.     Oxazépam   

L'oxazépam peut être un métabolite du nordazépam et du témazépam (Figure 8) ainsi qu'une 
molécule mère. La détection des autres molécules et leur proportion peut orienter quant au 
médicament ingéré. Il est commercialisé sous le nom de Seresta® à deux dosages : 10 et 50 
mg, pour une dose journalière pouvant aller de 30 à 120 mg (77). Il a la demi-vie la plus courte 
des benzodiazépines, en moyenne 11,2 heures [4-25h] (Tableau 11). 

Les concentrations plasmatiques thérapeutiques peuvent varier de 200 à 2000 µg/L (77,104–
106). 

Il ne forme aucun métabolite actif (136). 

2.6.1. Dose unique 

Pour des doses uniques entre 10 et 45 mg par voie orale, les concentrations plasmatiques 

maximales en oxazépam varient entre 200 et 1060 µg/L. Le pic plasmatique est atteint au bout 

de 2,5 heures en moyenne (Tableau 11). 

L’oxazépam est détecté dans les urines pendant 91h en moyenne (LC-MS) et jusqu’à 280h en 

tant que métabolite du diazépam (Tableau 7). 

La concentration mesurée dans le cheveu après administration de 10 mg d’oxazépam per os 

est d’1 pg/mg (109). 
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Molécule 
Dose 
(mg) 

Effectif 
Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref 
Cmax 
(µg/L)          

moyenne 
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps 

(h) 
Durée de dé-

tection (h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai de pré-
lèvement 

Oxazépam 

     [4-15]      (77) 

     [5,9-25]      (137) 

     [4-25]      (138) 

     [6-20]      (105) 

10 n = 1 LC-MS/MS   8 [4-15]    1 / (109) 

15 
n = 9 / ± 200 [1-4] 

[7,5-24,9] et 
[6-25] en 
théorie 

     (136) 

/  310  8 [4-15]      (109) 

25 n = 10 LC-MS   [10-15] 
8,85 

µM/mM  
[5-14,6] 

12 91 [73-108]   (139) 

30 
/  520  8 [4-15]      (109) 

n = 38 GC/ECD  [2-3] [4,9-19,4]      (140) 

45 /  1060  8 [4-15]      (109) 

Tableau 11 : Concentrations en oxazépam (sang, urine, cheveux) après dose unique per os
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2.6.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration 
Délai de 

prélèvement 
Polysubstances ? 

Informations  
complémentaires 

(48) n = 1 F 56 DFSA 
Urines : négatives 38, 44 et 45h après 

Cheveux (segments 0,9cm) : S4 et S5 = 36 
pg/mg ; S6 = 32 pg/mg 

7 mois 
Oui : zolpidem, flu-

nitrazépam 
 

(122) n = 1 F / DFSA 
Cheveux : 1 segment [1-3cm] positif : oxa-

zépam 8,5 pg/mg 
Inconnu 

Oui : multiples 
benzodiazépines 

Droguée sur plusieurs 
années 

(113) n = 18 F > 12 DFSA Sérum : [6-2276 µg/L] Inconnu Non précisé 
10 cas : consommation 

volontaire 

(23) 

n = 1 F [15-30] DFSA Cheveux : S1 (2cm) oxazépam 13 pg/mg Inconnu Oui : zopiclone Cheveux blonds 

n = 1 F [15-30] DFC 
Cheveux : 3 segments de 2cm : oxazépam 

7,4/11,8/1,8 pg/mg 
Inconnu Non Cheveux bruns 

Tableau 12 : Cas de SC par oxazépam décrits dans la littérature
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2.7.     Apparentés aux benzodiazépines 

2.7.1. Généralités 

2.7.1.1. Prévalence 

Les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines ou « Z-drugs », comprenant le zolpidem et 
la zopiclone, ont été fréquemment rapportés dans les cas de SC (43).  

2.7.1.2. Structure chimique 

Ils ont une structure différente des benzodiazépines, car ils ne contiennent pas la structure 5-
aryl-1,4-diazépine commune aux benzodiazépines (128). 

2.7.1.3. Pharmacodynamie 

Leurs propriétés pharmacologiques sont similaires aux benzodiazépines puisqu’ils agissent en 
modulant le récepteur GABA-canal chlore. Mais ils interagissent préférentiellement avec le 
sous-type ω-1 du site de liaison des benzodiazépines (effets sédatifs), tandis que les benzo-
diazépines sont également affines avec les récepteurs ω-2 (effets néfastes sur les perfor-
mances cognitives et la mémoire) (101,141). Ils sont indiqués dans le traitement de l'insomnie. 
Contrairement aux benzodiazépines, les apparentés ont un faible effet myorelaxant, anticon-
vulsivant et amnésiant. Initialement, ces médicaments ont été développés afin de contourner 
certains inconvénients des benzodiazépines, tels que la dépendance et la sédation persistante 
le lendemain (73). Bien que le zolpidem et la zopiclone ne provoquent généralement pas d’am-
nésie à eux seuls, celle-ci peut s’observer lorsqu’ils sont co-administrés avec d’autres subs-
tances dépressives du SNC (142), c’est pourquoi leur utilisation est fréquente dans les cas de 
SC. 

Leur délai d’action est rapide et limité car la demi-vie est courte.  

2.7.2. Zolpidem 

Le zolpidem (Stilnox®), un hypnotique non benzodiazépinique appartenant à la famille des 
imidazopyridines, est prescrit uniquement pour les troubles du sommeil, à dose journalière 
de 10 mg (77). Il est commercialisé en France depuis 1988 (44,101), et depuis 1993 aux Etats-
Unis (143).  

Il a été observé de nombreuses fois dans les SC et occupait la première place dans les cas 
d’agressions sexuelles en 2002 d’après les statistiques de l'Institut de médecine légale de 
Strasbourg (144). Mais au vu de la modification de la réglementation du zolpidem en 2017 
(145), soumis en partie aux conditions de prescription et de délivrance des stupéfiants, on 
observe une diminution constante de son utilisation à des fins de SC. 

Après administration par voie orale, le médicament est rapidement absorbé avec une demi-
vie plasmatique moyenne de 2,6 heures [1,4-4,5h] (Tableau 13).  

Ce médicament a donc une courte durée d'action (Tmax = 1,7h) et peut affaiblir rapidement 
un individu (101). Lorsque 20 mg de zolpidem sont dissous dans une boisson gazeuse, cela 
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correspond à des concentrations susceptibles de provoquer une altération des facultés, selon 
Heide et al (146).  

Les concentrations plasmatiques thérapeutiques retrouvées dans la littérature s’étendent de 
30 à 300 µg/L (20,73,77,103–105). 

Le zolpidem est largement métabolisé au niveau hépatique par le CYP450 (52) puisque jusqu'à 
96% de la dose est éliminée dans la bile, l'urine et les fèces sous forme de métabolites (147). 
Environ 60 à 70% de la dose administrée est excrétée sous forme de métabolites dans l'urine 
(73). Ses principaux métabolites sont l'acide zolpidem phényl-4-carboxylique (ZPCA) et l'acide 
zolpidem 6-carboxylique (ZCA) produits par le CYP3A4. Les autres voies métaboliques mi-
neures passent par différentes isoformes pour hydroxyler l'imidazopyridine et le groupe mé-
thyle lié à l'amide (52). Cependant, aucun des métabolites du zolpidem ne semble avoir une 
quelconque activité pharmacologique (147). La très récente étude de Yamaguchi et al. (148) 
démontre que le ZPCA est le métabolite majeur tout comme dans l’étude de Lewis et Vine 
(142) où le métabolite urinaire majoritaire était l’acide carboxylique et représentait 51% de la 
dose administrée.  

En raison du métabolisme important du médicament, le zolpidem n'est pas toujours identifié 
dans les procédures de dépistage de routine en laboratoire. 

2.7.2.1. Dose unique 

Après administration unique per os de 5 à 20 mg de zolpidem, l’étendue des concentrations 

sanguines maximales est de 29 à 135,6 µg/L pour un pic plasmatique autour de 1,2h en 

moyenne (Tableau 13). 

Cet hypnotique est détectable dans les urines pendant 40h environ. La recherche de ses mé-

tabolites inactifs augmente la fenêtre de détection à 72h maximum en LC-MS/MS. 

Dans le cheveu, les concentrations décrites dans la littérature sont comprises entre 1,2 et 

554,6 pg/mg après dose unique. 

 



60 

 

Molécule 
Dose 
(mg) 

Effectif 
Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax (µg/L)          
moyenne 
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concentra-
tion (µg/L) 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concentration 
(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Zolpidem 

     [1,7-2,5]      (77) 

     [2-3]      (105) 

5 / / 59 [29-113] 1,6 
2,6 

     
(120) 

10 

/ / 121 [58-272] 1,6      

n = 24 LC-MS/MS 
167 0,88 

2,6 
     

(149) 
C = 20,5 t = 8      

n = 1 HPLC/fluo 8,8 1  7,2 8,5 < 16   (150) 

n = 4 

LC-MS/MS 

135,6 0,85 3,23 ; 
détection 16h 

250 4 40   (147) 

n = 1    17 8 36   (141) 

n = 3       [120-270] 1 et 3 mois (117) 

n = 3 

  

[1,4-4,5] 

[5-25] 12 
36 (< LOD 

à 60h) 
1,8 ; 2,2 ; 9,8 5 S (151)   [0,05-1,6] 36 

  [0,01-0,04] 48 

n = 17       [1,2-19]  (109) 

n = 2     144  1,2 et 7,5 3-5 S (78) 

n = 20       S1 : [135-554,6] 1 mois (152) 

[5-20] n = 15       [1,2-19] 1-2 mois (120) 

Acide car-
boxylique 

5 n = 1    1500 8 65   

(142) 

10 

n = 1 

   29000 8 

72 

  

   912 24   

   72 48   

n = 1 HPLC/fluo    3691 8,5 < 30   (150) 

n = 4 
LC-MS/MS 

262,8 1,68 
5,63 ; dé-

tection 24h 
580 8 72   (147) 

n = 1      72   (141) 

Tableau 13 : Concentrations en zolpidem (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 
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2.7.2.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration Délai de prélèvement 

Polysubs-
tances ? 

Informations  
complémentaires 

(56) 

n = 1 F 27 DFSA Cheveux : 19 pg/mg 1,5 mois Non  

n = 6 
H et 

F 
/ DFC 

Sang : n=1 5,3 µg/L 
Urine : n=1 20 µg/L 

Cheveux (2cm) n=2 [8-74 pg/mg] 

Sang, urines : [20-144 h] 
Cheveux : [1-4 mois] 

Oui 

Composition du cocktail 
(50 cL) : Alcool < 1° 

(vol%), Flunitrazépam 
15,7 mg, Cyamémazine 

280 mg, Doxylamine 
10,6 mg, Clonazépam 
3,5 mg, Zolpidem 84,7 
mg, Lorazépam 1,4 mg 

n = 16 
H et 

F 
/ DFC 

Sang, urine : n=2 < 1 µg/L 
Cheveux : n=10 [18-81 pg/mg] 
Poils pubiens : n=3 < 2 pg/mg 

Sang, urines : [20 h-3,5 j] 
Cheveux [3 S-18 mois] 

(44) n = 1 F 23 DFSA 

Sang : 0,016 µg/L 
Urine : 0,032 µg/L 

Cheveux : S1 (2cm) = 0,1 pg/mg,  
S2 (2cm) = 0,75 pg/mg 

Sang, Urine : 6 j 
Cheveux : 7 S 

Non  

(143) n = 1 F 35 DFSA Sang : 47 µg/L 11h Non  

(127) n = 1 F 26 DFSA 
Cheveux : segments 1cm : S3 = 2,8 

pg/mg, S6 = 1,6 pg/mg, S7 = 0,9 pg/mg 
5 mois Oui : cannabis Cheveux blonds 

(48) n = 1 F 56 DFSA 

Urines : négatives 38, 44 et 45h après. 
Cheveux (segments 0,9cm) :  

S4 = 0,7 pg/mg ; S5 = 1,06 pg/mg ;  
S6 = 0,91 pg/mg 

7 mois 
Oui : oxazé-

pam, flunitra-
zépam 

 

(89, 
149) 

n = 1 F 21 DFSA Cheveux : S1 (2cm) = 4,4 pg/mg 15 j Non  

n = 1 F 37 DFSA 
Sang : 390 µg/L 

Cheveux : tous les segments positifs = 
22, 47, 67, et 9 pg/mg 

Sang : 9h  
Cheveux : 4 S 

Non 
Exposition régulière 

mais concentration san-
guine > thérapeutique 

(115) 

n = 1 H 62 DFC Cheveux : 20 pg/mg Inconnu Non 
Coupable qui utilisait 
lui-même le médica-

ment 

n = 1 F 28 DFC 
Cheveux : segments de 3cm : S1 = 70 

pg/mg, S2 = 70 pg/mg, S3 = 20 pg/mg, 
S4 = 220 pg/mg 

Inconnu Non Sous la menace 
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(147) n = 1 F / DFSA 
Sang : ZPCA = 10,5 µg/L   

Urine : zolpidem = 8,9 µg/L, ZPCA = 
94,2 µg/L et ZCA = 13,6 µg/L 

Sang, urine : 20h Non  

(122) n = 1 F / DFSA 
Cheveux : tous les segments positifs  

[8,5-177,5 pg/mg] 
Inconnu 

Oui : mul-
tiples benzo-

diazépines 

Droguée sur plusieurs 
années 

(113) n = 1 F > 12 DFSA Sérum : 93 µg/L Inconnu Non précisé 
Consommation volon-

taire 

(23) n = 6 

F [15-30] DFSA 
Cheveux 3 segments de 2cm : 

140/68/110 pg/mg 

Inconnu 

Oui : clonazé-
pam et traite-

ment habi-
tuel 

Cheveux bruns 

F [15-30] DFSA 
Cheveux 3 segments de 2cm : 

16/17/17 pg/mg 
Cheveux bruns 

H > 50 DFC Cheveux : S1 (2cm) = 8 pg/mg Non 
Cheveux gris, traite-

ment habituel : 
fluoxétine 

F [30-50] DFSA 
Urine : métabolite du zolpidem (non 

précisé) = 13 µg/L 
Cheveux : S1 (2cm) = 6 pg/mg 

Non Cheveux bruns 

F 
< 15 
ans 

DFSA Cheveux : S2 (2cm) = 15 pg/mg Non Cheveux bruns 

F [30-50] DFC 
Cheveux : S1 (1,5 cm) = 4 pg/mg, S2 

(2,5 cm) = 50 pg/mg 

Oui : codéine, 
morphine, 
tramadol 

Cheveux blonds 

(20) n = 1 F 47 DFC Sang : 140 µg/L Inconnu 
Oui : lorazé-
pam, diazé-

pam 

Zolpidem et diazépam 
sur prescription 

(4) n = 2 / / DFC Cheveux : 4,4 et 18,9 pg/mg Inconnu Non précisé  

(117) n = 1 F / DFSA 
Cheveux : segments de 3mm sur 6 che-

veux : moyenne de 47 pg/mèche 
[32-59 pg/mèche] 

4 mois 
Oui : alprazo-

lam 
 

Tableau 14 : Cas de SC par zolpidem décrits dans la littérature
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2.7.3. Zopiclone 

La zopiclone est également un hypnotique non benzodiazépinique, de la classe des cyclopyr-
rolones, vendu en France depuis 1987 (55,76). Il est indiqué dans le traitement à court terme 
de l’insomnie (difficultés d'endormissement, réveil nocturne et réveil précoce, insomnie tran-
sitoire, situationnelle ou chronique et insomnie secondaire à des troubles psychiatriques) (73) 
à dose journalière habituelle de 7,5 mg par jour mais pouvant aller de 3,75 à 15 mg (77).  

Initialement on pensait qu'il ne présentait pas de risque d'abus (101). Néanmoins, au cours 
des dernières années, un nombre croissant de mésusage de la zopiclone a été signalé.  

Sa demi-vie d’élimination est environ deux fois plus longue que le zolpidem : 4,9 heures en 
moyenne [3,5-8h] (Tableau 15). 

Tout comme le zolpidem, ce médicament a une courte durée d'action (Tmax = 1,75h) et peut 
altérer rapidement les facultés d'un individu (101).  

Les concentrations plasmatiques thérapeutiques sont comprises entre 10 et 50 µg/L (77,103–
105). 

La zopiclone a une biodisponibilité supérieure à 80%. Elle est métabolisée en N-déméthyl zo-
piclone, inactif, et en zopiclone-N-oxyde (moins actif que la molécule mère). C’est un médi-
cament chiral administré sous forme de mélange racémique (73). 

La recherche qualitative du 2-amino-5-chloropyridine (ACP), un produit de dégradation de la 
zopiclone in vitro, permet d’établir l’hypothèse qu’un échantillon a été mal conservé et d’al-
longer la fenêtre de détection.  

2.7.3.1. Dose unique 

La concentration plasmatique maximale après administration unique de 5 à 15 mg de zopi-
clone est comprise entre 45 et 131 µg/L pour un pic plasmatique survenant autour de 1,5h en 
moyenne (Tableau 15), similaire au Tmax évoqué précédemment. 

La durée de détection dans les urines est variable, de 56 à plus de 144h en LC-MS/MS. Ses 
métabolites sont détectables pendant 72h. 

Dans le cheveu, la recherche des métabolites n’est pas nécessaire, la zopiclone étant détectée 
1 à 2 mois après une dose unique à des concentrations comprises entre 5 et 590 pg/mg.
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Molécule 
Dose 
(mg) 

Effectif 
Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref 
Cmax 
(µg/L)          

moyenne 
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps 

(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concentra-
tion (pg/mg) 

Délai de pré-
lèvement 

Zopiclone 

     [3,5-6,5]      (77) 

     [3,5-8]      (105) 

5 

n = 6 (H) 
HPLC/fluo 

45,15 0,84 
4,8 

     
(153) 

n = 6 (F) 59,4 1,1      

n = 3 LC-MS    469 µg/L 12 24   (76) 

n = 8 LC-MS/MS 
      [5-350] 1 mois 

(154) 
      [40-370] 2 mois 

7,5 

n = 8 

HPLC/fluo 

76 1,1 3,50      (155) 

n = 8 (H) 54,4 1 
5,30 

     
(156) 

n = 8 (F) 63,5 2,5      

n = 10 LC-MS   [4-6] 
0,11 

µM/mM 
[0,05-0,52] 

2 49 [25-98]   (139) 

n = 2 

LC-MS/MS 

     > 144 1,7 et 5,3 3-5 S (78) 

n = 2       5,4 et 9  (55) 

n = 1    20 µg/L 8 56   (141) 

[3,75-
15] 

n = 123 
sur 8 

études 
/ [45-86] [0,5-4] [3,5-6,5]      (153) 

10 n = 8 LC-MS/MS 
      [27-530] 1 mois 

(154) 
      [55-590] 2 mois 

15 n = 12 / 131 1,6 
[3,76-
6,65] 

     (157) 

Zopiclone-N-
oxyde 

5 n = 3 LC-MS    503 µg/L 12 24   (76) 

7,5 
n = 10 /   [3,5-6] 

0,48 
µM/mM 

[0,38-0,7] 
11 36 [25-84]   (153) 

n = 1 LC-MS/MS      72   (141) 
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Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax 
(µg/L)          

moyenne  
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps 

(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concentra-
tion (pg/mg)  

Délai de pré-
lèvement 

N-déméthyl-
zopiclone = 

norzopiclone 

5 

n = 3 LC-MS    333 µg/L 12 48   (76) 

n = 8 LC-MS/MS 
      [5,6-300] 1 mois 

(154) 
      [18-280] 2 mois 

7,5 
n = 10 /   [7-11]      (153) 

n = 1 

LC-MS/MS 

     72   (141) 

10 n = 8 
      [55-400] 1 mois 

(154) 
      [110-410] 2 mois 

Tableau 15 : Concentrations en zopiclone (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

2.7.3.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de  
prélèvement 

Polysubstances ? 
Informations  

complémentaires 

(56) 

n = 3 

H et F > 50 DFC 

Sang : [51-192 µg/L] 
Urine non prélevée 

Poils des jambes et poils pubiens : [13-20 pg/mg] 

Sang < 9h 
Poils 3,5 mois 

Non 

 

n = 5 
Sang : 56 µg/L 

Urine : 331 µg/L 
Cheveux n = 5 : [15-42 pg/mg} 

Sang, urine < 9h 
Cheveux [3 S-8,5 

mois] 
 

(55) n = 2 

F 16 DFSA Cheveux : S1 (1cm) 4,2 pg/mg, S2 (2cm) : 1 pg/mg 9 S Non  

H 50 DFC 
Cheveux : S1 (2cm) = 21,3 pg/mg et S2 (2cm) = 

21,5 pg/mg 
4 S Oui : alcool 

Consommation 
chronique 
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(53) n = 1 F / DFSA 

Sang : 27 µg/L 
Urine positive au zopiclone et norzopiclone 

Cheveux : 4 segments positifs zopiclone = [2-6 
pg/mg] et norzopiclone = [1,5-2,5 pg/mg] 

Sang, urine : 17h 
Cheveux : 17 mois 

Non  

(113) n = 5 F > 12 DFSA Sérum : [9-100 µg/L] Inconnu Non précisé 
3 cas : consomma-

tion volontaire 

(23) n = 6 

H > 50 DFC 
Cheveux, segments de 2cm :  
S1 : 70 pg/mg, S2 : 57 pg/mg 

Inconnu 

Oui : diazépam, 
quétiapine et 

traitement habi-
tuel 

Cheveux gris 

F 
[15-
30] 

DFSA Cheveux 3 segments de 2cm : 90/9/3 pg/mg Oui : oxazépam Cheveux blonds 

H > 50 DFC Cheveux : S1 (2cm) = 16 pg/mg Non Cheveux gris 

F < 15 DFC 
Cheveux, 2 segments (1,5cm) : S1 = positif, S2 = 27 

pg/mg 
Non Cheveux blonds 

F 
[15-
30] 

DFSA 
Cheveux : S1 (1cm) = 4 pg/mg, S2 (2cm) = 85 

pg/mg 
Non Cheveux blonds 

F 
[30-
50] 

DFSA Cheveux, 3 segments de 2cm : 340/28/9 pg/mg 
Oui : codéine, 

morphine 
Cheveux blonds, lis-

sés 

(4) 
n = 3 / / DFC Cheveux : 4,2 ; 9 et 13 pg/mg Inconnu Non précisé  

n = 7 / > 50 DFC Cheveux : [13-42 pg/mg] Inconnu Non précisé  

(41) n = 1 F 28 DFSA 
Sang : absence 

Urine : 670 µg/L 
Cheveux : 13 pg/mg 

Urines : le lende-
main 

  

Tableau 16 : Cas de SC par zopiclone décrits dans la littérature 
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2.8. Conclusion sur les benzodiazépines et apparentés 

Les benzodiazépines et apparentés (zolpidem, zopiclone) sont toujours parmi les plus utilisés 
dans les SC, que ce soit en France ou partout ailleurs. Etant largement répandues dans le 
monde, les résultats des analyses toxicologiques doivent être interprétés avec précaution et 
en tenant compte du traitement habituel de la victime. Ceci est d’autant plus important avec 
les benzodiazépines car certains médicaments sont métabolisés en d’autres substances pou-
vant être commercialisées. 

3. Antihistaminiques H1 

3.1. Généralités 

3.1.1. Prévalence 

La prévalence de cette classe médicamenteuse prend de l’ampleur en France dans les SC, 
puisqu’elle détient aujourd’hui la première place dans le dernier rapport de l’ANSM à hauteur 
de 33% (13). Dans l’étude de Questel et al. publiée en 2009 (14), elle détenait la deuxième 
place, après les benzodiazépines, avec une prévalence de 11%. Le même pourcentage est re-
trouvé dans l’étude de Djezzar et al. publiée la même année (6).  

Cette prévalence reste relativement faible au regard de sa facilité d’accès car les antihistami-
niques sont bien souvent disponibles en vente libre, donc facilement accessibles pour l’agres-
seur. En outre, certains médicaments sont sous forme liquide ou effervescente ce qui s’ap-
prête à l'ajout furtif dans des boissons par exemple (158).  

3.1.2. Pharmacodynamie 

Les antihistaminiques sont largement utilisés pour traiter les allergies. Leur principal effet 
pharmacologique est de bloquer les récepteurs H1, inhibant ainsi l'action de l'histamine sur 
les petits vaisseaux sanguins.  

On distingue 2 groupes, dont le premier est constitué par les antihistaminiques de première 
génération tels que la diphénhydramine, la chlorphéniramine, la prométhazine, l’aliméma-
zine, la doxylamine, l’oxomémazine ou encore l'hydroxyzine. Ils touchent les récepteurs cen-
traux et périphériques de l'histamine (H1 et H2). Si les anciens antihistaminiques classiques 
sont très efficaces, ils ont également une action sédative prononcée due à leur action sur les 
récepteurs H1 du SNC (159). 

Certains de ces antihistaminiques H1 de première génération ont un effet antagoniste sur les 
récepteurs muscariniques (comme la diphénhydramine), les récepteurs dopaminergiques et 
les récepteurs sérotoninergiques (comme la prométhazine) (29). La plupart de ces médica-
ments pénètrent facilement la barrière hémato-encéphalique et sont donc utilisés, par 
exemple, comme antiémétiques (dans le cas du mal de mer) ou comme médicaments favori-
sant le sommeil. Ils peuvent provoquer d’autres effets secondaires importants comme une 
altération des capacités motrices, des vertiges, la fatigue, une vision trouble, des acouphènes, 
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et paradoxalement : euphorie, nervosité et insomnie (159). Leur délai d’action est en général 
de 15 à 60 minutes et les symptômes cliniques durent généralement de 4 à 6 heures, mais il 
existe une forte susceptibilité interindividuelle (4). 

Du fait de leurs effets sédatifs et anticholinergiques, ces médicaments ont un effet dépressif 
additif en combinaison avec l'alcool ou tout autre médicament sédatif ou narcotique. Ils peu-
vent donc être utilisés à des fins de SC. 

En revanche, les antihistaminiques de deuxième génération -constituants le deuxième 
groupe- tels que la cétirizine, la lévocétirizine, la desloratadine, la loratadine, ou l’ébastine 
présentent moins d’effets indésirables et entraînent donc beaucoup moins de sédation que 
les antihistaminiques de première génération. Ils ne sont généralement pas détournés à des 
fins de SC. 

3.2. Doxylamine 

La doxylamine est l'un des premiers agents antihistaminiques efficaces à avoir été découverts. 
Elle est également utilisée comme sédatif, pour soulager rhumes et allergies et pour ses effets 
antiémétiques (160). Sous son nom de princeps Donormyl®, elle est dosée à 15 mg. Après 
administration on observe donc en général une sédation et une altération de la vigilance, mais 
comme évoqué précédemment, il existe une variabilité individuelle dans la réponse au médi-
cament. Dans l’étude de Köppel, Tenczer et Ibe portant sur 109 patients, 39% d’entre eux 
n’ont présenté aucun symptôme après administration d’une dose supra-thérapeutique (158). 

Elle possède une demi-vie d’élimination de 10,6 heures en moyenne [7-13h] (Tableau 17). 

Sa concentration plasmatique thérapeutique varie entre 50 et 200 µg/L (105).  

Les principales voies métaboliques de la doxylamine sont la N-déméthylation, la N-oxydation, 
l'hydroxylation, la N-acétylation, la N-désalkylation et le clivage des éthers, conduisant à plu-
sieurs métabolites et dérivés, identifiables dans l’urine (158), le principal étant la nordoxyla-
mine (105), pharmacologiquement inactif. 

3.2.1. Dose unique 

Pour une prise unique de 12,5 à 30 mg de doxylamine per os, les concentrations sanguines 

maximales peuvent atteindre 150 µg/L, le pic plasmatique étant atteint entre 1 et 4h (Tableau 

17). 

La durée de détectabilité dans les urines de la doxylamine peut s’étendre jusqu’à 240h, allon-

gée à 264h grâce à son métabolite déméthylé. 

La concentration dans le cheveu après prise unique est comprise entre 17 et 52 pg/mg.  
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Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref 
Cmax 
(µg/L) 

moyenne 
[étendue] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concen-
tration 

(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Doxylamine 

     [9-11]      (105) 

     10      (159) 

12,5 n = 12 

LC-MS/MS 

61,9 1,7 [1-3] 12,2      (161) 

15 n = 4       [18-52] 4 S (160) 

25 

n = 12 124,9 1,7 [1-2,5] 12,5      (161) 

n = 16 GC/NPD 99 2,4 10,1      (162) 

n= 20 HPLC/UV 150 2,5 
détection 

36h 
     (163) 

30 n = 1 

LC-MS/MS 

  10   [120-240]   (164) 

30 n = 1  [1-4] 10,1 [7-13]    17 / (109) 

Nordoxyla-
mine 

30 n = 1      [240-264]   (164) 

Tableau 17 : Concentrations en doxylamine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os
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3.2.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de  
prélèvement 

Polysubstances ? 
Informations  

complémentaires 

(56) 

n = 6 H et F / DFC 
Sang : n=2 < 1 µg/L 

Urine : n=4 [< 1-72 µg/L] 
Cheveux (2 cm) n=3 [19-76 pg/mg] 

Sang, urines : 
[20-144 h] 

Cheveux : [1-4 
mois] 

Oui 

Composition du cocktail (50 
cL) : Alcool < 1° (vol%), Fluni-

trazépam 15,7 mg, Cyaméma-
zine 280 mg, Doxylamine 10,6 
mg, Clonazépam 3,5 mg, Zol-
pidem 84,7 mg, Lorazépam 

1,4 mg 
n = 16 H et F / DFC 

Sang : n=1 <1 µg/L 
Urine : n=1 37,5 µg/L 

Cheveux : n=6 [12-45 pg/mg] 

Sang, urines : [20 
h-3,5 j] 

Cheveux : [3 S-18 
mois] 

(165) n = 1 H 44 DFSA Cheveux : 9 pg/mg 15 jours 
Oui : 4-methylethcathi-

none et methylene-
dioxypyrovalerone 

  

(166) n = 1 F 22 DFSA Cheveux : 40 pg/mg 4 mois Non   

(160) n = 1 F 21 DFSA Cheveux : 37 pg/mg 5 S Non Cheveux blonds 

(24) n = 1 F 81 DFC Cheveux : 152 pg/mg Inconnu Oui : diphénhydramine Cheveux blancs 

(167) n = 1 F 13 DFC 
Cheveux, segments 0,5cm : [8-637 

pg/mg]  
9 S Non 

Administration multiple sur 
plusieurs mois 

Tableau 18 : Cas de SC par doxylamine décrits dans la littérature
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3.3. Diphénhydramine 

Tout comme la doxylamine, la diphénhydramine a été l'un des premiers agents antihistami-
niques efficaces découverts, ses propriétés ayant été décrites en 1946. En tant qu’antialler-
gique, il a largement été remplacé par des médicaments plus efficaces. Ce composé est sur-
tout utilisé pour ses propriétés sédatives, antitussives, antiémétiques et anti-vertigineuses 
dans le mal des transports (168). Il est disponible sans ordonnance, indiqué à des doses 
usuelles de 25 à 50 mg pour l’insomnie (50) ou de 50 à 200 mg par jour pour les autres indica-
tions (169).  

Il a été démontré que la diphénhydramine est un puissant inhibiteur cholinergique, ce qui 
augmente ses propriétés sédatives (159), et par conséquent, la rende intéressante pour 
l’agresseur afin d’altérer la vigilance de la victime. 

La demi-vie d’élimination de la diphénhydramine est de 6,9 heures en moyenne, pouvant va-
rier de 3 à 10 heures selon les caractéristiques de l’individu (Tableau 19). 

Lors d’un surdosage en diphénhydramine, les symptômes dépendent de la concentration sé-
rique. Les concentrations thérapeutiques plasmatiques iraient de 30 à 1000 µg/L 
(103,105,169), avec un effet principalement hypnotique observé à des concentrations infé-
rieures à 700 µg/L et un effet plutôt anticholinergique au-delà, entraînant hallucinations, agi-
tation, tachycardie, hypertension, convulsions et hyperthermie (169). 

La biodisponibilité orale de la diphénhydramine est relativement faible, principalement du fait 
de l'effet de premier passage hépatique, d'environ 50%. En raison de sa structure lipophile, le 
médicament pénètre facilement la barrière hémato-encéphalique. Elle est métabolisée par 
déméthylation en déméthyl-diphénhydramine (ou nordiphénhydramine) et en di-déméthyl-
diphénhydramine, puis par désamination et oxydation ultérieure en acide diphénylmé-
thoxyacétique. Ces métabolites sont inactifs (170). Seul 1% de la dose est éliminée sous forme 
inchangée dans l'urine (169).  

Il existe peu d’études pharmacocinétiques chez l’homme et quasiment pas de données dans 
l’urine. 

3.3.1. Dose unique 

Une large gamme de doses uniques (entre 8,3 et 200 mg) est retrouvée dans les études tirées 

de la littérature scientifique. Aucune donnée sur les concentrations plasmatiques maximales 

mesurée en LC-MS/MS n’a été répertoriée. Des concentrations sanguines entre 15 et 159 µg/L 

sont attendues et le pic plasmatique survient entre 2 et 4h (Tableau 19). 

Si l’on considère que la quasi-totalité du médicament est éliminée au bout de 5 demi-vies, on 

suppose la demi-vie d’élimination plasmatique équivalente à 35h. Les données sur la fenêtre 

de détection urinaire sont manquantes. 

Les concentrations attendues dans le cheveu après prise unique sont comprises entre 34 et 

22600 pg/mg.  
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Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax (µg/L) 
moyenne 
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Diphénhydra-
mine 

     [4-10]      (105) 

     [3-14]      (159) 

8,3 n = 3 /       
[2800-
22600] 

[1,2-1,9 
mois] 

(50) 

12,7 / / 15 [2-3] [4-8]      (109) 

25 n = 1 CE-MS   9,2 Présence     (171) 

50 n = 1 LC-MS    126 µg/L 2    (172) 

50 / / 66 
[2-3] [4-8] 

     
(109) 

90 n = 1 LC-MS/MS     34  

100 n = 4 
Spectro-

photomé-
trie 

112 [81-159] [2-4] 6,8 [5,4-7,9]      (173) 

180 n = 1 LC-MS/MS   [4-8]    396  (109) 

[50-200] / HPLC/DAD < 100000  [3-9]      (169) 

Nordiphénhy-
dramine 

25 n = 1 CE-MS    Présence     (171) 

50 / / 17  3,9      (109) 

Tableau 19 : Concentrations en diphénhydramine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os
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3.3.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration 
Délai de  

prélèvement 
Polysubstances ? 

Informations  
complémentaires 

(168) n = 1 F 9 DFSA 
Cheveux : S1 (1cm) 37pg/mg 

S2 (2cm) 39 pg/mg 
S3 (2cm) 33 pg/mg 

7 S après la der-
nière administra-

tion 
Non Cheveux bruns 

(169) n = 2 

F 90 DFC 

Sang artériel : 42000 µg/L 
Sang veineux : diphénhydramine = 5000 

µg/L et acide diphénylméthoxyacétique = 
60 µg/L, absence de nordiphénhydramine 

Inconnu Non Concentration létale 

H 3 DFC 
Sang artériel : diphénhydramine = 20 
µg/L, acide diphénylmétoxyacétique = 

1600 µg/L 
Inconnu Non 

Dose supra-thérapeutique 2 
jours avant la mort de l'en-

fant 

(23) n = 1 F [30-50] DFSA 
Cheveux : S1 (3 cm) = non détecté  

S2 (2,5cm) = 40 pg/mg 
Inconnu Non Cheveux teints, lissés 

(24) n = 1 F 81 DFC Cheveux : 683 pg/mg Inconnu Oui : doxylamine Cheveux blancs 

(29) n = 1 F 23 DFSA 
Sang, Urine : négatifs 

Cheveux : S1 (3cm) = 1 pg/mg 
Sang, Urines : 39h, 

Cheveux : 8S 
Oui : alcool  

Tableau 20 : Cas de SC par diphénhydramine décrits dans la littérature
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3.4. Hydroxyzine 

L'hydroxyzine (Atarax®) est un anxiolytique dérivé de la pipérazine, non apparentée chimique-
ment aux phénothiazines et aux benzodiazépines. C’est également un antihistaminique anta-
goniste des récepteurs H1 centraux et périphériques présentant des propriétés anticholiner-
giques, responsables d’un effet sédatif. Elle est donc indiquée pour le traitement de l’anxiété, 
des insomnies ou encore de l’urticaire, à un dosage de 25 mg. 

Sa demi-vie est de 15,3 heures en moyenne avec une large étendue de 7 à 27 heures dans la 
littérature (Tableau 21). Fouda et al. font état dans leur étude, datée de 1979, d’une demi-vie 
de 3 heures (174). 

La concentration plasmatique thérapeutique varie de 50 à 100 µg/L (105). 

Il n’y a que peu d’études chez l’homme sur le métabolisme de l’hydroxyzine. Elle est rapide-
ment absorbée par le tractus gastro-intestinal et subit un effet de premier passage hépatique 
important. Elle est fortement métabolisée par oxydation en différents métabolites dont la cé-
tirizine, métabolite actif. 

3.4.1. Dose unique 

Le pic plasmatique est obtenu environ 3 heures après la prise d'une forme orale (Tableau 21). 

Après administration orale de 25 et 100 mg, la concentration maximale plasmatique est de 43 

et 78 µg/L respectivement (174,175). 

La durée de détectabilité dans les urines n’a pas été établie. 

Kintz évoque une concentration dans le cheveu après prise unique per os de 25 mg d’hydroxy-

zine de 16 pg/mg tandis que son métabolite est retrouvé en quantité inférieure à 5 pg/mg 

(109).   
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Molécule 

 
 

Dose (mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref 
Cmax 
(µg/L) 

moyenne 
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concen-
tration 

(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Hydroxyzine 

     [13-27]      (159) 

     [7-20]      (105) 

25 
n = 2 Voltamétrie 43 3 [14,4-16,5]      (175) 

n = 1 LC-MS/MS   20 [13-27]    16 / (109) 

49 mg/70 kg 
(0,7 mg/kg) 

n = 7 HPLC/UV 72,5 2,1 20      (176) 

100 n = 4 GC-MS 78 [65-89] 4 3      (174) 

Cétirizine 25 n = 2 LC-MS/MS       < 5 / (109) 

Tableau 21 : Concentrations en hydroxyzine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

3.4.2. Cas rapporté 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration Délai de prélèvement Polysubstances ? 
Informations  

complémentaires 

(41) n = 1 F 55 DFSA 
Urine : présence d'hydroxyzine 

et ses métabolites 
8h, conservée à T° am-

biante pendant 8 j 
Non Piège analytique 

Tableau 22 : Cas de SC par hydroxyzine décrit dans la littérature



76 

 

3.5. Cétirizine 

La cétirizine, administrée à la dose de 10 mg une à deux fois par jour, est un antiallergique de 
seconde génération, antagoniste puissant et sélectif des récepteurs H1 périphériques, n’en-
traînant donc pas de sédation. Toutefois, il est rapporté dans la revue d’Abdelaziz et al. publiée 
en 2000, qu’une dose légèrement supra-thérapeutique pourrait provoquer une sédation et 
une altération des performances (170). 

Elle figure probablement dans la liste des produits psychoactifs du rapport de l’ANSM car c’est 
le métabolite principal de l’hydroxyzine. Il est possible aussi que ce médicament fasse partie 
du traitement habituel de la victime. 

Sa demi-vie moyenne est de 9,6 heures, variant de 6,5 à 11,8 heures (Tableau 23) et sa con-
centration plasmatique thérapeutique est comprise entre 20 et 300 µg/L (105). 

Elle ne forme aucun métabolite actif (170). Environ deux tiers de la dose administrée sont 
éliminés sous forme inchangée dans les urines (175). 

3.5.1. Dose unique 

Après administration de 10 mg per os de cétirizine, les concentrations plasmatiques maxi-

males sont comprises entre 337 et 362 µg/L. En tant que métabolite de l’hydroxyzine, sa con-

centration maximale est environ 5 fois supérieure à celle de la molécule mère (Tableau 23). 

La fenêtre de détection urinaire est supérieure à 32h. 

La lévocétirizine est l'énantiomère actif de la cétirizine. Cliniquement parlant, la lévocétirizine 

n'a donc aucun effet supplémentaire par rapport à la cétirizine. On peut supposer que la con-

centration mesurée dans le cheveu après administration de 5 mg de lévocétirizine est similaire 

à celle attendue pour la cétirizine, soit 23 pg/mg. 
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Molécule 

 
 

Dose (mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG 
 

URINE 
 

CHEVEU 

 
Ref Cmax (µg/L) 

moyenne  
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps 

(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Cétirizine  
(cf. métabo-
lite de l'hy-
droxyzine) 

     [7-9]      (105) 

     [6,5-10]      (159) 

   
5x [hydroxy-

zine] 
4 

11 

     

(109) 
5 mg de  

lévocétirizine 
n = 1 LC-MS/MS      23 / 

10 n = 20 / [337-362] [1,1-1,3] [10,6-11,8] 
60% excrété 
sous forme 
inchangée 

 > 32   (177) 

Tableau 23 : Concentrations en cétirizine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

A notre connaissance, aucun cas de SC documenté avec administration de cétirizine n’a été rapporté dans la littérature.
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3.6. Desloratadine 

De la même manière que la cétirizine, la desloratadine (Aérius®) est un antihistaminique non 
sédatif, d'action prolongée, bloquant sélectivement les récepteurs histaminiques H1 périphé-
riques, car elle ne diffuse pas dans le SNC. Elle est recommandée à une dose quotidienne de 
5 à 10 mg. 

La demi-vie de ce médicament peut varier de 17 à 27 heures (23,4h en moyenne) (Tableau 
24). 

De faibles concentrations plasmatiques thérapeutiques sont attendue, entre 2 et 6 µg/L (105). 

La desloratadine est bien absorbée par voie orale et largement métabolisée. Son métabolite 
principal est la 3-hydroxy-desloratadine, pharmacologiquement active (178). Elle est pré-
sente dans l’urine avec son glucuronide (176). 

C’est le métabolite de la loratadine, son énantiomère. Il est précisé dans la revue d’Abdelaziz 
et al. que pour la loratadine, un effet sédatif peut être observé à la dose quotidienne recom-
mandée de 10 mg ou légèrement au-dessus (170). 

3.6.1. Dose unique 

La concentration plasmatique maximale de la desloratadine est obtenue en 3 à 4h et est com-

prise entre 2,18 et 8,08 µg/L pour des doses uniques entre 5 et 20 mg (Tableau 24). 

Les données sur l’élimination urinaire de ce médicament ainsi que l’incorporation dans les 

cheveux font défaut et ne figurent pas dans le tableau de résultats ci-dessous.



79 

 

 
 

Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU  
 

Ref Cmax (µg/L) 
moyenne 
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Deslorata-
dine 

     [17-27]      (105) 

    3 27      
(176, 
177) 

5 

n = 20 GC/NPD 

2,18 

4 

21,2      

(180) 
7,5 3,03 23,8      

10 3,8 22,1      

20 8,08 24,1      

Tableau 24 : Concentrations en desloratadine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

Tout comme le cas de la cétirizine, aucun cas de SC n’a été rapporté dans la littérature.
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3.7. Alimémazine 

Certaines molécules sédatives beaucoup moins courantes sont parfois identifiées dans les cas 
de SC, tel que l’alimémazine, aussi appelé triméprazine. C’est un dérivé de la phénothiazine, 
commercialisé depuis 1960 sous le nom de Théralène® et utilisé en comprimés, solution bu-
vable ou gouttes dans le traitement de l’insomnie, de la toux sèche et comme antiallergique 
(181). Sa formulation liquide facilite évidemment son administration dans les boissons. 

Cet antihistaminique possède une demi-vie moyenne de 9 heures [4,4-18,5h] (Tableau 25). 

Sa concentration plasmatique thérapeutique peut s’étendre de 50 à 400 µg/L (105).  

Les données de pharmacocinétique font défaut. On sait que de nombreux métabolites peu-
vent être formés, ce qui explique qu’un faible pourcentage de produit est retrouvé inchangé 
dans les urines. 

3.7.1. Dose unique 

Pour des doses entre 5 et 10 mg per os, la concentration maximale en alimémazine mesurée 

dans le sang est approximativement de 1 à 2 µg/L. Le pic plasmatique varie entre 4,5 et 6h 

(Tableau 25). 

Aucune donnée sur le devenir du médicament dans les urines n’a été répertoriée. 

Le manque de documentation sur les concentrations mesurées dans les cheveux après dose 

unique est contrebalancé par les cas publiés de SC par alimémazine.  



81 

 

 
 

Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref 
Cmax 
(µg/L) 

moyenne 
[étendue] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Con-

centra-
tion 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concen-
tration 

(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Alimémazine = 
triméprazine 

     8      (105) 

[5-40] 
mg/mL 

et 10 mg 

n = 6 
(en-

fants) 
GC/NPD 

0,107 [0,08-
0,15] 

1,4 [0,9-
1,8] 

6,8 [4,4-18,5]      (182) 

5 

/ / 1 [4,5-6] [6-18]      (109) 

n = 6 

HPLC/dé-
tecteur 

électrochi-
mique 

0,95 4,5 
4,8 ;  

détection 8h 
     (183) 

n = 1 LC-MS/MS       7 / 
(109) 

10 / / 2 [4,5-6] [6-18]      

Tableau 25 : Concentrations en alimémazine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

3.7.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration 
Délai de  

prélèvement 
Polysubstances ? 

Informations  
complémentaires 

(166) n = 1 F 15 mois DFC 
Cheveux, 3 segments (2cm) : 1400/2200/700 

pg/mg 
2 mois Oui : niaprazine  

(181) n = 2 H, F 7, 13 DFC Cheveux, segments : [23-339 pg/mg] 2 mois Non 
Administration répétée 

sur plusieurs mois,  
Cheveux bruns 

Tableau 26 : Cas de SC par alimémazine décrits dans la littérature
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4. Antiépileptiques 

4.1. Généralités 

Ces dernières années a été constatée une augmentation du nombre de rapports sur l'utilisa-
tion abusive de médicaments antiépileptiques, seuls ou en combinaison avec d'autres drogues 
pour augmenter leurs effets, qu’il s’agisse des cas de polytoxicomanie, de suicides ou des cas 
de SC (184). Les antiépileptiques, délivrés sur ordonnance, sont plus difficiles d’accès pour 
l’agresseur. Certains cas de SC recensent les gabapentinoïdes tels que la gabapentine et la 
prégabaline, largement utilisés pour traiter les troubles neurologiques et psychiatriques. 

4.2. Prégabaline 

La prégabaline, figurant sur l’enquête SC de l’ANSM publiée en 2019 (13), est indiquée dans le 
traitement des douleurs neuropathiques, de l'épilepsie et du trouble anxieux généralisé. Elle 
a été introduite sur le marché en 2004, sous le nom de marque Lyrica®. La posologie recom-
mandée est de 50 à 200 mg 2 ou 3 fois par jour (185). Elle est bien tolérée en association avec 
d'autres médicaments antiépileptiques. Elle est parfois associée aux opioïdes dans les dou-
leurs sévères, raison pour laquelle son mésusage est plus répandu chez les consommateurs 
actuels ou passés d’opioïdes, provoquant une dépression respiratoire allant parfois jusqu’au 
décès (186). 

C’est un analogue du neurotransmetteur inhibiteur et possède donc des propriétés GABA-
mimétiques qui affectent le système de récompense dopaminergique. Parmi ses effets on ob-
serve une euphorie, une asthénie et somnolence, des étourdissements, l'ataxie, la confusion 
et une vision floue (185). Du fait de son absorption rapide et de son début d'action rapide, les 
utilisateurs ont décrit ses effets comme étant similaires à ceux de l'alcool, des benzodiazépines 
et du GHB, mais avec une euphorie accrue (186). 

Elle possède une demi-vie de 6,2 heures en moyenne (Tableau 27). 

Il existe peu de données sur les concentrations sanguines de référence pour ce médicament. 
Dans la littérature, les concentrations plasmatiques thérapeutiques vont de 400 à 17000 µg/L 
(105,184,186). 

La pharmacocinétique de la prégabaline montre une variabilité interindividuelle importante. 
Elle est très peu métabolisée, l’élimination étant principalement rénale sous forme inchangée 
(190). 

4.2.1. Dose unique 

Après une dose unique de 150 à 600 mg, la concentration plasmatique maximale de la préga-

baline varie entre 290 et 14200 µg/L pour un pic plasmatique obtenu entre 0,6 et 8h selon la 

dose administrée (Tableau 27). 

La fenêtre de détection de la prégabaline dans les urines n’a pas été établie. 

Dans le cheveu, la concentration mesurée est comprise entre 184 et 540 pg/mg. 
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Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax (µg/L) 
moyenne [étendue] 

Tmax (h) 
t1/2 
(h) 

Concen-
tration 

Temps 
(h) 

Durée 
de dé-
tection 

(h) 

Concentra-
tion (pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Prégabaline 

     6      (105) 

150 
n = 108 HPLC-UV 1270 [290-2840] 1 6      (187) 

n = 10 

LC-MS/MS 

2063 6 6,5      
(188) 

300 

3976 8 6,4      

n = 1       540 / (189) 

n = 1       [248-402] / 
(190) 

450 
n = 2       [184-482] / 

n = 9 5800 6 6,2      (188) 

600 
n = 108 HPLC-UV 4880 [870-14200] 1 6      (187) 

n = 9 LC-MS/MS 7342 8 6,2      (188) 

150-
600 

Revue / [2590-3780] [0,6-3,2] 6,3 

> 98% 
sous 

forme in-
changée 

    (191) 

Tableau 27 : Concentrations en prégabaline (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

4.2.2. Cas rapporté 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration 
Délai de  

prélèvement 
Polysubstances ? Informations complémentaires 

(186) n = 1 / / DFC Sang : < 500 µg/L Inconnu Inconnu  

Tableau 28 : Cas de SC par prégabaline décrit dans la littérature
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5. Neuroleptiques 

5.1. Généralités 

5.1.1. Prévalence 

Les neuroleptiques ou antipsychotiques constituent l'une des catégories des médicaments 
psychotropes. Ils tiennent une place relativement importante dans certaines études, notam-
ment françaises. On observe une prévalence de 10% dans l’étude parisienne de Questel et al. 
portant sur 52 cas d’agressions sexuelles entre 2005 et 2006 (14) tandis que le chiffre était de 
4,8% en 2007 sur 170 cas avérés de SC (4) et de 7% dans la publication de Djezzar et al. en 
2009 (6). Plus récemment, en 2019, la prévalence des antipsychotiques était de 2% aux Etats-
Unis (18,19). 

5.1.2. Pharmacodynamie 

Ils ont une action dépressive sur le SNC et sont utilisés cliniquement pour contrôler certains 
comportements anormaux dont les psychoses et la schizophrénie. Leur utilisation remonte 
aux années 1950 avec la chlorpromazine, un dérivé de la phénothiazine (159). Par la suite, 
d'autres antipsychotiques ont été développés parmi lesquels on retrouve la cyamémazine, 
une phénothiazine aliphatique et la rispéridone, un antipsychotique atypique. 

De nombreux antipsychotiques ont également une action antiémétique puissante et sont par-
fois utilisés à cette fin lorsque les nausées sont sévères. Hormis la sédation, certains neuro-
leptiques provoquent des effets anticholinergiques entraînant une sécheresse buccale, une 
vision trouble et une rétention urinaire. L'action anticholinergique peut également produire 
un certain degré d'amnésie. A dose élevée, on peut observer paradoxalement une excitation 
et agitation, puis une confusion, un myosis, une hypotension et la sédation. Une toxicité sé-
vère peut inclure des convulsions, des arythmies cardiaques, une perte de thermorégulation 
et finalement une perte de conscience, le coma et la mort (159). 

5.2. Rispéridone 

Indiquée notamment dans la schizophrénie, les troubles bipolaires et les comportements 
agressifs dans les démences ou certains handicaps, la rispéridone (Risperdal®) est un antago-
niste mono-aminergique sélectif possédant des propriétés uniques. Elle est affine pour les ré-
cepteurs sérotoninergiques 5-HT2, dopaminergiques D2, alpha1-adrénergiques et, à un 
moindre degré, aux récepteurs histaminergiques H1 et alpha2-adrénergiques. La rispéridone 
ne possède pas d’action anticholinergique.  

Bien que la rispéridone soit un puissant antagoniste D2, qui est considéré comme responsable 
de l'effet bénéfique sur les symptômes positifs de la schizophrénie, elle entraîne moins de 
catalepsie1 que les neuroleptiques conventionnels. On retrouve ce médicament sous forme 

 
1 Etat nerveux transitoire durant lequel les muscles sont figés dans une position donnée 



85 

 

de comprimés dosés de 0,5 à 4 mg ainsi qu’en solution buvable à 1 mg/mL ou en injection 
intramusculaire en seringue préremplie. 

Sa demi-vie est de 2 à 4 heures. Celle de la fraction antipsychotique active, c’est-à-dire l’en-
semble rispéridone et 9-hydroxy-rispéridone, son métabolite, est de 22 à 24 heures (Tableau 
29). Kintz précise que la demi-vie de la rispéridone est de 3 à 20 heures selon le métabolisme 
de l’individu (109). 

Les concentrations plasmatiques thérapeutiques retrouvées dans la littérature vont de 2 à 90 
µg/L (103,105). 

La rispéridone est donc métabolisée en 9-hydroxy-rispéridone par le CYP2D6, qui a une acti-
vité pharmacologique similaire à celle de la rispéridone. Ce cytochrome est soumis à un po-
lymorphisme génétique important entraînant une grande variabilité dans le métabolisme du 
médicament. La rispéridone est complètement absorbée après administration orale, attei-
gnant le pic des concentrations plasmatiques en 1 à 2 heures (109). 

5.2.1. Dose unique 

Pour des doses uniques entre 1 et 5 mg, la concentration plasmatique maximale est comprise 

entre 2,4 et 27 µg/L et 6,5 et 38,1 µg/L pour la rispéridone et la 9-OH-rispéridone, respective-

ment (Tableau 29). 

La fenêtre de détection dans les urines n’est pas mentionnée. 

Pour des doses entre 2 et 5 mg, la concentration en rispéridone dans le cheveu varie entre 

3500 et 28350 pg/mg. Celle de son métabolite actif est bien plus faible [67,5-1249,5 pg/mg]. 
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Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax (µg/L) 
moyenne  
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Con-

centra-
tion 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concentration 
(pg/mg) 

Délai 
de pré-

lève-
ment 

Rispéridone 

     [2-4]      (105) 

1   7,9 

[1-2] 
[3-20] selon le 
métabolisme 

     

(109) 
2   16      

4   27      

[2-4] n = 13 
LC-MS/MS 

5,4 [2,9-15,9]      
13100  

[10850-28350] 
/ 

(192) 
[2,5-5] n = 21 7,3 [2,4-13,3]      

11800 [3500-
19050] 

/ 

9-OH-rispéri-
done 

     [20-22]      (105) 

1   6,5 

[3-4] 

      

(109) 2   19       

4   38       

[2-4] n = 13 
LC-MS/MS 

14,7 [10,4-19]      
551 [341,5-

759,8] 
/ 

(192) 
[2,5-5] n = 21 

23,1 [14,5-
38,1] 

     
223 [67,5-

1249,5] 
/ 

Tableau 29 : Concentrations en rispéridone (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

D’après les données bibliographiques sélectionnées, la rispéridone n’a pas été détectée dans les cas réels de SC publiés.
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5.3. Cyamémazine 

La cyamémazine (Tercian®), dérivé de la phénothiazine, est l'antipsychotique le plus prescrit 
en France, souvent en association avec un autre antipsychotique, pour sa composante séda-
tive et anxiolytique. Son activité antagoniste sérotoninergique est plus importante que l’acti-
vité antidopaminergique D2, expliquant en partie la diminution des effets extrapyramidaux 
par rapport à d’autres antipsychotiques. La molécule possède également des propriétés anti-
histaminiques H1 à l'origine d'une sédation (généralement recherchée en clinique), adrénoly-
tiques et anticholinergiques marquées (193). Les dosages disponibles sont de 25, 100 mg et 
40 mg/mL. 

La demi-vie de la cyamémazine est d’environ 10,5 heures (Tableau 30). 

L’effet anxiolytique apparaît pour des concentrations sériques résiduelles à l’équilibre de 4 à 
5 µg/L, l’effet antipsychotique à partir de 18 à 20 µg/L. D’après Alarcan et al., le seuil toxique 
n’a pas été déterminé mais la cyamémazine étant généralement bien tolérée, les concentra-
tions plasmatiques thérapeutiques peuvent aller jusqu’à 400 µg/L (193). 

Par voie orale, la concentration maximale est atteinte en environ 2h15. La cyamémazine est 
métabolisée en deux dérivés actifs principaux, le N-déméthyl-cyamémazine et la cyaméma-
zine sulfoxide. L’élimination se fait par voie urinaire (193). 

5.3.1. Dose unique 

Dans la littérature, peu de publications s’intéressent aux données pharmacocinétiques de la 

cyamémazine, ce médicament n’étant commercialisé qu’en France et au Portugal.  

Après administration d’une dose de 25 mg per os, Kintz énonce une concentration dans le 

cheveu de 55 pg/mg (Tableau 30). 
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Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref 
Cmax 
(µg/L) 

moyenne 
[étendue] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection (h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Cyamémazine 
 / /  2,15 11      (193) 

25 n = 1 LC-MS/MS   10    55  (109) 

Tableau 30 : Concentrations en cyamémazine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

5.3.2. Cas rapportés 

Malgré une prévalence relativement élevée pour cette classe médicamenteuse, peu de cas sont disponibles dans la littérature. 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration Délai de prélèvement 
Polysubs-
tances ? 

Informations  
complémentaires 

(56) 

n = 6 H et F / DFC 
Sang : n=5 < 1-1,6 µg/L 

Urine : n=5 < 1-229 µg/L 
Cheveux (2 cm) n=3 [37-66 pg/mg] 

Sang, urines : [20-144 h] 
Cheveux [1-4 mois] 

Oui 

Composition du cocktail 
(50 cL) : Alcool < 1° 

(vol%), Flunitrazépam 
15,7 mg, Cyamémazine 

280 mg, Doxylamine 
10,6 mg, Clonazépam 
3,5 mg, Zolpidem 84,7 
mg, Lorazépam 1,4 mg 

n = 16 H et F / DFC 
Sang : n=5 non détecté 
Urine : n=6 non détecté 

Cheveux : n=15 non détecté 

Sang, urines : [20 h-3,5 j] 
Cheveux [3 S-18 mois] 

(166) n = 1 F 36 DFSA Cheveux : 100 pg/mg 6 mois Non  

(124) n = 1 F 4,5 DFC Sang périphérique : 3400 µg/L 2 j après la mort Non  

Tableau 31 : Cas de SC par cyamémazine décrits dans la littérature 
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6. Opioïdes 

6.1. Généralités 

6.1.1. Prévalence 

Parmi les cas de SC, les opioïdes représentent une prévalence de 12,8% dans l’étude améri-
caine de Fiorentin et Logan (18,19), et de 13,5% dans l’étude canadienne de Du Mont et al. 
(17). Cette prévalence atteignait 20% dans l’étude australienne de Hurley et al. en 2006 (9). 
En France, cette classe de stupéfiant intervient à hauteur de 7% dans le dernier rapport de 
l’ANSM (13), prévalence en discrète progression par rapport à 2018 (33) où seul le tramadol 
avait été notifié. 

Seuls certains opiacés sont détaillés ci-dessous, en tenant compte des cas les plus fréquem-
ment rapportés dans la littérature. 

6.1.2. Pharmacodynamie 

Composés naturels, les alcaloïdes opiacés sont extraits du latex du pavot Papaverum somni-
ferum. La morphine est utilisée comme élément constitutif de nombreux opiacés semi-syn-
thétiques, comme l’héroïne, la codéine et l'hydromorphone. Par ailleurs, la thébaïne (autre 
opiacé naturel ayant une très faible activité pharmacologique) est utilisée comme élément 
constitutif des opioïdes semi-synthétiques comme la buprénorphine, l'oxycodone et l'oxymor-
phone. D’autres opioïdes utilisés en thérapeutique sont issus de synthèse totale (dihydroco-
déine, hydrocodone, fentanyl, méthadone, tramadol). Chacune de ces molécules a des pro-
priétés physico-chimiques différentes mais elles ont toutes relativement les mêmes proprié-
tés pharmacologiques que la morphine (159). 

Tous les opiacés entraînent principalement une analgésie et la dépression du SNC, provoquant 
myorelaxation et sédation. La morphine et l’héroïne peuvent également entraîner une sensa-
tion de bien-être et une euphorie, qui associée à une antalgie pourrait diminuer la résistance 
physique d’une victime de SC. La triade myosis, dépression respiratoire et dépression du SNC 
signe un surdosage en opiacés, pouvant provoquer la mort du sujet. Ces molécules sont sus-
ceptibles d’être détournées de leur usage thérapeutique, notamment à des fins de SC, tandis 
que l’héroïne, quant à elle, est plutôt utilisée dans un cadre toxicomanogène.  

L'association alcool et opiacés intensifie la dépression du SNC (70). 

6.1.3. Pharmacocinétique 

Le début des effets varie selon le médicament et le mode d'administration. Après administra-
tion orale, la plupart des symptômes se produisent dans les 30 à 60 minutes.  
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Les opiacés possédant des structures similaires présentent des métabolites communs. Les 
opioïdes sont métabolisés par les cytochromes P450 qui présentent un polymorphisme géné-
tique et dont l’activité peut être modifiée lors d’interactions médicamenteuses. De plus, cer-
tains métabolites formés présentent une activité voire une toxicité potentielle (70). 

 

 
  

Figure 9 : Schéma métabolique simplifié des opioïdes 

6.2. Morphine 

Utilisée dans la prise en charge des douleurs intenses, la morphine exerce son action en acti-
vant les récepteurs opioïdes µ dans le SNC, provoquant une analgésie et une constipation. Elle 
est également affine pour les récepteurs opioïdes κ et δ, qui sont responsables des effets neu-
roendocriniens et analgésiques (159). L'inhibition des neurones nociceptifs provoque la dimi-
nution de la sensation de douleur. La morphine peut être administrée par voie orale, par in-
jection sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse ou épidurale. 

Sa demi-vie plasmatique moyenne est de 2,4 heures (étendue de 1 à 4h) (Tableau 32). Sa con-
centration plasmatique thérapeutique est comprise entre 10 et 100 µg/L (70,105). 

Une fois absorbée, la distribution de la morphine dans les tissus est relativement lente, du fait 
de son caractère hydrophile. Elle passe tout de même la barrière hémato-encéphalique pour 
exercer son action centrale.  

La morphine est principalement métabolisée par glucuronoconjugaison en morphine-3-glu-
curonide (M3G), métabolite inactif au niveau des récepteurs opioïdes et en morphine-6-glu-
curonide (M6G), métabolite actif (Figure 9). Des réactions de O-méthylation ou N-déméthyla-
tion via le cytochrome 3A4 ont lieu et aboutissent respectivement à la formation de la codéine 
et de normorphine, pharmacologiquement active (70). Quelle que soit la voie d'administra-
tion, environ 50% d'une dose de morphine est convertie en M3G, 10% en M6G, et 10% sont 
éliminés par filtration glomérulaire sous forme inchangée (159). La partie restante est excré-
tée par d’autres voies ou sous formes d’autres métabolites, évoqués précédemment. 
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6.2.1. Dose unique 

Entre 0,1 et 0,3 mg/kg, les concentrations plasmatiques maximales sont comprises entre 6,8 et 24,1 µg/L, pour un pic plasmatique atteint en 1h 

(Tableau 32). 

La morphine est détectable dans les urines pendant 48h. 

Aucune donnée sur le cheveu n’a été relevée. 

 

 
 

Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analy-
tique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax 
(µg/L) 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Temps 
(h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai de pré-
lèvement 

Morphine 

     [2-3]      
(194,
195) 

     2      (159) 

     [1-4]      (105) 

     
[1,9-3,1], dé-
tection 6-12h 

  [24-48]   (70) 

  /      48   (68) 

0,1 
mg/kg 

n = 4  
(enfants) 

LC-MS 

6,8 1,16       

(196) 
0,2 

mg/kg n = 15 
(enfants) 

16,4 1,08       

0,3 
mg/kg 

24,1 0,79       

Tableau 32 : Concentrations en morphine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os
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6.2.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de 
prélève-

ment 
Polysubstances ? 

Informations  
complémentaires 

(23) 

n = 1 M [30-50] DFC 
Urine : présence de morphine 
Cheveux 3 segments (1,5cm) :  

non détectée/+/non détectée (pg/mg) 
Inconnu Oui : clonazépam Cheveux bruns 

n = 1 F [30-50] DFSA 
Urine : présence de morphine 

Cheveux S1 (2cm) : morphine +, codéine = 13 
pg/mg 

Inconnu Oui : zopiclone Cheveux blonds 

n = 1 H > 50 DFC 
Sang : morphine 85 µg/kg 

Cheveux, 3 segments (1,5cm) : 290/60/60 pg/mg 
Sang : 2h Non 

Cheveux blonds 
Traitement habituel : dia-

zépam, zopiclone 

(197) n = 1 F 24 DFSA Cheveux : S1 = 1000 pg/mg 1 mois Oui : GHB  

(113) n = 5 F > 12 DFSA Sérum : [0,05-50 µg/L] Inconnu Inconnu 
4 cas : consommation vo-

lontaire 

(198) n = 1 F 16 DFC 

Sang : morphine 740 µg/L, pas d'hydromorphone 
Urine : présence de morphine 

Cheveux 4 segments (1-2-2-3cm) : 
 morphine 18-20-34-48 pg/mg  

et hydromorphone 1,6-1,3-2-2,3 pg/mg 

1 j après 
le décès 

 Cheveux bruns 

Tableau 33 : Cas de SC par morphine décrits dans la littérature
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6.3. Héroïne 

L’héroïne, encore appelée diacétylmorphine ou diamorphine est principalement injectée par 
voie intraveineuse, plus rarement fumée ou sniffée. Elle n’est jamais utilisée per os. Cette 
substance n’est pas utilisée dans les SC car elle concerne majoritairement les toxicomanes. La 
dose usuelle consommée initialement est souvent de 10 mg, mais les sujets tolérants augmen-
tent les doses à 1-2 g. 

La demi-vie de l’héroïne est comprise entre 2 et 9 minutes (70,105,194,195). Sa durée de dé-
tection dans le sang est d’environ 5 minutes et de 1 à 3 heures dans les urines (70). 

Elle est issue de l’acétylation de la morphine ce qui rend la molécule plus active et ses effets 
beaucoup plus intenses. Sous l’action d’une estérase plasmatique, elle est rapidement désacé-
tylée et se transforme en 6-monoacétylmorphine (6-MAM), métabolite actif possédant éga-
lement une demi-vie courte (6 à 45 minutes (70,195)) et se métabolisant en morphine (Figure 
9). La 6-MAM est le seul marqueur de la prise d’héroïne et n’est détectable dans le sang que 
pendant 2h, et de 2 à 8h dans l’urine (70).  

Si la morphine est détectée chez un sujet, il faut systématiquement rechercher la 6-MAM et 
la codéine pour l’interprétation biologique. 

6.4. Codéine 

La codéine ou 3-méthylmorphine, agoniste morphinique pur, trouve sa place dans la prise en 
charge de douleurs d’intensité modérée à élevée ou contre la toux sèche. Elle fait partie des 
antalgiques de palier II. 

Sa demi-vie est du même ordre que celle de la morphine, de 2,6 heures en moyenne [1,9-4h] 
(Tableau 34). 

La concentration plasmatique thérapeutique de la codéine est comprise entre 30 et 250 µg/L 
(70,105). Pour des concentrations sanguines comprises entre 100 et 150 µg/L, Havig et al. ont 
observé des nausées et une somnolence, mais pas d’incapacité majeure. Par ajout illicite dans 
une boisson telle que la bière et à des concentrations plus élevées, il est peu probable que la 
victime ne perçoive pas de telles quantités au moment de l’ingestion en raison des change-
ments évidents dans l'apparence et le goût de la bière (199). 

La codéine est métabolisée en norcodéine par N-déméthylation (faiblement actif) et en mor-
phine par O-déméthylation (Figure 9). La métabolisation en morphine se fait au niveau hépa-
tique via le cytochrome 2D6, qui, comme précisé précédemment, est soumis à un fort poly-
morphisme génétique. La codéine, la norcodéine et la morphine sont éliminées dans les 
urines, sous forme libre ou glucuronoconjugués (70). 

6.4.1. Dose unique 

Après administration de 25 à 120 mg de codéine per os, la Cmax mesurée varie entre 88,1 et 

310 µg/L pour un pic plasmatique atteint en 1h (Tableau 34). 
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La codéine étant éliminée principalement sous forme inchangée par voie urinaire, la fenêtre de détection est de 48h. 

La concentration dans le cheveu après dose unique est comprise entre 30 et 4400 pg/mg. Dans l’étude de Wilkins et al., aucun métabolite n’a 

été détecté dans le cheveu après administration d’une dose unique (200). 

 

 
 

Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique  
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax 
(µg/L) 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps 

(h) 

Durée de 
détec-
tion (h) 

Concentration 
(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

Codéine 

     [3-4]      (105) 

     
[1,9-3,9], 
détection 

8h 
  [24-48]   (68,70) 

25 
n = 13 

HPLC/UV et GC-
MS 

149 1,3 2,1 
66% excrétée 
sous forme in-

changée 
    

(201) 

50 310 1,1 2 57%     

60 

  130  3      (199) 

n = 10 
HPLC/détecteur 
électrochimique 

88,1 1,2       (202) 

n = 12 

GC-MS 

115 1,2 2,2      (203) 

n = 7       < 250 1 S (204) 

100 n = 9  1     [30-570] 2-4 S (205) 

120 

n = 2 
      [200-400] 12h 

(200) 
      [150-160] 22 jours 

n = 12 

  

2,36 

   1600 30 min 

(204)      4400 2 h 

     30 3-8 S 

Codéine 6-
glucuronide 

25 
n = 13 HPLC/UV 

2131 1,5 3,9      
(201) 

50 4037 1,4 4      
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Morphine 

25 
n = 13 

4,2 1,2 4      

50 7,6 1 1,9      

60 
n = 10 

HPLC/détecteur 
électrochimique 

2,7 1,2       (202) 

n = 12 
GC-MS 

2,4 1,1 2,9-4,2      
(203) 

Norcodéine 60 n = 12 < 10        

M3G 
25 

n = 13 

HPLC/UV 

79,7 1,5 16,8      

(201) 
50 146 1,3 8,4      

M6G 
25 

n = 13 
14,5 1,4 6      

50 27,3 2 8,5      

Tableau 34 : Concentrations en codéine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

6.4.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de prélè-
vement 

Polysubstances ? 
Informations com-

plémentaires 

(199) n = 1 F / DFSA 
Sang : concentration maximale estimée =  

[500-1000 µg/L] 
Plusieurs heures 

après 
Oui : paracétamol  

(113) n = 6 F > 12 DFSA Sérum : [3-494 µg/L] Inconnu Inconnu 
4 cas : consommation 

volontaire 

(23) 

n = 1 F 24 DFC Cheveux : S1 (2,5cm) = codéine 66 pg/mg Inconnu Oui : alcool Cheveux bruns 

n = 1 F [30-50] DFC 

Cheveux : 
S1 (1,5 cm) = codéine 9 pg/mg, tramadol 13 pg/mg 

(O-déméthyltramadol +)  
S2 (2,5 cm) : codéine 31 pg/mg, morphine +, trama-

dol 45 pg/mg, O-déméthyltramadol 8 pg/mg 

Inconnu 

Oui : zolpidem, 
tramadol (dont les 

résultats sont décrits 
ici) 

Cheveux blonds 

Tableau 35 : Cas de SC par codéine décrits dans la littérature
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6.5. Buprénorphine 

La buprénorphine est un antalgique majeur aussi largement utilisé comme traitement substi-
tutif pour les personnes dépendantes aux opiacés, connu sous le nom de Subutex® (compri-
més sublinguaux de 0,4 ; 2 et 8 g), mais peut aussi se trouver facilement sur le marché noir. 

C’est un dérivé opioïde semi-synthétique, étroitement lié à la morphine, qui est obtenu à par-
tir de la thébaïne. À faibles doses (généralement 0,3 à 0,6 mg par voie intraveineuse ou intra-
musculaire), la buprénorphine a un effet analgésique 25 à 40 fois plus puissant que la mor-
phine (206), avec une activité mixte agoniste/antagoniste sur les récepteurs centraux.  

Les demi-vies plasmatiques après administration sublinguale et buccale sont de 27,7 heures 
[5,2-49] et 19 heures [1,3-48,6] respectivement (206). 

Cette molécule lipophile se caractérise par une faible biodisponibilité orale et de faibles con-
centrations plasmatiques thérapeutiques, comprises entre 0,2 et 5 µg/L (103,105). 

Son principal métabolite est la désalkyl-buprénorphine, aussi appelée norbuprénorphine un 
agoniste µ avec une faible activité intrinsèque (135). Sa demi-vie moyenne est de 83 heures 
[9,7-216,3] et 73,6 heures [13,4-143] après administration sublinguale et buccale respective-
ment (105,206). La buprénorphine et son métabolite subissent ensuite une glycuroconjugai-
son, dont l’élimination est essentiellement fécale par excrétion biliaire (70 %), le reste étant 
éliminé par les urines. 

6.5.1. Dose unique 

Lorsqu’une dose unique de buprénorphine entre 0,4 et 4 mg est administrée en sublingual ou 

per os, les concentrations plasmatiques maximales sont faibles. Elles varient entre 0,25 et 7,2 

µg/L (Tableau 36). 

La durée de détection estimée dans les urines par LC-MS/MS pour la buprénorphine et son 

métabolite désalkylé est de 96h dans les urines. 

A notre connaissance, aucune étude n’a été menée sur l’incorporation dans le cheveu après 

prise unique per os. 
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Molécule 

 
 

Dose (mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax (µg/L) 
moyenne  
[étendue] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Concen-
tration 

Tem
ps 

Durée 
de dé-
tection 

(h) 

Concen-
tration 

(pg/mg) 

Délai 
de pré-

lève-
ment 

Buprénor-
phine 

sublingual     [18-49]      
(105) 

buccal     19      

0,4 (sublingual) 

n = 5 
Radio-im-
munoessai 

0,5 [0,32-0,63] 
3,33  
[2-6] 

      

(207) 

0,8 (sublingual) 1 [0,35-1,96] 
3,2 

[1,5-6] 
      

4 (sublingual) 

n = 6 GC-MS/MS 

3,3 [1,9-7,2] 
0,7 

[0,5-1] 
27,7 [5,2-49], 
détection 24h 

     

(206) 

4 (buccal) 1,9 [0,25-3,9] 
0,8 

[0,3-1,5] 
19 [1,3-48,6], 
détection 4h 

     

13,26 mg/j (su-
blingual) 

n = 36 

LC-MS/MS 

   254 µg/L     (208) 

0,4 (sublingual) n = 18    
Cmax = 
[4,4-60] 

µg/L 
 

76  
[23-96] 

  

(209) 

Norbupré-
norphine 

0,4 (sublingual) n = 18    
Cmax = 
[5,7-26] 

µg/L 
 96   

4 (sublingual) 

n = 6 GC-MS/MS 

0,4 [0,16-0,64] 3,6 [0,75-7] 83 [9,7-216,3]      

(206) 
4 (buccal) 0,5 [0,17-1,26] 1,3 [0,75-2] 

73,6 [13,4-
143] 

     

13,26 mg/j  
(sublingual) 

n = 36 LC-MS/MS    473 µg/L     (208) 

Tableau 36 : Concentrations en buprénorphine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 
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6.5.2. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de  
prélèvement 

Polysubstances ? 
Informations  

complémentaires 

(135) n = 1 H 14 DFSA 

Sang fémoral : buprénorphine 1,1 µg/L et  
norbuprénorphine 0,2 µg/L 

Urine : buprénorphine 9,1 µg/L et  
norbuprénorphine 9,6 µg/L 

Cheveux (2cm) : buprénorphine 23 pg/mg  
(norbuprénorphine < LOD) 

Inconnu Oui : clorazépate 
Exposition répétée 

sur plusieurs se-
maines 

Tableau 37 :  Cas de SC par buprénorphine décrits dans la littérature
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6.6. Tramadol 

Analogue synthétique de la codéine, le tramadol produit une analgésie centrale modérée en 
combinant de manière synergique des mécanismes médiés par les opioïdes faibles et les mo-
noamines (noradrénaline et sérotonine) (210).  

Sa demi-vie est comprise entre 5 et 10 heures (6,3h en moyenne) (Tableau 38). Les concen-
trations plasmatiques thérapeutiques de ce médicament varient entre 100 et 1000 µg/L 
(103,105,210). 

Par voie orale, cet antalgique est rapidement absorbé avec une biodisponibilité absolue de 
seulement 65-70% due au métabolisme de premier passage hépatique. Le métabolisme hé-
patique passe par les cytochromes P450 pour former les métabolites primaires tels que le O-
déméthyltramadol et le N-déméthyltramadol qui peuvent être encore métabolisés pour 
aboutir au N,O-didéméthyltramadol principalement et aux N,N-didéméthyltramadol et 
N,N,O-tridéméthyltramadol minoritairement. En phase II, les métabolites O-déméthylés sont 
conjugués avec l'acide glucuronique et l'acide sulfurique avant d'être éliminés dans l'urine. 
Seul le O-déméthyltramadol est pharmacologiquement actif. Moins d’un tiers de la molécule 
mère est excrétée sous forme inchangée dans l'urine (210).  

6.6.1. Dose unique 

La concentration plasmatique maximale du tramadol après administration unique est atteinte 

entre 1,5 et 3,5 heures (Tableau 38). Après absorption de 100 mg par voie orale, elle est me-

surée entre 170,4 et 500 µg/L par HPLC couplée à un détecteur de fluorescence.  

La durée de détectabilité dans les urines n’a pas été estimée. 

Dans le cheveu, pour des doses entre 50 et 100 mg la concentration varie entre 34 et 950 

pg/mg. Ses métabolites sont également retrouvés dans le cheveu mais en plus faible concen-

tration. 
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Molécule 

 

 

Dose 

(mg) 

 

 

Effectif 

 

 

Technique 

analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref 
Cmax 

(µg/L) 
moyenne [éten-

due] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Concen-

tration 

Tem

ps 

(h) 

Durée de 

détection 

(h) 

Concentra-

tion (pg/mg) 

Délai de 

prélève-

ment 

Tramadol 

     [5-10]      (105) 

50 

n = 10 

LC-MS/MS 

156 ng/g 

[121-214] 

2,2  

[1,5-3] 

détection 

14,25h 
     (211) 

n = 3       34 ; 70 ; 106  (212) 

n = 8       310 [61-950] 14 j (213) 

100 

n = 9 
335 ng/g 

[274-399] 

2,6  

[1,5-3,5] 

détection 

21h 
     (211) 

n = 8       310 [130-630] 14 j (213) 

n = 24 
HPLC/fluo 

500 2,5  1200 µg/h 2,5    (210) 

n = 3 170,4 1,8 5,2      (214) 

187,5* n = 1 

LC-MS/MS 

      239  (109) 

N-déméthyltra-

madol 

50 n = 8       76 [12-260] 14 j 
(213) 

100 

n = 8       180 [14-860] 14 j 

n = 24 
HPLC/fluo 

30 2,5  100 µg/h 4    (210) 

n = 3 35,5 3,8 6,1      (214) 

O-démethyltra-

madol 

50 

n = 8 

LC-MS/MS 

      70 [9-170] 14 j (213) 

n = 10 
44 ng/g 

[0-62] 

2,8 [1,5-

4] 

détection 

10h 
     (211) 

100 

n = 8       64 [19-160] 14 j (213) 

n = 9 
68 ng/g 

[27-126] 

3,2 [1,6-

5] 

détection 

18,8h 
     (211) 

n = 24 

HPLC/fluo 

90 2,5  1000 µg/h 4    (210) 

n = 3 51,6 2 7,6      (214) 

N,O-didémethyl-

tramadol 
100 n = 24 35 2,5  600 µg/h 4    (210) 

Tableau 38 : Concentrations en tramadol (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

*Occasionnellement  
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6.6.2. Cas rapporté 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration 
Délai de  

prélèvement 
Polysubstances ? 

Informations  

complémentaires 

(212) n = 1 H 
8 

mois 
DFC 

Sang : 56 µg/L 

Cheveux 3 segments de 1cm : 840, 570 et 690 pg/mg 
Inconnu Non  

Tableau 39 : Cas de SC par tramadol décrit dans la littérature
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7. Antidépresseurs 

7.1. Généralités 

Les antidépresseurs sont de plus en plus utilisés dans la société du fait de l’augmentation des 
personnes affectées par les maladies dépressives, et sont largement retrouvés dans les cas de 
SC : leur prévalence est comprise entre 8% (99) et 17,3% (17–19). L’abus d’antidépresseurs 
est devenu un problème important dans les sociétés du monde entier en raison de leur facilité 
d'accès et de leurs effets toxicologiques (116). Lors d’une SC, si les antidépresseurs ne font 
pas partie du traitement habituel de la victime, celle-ci sera plus susceptible de ressentir les 
effets sédatifs, surtout s'ils sont consommés avec de l'alcool ou d'autres psychotropes. 

Parmi eux, on retrouve principalement les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs sélec-
tifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et 
de la noradrénaline (IRSNa), les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), et les antidé-
presseurs atypiques. Ces psychotropes ont un large spectre d’activité. 

7.2. Antidépresseurs tricycliques 

Les antidépresseurs tricycliques agissent en inhibant la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline dans les neurones présynaptiques, à différents degrés, ce qui entraîne une aug-
mentation de la concentration des neurotransmetteurs dans la fente synaptique. Cet accrois-
sement est en partie responsable des effets antidépresseurs. Il a été bien établi que les anti-
dépresseurs tricycliques peuvent provoquer une sédation chez les usagers naïfs en bloquant 
les récepteurs H1 de l'histamine dans le SNC. De plus, ils ont une action atropinique en blo-
quant les récepteurs cholinergiques muscariniques, ce qui peut expliquer l'apparition d'effets 
secondaires tels que la confusion.  

Parmi ces molécules sont retrouvées entre autres l’amitriptyline, l’amoxapine, la clomipra-
mine, la désipramine, la dosulépine, la doxépine, l’imipramine, la maprotiline… 

L'effet anticholinergique de l’amitriptyline est environ 100 fois plus important que la désipra-
mine par exemple, ce qui aggrave l’effet amnésiant. La doxépine présenterait le plus haut 
risque de sédation, par son effet antihistaminique plus prononcé (159). 

La plupart des antidépresseurs tricycliques sont largement métabolisés. La première voie mé-
tabolique majeure est la déméthylation, donnant lieu à la formation d’un métabolite actif dans 
la plupart des cas.  

Par exemple, l'amitriptyline est déméthylée en nortriptyline (métabolite actif). D’une demi-
vie comprise entre 8 et 51 heures selon Shbair et al. (159) et de 30 à 50 heures selon Schulz et 
al. (105), sa concentration thérapeutique est comprise entre 50 et 300 µg/L (103,105). La nor-
triptyline a une demi-vie de 15 à 91 heures (159) et une concentration thérapeutique généra-
lement entre 20 et 200 µg/L (105). 

L'imipramine est métabolisée en désipramine (également commercialisé), ainsi qu’en 2-hy-
droxyimipramine et 2-hydroxydésipramine. L’imipramine possède une demi-vie de 6 à 20 
heures. La concentration thérapeutique se situe entre 50 et 350 µg/L (105,159). 
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La doxépine, d’une demi-vie variant entre 8 et 25 heures est retrouvée dans le plasma à une 
concentration comprise entre 10 et 200 µg/L après administration thérapeutique (105,159). 
La demi-vie de la nordoxépine (ou déméthyldoxépine) est également longue (entre 33 et 80 
heures) (105). 

La trimipramine et la clomipramine forment également des métabolites déméthylés. 

La deuxième voie est l'hydroxylation et la conjugaison ultérieure en métabolites glucuronides, 
excrétés dans les urines (159). Par conséquent, la capacité d'un laboratoire à détecter les mé-
tabolites hydroxylés est essentielle pour fournir la preuve que la molécule mère a été admi-
nistrée, puisque celle-ci n’est plus détectable.  

7.3. Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) 

Les ISRS constituent une classe de médicaments relativement récente qui a été indiquée pour 
le traitement de la dépression, de l'anxiété, des troubles obsessionnels compulsifs, de la bou-
limie, des troubles paniques et de la phobie sociale. Parmi les plus fréquemment prescrits sont 
retrouvés la fluoxétine, la paroxétine, la sertraline, le citalopram et l’escitalopram. Ils ciblent 
la sérotonine et n'ont que peu ou pas d'effets sur la noradrénaline (159). Tous les ISRS ont une 
faible activité de blocage des récepteurs histaminiques, ce qui entraîne une sédation plus 
faible qu’avec d’autres antidépresseurs, notamment les tricycliques.  

Le citalopram est le plus sélectif des ISRS, inhibant principalement la recapture de la séroto-
nine. Avec la paroxétine, leur action sédative est plus marquée que celle de la fluoxétine et la 
sertraline (159).  

La demi-vie plasmatique de la fluoxétine est de 2 à 6 jours tandis que celle de son métabolite 
actif la norfluoxétine est comprise entre 4 et 16 jours (7-9 jours en moyenne) (105,159). Les 
concentrations plasmatiques retrouvées dans la littérature sont comprises entre 120 et 500 
µg/L (103,105) 

Pour la paroxétine, sa demi-vie est plus courte, variant entre 7 et 37 heures (105,159) et les 
concentrations thérapeutiques sont retrouvées entre 10 et 75 µg/L (103,105). 

La sertraline quant à elle possède une demi-vie d’élimination de 22 à 34 heures (105,159). Sa 
concentration sanguine thérapeutique est de 50 à 250 µg/L (20,105). 

Le citalopram et son énantiomère, l’escitalopram, seule forme active du médicament, possè-
dent une demi-vie entre 25 et 35 heures (105,159). Les concentrations plasmatiques théra-
peutiques s’étendent de 15 à 200 µg/L (103,105). 

7.4. Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline (IRSNa) 

Parmi les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline on retrouve no-
tamment la venlafaxine (Effexor®), la duloxétine (Cymbalta®) et le milnacipran. 

La venlafaxine est métabolisée en O-démethylvenlafaxine actif (demi-vie de 10-11h). Les con-
centrations plasmatiques thérapeutiques s’étendent de 100 à 750 µg/L (103,105) et sa demi-
vie de 3 à 7 heures (159). 
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Pour la duloxétine les concentrations thérapeutiques sont comprises entre 30 et 120 µg/L 
pour une demi-vie de 9 à 19 heures (105).  

Les concentrations pour le milnacipran varient entre 50 et 110 µg/L et sa demi-vie entre 5 et 
8 heures (105). 

7.5. Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase (IMAO) 

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase empêchent cette enzyme de dégrader les amines et 
par conséquent augmentent la concentration de la noradrénaline, de la dopamine et de la 
sérotonine au niveau synaptique. Ils inhibent la MAO-A et/ou la MAO-B, et peuvent différer 
très largement par leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. On re-
trouve dans cette classe médicamenteuse le moclobémide et l’iproniazide. 

La demi-vie du moclobémide est de 1 à 7 heures tandis que sa concentration thérapeutique 
varie entre 300 et 1000 µg/L (105). Deux métabolites principaux sont retrouvés au niveau du 
sang : un dérivé lactame inactif et majoritaire et un métabolite N-oxyde, actif. 

L’iproniazide est principalement éliminé sous forme de métabolites inactifs. Les données sur 
sa cinétique sont manquantes. 

7.6. Antidépresseurs atypiques 

Parmi les antidépresseurs atypiques on retrouve le bupropion, un inhibiteur sélectif de la re-
capture neuronale des catécholamines (noradrénaline et dopamine), utilisé dans la prise en 
charge du tabagisme ainsi que la mirtazapine, un antidépresseur antagoniste α2 présynap-
tique d'action centrale, qui augmente la neurotransmission noradrénergique et sérotoniner-
gique centrale. 

La concentration thérapeutique du bupropion est du même ordre que celles des autres anti-
dépresseurs, comprise entre 10 et 100 µg/L et sa demi-vie est de 10 à 20 heures. Son meta-
bolite actif, le 10-hydroxybupropion a une demi-vie de 17 à 47 heures (103,105). 

La concentration sanguine thérapeutique de la mirtazapine, antagoniste noradrénergique, va-
rie de 20 à 100 µg/L et sa demi-vie est comprise entre 20 et 40 heures (20,103,105). 

7.7. Dose unique 

Devant la multitude de molécules disponibles, la bibliographie sur les concentrations obte-
nues après doses uniques d’antidépresseurs n’a pas été effectuée dans ce travail de revue de 
la littérature. 

En somme, la demi-vie plasmatique des antidépresseurs abordés est généralement longue, 
variant entre 20 et 40 heures, parfois plus longue comme mentionné pour la fluoxétine et son 
métabolite. 

La gamme de concentrations sanguines thérapeutiques décrites dans la littérature est de 10 
à 500 µg/L, pouvant s’étendre jusqu’à 1000 µg/L pour le moclobémide.
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7.8. Cas rapportés 

Les cas de SC les plus souvent décrits en France portent sur les ISRS et la venlafaxine. Dans la littérature, deux publications décrivent une SC par 
antidépresseurs. 

Tableau 40 : Cas de SC par antidépresseurs décrits dans la littérature 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration 
Délai de  

prélèvement 
Polysubstances ? 

Informations  
complémentaires 

(20) 

n = 1 F 39 DFC Sang : sertraline = 220 µg/L Inconnu Oui : quetiapine Lorazépam sur prescription 

n = 1 H 28 DFC Sang : mirtazapine = 850 µg/L Inconnu Oui : diazépam  

(124) n = 1 F 
1 

mois 
DFC 

Cheveux (3cm) : amitryptiline 1811 
pg/mg, nortryptiline 53 pg/mg 

8 mois Oui : bromazépam Cheveux de couleur claire 
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8. Substances non médicamenteuses 

8.1. Alcool 

8.1.1. Prévalence 

De nos jours, l'éthanol est la substance la plus fréquemment consommée dans la société 
(68,215). De ce fait, il n'est pas surprenant qu’il soit le plus fréquemment impliqué dans les 
vulnérabilités chimiques et les SC, et notamment dans les cas de DFSA, seul ou en combinaison 
avec d'autres substances. 

Dans les SC, la prévalence varie de 30 à 81% (17–19,21,22,99,113,216–220). La revue systé-
matique d’Anderson et al. (221) portant sur 20 ans de résultats toxicologiques dans les cas 
d’agressions sexuelles dans le monde confirme que l’alcool était la substance la plus fréquem-
ment détectée.  

Dans la plupart des cas d’agressions sexuelles, l’alcool est consommé volontairement par la 
victime et précède l'agression. Dans de nombreuses études les victimes déclarent avoir con-
sommé de l’alcool au moment de l’incident (entre 40% et 86% (8–10,17,22,27,113,220,222)). 
En effet, l’alcool est légal et facilement disponible. De plus, la plupart des incidents présumés 
sont associés à des situations sociales dans des contextes de fêtes, dans des bars ou boîtes de 
nuit, où l'on s'attend à ce que de l'alcool soit consommé.  

L’interrogatoire est donc majeur dans la prise en charge des victimes de SC si le délai entre 
l’incident et le prélèvement ne nous permet pas de détecter l’éthanol. 

En outre, la consommation d'alcool est fréquente chez les agresseurs, comme le démontrent 
Ullman et Brecklin (12) et Papadodima et al. (223). Ils peuvent s'enivrer intentionnellement 
pour diminuer leurs inhibitions et excuser leurs comportements lorsqu'ils veulent agir de ma-
nière agressive.  

8.1.2. Pharmacodynamie 

L'éthanol agit comme un dépresseur du SNC. Il agit en se liant aux récepteurs GABA de type 
A, augmentant ainsi l'effet de ce neurotransmetteur inhibiteur. Cet effet est encore accentué 
car l'alcool réduit également l'effet excitateur du glutamate sur les récepteurs de l'acide N-
méthyl-D-aspartique (NMDA). Il en résulte une désinhibition, une euphorie, une perte de la 
coordination, une diminution de la réactivité et de la capacité à la prise de décision, une dé-
sorientation, une ataxie, une diminution de la perception et un ralentissement cognitif, une 
altération de la vision, une amnésie voire une perte de conscience (101) : autant d’effets at-
tractifs pour l’agresseur en cas de SC. L'alcool peut également altérer considérablement le 
jugement et interférer avec la capacité d'une personne à donner son consentement. Il est bien 
connu qu’une intoxication éthylique peut aussi entraîner des nausées ou des vomissements, 
ainsi qu’une léthargie avant la dépression respiratoire et le coma, qui peuvent survenir à des 
concentrations de 3 à 4 g/L (18,19,97). 
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Les effets de l'intoxication alcoolique subis par une personne peuvent être influencés par plu-
sieurs facteurs, notamment la fréquence, la dose et le type d’alcool consommé. 

Etant dépresseur du SNC, l'alcool potentialise les propriétés sédatives des autres substances 
psychoactives. 

8.1.3. Pharmacocinétique 

10 à 20% de l’alcool ingéré est absorbé rapidement par l’estomac mais la majorité sera absor-
bée par l’intestin grêle. L’absorption de l’éthanol dans l’organisme et le temps d’atteinte de 
l’équilibre dépendent de nombreux facteurs, dont : 

- La concentration en alcool dans la boisson : plus la teneur en alcool est forte plus l’ab-
sorption sera rapide 

- La consommation de nourriture avant ou conjointement 
- La vidange gastrique ou motilité gastro-intestinale : plus elle est élevée, plus l’absorp-

tion sera rapide 
- Le sexe, le poids et la taille de l’individu 
- Le développement d’une tolérance en cas d’éthylisme chronique. 

En comparant les concentrations dans les différentes matrices on obtient une indication sur 
le stade du processus d'absorption. Par exemple, pendant la phase d'absorption, la concen-
tration en éthanol dans le sang est supérieure à celle de l'urine (215).  

Une fois la circulation systémique atteinte, la répartition dans l’organisme est homogène. Les 
concentrations sanguines maximales sont atteintes en 30 à 60 minutes (101).  

Le métabolisme de l'alcool est rapide et principalement hépatique. L'éthanol est converti en 
acétaldéhyde par l'alcool déshydrogénase (ADH), puis en acide acétique par l’aldéhyde dés-
hydrogénase (ALDH). Une autre voie métabolique est celle du CYP2E1 via le système microso-
mal d'oxydation de l'éthanol (MEOS). Cette enzyme catalyse l'oxydation de l'éthanol et favo-
rise l’hépatotoxicité. Moins de 0,1% de l’éthanol ingéré est converti en éthyl glucuronide (EtG) 
par conjugaison à l’acide glucuronique (215), et sera éliminé dans les urines. L'éthyl glucuro-
nide est un métabolite de l'éthanol intéressant et utile car il n'est produit in vivo qu'après la 
consommation d'éthanol. De plus, sa clairance étant moins rapide, on peut le détecter jusqu’à 
3 à 5 jours après une consommation importante et répétée d’éthanol (215). Le sulfate 
d'éthyle (EtS), un métabolite mineur de l'éthanol, est un autre biomarqueur de la consomma-
tion d'alcool et revêt une importance similaire à celle du glucuronide d'éthyle (101). Seule-
ment 1 à 2 % de l'alcool ingéré est excrété sous forme inchangée dans l'urine (68). L’éthanol 
peut être détecté dans les urines pendant 7 à 12 heures (68). 

Sa demi-vie est de 4 heures (195). La vitesse d’élimination de l'éthanol varie d'un individu à 
l'autre : entre 0,1 et 0,25 g/L/h (195) et pouvant aller jusqu’à 0,35 g/L/h d’après la formule de 
Widmark abordée ci-après. Il est généralement admis qu’elle est de 0,18 g/L/h dans le sang 
(30,31,219).  

La cinétique d’élimination est en principe d’ordre zéro et ne dépend que du temps. 
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8.1.4. Calcul de l’alcoolémie 

Le dosage de l'éthanol est l’analyse la plus couramment effectuée dans un laboratoire de toxi-
cologie médico-légale. Déterminer l’éthanolémie est nécessaire dans de nombreuses situa-
tions, comme les analyses post-mortem, la conduite sous l’influence de psychotropes (Driving 
Under Influence), la surveillance de la consommation des drogues et le suivi des périodes de 
probation, mais également dans les cas de SC (215). 

Pour estimer l'alcoolémie au moment de l’incident, il faut tenir compte du taux d'absorption, 
de la distribution de l'alcool dans l’organisme et de la cinétique d'élimination. 

La formule de Widmark est utilisée depuis quasiment un siècle pour estimer l’alcoolémie, en 
prenant en compte l’âge, le poids et la taille. Le volume de distribution (Vd) est égal à 0,55 et 
0,68 chez la femme et l’homme respectivement. 

  

Alcoolémie = alcool pur ingéré (g) 
 poids (kg) x Vd  

Figure 10 : Formule de Widmark 

La vitesse d'élimination de l'éthanol du sang calculé par Widmark est de 0,18 g/L/h et peut 
varier de 0,10 à 0,35 g/L/h. 

Afin de convertir la concentration d’alcool dans l’urine en concentration équivalente d’alcool 
dans le sang (Blood Alcohol Content ou BAC), un ratio de 1,33 a été proposé pour le rapport 
urine/sang après absorption et est fréquemment utilisé dans les études (18,19,22,99). Il s'agit 
du rapport moyen entre l'alcool dans l'urine et dans le sang à l'équilibre et donne l’alcoolémie 
à mi-chemin entre le moment du prélèvement et la dernière miction (31). Il s’agit alors d’ex-
trapolation rétrograde, applicable seulement si l’alcoolémie est supérieure à 0,2 g/L et l’al-
coolurie supérieure à 0,3 g/L, car en dessous de ces concentrations les enzymes métabolisant 
l'alcool ne sont pas saturées et, par conséquent aucune cinétique d'ordre zéro ne peut être 
appliquée (22). Afin de maximiser la précision du rétro calcul, un seuil de 12h est admis con-
cernant le délai de prélèvement. Cette valeur calculée est utile pour estimer l'alcoolémie au 
moment du prélèvement de l'échantillon mais ne peut pas être utilisée pour estimer l'affai-
blissement des facultés après l'ingestion d'alcool (68). De plus, ces calculs supposent égale-
ment qu'aucun alcool n'a été consommé entre l'incident présumé et le prélèvement biolo-
gique.  

Certaines études évoquent une imprécision du calcul lorsqu’il est réalisé sur la concentration 
éthylique urinaire, comme celle de Hall et al. (30).  

Ces calculs permettent de donner un ordre de grandeur des concentrations. 

8.1.5. Evolution de la symptomatologie en fonction de l’alcoolémie 

Les principaux effets aigus de l’éthanol sont résumés dans le tableau 41 extrait du livre 
« Toxicologie et pharmacologie médicolégales » de Kintz (224). 
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Tableau 41 : Signes cliniques observés en fonction de l’éthanolémie (224) 

8.1.6. Cas rapportés 

Les cas décrits dans la littérature et rapportés ci-dessous sont extraits d’articles portant sur 
des effectifs relativement importants dans les cas de DFSA.  
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Ref Effectif Sexe Âge 
Concentration sanguine moyenne  

estimée [étendue] (g/L) 
Délai de  

prélèvement 
Polysubstances ? 

Informations 
complémen-

taires 

(31,99) n = 298 / / 

5% des cas = 0,1-1 g/L 
12% = 1,01-1,5 g/L  
24% = 1,51-2 g/L 
32% = 2,01-3 g/L 

4% = > 3 g/L 

< 12h 
Sur n = 1014 15% des cas contenaient al-

cool + drogues illicites 

Dans 60 % des 
cas : éthano-

lémie estimée > 
1,5 g/L 

(30) n = 98 / / Cmoy = 1,95 g/L [1,68-2,18 g/L] < 12h Oui dans 53 cas  

(217) n = 15 / / Cmoy = 2,29 g/L [1,43-3,75 g/L] < 12h Oui dans 7 cas  

(18,19) n = 309 / / Cmoy = 0,986 g/L [0,092-3,66 g/L] Inconnu 

Oui dans 69 cas avec cannabis, 60 cas 
avec benzodiazépines, 36 cas avec am-

phétamines, 12 cas avec GHB, 12 cas avec 
fluoxétine, 20 cas avec citalopram, 24 cas 

avec diphénhydramine, 34 cas avec co-
caïne 

 

(113) n = 102 F > 12 Cmoy = 1,92 g/L [0,44-3,95 g/L] 
tmoy = 5,1h 

[1-11,8] 
Non précisé  

(10) n = 35 / / n = 13 Cmoy = 0,95 g/L [0,28-1,81 g/L] Inconnu Oui dans 12 cas/20  

(9) n = 28 / / Cmoy = [2,2-3,3 g/L] 11h Non précisé  

(195) n = 57 F > 18 Cmoy = 1,33 g/L [0,12-3,43 g/L] 

n = 48 < 24h 
n = 3 < 48h 
n = 6 pas de 

délai 

Oui dans 7 cas (cannabis et benzodiazé-
pines principalement) 

 

(22) n = 51 / / Cmoy = [2-2,2 g/L] < 24h 

n = 25 : alcool seul, n = 14 : alcool + 1 
drogue, n = 7 : alcool + 2 drogues, n = 3 : 

alcool + 3 drogues, n = 2 : alcool + 4 
drogues 

 

Tableau 42 : Aperçu de la littérature : éthanolémie estimée dans certains cas de SC
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8.2. Cocaïne 

8.2.1. Prévalence 

Parmi les études sélectionnées on retrouve une prévalence de la cocaïne dans les cas de SC 
comprise entre 10 et 32% (17–19,31,99). 

8.2.2. Pharmacodynamie 

La cocaïne, alcaloïde issu de la feuille de Erythroxylum coca, est un sympathomimétique à ac-
tion dopaminergique puissante. Elle possède également des propriétés anesthésiantes au ni-
veau locorégional. Stimulante du SNC, elle entraîne une forte stimulation psychique, une agi-
tation, hyperactivité, euphorie intense ainsi qu’un sentiment accru de confiance en soi. On 
peut observer une anxiété, une paranoïa, une dépression accompagnée de sautes d’humeur, 
la perte de mémoire, la perte des capacités cognitives et intellectuelles, des hallucinations, 
une agressivité et la participation à des comportements à risque (159).  

À fortes doses, ces actions peuvent entraîner une toxicité pour le SNC et le système cardio-
vasculaire, car la consommation de cocaïne induit une augmentation de la concentration de 
noradrénaline, ce qui a pour effet d'augmenter la pression sanguine et le rythme cardiaque. 
La cocaïne agit sur la libération de la sérotonine et peut provoquer ainsi une hyperthermie et 
une diminution de l'appétit (159).  

La dose couramment consommée est de 20 à 100 mg et la dose létale est estimée à 1,2 g (70). 
Il existe cependant une grande variabilité inter-individuelle.  

La cocaïne est absorbée soit par voie pulmonaire (fumée), intranasale (sniffée), per os ou par 
voie intraveineuse (225). Les effets psychoactifs sont immédiats avec une concentration maxi-
male atteinte plus rapidement par voie intranasale (15-30 min) que par voie orale (1h) (159).  

 

Figure 11 : Cinétique de la cocaïne selon la voie d’administration (225) 
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La demi-vie moyenne est de 1,1 heure [0,5-2h], et peut être allongée jusqu'à 4 heures s’il s’agit 
d’un usager chronique, donc détectable plus longtemps (Tableau 43). 

Les concentrations plasmatiques thérapeutiques ou non toxiques de la cocaïne sont comprises 
entre 50 et 300 µg/L (70,105). 

8.2.3. Pharmacocinétique 

La cocaïne subit un métabolisme important dans l’organisme. Elle est rapidement hydrolysée 
en benzoylecgonine (45%) et en ester méthylique d'ecgonine (45%)  par processus enzyma-
tique (carboxylestérase hépatique et butyrylcholinestérase respectivement), ou non enzyma-
tique (hydrolyse spontanée) (226). Ces deux métabolites sont inactifs, et seront éliminés dans 
les urines. 

La benzoylecgonine étant le métabolite majoritaire, sa recherche et son dosage sont systéma-
tiquement effectués en routine simultanément avec la cocaïne. Sa demi-vie moyenne est de 
5,3 heures (Tableau 43).  

La cocaïne est également métabolisée en norcocaïne, toxique mais minoritaire (5%), via la 
butyrylcholinestérase (226).  

 

 

Figure 12 : Schéma simplifié du métabolisme de la cocaïne (d’après Connors et Hoffman (226)) 
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Dans certaines conditions de consommation, d’autres métabolites peuvent être retrouvés tels 
que le cocaéthylène, lors d’une absorption simultanée d’éthanol et de cocaïne (70). Le cocaé-
thylène pénètre la barrière hémato-encéphalique plus facilement que la cocaïne (159) et pos-
sède une demi-vie plus longue que celle de la cocaïne, variant de 2,5 à 6 heures (70) soit 3 à 5 
fois la demi-vie de la cocaïne. Ce métabolite est très toxique. Alors que la présence de ben-
zoylecgonine peut s'expliquer par l'exposition à la fumée de « crack », la présence de cocaé-
thylène suggère donc l'ingestion de cocaïne et d'alcool (227).  

Moins de 10 % de la cocaïne est éliminée sous forme inchangée dans les urines (70).  

8.2.4. Dose unique 

Pour une dose unique de 2 à 3 mg de cocaïne per os, la concentration plasmatique maximale 
est comprise entre 190,6 et 242 µg/L (Tableau 43). Que ce soit par voie intranasale ou par voie 
orale, le pic plasmatique survient au bout d’une heure environ. 

Dotée d’une courte demi-vie, la cocaïne est détectable dans les urines jusqu’à 5h après la 
prise. La présence de benzoylecgonine allonge la fenêtre de détection jusqu’à 96h. 

Il existe une variabilité considérable entre les sujets en ce qui concerne l’incorporation de la 
cocaïne dans le cheveu. Les concentrations en cocaïne dans le cheveu sont comprises entre 
100 et 5000 pg/mg après dose unique intranasale de 0,6 à 2 mg/kg. D’après Henderson et al., 
la cocaïne est détectable dans les cheveux quelques heures après administration de la drogue, 
tandis que son métabolite la benzoylecgonine ne l’est pas (228). 
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 Molécule 

 
 

Dose (mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analy-
tique 

SANG URINE CHEVEU  

Cmax (µg/L) 
moyenne  
[étendue] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Con-

centra-
tion 

Tem
ps (h) 

Durée de 
détection 

(h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 
Ref 

Cocaïne 

     [0,5-1]      (105) 

     

[0,5-1,5] (jus-
qu'à 4h si usa-

ger chronique), 
détection 1-12h 

  5   (70) 

25 mg PO n = 1 GC-MS    269 1    (229) 

64 mg IN 
n = 4 GC/ECD 

66,8 0,6 1      
(230) 

96 mg IN 133,5 0,7 1,4      

100 mg IN     1h, détection 12h      (194) 
0,6-1,2 

mg/kg IN 
n = 25 

GC-MS 

      [100-5000] / (228) 

2 mg/kg IN 
(120mg) 

n = 14 [324,4-333,7] 1 [1,8-2]    [100-2000] / (231) 

0,19-2 
mg/kg IN 

n = 7 
GC/NPD 

[12,9-170,4] [0,7-1,5] 1,25      
(232) 

2-3 mg/kg 
PO 

n = 4 [190,6-242] [1-1,1] 0,8      

Benzoyl-
ecgonine 

     [4-5]      (105) 

     
[4-7], détection 

12-24h 
  [48-72]   (70) 

        [48-96]   (68) 

25 mg PO n = 1 GC-MS    7940 12 > 48   (229) 

100 mg IN     6h, détection 48h   [48-72]   (194) 
0,6-1,2 

mg/kg IN 
n = 25 

GC-MS 
      < 1000 / (228) 

2 mg/kg IN 
(120mg) 

n = 14 [200-400] 6     < 1000 / (231) 

Tableau 43 : Concentrations en cocaïne et benzoylecgonine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os et par voie intranasale 
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8.2.5. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge Description Concentration 
Délai de  

prélèvement 
Polysubstances ? 

Informations 
complémentaires 

(23) n = 1 H [30-50] DFC 
Cheveux : S1 (0,8cm) cocaïne = 1560 pg/mg et 

benzoylecgonine = 130 pg/mg 
Inconnu 

Oui : diazépam, oxa-
zépam, nordazépam, 

témazépam 
Cheveux gris 

(20) n = 2 

H 45 DFC 
Sang : cocaïne = 104 µg/L et benzoylecgonine = 

1425 µg/L 
Inconnu 

Non Administration IN 

F 36 DFC 
Sang : cocaïne = 2520 µg/L et benzoylecgonine = 

11410 µg/L 
Oui : diazépam, 

nordazépam 
  

(10) n = 8 F >18 DFSA 

Sang : n = 2 cocaïne [12-21 µg/L] 
n = 8 benzoylecgonine [3,8-698 µg/L] 

n = 5 éthylméthylecgonine [2,5-138 µg/L] 
n = 3 cocaéthylène [2,6-3,9 µg/L] 

[4,5-48h] Oui : majorité des cas   

Tableau 44 : Cas de SC par cocaïne décrits dans la littérature 
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8.3. Cannabis 

8.3.1. Prévalence 

Le cannabis reste la substance illicite la plus consommée dans le monde (159). Certains lui 
attribuent de nombreux effets thérapeutiques.  

Une prévalence élevée dans le cadre des SC peut en partie être due à sa longue fenêtre de 
détection mais sa détection n’indique pas nécessairement une utilisation récente. La préva-
lence la plus importante observée était de 40% dans l’étude canadienne de Du Mont et al. 
(17). On retrouve une prévalence autour de 30% dans ces deux études américaines 
(18,19,219) tandis que deux autres études européennes ont trouvé une prévalence plus faible, 
respectivement 5% (113) et 10% (22). 

Par ailleurs, dans l’étude de MacCauley et al. portant sur près de 2000 femmes, les agressions 
sexuelles seraient significativement associées à la consommation de marijuana au cours de 
l'année précédente (233), la fréquence d’utilisation n’étant pas précisée. Ceci est vérifié dans 
de nombreuses études, qui ont fait état d'une forte présence de Δ-9-tétrahydrocannabinol (Δ-
9-THC ou THC) dans les prélèvements biologiques de victimes d’agression sexuelle présumée 
(31,99,234). 

8.3.2. Pharmacodynamie 

Le Δ-9-tétrahydrocannabinol (THC), le principe actif de la marijuana, est un membre de la 
famille des cannabinoïdes obtenus à partir des sommités fleuries de Cannabis sativa. Il existe 
plus de 60 cannabinoïdes différents dans la marijuana, le THC étant le plus psychoactif (159). 

Le THC est une molécule très liposoluble, qui augmente la fluidité des membranes cellulaires 
par interaction avec les lipides. Il exerce ses effets en imitant des substances endogènes : les 
endocannabinoïdes (anandamide et 2-arachidonylglycérol) qui se lient à des récepteurs can-
nabinoïdes spécifiques et les activent.  

Le récepteur CB1 est particulièrement abondant dans le SNC, mais il est également exprimé 
dans les terminaisons nerveuses périphériques et divers sites extraneuronaux. La liaison des 
cannabinoïdes à ce récepteur explique les effets cognitifs, affectifs et moteurs, listés plus bas. 
L'activation des récepteurs CB1 inhibe également la libération de dopamine dans le striatum 
ou entraîne une diminution de la libération de sérotonine dans l'hippocampe. Contrairement 
au récepteur CB1, le récepteur CB2 est abondant au niveau périphérique. Il est exprimé dans 
les tissus immunitaires, dans la rate et les amygdales, le cannabis étant donc responsable d’un 
effet modulateur du système immunitaire. La présence fonctionnelle des récepteurs CB2 dans 
le SNC entraîne une désinhibition, une somnolence, des changements d'humeur pouvant aller 
de l'euphorie à l'agressivité, avec des hallucinations et un éventuel délire, une diminution des 
capacités motrices et des difficultés de concentration, des changements dans la perception de 
soi, une mauvaise perception du temps et de l'espace, des troubles de la mémoire courte et 
des troubles visuels, lors de la consommation de cannabis (159).  

Le cannabis est principalement utilisé dans le cadre des SC pour son potentiel d’altération de 
la mémoire à court terme et d’augmentation du plaisir sexuel en stimulant la relaxation et le  
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sentiment de bien-être (195). 

En général, la dose absorbée après avoir fumé un joint est de 5 à 30 mg (194) et la concentra-
tion plasmatique thérapeutique du THC est de 5 à 10 µg/L (valable pour le dronabinol, un Δ-
9-tétrahydrocannabinol synthétique, dosé entre 2,5 et 10 mg) (105). 

8.3.3. Pharmacocinétique 

La pharmacocinétique du THC varie en fonction de sa voie d'administration. Après inhalation 
de la fumée de cannabis, la biodisponibilité du THC est de 20%. L'absorption est extrêmement 
rapide, avec un pic plasmatique de 4 à 10 minutes (Tableau 45). Les effets psychotropes com-
mencent en quelques minutes, atteignent un maximum après 15 à 30 minutes et s’estompent 
en 2 à 3 heures (159). Après administration orale, la biodisponibilité est nettement plus faible. 
Les effets psychotropes surviennent après 30 à 90 minutes, la concentration atteint son maxi-
mum après 2 à 3 heures pour une durée d’environ 4 à 12 heures (159).  

Les concentrations plasmatiques de THC diminuent rapidement après exposition (Tableau 45). 
Le Δ-9-THC est rapidement métabolisé en 8- et 11-OH-THC. Ces derniers sont des métabolites 
actifs mais leur courte demi-vie plasmatique et leurs faibles concentrations suggèrent qu'ils 
ne participent pas à l'intoxication globale (235). Une oxydation supplémentaire en acide car-
boxylique inactive le 9-THC et donne le principal métabolite urinaire, l'acide 11-nor-Δ-9-tétra-
hydrocannabinoïque (THCCOOH), qui apparaît dans les minutes qui suivent l'inhalation. La 
grande solubilité lipidique du THCCOOH est responsable de sa longue durée d'action et ex-
plique sa longue demi-vie d'élimination : 1 à 3 jours [20-57h] chez les consommateurs occa-
sionnels et 3 à 13 jours chez les consommateurs chroniques (Tableau 45). 

L'élimination lente des cannabinoïdes est essentiellement biliaire, les reins, la sueur et le lait 
maternel étant des voies mineures. L'urine contient principalement des métabolites acides et 
des hydroxyl-métabolites conjugués (159). 

8.3.4. Dose unique 

Les Cmax plasmatiques après inhalation de THC sont atteintes en 8 minutes et sont comprises 

entre 50 et 267 µg/L selon la teneur en principe actif à laquelle le sujet est exposé (Tableau 

45). La demi-vie plasmatique du THC étant très rapide, le dosage du THC-COOH est systéma-

tique et permet d’allonger la fenêtre de détection dans le sang et dans les urines jusqu’à 7 et 

30 jours respectivement, pour des doses élevées et selon le niveau d’imprégnation.  

En France, le seuil de la concentration sanguine en THC est fixé à 1 µg/L pour affirmer une 

consommation récente (dans les 8h) (236). La concentration sanguine en 11-OH-THC est tou-

jours inférieure à celle du THC lorsque le cannabis est fumé. 

Dans le cheveu, après consommation d’environ 48 mg de cannabis, les concentrations en THC 

varient entre 0 et 42 pg/mg. Elles sont plus faibles pour le THC-COOH. Une nouvelle difficulté 

d’interprétation des concentrations retrouvées peut se présenter lorsqu’il s’agit d’une expo-

sition passive au cannabis. En effet, les trois cannabinoïdes cités peuvent être présents dans 

les cheveux de ceux qui n’en consomment pas, via la fumée, les mains, le sébum ou la sueur, 

d’où l’intérêt des procédures de décontaminations des mèches de cheveux.
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Dose inhalée sauf mention contraire (PO) 

*Valable pour le dronabinol 

**Selon la fréquence de consommation 

 

 
 

Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE 
  

CHEVEU 

 
Ref 

Cmax 
(µg/L) 

moyenne 
[étendue] 

Tmax (h) t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps 

(h) 

Durée 
de dé-
tection 

(h) 

Concen-
tration 

(pg/mg) 

Délai 
de pré-

lève-
ment 

Cannabis 
= THC 

         [50-100]*           (105) 
34 mg   

GC-MS 

    0,5h, détection 5h     10     (194) 

1,75 mg 
n = 6 

84,3  
[50-129] 

0,14  
[0,1-0,17] 

détection 7,2h  
[3-12] 

          
(235) 

3,5% 
162,2 

[76-267] 
0,14  

[0,08-0,17] 
détection 12,5h  

[6-27] 
          

48 mg n = 13 GC-MS/MS             [0-42]  / (237) 

THC-
COOH 

34 mg   GC-MS    

[20-57h] si usage oc-

casionnel et [3-13 
jours] si usage régu-

lier, détection 36h 

    [34-89]     (194) 

                3-30 j**     (68) 

1,75 mg 
n = 6 GC-MS 

24,5  
[15-54] 

2,4 [0,8-4] 
détection 84h  

[48-168] 
          

(235) 
3,5% 

54  
[22-101] 

1,4 [0,5-2,2] 
détection 152h  

[72-168] 
          

2,8% PO   EMIT           141,6     (194) 

20-25 
mg 

n = 10 

GC-MS 

      [28-765] µg/L [2-24] [33-58]     

(238) 
n = 5       [26-548] µg/L [1-1,75]       

20-25 
mg PO 

n = 3       [86-222] µg/L [2-24]       

48 mg  n = 13 GC-MS/MS             [0-0,89] /  (237) 

11-OH-
THC 

1,75 mg 
n = 6 GC-MS 

6,7  
[3,3-10,4] 

0,25  
[0,15-0,38] 

détection 4,5h  
[0,5-12] 

          
(235) 

3,5% 
7,5  

[3,8-16] 
0,2  

[0,15-0,25] 
détection 11,2h 

[2,2-27] 
          

Tableau 45 : Concentrations en THC et THCCOOH (sang, urine, cheveux) après dose unique per os et inhalée 
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8.3.5. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de  
prélèvement 

Polysubstances ? 
Informations  

complémentaires 

(127) n = 1 F 26 DFSA 
Sang : THCCOOH = 7,4 µg/L 

Urine : THCCOOH = 108 µg/L 
Cheveux : détection sur toute la longueur (16cm) 

Sang, urine : 3 j Oui : zolpidem 

Cheveux blonds 
Consommation 

chronique de canna-
bis 

(18,19) 

n = 8 

/ / DFSA 

Sang : THC = 2,37 µg/L [1,2-3,8] et 11-OH-Δ9-
THC = 5,05 µg/L [1-9,6] 

/ Non Utilisation récente 

n = 60 Sang : THCCOOH = 42,28 µg/L [6,2-110] / Non 
Pas sous influence 

au moment du pré-
lèvement 

(113) n = 13 F > 12 DFSA Sang : THC = [0,5-6,1 µg/L] Inconnu Non précisé 
Consommation vo-

lontaire n = 4 

(10) n = 5 F > 14 DFSA 
Sang : THCCOOH = 15 µg/L [4,7-50,6] 

Urine : détection 
[3h-9h] Non précisé  

Tableau 46 : Cas de SC par cannabis décrits dans la littérature 

Habituellement, le cannabis est fumé et il est difficile pour un agresseur de l'administrer à l’insu de la victime. Cependant, avec la récente légali-
sation du cannabis dans certains pays, il existe de plus en plus de préparations orales à base de cannabis (sucettes, biscuits, brownies…). Il peut 
également être préparé à l’avance dans des « space-cakes » par l’agresseur. Certaines de ces préparations contiennent des doses de THC nette-
ment élevées.  

Toutefois, la plupart du temps, la consommation de cannabis est volontaire et précède l’incident. Le discernement d’une personne sous l’in-
fluence de cannabinoïdes peut être altéré ce qui peut mener à une vulnérabilité chimique, notamment dans les cas d’agressions sexuelles.
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8.4. GHB 

8.4.1. Prévalence 

Lors d’une SC, l’utilisation de l’acide gamma-hydroxybutyrique (GHB) est de moins en moins 
fréquente : 4% dans l’article de ElSohly et Salamone en 1999 (234) ; 3% dans l’étude améri-
caine de Hindmarch et al. en 2001 (219) ainsi que dans l’étude française de Djezzar et al. pu-
bliée en 2008 (6). Aux Etats-Unis la prévalence était seulement de 0,7% en 2019 (18,19). Ces 
chiffres sont similaires dans la revue de Németh et al. portant uniquement sur les cas d’agres-
sions sexuelles avec une prévalence variant entre 0,2% et 4,4% (239).  

Cette faible proportion peut être expliquée par un délai d’action rapide et une demi-vie courte 
donc un résultat négatif en cas de prélèvement tardif, et si l’analyse des cheveux n’est pas 
effectuée ; ou bien dû au fait que le GHB est un stupéfiant contrôlé en France depuis 1998 
(240) donc moins disponible. Toutefois, malgré le renforcement de la réglementation, le GHB 
reste largement disponible sur Internet.  

8.4.2. Pharmacodynamie 

L'acide gamma-hydroxybutyrique est un acide gras naturel à chaîne courte produit lors de la 
biosynthèse et du métabolisme de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA), un neurotransmet-
teur inhibiteur majeur dans le cerveau des mammifères (241). Il joue un rôle de neurotrans-
metteur et de neuromodulateur : c’est un dépresseur du SNC par interaction avec le sous-type 
B du récepteur GABA-B et un récepteur spécifique du GHB, responsable des effets sédatifs, 
hypnotiques et anesthésiques. Il a effectivement été employé comme agent anesthésique in-
traveineux depuis 1960 (101,242) et est commercialisé sous le nom de Xyrem® (oxybate de 
sodium) pour le traitement de la narcolepsie (243). Il est également utilisé sous le nom d’Al-
cover® pour le traitement du syndrome de sevrage alcoolique, le maintien de l'abstinence 
d'alcool et plus récemment le traitement de la maladie d'Alzheimer ou de Parkinson (243). 

Le GHB perturbe plusieurs systèmes de neurotransmetteurs, notamment les systèmes dopa-
minergique, cholinergique et sérotoninergique. Il intervient dans les cycles du sommeil, la ré-
gulation de la température corporelle, le métabolisme cérébral du glucose et le flux sanguin, 
la mémoire et le contrôle des émotions (244).  

Cependant, son utilisation abusive, principalement due à ses propriétés euphorisantes et sé-
datives, est devenue un grave problème social. A l’origine, le GHB était consommé par les 
culturistes qui utilisaient la substance comme alternative aux stéroïdes (245). Sumnall et al. 
se sont intéressés aux raisons de l’utilisation du GHB (246), et parmi les réponses les plus fré-
quentes des usagers figuraient un usage récréatif (plus souvent à domicile que dans les lieux 
de vie nocturne), pour augmenter la libido, afin d’être sociable ou encore pour explorer des 
états modifiés de conscience.  

Les noms de rue du GHB incluent : G, ecstasy liquide, liquide X, drogue du violeur, savon, salty 
water, oxybate de sodium, scoop, et nitro (244). En effet, le GHB est généralement dissous 
dans une boisson et apparaît incolore et inodore, mais des échantillons impurs peuvent avoir 
un goût salé ou savonneux (245). 
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Ses effets apparaissent 15 à 30 minutes après administration orale (244) et durent de 3 à 6 
heures (101). 

En faible quantité (jusqu'à 1,5 g), le GHB provoque une euphorie et une diminution de l’an-
xiété. À doses plus élevées (jusqu'à 2,5 g), il entraîne une augmentation de l'humeur et de la 
libido ainsi qu’une amnésie, tandis que de plus grandes quantités de GHB induisent une dé-
pression respiratoire et un sommeil profond (247). Des doses de 10 mg/kg provoquent une 
amnésie, 20 à 30 mg/kg provoquent le sommeil, et des doses supérieures à 50 mg/kg ont été 
associées à une anesthésie (90), des convulsions, au coma et à la mort (244). D’après Kintz et 
al. (90), l'utilisation illicite du GHB implique généralement des doses de 35 mg/kg (entre 30 
et 50 mg/kg (243)). 

La concentration plasmatique thérapeutique du GHB est généralement comprise entre 50 et 
120 mg/L (105). 

De plus, l'association du GHB avec d'autres dépresseurs du SNC a un effet de potentialisation 
et peut provoquer une perte de conscience (28). 

Par ailleurs, le GHB étant une substance contrôlée, les utilisateurs ont tendance à utiliser ses 
précurseurs tels que le gamma-butyrolactone (GBL) et le 1,4-butanediol (1,4-BD) comme 
substituts du GHB (Figure 13). Après ingestion, ils sont tous deux convertis en GHB dans l'or-
ganisme (101). La gamma-valérolactone (GVL) pourrait également être utilisée comme subs-
titut du GHB. Contrairement aux deux substances précédentes, la GVL n'est pas métabolisée 
en GHB mais en acide gammahydroxyvalérique (GHV ou 4-méthyl-GHB). En raison de son af-
finité pour le récepteur du GHB, le GHV révèle des effets similaires à ceux du GHB, bien qu'ils 
soient moins puissants (248). 

8.4.3. Pharmacocinétique 

Le GHB est rapidement absorbé à partir de l'intestin et se distribue dans tout l’organisme. 
Dans l'organisme, la majeure partie du GHB subit un métabolisme de premier passage par le 
cytochrome P450 et la principale voie de biotransformation est une oxydation. Le GHB est 
converti en acide succinique principalement par la GHB-déshydrogénase, puis métabolisé via 
le cycle de Krebs (Figure 13).  

De nouveaux marqueurs de la prise de GHB ont été identifiés en 2022 dans l’analyse rétros-
pective de Wang et al. (249), mais aucun n’est encore validé pour l’utilisation en toxicologie 
médico-légale. Le GHB-glucuronide et le GHB-sulfate ont été signalés comme des métabolites 
de phase II du GHB. Ils présentent une fenêtre de détection plus longue que le GHB et pour-
raient servir de biomarqueurs de l'abus de GHB (250) mais selon Wang et al. (249) ils ne sont 
apparemment pas adaptés pour confirmer la consommation de GHB, tout comme le démon-
trent Busardò et al. dans leur revue (251). Des esters d'acides gras du GHB comme le GHB-
carnitine et le GHB-glutamate pourraient former des métabolites urinaires du GHB, tout 
comme des conjugués du GHB avec la glycine, la taurine et le pentose (252). L'acide 2,4-
dihydroxybutyrique, l'acide 3,4-dihydroxybutyrique et l'acide glycolique ont également été 
présentés comme étant des biomarqueurs potentiels du GHB (241). D’autres substances telles 
que le M507T82 ou M259T82, et le métabolite provisoire GABA-2-hydroxyglutarate pour-
raient être utilisés comme biomarqueurs potentiels de la prise de GHB d’après l’analyse mé-
tabolomique de Wang et al. (249). 
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Figure 13 : Métabolisme du GHB (d’après Costa et al. (125)) 

La demi-vie d'élimination plasmatique du GHB est très courte, de l'ordre de 18 à 60 minutes 
(34,8 minutes en moyenne) (Tableau 47 et 50), ce qui nécessite un prélèvement rapide des 
échantillons biologiques destinés aux analyses toxicologiques, afin d’éviter toute confusion 
entre les concentrations exogènes et endogènes. La demi-vie semble augmenter avec des 
doses plus élevées (Tableau 50).  

Seuls 1 à 2% de la dose sont excrétés sous forme inchangée dans l'urine (35,250). Le GHB est 
éliminé selon une cinétique d'ordre zéro à forte dose (253).  

8.4.4. GHB endogène 

L'interprétation des concentrations de GHB dans les échantillons biologiques des cas présu-
més de SC est compliquée par la présence naturelle de ce composé dans l'organisme (méta-
bolite du GABA). L'élimination rapide du GHB de l'organisme fait que seules de faibles concen-
trations restent détectables, bien souvent similaires aux concentrations endogènes. Par ail-
leurs, on observe des fluctuations intra-individuelles significatives de la concentration endo-
gène de GHB.  

Grâce à cet aperçu des données de la littérature, une fourchette de référence fiable a été 
établie pour les concentrations endogènes de GHB, que ce soit dans le sang, l’urine ou le che-
veu (Tableaux 47, 48 et 49 respectivement).
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SANG 

Ref Population 
Technique 
analytique 

Concentration 
moyenne 

(mg/L) 

Etendue des concentra-
tions (mg/L) 

Demi-vie (min) 

(105)     18-30 
(254)     20-42 

(243,255)     20-60 

(35) Revue / / 
Ante-mortem (AM) : < 1 

Post-mortem (PM) : [1-30] 
30-45 

(256) n = 50 

GC-MS 

1,14 [0,62-3,24] 40-60 

(257) n = 240 0,74 [0,17-1,51] / 

(258) 
n = 50 (AM) 0,54 [0,11-1,56] 

/ 
n = 50 (PM) 32,4 [2,2-116] 

(259) n = 101 < 0,11 [< 0,03-1,28] / 

Tableau 47 : Concentrations sanguines endogènes de GHB : aperçu de la littérature 

A l'heure actuelle, il n'existe pas de consensus sur les limites de concentration permettant de 
distinguer les seuils de GHB endogènes de ceux qui indiquent une consommation récente de 
GHB.  

Néanmoins, la majorité des études publiées proposent un seuil de 5 mg/L dans le sang 
(89,194,257). Les résultats présentés dans le tableau 47 montrent que les concentrations en-
dogènes de GHB dans le sang (ante-mortem) sont généralement inférieures à 3,24 mg/L.  

Un seuil plus élevé doit être envisagé s’il s’agit de sang cardiaque ou si l’intervalle post-mortem 
est long, du fait du processus de fermentation. Busardò et Jones proposent un seuil de 30 
mg/L (35) tandis que Verstraete évoque un seuil de 50 mg/L (194). 

 

URINE 

Ref Population 
Technique 
analytique 

Concentration 
moyenne (mg/L) 

Etendue des concentra-
tions (mg/L) 

(253) n = 207 

GC-MS 

0,24 [0-2,7] 

(256) n = 50 1,21 [0,64-4,2] 

(255) n = 1126 F 0,85 [< 0,1-5,5] 

(257) n = 670 3,08 [0,34-5,75] 

(260) n = 8 1,01 [0-6,63] 

(261) n = 55 1,65 [0,9-3,5] 

(259) n = 132 0,4 [< 0,03-1,94] 

(35) Revue / / 
AM : [1-10] 
PM : [1-30] 

Tableau 48 : Concentrations urinaires endogènes de GHB : aperçu de la littérature 
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Pour l’urine, le seuil approprié serait également de 5 mg/L (262,263). Toutefois, d’autres au-
teurs suggèrent un seuil de 2 mg/L (264), de 6 mg/L (256) ou de 10 mg/L 
(35,89,194,247,253,257,261). Ce seuil urinaire peut être adapté à la concentration de créati-
nine, Crookes et al. proposant le seuil de 1000 µg de GHB/mmol de créatinine (263).  

Généralement, des concentrations moyennes inférieures à 4,3 mg/L sont attendues (Tableau 
48), pouvant atteindre jusqu’à 10 mg/L d’après Busardò et Jones (35). 

Des concentrations endogènes de GHB beaucoup plus élevées peuvent être observée en cas 
d’acidurie, une maladie génétique rare qui se traduit par une déficience de la sémialdéhyde 
succinique déshydrogénase, entraînant une accumulation excessive de GHB. Selon Lebeau et 
al., les concentrations peuvent atteindre 105 mg/L dans le sérum et 260 mg/L dans l’urine. Par 
ailleurs, dans les semaines qui suivent la collecte, les concentrations naturelles de GHB peu-
vent augmenter de manière significative en raison de la production in vitro, ce qui complique 
d’autant plus l'interprétation des résultats (253). 

  

CHEVEU 

Ref Population 
Technique 
analytique 

Concentration 
moyenne [étendue] 

(pg/mg) 
Segmentation 

Couleur des 
cheveux 

(265) 
n = 150  

(75 H, 75 F) 
GC-MS 710 [280-2840] Pas de segmentation Variable 

(266) n = 214 

LC-MS/MS 

[< 400-5470] Segmentation : 1 cm Variable 

(267) 

n = 30  
(10 H, 20 F) 

[< 100-5090] 

Segmentation : 5mm 

Variable 

n = 10  
(5 H, 5 F) 

[0-4490] Noir 

n = 10  
(5 H, 5 F) 

[580-5090] Blond 

n = 10 F [610-4020] Teinté 

(268) 

n = 61  
(21 H, 40 F) 

GC-MS/MS 

[320-1860] Pas de segmentation 
Noir, brun, 

blond 

n = 12 1220 [310-8400] Segmentation : 3mm / 

(90) 
n = 24  

(8 H, 16 F) 
[500-12000] 

Premiers 3cm, pas 
de segmentation 

Noir, brun, 
blond 

(240) 
n = 20  

(12 H, 8 F) 
1100 [300-2000] 

Premiers 3cm, seg-
mentation : 2mm 

Noir, brun, 
gris, roux 

(269) 
n = 88  

(26 H, 62 F) 

LC-MS/MS 

751 [< 300-3000] Segmentation : 3mm / 

(270) n = 20 [< 1200-4400] Réduits en poudre / 

(271) 
n = 65  

(dont 5 enfants) 
n = 44 : 380 [110-960]   

n = 21 : [33-100] 

Premiers 3cm, seg-
mentation en petits 

morceaux 
/ 

(35) Revue / [0-12000] / / 

Tableau 49 : Concentrations endogènes de GHB dans le cheveu : aperçu de la littérature 
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Pour le cheveu, les concentrations endogènes sont généralement inférieures à 4000 pg/mg 
mais les concentrations peuvent s’étendre de 0 à 12000 pg/mg (Tableau 49).  

Pour le seuil de GHB endogène dans les cheveux, la valeur doit être choisie avec précaution. 
Il est recommandé d’utiliser chaque patient comme son propre contrôle afin de déterminer 
sa gamme endogène (266,272). A priori les concentrations endogènes pour chaque sujet se-
raient constantes au cours de la croissance des cheveux (90). 

Selon les directives médico-légales de l’UNODC (87), si un segment a une concentration de 
GHB 10 fois plus élevée que les autres, cela suggère une possible administration de GHB exo-
gène. Bertol et al. (267) ont recommandé l'application de deux ratios (4,45:1 et 3,35:1, avec 
un intervalle de confiance de 95%), calculés par les concentrations dans le segment de che-
veux cible par rapport à la concentration basale dans les autres segments, pour révéler res-
pectivement une exposition unique au GHB un et deux mois plus tard. Ces ratios ont été ap-
pliqués à trois cas réels de SC. Mais le pourcentage d’augmentation du GHB dans le segment 
positif par rapport aux concentrations basales est toujours en discussion. Kintz, lui, a proposé 
un rapport d’au moins 3:1 dans son étude publiée en 2016 (90,273). Martz et al. suggèrent un 
seuil qui pourrait correspondre à une élévation d’au moins 3 ou 4 fois par rapport à la concen-
tration moyenne en GHB dans les segments de cheveux voisins (269). 

Certaines études ont également observé une dégradation du GHB dans les cheveux au fur et 
à mesure que le délai entre l'exposition et le prélèvement des cheveux augmente, pouvant 
aller jusqu’à un perte de 51% de GHB en un an (267,274), c’est pourquoi il est préférable de 
prélever les cheveux environ 1 mois après une exposition supposée pour améliorer les chances 
d'obtenir un ratio maximal proche de 3:1 ou plus, comme évoqué précédemment. Les ratios 
actuellement proposés varient entre 3 et 10.  

Toutefois, Strickland et al. déconseillent l’utilisation des ratios, surtout chez les hommes, et 
préfèrent la comparaison des segments (1 cm) avec un seuil fixé à 2000 pg/mg pour détecter 
les changements de concentration (266). Verstraete propose également un seuil de 2000 
pg/mg (194). 

Une alternative consisterait en l'exclusion du premier segment de cheveu (au moins les 5 pre-
miers mm) car il est plus susceptible d'être contaminé par le sébum ou la sueur, ce qui aug-
menterait la concentration de GHB (35,90,265,268,272,273). L'hypothèse pourrait être d'uti-
liser cette contamination comme outil de discrimination entre les concentrations endogènes 
et l'exposition exogène (273). 

Plusieurs publications suggèrent qu’il n’y a pas de différence dans les concentrations endo-
gènes de GHB entre les hommes et les femmes (90,240,267,269), ni de différence dans l’eth-
nie (255). La variation selon la couleur des cheveux est controversée, certaines publications 
montrant une différence (35) et d’autres non (90,90,267,268). 

8.4.5. Dose unique 

Les concentrations plasmatiques maximales en GHB varient entre 39,4 et 130,1 mg/L selon la 
dose administrée, le pic plasmatique survenant entre 20 et 54 minutes. Le GHB est détectable 
dans le sang moins de 6 heures après les faits (8h maximum pour des doses plus élevées) et 
seulement 12 heures après administration d’une dose unique dans les urines (Tableau 50). 
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La possibilité de détecter une prise unique de GHB par l'analyse des cheveux est controversée. 
D’après Mehling et al. (272) et Pascali et al. (271), une exposition unique au GHB pourrait ne 
pas être déterminée pour l’analyse des cheveux pour le GHB et son métabolite, le GHB-glucu-
ronide, difficilement incorporable dans le cheveu. Martz et al. n'ont pas réussi non plus à dé-
tecter une dose unique de deux fois 2,4 g à 7,5 semaines d’écart chez un individu (LOD = 100 
pg/mg) (269).  

A priori, il n’y aurait pas de corrélation entre la dose ou la durée de la prise de GHB et la 
concentration mesurée dans les cheveux (240,243). Après une exposition au GHB, du fait de 
sa demi-vie courte, l’augmentation des concentrations plasmatiques de GHB pourrait être 
trop courte pour qu’il soit incorporé dans la tige du cheveu en croissance (243). Van Elsué et 
al. expliquent que la fréquence de la prise de GHB plutôt que la dose pourrait augmenter la 
fenêtre d'incorporation du GHB dans la matrice capillaire (240). 
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Molé-
cule 

Dose 
Effec-

tif 

Technique 
analy-
tique 

SANG URINE CHEVEU 

 
Ref Cmax 

(µg/L) 
Tmax 

(h) 
t1/2 (min) 

Concentration  
Moyenne  
[étendue] 

Temps 
(h) 

Durée 
de dé-

tec-
tion 
(h) 

Concentration 
(pg/mg) 

Délai de 
prélève-

ment 

GHB 

     détection 4-5h   [8-10]   (251) 

     détection 6h   10   (45) 

  GC-MS   
20 min,  

détection < 6h 
  12   (35,244,259) 

20-35 
mg/kg 

n = 
32 

   
36-39 min  

[25-58 min] 
     (35) 

25 mg/kg 

n = 8 

GC-MS 

39400 
[0,33-
0,75] 

30,4 min 257,4 mg/L [0,5-1] 12   (275) 

n = 
12 

58500 0,4 
31,8 min (20-45 
min en théorie), 

détection 3h 

67,6 mg/L 
[32,6-161,3] 

[0-1] 4   (276) 

n = 1 
GC-

MS/MS 
      

5000 pg/mg, aug-

mentation de 30% par 
rapport à la concentra-

tion basale 

1 mois (90) 

n = 
12 

LC-MS/MS 
      5350 1 mois 

(267) 
      4620 2 mois 

40 mg/kg n = 8 

GC-MS 

79100 0,7 44 min 31,8 mg/L [0-3]    (35) 

50 mg/kg 
n = 
16 

   
168,1 mg/L 

[150-200] ou 
939 µg/mg 

[0-3]    (277) 

60 mg/kg 
(4680 mg) 

n = 1 125000 0,33 
20-53 min, détec-

tion 5h 
     (278) 

72 mg/kg n = 8 130100 0,9 34 min 85,5 mg/L [0-3]    (35) 
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75-100 
mg/kg 

n = 8   
20 min, détection 

5h 
  < 12   (194) 

1 g n = 1   30 min 16,5 mg/L 1,5 < 10   
(264) 

2 g n = 1   30 min 29,1 mg/L 2 2   

2*2 g à 
7,5 S 

d'écart 
n = 1 LC-MS/MS       

[< 100-700] 
Pas d'augmentation par 
rapport à la concentra-

tion basale 

1-9 S (269) 

1-5 g  /   détection < 8h   [3-12]   (250,253) 

6 g n = 1 

LC-MS/MS 

      [450-640] 4 S (272) 

3-9 g/j 
pendant 1-
148 mois 

n = 
19 

  20-60 min    1860  (243) 

Tableau 50 : Concentrations en GHB (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

8.4.6. Cas rapportés 

On dispose de peu d'informations sur les concentrations de GHB dans le sang des victimes de SC, en raison de l'élimination rapide du médicament 
de la circulation sanguine.  

Du fait d’un long délai entre les faits et le prélèvement, certains cas de SC présumée n’ont pas réussi à distinguer les concentrations endogènes 
d’une possible administration exogène. 

Finalement, les cas documentés de SC après administration de GHB à l’insu de la victime sont peu nombreux. Il est difficile de savoir si ce petit 

nombre reflète une faible utilisation délictueuse du GHB ou les difficultés analytiques de sa détection et de ses métabolites dans les échantillons 

biologiques. 
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Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de  
prélèvement 

Polysubstances ? 
Informations 

complémentaires 

(48) n = 1 F 56 DFSA 
Cheveux : S1 = 800 pg/mg 
S2-S12 = [540-630 pg/mg] 

7 mois 
Oui : zolpidem, flunitra-

zepam et oxazepam 
Concentrations endogènes 

(263) n = 50 F [14-52] DFSA 
Urine : 530 µg/L [100-1460] ou 53,1 µg 

GHB/mmol de créatinine [7-260] 
Inconnu Non précisé Concentrations endogènes 

(165) n = 1 H 44 DFSA Cheveux : [200-700 pg/mg] Cheveux : 15 j 
Oui : 4-MEC, MDPV, 

doxylamine, tramadol, 
mépivacaine 

Concentrations endogènes 

(245) 

n = 1 H 25 DFC Sang : 157000 µg/L Inconnu Non  

n = 1 F 27 DFSA 
Sang : 47000 µg/L 

Urine : 308000 µg/L 
Sang, urine : 4h Non  

n = 1 F 19 DFSA Urine : gammabutyrolactone = 4400 µg/L Urine : 9h Non 
GHB détecté en concentra-

tions endogènes 

(273) n = 1 F 22 DFSA 
Cheveux non lavés : S1 (1cm) = 850000 

pg/mg, S2-S6 < 20000 pg/mg 
Cheveux : 14h Non  

(247) n = 1 F 6 DFSA 
Sang cardiaque = 150000 µg/L 

Cheveux : S1-S7 < 40900 pg/mg 

Sang : 12h PM 
Cheveux : 1-7 

mois AM 

Non 
Exposition depuis 9 mois 

environ, dernière dose ad-
ministrée environ 4,7 g 

(268) n = 1 F 29 DFSA 

Urine = 910 µg/L 
Cheveux : S1 = 3100 pg/mg, S2 = 5300 

pg/mg, S3 = 4300 pg/mg. Concentration 
endogène chez la victime = 710 pg/mg 

Urine : 24h 
Cheveux : 7 j 

Non 
Urine : concentration en-

dogène 

(89) 

n = 1 / / DFSA Sang : 18000 µg/L Sang : 5h Non Sur tube citraté 

n = 3 / / DFC 
Sang post-mortem : 10000, 26000 et 

29000 µg/L 
Inconnu 

Oui pour 2 cas : téma-
zépam, oxazépam et al-

cool 
 

n = 2 / / DFC Urine : 252000 µg/L et 14000 µg/L Inconnu Non  

(279) n = 131 H, F [14-75] DFC 
Sérum : Cmoy = 1205,66 µg/L 

Urine : 6910,76 µg/L 
< 24h 

Oui dans 15 cas : étha-
nol 

Concentrations endogènes 
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(267) 

n = 1 H 29 DFC 

Sang : 39000 µg/L  
Cheveux : à 4h : Cmoy = 1470 pg/mg 

1 mois = 4960 pg/mg dans S2 
3 mois = 3950 pg/mg dans S6 

Sang : 4h 
Cheveux : 4h, 1 

mois, 3 mois 
Oui : éthanol  

n = 1 F 26 DFSA 

Sang : 3320 µg/L 
Urine : 4210 µg/L 

Cheveux lendemain : 4300 pg/mg dans S6 
(épisode similaire 2,5 mois avant) 

1 mois = 6410 pg/mg dans S2 

Sang, urine : len-
demain matin, 

Cheveux : lende-
main et 1 mois 

Oui : éthanol Concentration endogène 

(90) n = 1 F 19 DFSA 
Cheveux : 2400 et 2700 pg/mg dans seg-

ments correspondants. Concentration en-
dogène autour de 700 pg/mg 

Cheveux : 1 mois Non précisé  

(274) n = 1 F 27 DFSA 

Cheveux : concentration endogène à 2 
jours = 730 pg/mg  

1 mois S2 (5mm) Cmax = 4300 pg/mg  
6 mois S12 Cmax = 2650 pg/mg  

12 mois S24 Cmax = 2100 pg/mg 

Cheveux : 2 j, 1 
mois, 6 mois, 12 

mois 
Non Environ 2 g administrés 

(14) n = 1 F / DFSA Urine : 576000 µg/L Inconnu Non  

(195) n = 1 F 22 DFSA 
Sang : 2850 µg/l  

Urine : 18500 µg/L 
Sang, Urine : 7-

8h 
Oui : éthanol  

(41) 

n = 1 F / DFSA 
Urine : 240 µg/L 

Cheveux : présence dans segment corres-
pondant à une concentration > endogène 

Urine : 24h, Che-
veux : inconnu 

Non Concentration endogène 

n = 1 F / DFSA 
Cheveux : 5500 pg/mg dans segment cor-

respondant 
Concentration endogène = 1800 pg/mg 

Cheveux : plu-
sieurs semaines 

Oui : alcool  

(197) n = 1 F 24 DFSA 
Cheveux : 4 segments distaux (2cm) = 
1000 pg/mg ; 4 segments proximaux 
(3cm) = 5000-4000-3000-4000 pg/mg 

Cheveux : 1 mois Oui : morphine  

Tableau 51 : Cas de SC par GHB décrits dans la littérature 
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8.5. Amphétamines 

8.5.1. Prévalence 

La prévalence des amphétamines et dérivés varie entre 4 et 24% dans la littérature (17–
19,22,219,234,280) mais ces substances stimulantes illicites sont beaucoup plus souvent re-
trouvées suite à une ingestion volontaire (281). En effet, l’Observatoire Français des Drogues 
et des Tendances addictives (OFDT) rapporte dans sa 9ème édition 400 000 usagers dans l’an-
née en France (282). Les résultats de l’enquête de l’ANSM sur les SC en 2019 démontrent 
qu’environ 23% des cas de SC vraisemblables impliquaient des amphétamines (sur un effectif 
de 53 cas) (13). 

Par ailleurs, les agressions sexuelles seraient significativement associées à la consommation 
de drogues illicites d’après McCauley et al. (233), et la méthamphétamine était la deuxième 
drogue la plus fréquemment rencontrée dans les cas d’agression sexuelle en Nouvelle-Zélande 
entre 2015 et 2018 (21).  

8.5.2. Structure chimique 

Les amphétamines ont subi de nombreuses manipulations chimiques, plus que tout autre 
substance faisant l'objet d'abus, c’est pourquoi il existe un très grand nombre de dérivés de 
l'amphétamine (159). Les principaux dérivés amphétaminiques classés comme stupéfiants 
sont : l’amphétamine, la métamphétamine, la 3,4méthylènedioxyméthamphétamine (MDMA, 
connue sous le nom d’ecstasy), la 3,4-méthylènedioxyéthamphétamine (MDEA), la 3,4-méthy-
lènedioxyamphétamine (MDA) et la MBDB (N-méthyl-1-(3,4-méthylènedioxyphényl)2butana-
mine) (70). 

Les amphétamines sont une classe de composés synthétiques de structure phényléthylamine, 
similaire à celle des monoamines (283). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Structure chimique de quelques amphétamines 
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8.5.3. Pharmacodynamie 

Les amphétamines sont des amines sympathomimétiques, produits stimulants du système 
nerveux central utilisées majoritairement de façon illicite. En clinique, les amphétamines sont 
utilisées dans le traitement de la narcolepsie, de l'anorexie et du trouble déficitaire de l'atten-
tion avec hyperactivité (TDAH). En France, l'usage des amphétamines est interdit, à l'exception 
du méthylphénidate (Ritaline®), qui est un dérivé amphétaminique (159). 

Bien que complexe, la pharmacodynamie des amphétamines est principalement liée à une 
action dopaminergique. À forte dose, la libération d’autres neurotransmetteurs (adrénaline, 
noradrénaline, sérotonine) est également observée ainsi qu’une inhibition de la monoamine 
oxydase, ce qui empêche leur métabolisme. Cette classe de substances est très appréciée pour 
sa capacité à induire l'euphorie, l’exaltation, l'empathie, la désinhibition, le désir sexuel et la 
perte de la sensation de fatigue. Les effets stimulants des amphétamines sont médiés princi-
palement par la noradrénaline (159).  

Les amphétamines produisent des effets psychiatriques, dont une forte anxiété, des halluci-
nations, des attaques de panique, une paranoïa, une dépression, des sautes d'humeur, une 
confusion voire une ataxie (159). Les dérivés amphétaminiques tels que la MDA, MDEA et 
MDMA possèdent une activité sérotoninergique supérieure à l’activité dopaminergique (70), 
responsable de troubles psychotiques en cas de surdosage (159) et des effets hallucinogènes 
(244).  

La pharmacocinétique de ces molécules est similaire. Leur absorption per os est très rapide. 

Il peut sembler surprenant de trouver un stimulant utilisé pour réaliser une SC plutôt que des 
substances sédatives. Mais les amphétamines sont souvent retrouvées en combinaison avec 
d'autres substances psychoactives telles que l'alcool, la cocaïne, les benzodiazépines, le can-
nabis (234)… Tous les stimulants peuvent produire de l'anxiété ou de la panique à certains 
moments. 

8.5.4. Amphétamine 

L'amphétamine en tant que mélange racémique, aussi appelée « speed » (amphétamine de 
rue (284)), peut être prise par voie orale, par inhalation nasale ou par injection. Elle est parfois 
fumée.  

Elle provoque une poussée initiale d'euphorie en 20 minutes lorsqu’elle est administrée par 
voie orale et les effets psychotiques durent généralement jusqu’à 4 heures (159). La personne 
devient généralement alerte, énergique, sociable, pleine de confiance en elle, avec un senti-
ment de bien-être. Tout comme la cocaïne, certains usagers recherchent essentiellement la 
diminution de la sensation de fatigue, et celle-ci est également utilisée comme coupe-faim. La 
dose usuelle est généralement de 10 à 30 mg. Cependant, si le sujet est tolérant elle peut aller 
jusqu'à 2000 mg par jour (194).  

La concentration plasmatique thérapeutique ou non toxique est de 20 à 100 µg/L (70,105). 
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L’amphétamine est principalement désaminée en phénylacétone qui est ensuite oxydée en 
acide benzoïque. Ce dernier conduit à l’acide hippurique, métabolite final prioritaire. La mé-
tabolisation de l’amphétamine conduit également, mais de manière accessoire, à la formation 
de deux métabolites actifs : la noréphédrine et la p-hydroxyamphétamine (70).  

La demi-vie de l’amphétamine varie de 4 à 34 heures en théorie, avec une demi-vie moyenne 
de 10,9h pour la D-amphétamine et de 13h pour la L-amphétamine (Tableau 52). 

Le métabolisme de l'amphétamine, tout comme la méthamphétamine, est en partie déter-
miné par le pH urinaire. D’après Verstraete, si le pH urinaire est normal, 30% des amphéta-
mines sont éliminées sous forme inchangée, mais si le pH est autour de 5 alors 74% seront 
éliminées sous forme inchangée (194).  

8.5.4.1. Dose unique 

Lorsque 18,8 mg d’amphétamine sont administrés sous forme à libération prolongée, la con-

centration plasmatique maximale en amphétamine chez l’adulte est de 71,1 µg/L (mélange 

racémique). Le pic plasmatique se produit autour de 5 heures (Tableau 52). 

La durée de détectabilité dans les urines est de 72h au maximum pour une analyse chromato-

graphique couplée à une détection par spectrométrie de masse.  

Dans le cheveu, la détection est variable selon les études. Les concentrations retrouvées après 

administration unique varient entre 0 et 20000 pg/mg.
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Molécule 

 
 

Dose 
(mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analy-
tique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref 
Cmax (µg/L) Tmax (h) t1/2 (h) 

Concentra-
tion 

Temps 
(h) 

Durée 
de dé-
tection 

(h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai 
de pré-

lève-
ment 

Amphétamine 

6 / /   
[7-34], dépend 
du pH urinaire, 
détection 46h 

  
[24-72] 

 
  (194) 

     [4-8]      (105) 

        48   (68) 

  /   
[7-34], détection 

[12-24h] 
  [24-72]   (70) 

     12      (159) 

5 
n = 7 GC-MS 

   
[620-3160 

µg/L] 
2    

(285) 
10    

[1960-3120 
µg/L] 

[4-12]    

18,8 
(LP) 

n = 28 

LC-MS/MS 

d-amphet : 53,8  
l-amphet : 17,3 

[3-5] 
d-amphet : 12,3 

l-amphet : 15 
     (286) 

18,8 
(LP) 

n = 28 
(enfants) 

d-amphet : 86,7 
l-amphet : 27 

d-amphet : 5,6  
l-amphet : 5,9 

d-amphet : 9,5 
l-amphet ; 11 

     (287) 

20 n = 7 GC-MS    
[1510-4570 

µg/L] 
[2-18]    (285) 

50 n = 9 LC-MS       

n = 4 : 0 
pg/mg ;  

n = 5 : [50-
100] 

/ (49) 

In-
con-
nue 

n = 16 LC-MS/MS       
[29 - > 
20000] 

/ (284) 

Tableau 52 : Concentrations en amphétamine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os
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8.5.5. Méthamphétamine 

La méthamphétamine peut également être administrée par voie orale, inhalation nasale ou 
par injection mais elle peut aussi être fumée. La structure de la méthamphétamine est simi-
laire à celle de l'amphétamine, mais l’ajout d'un groupement méthyle augmente sa liposolu-
bilité et lui permet de traverser beaucoup plus facilement la barrière hémato-encéphalique. 
Ainsi, elle est plus puissante que l'amphétamine et ses actions sont principalement centrales 
plutôt que périphériques (159). Elle est utilisée à dose usuelle de 5 à 10 mg et son action peut 
durer jusqu’à 12 heures (194). 

Les concentrations sanguines de ces dérivés amphétaminiques sont difficiles d’interprétation 
du fait de la susceptibilité individuelle et de la tolérance. La concentration non toxique de la 
méthamphétamine est estimée à 100 µg/L, des signes de toxicité ayant été décrits pour des 
concentrations supérieures à 150 µg/L (70). 

La méthamphétamine est métabolisée en amphétamine et en 4-hydroxy-méthamphéta-
mine, tous deux actifs. Son élimination urinaire est similaire à celle de l’amphétamine (70), 
avec une demi-vie de 10,8 heures en moyenne [6-30h] (Tableau 53). Dans une urine normale, 
37 à 54% d'une dose est excrétée sous forme de méthamphétamine et 4 à 7% sous forme de 
D-amphétamine (159). 

8.5.5.1. Dose unique 

La méthamphétamine est détectable 48h dans le sang et plus de 60h dans les urines si la 

drogue est fumée. La fenêtre de détection urinaire est allongée à 144h si elle est prise par voie 

orale (Tableau 53). 

Les concentrations dans le cheveu varient entre 600 et 5300 pg/mg selon la dose. 
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Molécule 

 
 

Dose (mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analytique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax 
(µg/L) 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps (h) 

Durée de dé-
tection (h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai 
de pré-

lève-
ment 

Métham-
phéta-
mine 

22 mg fumé  / C = 3 t = 48 
Variable 
[10-30] 

300 µg/L 60 
> 60h si fumé, 

144h si PO 
  (194) 

     [6-15]   48   (105) 

     11,1      (159) 

10 n = 8 GC-MS    
[1871-6004] 

µg/L 
[1,5-60] 87,2 [46-144]   (288) 

40 mg LP / 1 
semaine 

n = 7 

LC-MS/MS 

      [600-3500] [1-2 S] 

(289) 
80 mg LP / 1 

semaine 
n = 4       [1200-5300] [1-2 S] 

Amphéta-
mine 

22 mg fumé   C = 1 t = 48       (194) 

10 n = 8 GC-MS       
[264-660] 

µg/L 
[12-58,3] 87,2 [46-144]     (288) 

40 mg LP / 1 
semaine 

n = 7 

LC-MS/MS 

            [100-300] [1-2 S] 

(289) 
80 mg LP / 1 

semaine 
n = 4             [200-500] [1-2 S] 

Tableau 53 : Concentrations en méthamphétamine (sang, urine, cheveux) après dose unique per os
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8.5.6. Méthylènedioxyméthamphétamine : MDMA, Ecstasy et dérivés 

De manière générale, l'abus de MDMA augmente plus rapidement que celle de toute autre 
drogue. La MDMA est devenue le stimulant le plus utilisé dans les bars et les clubs de nom-
breux pays. Les noms de rue de la MDMA incluent : ecstasy, X, ADAM, XTC, roll, M, bean, cla-
rity, lover's speed et hug drug (244), du fait de son effet entactogène2. On la retrouve sous 
forme de comprimés, de poudre et de cristaux (282) à des doses usuelles de 50 à 150 mg par 
comprimé (159). Les comprimés sont formulés en différentes couleurs et souvent imprimés 
d'une icône populaire. 

La MDMA a été synthétisée pour la première fois en Allemagne en 1914 et utilisée comme 
coupe-faim. Elle est fabriquée dans des laboratoires clandestins dans toute l'Europe, mais une 
grande partie est importée d'Amsterdam (244).  

Sa structure est similaire à la méthamphétamine et elle partage les mêmes propriétés stimu-
lantes et hallucinogènes, avec un effet qui débute 30 à 60 minutes après la prise et une durée 
d’action qui dure 6 à 8 heures (244,281). C’est l’effet empathogène3 et l’action hédonique4 de 
la MDMA qui conduit l’utilisateur à rechercher de façon compulsive son plaisir, ce qui traduit 
aussi la désinhibition (5). 

Parmi les effets indésirables on compte le bruxisme5 voire un trismus6, une hyperthermie, la 
déshydratation, une confusion, un délire, une dépression, une irritabilité et un nystagmus7. La 
stimulation sympathique entraîne une tachycardie, une mydriase, des sueurs intenses, des 
paresthésies, une hyperréflexie et une hypertension. Ces effets peuvent affecter considéra-
blement le comportement et l'humeur et ainsi faciliter le délit (159). 

Il existe un chevauchement important entre concentrations normales, toxiques voire létales. 
Une concentration en MDMA entre 100 et 350 µg/L est considérée comme usuelle, toxique 
entre 350 et 500 µg/L et létale entre 400 et 800 µg/L (70). 

Après administration orale, la MDMA est rapidement absorbée dans la circulation sanguine. 
La principale voie métabolique passe par le CYP2D6 pour former la 3,4-dihydroxyméthamphé-
tamine (HHMA) instable. Celle-ci sera convertie en 4-hydroxy-3-méthoxyméthamphétamine 
(HMMA) par la catéchol-O-méthyltransférase (COMT), puis métabolisée en 4-hydroxy-3-mé-
thoxyamphétamine (HMA) par le CYP1A2.  

La MDMA est également métabolisée par N-déméthylation en MDA, son métabolite actif prin-
cipal (commun à la MDEA), qui formera ensuite la 3,4-dihydroxyamphétamine (HHA) 
(290,291). Deux de ces métabolites, l'HMMA et l'HMA, sont principalement excrétés dans 
l'urine sous forme de métabolites conjugués (290), mais une partie de la MDMA peut égale-
ment être excrétée sous forme inchangée dans l'urine.  

 
2 Augmentation de la conscience sensorielle et facilité de contact avec les autres 
3 Qui induit un sentiment d’empathie 
4 Qui procure du plaisir 
5 Mouvement inconscient des maxillaires entraînant un serrement de dents ou un grincement 
6 Forte contraction de la mâchoire 
7 Mouvement d’oscillation involontaire et saccadé du globe oculaire 
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Figure 15 : Métabolisme de la MDMA (d'après Baumann et al. (291)) 

Sa demi-vie varie de 6 à 12 heures (8,2 heures en moyenne) (Tableau 54). 

Le MBDB, évoqué plus tôt, est un analogue de la MDMA. Peu de données sont publiées sur ce 
produit (70). 

8.5.6.1. Dose unique 

Les concentrations plasmatiques maximales en MDMA varient entre 160,7 et 164,4 µg/L et 

sont atteintes entre 2 et 4h (Tableau 54). 

La détection dans l’urine est de 48h en moyenne, délai allongé lorsque les métabolites sont 

recherchés en parallèle. La fenêtre de détection la plus longue est obtenue avec l’HMMA, dé-

tectable jusqu'à 168h.  

Il arrive qu’une dose unique de la substance ne soit pas détectée dans le cheveu. Pour une 

administration de MDMA répétée à 18 jours d’intervalle, les concentrations mesurées dans le 

cheveu sont comprises entre 170 et 3770 pg/mg.
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Molécule 

 
 

Dose (mg) 

 
 

Effectif 

 
 

Technique 
analy-
tique 

SANG URINE CHEVEU 

Ref Cmax (µg/L) 
moyenne  
[étendue] 

Tmax 
(h) 

t1/2 (h) 
Concentra-

tion 
Temps (h) 

Durée 
de dé-
tection 

(h) 

Concentra-
tion 

(pg/mg) 

Délai 
de pré-

lève-
ment 

MDMA 

     [6-9]      (159) 

     
[7-12], détec-

tion 6-12h 
  [24-72]   (70) 

100 
n = 8 

GC-MS 

C = 13,5 t = 24 
[7-8], détec-

tion 24h 
  48   (105) 

n = 2 [160,7-164,4] [2-4] détection 24h 
[3400-19500] 

µg/L 
[8-24] 48   (292) 

140 n = 9         (293) 

125*2 à 18 

jours d'écart 
n = 15 LC-MS/MS       [170-3770] / (294) 

1 cp dose 
inconnue 

        
500 mais in-

détectable 
chez certains 

/ (194) 

1 mg/kg n = 16 

GC-MS 
 

   
12376 µg/L 

[5438-31777] 
12,3 

[5,5-23] 
71  

[48-143] 
  

(290) 
1,6 mg/kg n = 15    

21470 µg/L 
[12292-
48947] 

13,9  
[3,3-30,4] 

95,5  
[55-150] 

  

HMMA 

100 n = 2 [160,4-308,8] [2-4] détection 24h 
[14400-

20300] µg/L 
[8-24] 48   (292) 

1 mg/kg n = 16    
13633  

[5698-46876] 
9,9  

[2,1-23,3] 
105  

[69-143] 
  

(290) 
1,6 mg/kg n = 15    

20793  
[7399-36492] 

9,2  
[3,3-30,4] 

131  
[99-158] 

  

MDA 

125*2 n = 15 LC-MS/MS       [8-200] / (294) 

1 mg/kg 
n = 15 GC-MS 

   
1116  

[454-3256] 
13,5  

[7-26,8] 
47  

[31-54] 
  

(290) 
1,6 mg/kg    

2229  
[1064-5135] 

23 
[3,3-30,4] 

60  
[47-95] 
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HMA 

1 mg/kg n = 15 

GC-MS 

   
784  

[270-1716] 
19,8 

[8,3-23,8] 
61  

[48-104] 
  

(290) 
1,6 mg/kg n = 14    

876 
[465-3217] 

23,3 
[11,3-
30,4] 

76 [55-
129] 

  

Tableau 54 : Concentrations en MDMA (sang, urine, cheveux) après dose unique per os 

8.5.7. Cas rapportés 

Ref Effectif Sexe Âge 
Descrip-

tion 
Concentration 

Délai de 
prélève-

ment 

Polysubs-
tances ? 

Informations 
complémentaires 

(281) n = 1 F 22 DFSA 
Sang : MDMA = 90 µg/L et métabolite MDA = 13 µg/L 

Urine : détection 
Sang, Urine 

: 12h 
Non  

(49) n = 3 / / DFC 
Cheveux : amphétamine = [30-1600 pg/mg], métham-

phétamine = [50-1200 pg/mg], MDMA = [200-940 
pg/mg] et aucun positif en MDA 

Inconnu Non précisé  

(113) 
n = 9 

F > 12 DFSA 
Sang : amphétamine = [40-353 µg/L] Inconnu Non précisé 

n = 3 consommation 
volontaire 

n = 7 Sang : méthamphétamine = [8-270 µg/L] Inconnu Non précisé 
n = 4 consommation 

volontaire 

(23) n = 1 F [15-30] DFC 
Cheveux : 3 segments (2 cm) : MDMA 450/57/32 pg/mg 

et MDA 14/1,3/non détecté pg/mg 
Inconnu Non Cheveux blonds-roux 

(10) n = 3 F > 18 DFSA 
Sang : MDMA = 124,5 µg/L [83-166] 

MDA = 12,5 µg/L [8-17] 
Amphétamine = 2807 µg/L 

[4h30-16h] 
Oui pour 1 

cas : éthanol, 
cocaïne 

 

(91) n = 1 F 19 DFSA 
Urine : MDMA = 1852 µg/L et MDA = 241 µg/L 

Cheveux : MDMA = 21300 pg/mg, MDEA = 31600, et 
MDA = 6700 pg/mg 

Urine : 10h Non Fausse accusation 

Tableau 55 : Cas de SC par amphétamines décrits dans la littérature
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9. Tableau récapitulatif 

Molécule 
Demi-vie 

plasmatique 
moyenne 

Métabolites actifs 
pharmacologique-

ment 
Dose (mg) 

Concentrations 
plasmatiques 

thérapeutiques 

Concentration après dose unique PO 
Durée de 

détectabilité 
dans les 
urines 8  SANG CHEVEU 

Benzodiazépines 

Alprazolam 12,8h 
Oui : α-OH-alprazolam, 

4-OH-alprazolam 
[0,25-2] [5-400 µg/L] [5,3-62 µg/L] < 1 pg/mg 96h 

Bromazépam 17h 
Oui : 3-OH-broma-

zépam 
[3-12] [50-200 µg/L] [10-173 µg/L] [0,8-12 pg/mg] 144h 

Diazépam 40,8h 
Oui : nordazépam, té-
mazépam, oxazépam 

[2-10] [100-2500 µg/L] [189-586 µg/L] [<1-11,8 pg/mg] > 30h 

Nordazépam 74,4h Oui : oxazépam [5-10] [170-1840 µg/L] / / 280h 

Oxazépam 11,2h Non [10-45] [200-2000 µg/L] [200-1060 µg/L] 1 pg/mg 91h9 

Apparentés aux benzodiazépines 

Zolpidem 2,6h Non [5-20] [30-300 µg/L] [29-135,6 µg/L] [1,2-554,6 pg/mg] 40h 

Zopiclone 4,9h 
Oui : zopiclone-N-

oxyde 
[5-15] [10-50 µg/L] [45-131 µg/L] [5-590 pg/mg] [56-144h] 

Antihistaminiques H1 

Doxylamine 10,6h Non [12,5-30] [50-200 µg/L] [62-150 µg/L] [17-52 pg/mg] 240h 

Diphénhydramine 6,9h Non [8,3-200] [30-1000 µg/L] [15-159 µg/L] [34-22600 pg/mg] / 

Hydroxyzine 15,3h Oui : cétirizine [25-100] [50-100 µg/L] [43-89 µg/L] 16 pg/mg / 
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Cétirizine 9,6h Non [5-10] [20-300 µg/L] [337-362 µg/L] 23 pg/mg > 32h10 

Desloratadine 23,4h 
Oui : 3-OH-deslorata-

dine 
[5-20] [2-6 µg/L] [2,18-8,08 µg/L] / / 

Alimémazine 9h / [5-10] [50-400 µg/L] [0,95-2 µg/L] 7 pg/mg / 

Antiépileptiques 

Prégabaline 6,2h Non [150-600] 
[400-17000 

µg/L] 
[290-14200 µg/L] [184-540 pg/mg] / 

Neuroleptiques 

Rispéridone 23h11 Oui : 9-OH-rispéridone [1-5] [2-90 µg/L] [2,4-27 µg/L]12 
[3500-28350 

pg/mg]12 
/ 

Cyamémazine 10,5h 
Oui : N-déméthyl-

cyamémazine, cyamé-
mazine sulfoxide 

25 [4-400 µg/L] / 55 pg/mg / 

Opioïdes 

Morphine 2,4h 
Oui : M6G, codéine, 

normorphine 
[0,1-0,3 
mg/kg] 

[10-100 µg/L] [6,8-24,1 µg/L] / 48h10 

Codéine 2,6h 
Oui : morphine, norco-

déine 
[25-120] [30-250 µg/L] [88,1-310 µg/L] [30-4400 pg/mg] 48h10 

Buprénorphine 19h 
Oui : norbuprénor-

phine 
[0,4-4] [0,2-5 µg/L] [0,25-7,2 µg/L] / 96h 

Tramadol 6,3h 
Oui : O-déméthyltra-

madol 
[50-100] [100-1000 µg/L] [170,4-500 µg/L] [34-950 pg/mg] / 

Antidépresseurs 13 [20-40h] 
Oui : pour la plupart 

des composés 
 [10-500 µg/L]    

Substances non médicamenteuses 

Alcool  Non     7-12h 

Cocaïne 1,1h14 
Oui : norcocaïne, co-

caéthylène 
[0,19-3 

mg/kg] IN, PO 
[50-300 µg/L]15 [12,9-333,7 µg/L] [100-5000 pg/mg] 5h10,16 
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Cannabis 

[20-57h] si 
usage occa-

sionnel 
[3-13 j] si 

usage régu-
lier17 

Oui : 8-OH-THC et 11-
OH-THC 

[1,75-48 mg] 
fumé 

[5-10 µg/L]18 [50-267 µg/L] [0-42 pg/mg] 
6 j (jusqu'à 

30 j si usage 
chronique) 

GHB 34,8 minutes Non 
[20-100 
mg/kg] 

[50-120 mg/L] [39,4-130,1 mg/L] 
Comparer aux 
concentrations 

endogènes 
12h 

Amphétamine 
[4-34h] selon 
le pH urinaire 

Oui : noréphédrine, p-
hydroxyamphétamine 

[18,8 (LP)-50 
mg] 

[20-100 µg/L]15 71,1 µg/L [0-20000 pg/mg] 72h10 

Méthamphétamine 10,8h 
Oui : amphétamine,  
4-OH-méthamphéta-

mine 

[10-80 (LP) 
mg] 

100 µg/L15 / [600-5300 pg/mg] 144h 

MDMA 8,2h Oui : MDA [100-125 mg] [100-350 µg/L]15 [1607-1644 µg/L] [0-3770 pg/mg] 48h 

Tableau 56 : Tableau récapitulatif 

8  Durée de détectabilité pour la molécule mère à titre indicatif, basée sur une analyse en LC-MS/MS ou GC-MS 
9  Détectée par LC-MS 
10 Technique analytique non précisée 
11 Ensemble rispéridone et 9-OH-rispéridone 
12 Pour la rispéridone uniquement 
13 Liste limitée aux molécules mentionnées dans ce travail, à titre indicatif 
14 Demi-vie allongée si usage chronique 
15 Concentration non toxique 
16 [48-96h] grâce à la benzoylecgonine systématiquement recherchée conjointement 
17 Valable pour le THC-COOH (métabolite inactif) car t1/2 THC = 30min 
18 Valable pour le dronabinol 

La liste des molécules abordées ci-dessus n’est pas exhaustive : bien d’autres molécules peuvent entrer en cause dans les soumissions chimiques 
et les vulnérabilités chimiques.
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10.  LOD et LOQ requises 

10.1. LOD et LOQ des techniques appliquées aux cas de SC dans la littérature 

Les limites de détection et de quantification sont extraites à partir des techniques chromato-
graphiques proposées dans la littérature, appliquées à des cas de SC, ou sont une concentra-
tion estimée à partir de l'utilisation d'une dose unique. Dans ce dernier cas de figure, il s’agit 
souvent du pic de concentration.  

Pour chaque molécule, une synthèse des données concernant les techniques analytiques ap-
pliquées aux SC tirées de la littérature a été réalisée. Les annexes 2 à 27 rassemblent les don-
nées détaillées pour chaque substance. 

Les concentrations sont exprimées en µg/L dans le sang et l’urine, et en pg/mg pour les che-

veux.  

Les LOD et LOQ moyennes (moyenne arithmétique) et médianes sont données pour la LC-

MS/MS avec l’étendue des limites correspondantes pour les benzodiazépines dans les an-

nexes 2 à 6 ainsi que pour les apparentés aux benzodiazépines dans les annexes 7 et 8, même 

si cela peut être discuté d’un point de vue statistique. 

En LC-MS/MS, pour toutes les benzodiazépines l’étendue des LOD dans le sang est très large, 

variant de 0,003 à 100 µg/L pour une médiane variant entre 0,6 et 2,14 µg/L, démontrant la 

diversité des capacités d’analyse des laboratoires et de l’évolution de leurs performances au 

cours du temps. Pour les urines, les LOD s’étendent de 0,01 à 30 µg/L (médiane entre 2,25 et 

5 µg/L) tandis que pour les cheveux les LOD sont comprises entre 0,03 et 20 pg/mg (médiane 

entre 0,5 et 2 pg/mg). 

Pour le zolpidem et la zopiclone, l’étendue des LOD est [0,05-300 µg/L] pour le sang, [0,01-

1200 µg/L] pour l’urine et [0,02-2 pg/mg] pour les cheveux.  

Pour les autres substances psychoactives, les LOD et LOQ en LC-MS/MS sont peu nom-

breuses. Elles sont rapportées dans les annexes 9 à 27. 

Ces données confirment que la spectrométrie de masse en tandem permet d’obtenir des li-

mites de détection et de quantification plus basses par rapport aux autres techniques em-

ployées. Devant la disparité des résultats, les laboratoires sont encouragés à évaluer pleine-

ment leurs capacités actuelles d’analyse vis-à-vis des limites de détection appliquées dans la 

littérature et recommandées dans le cadre des SC. 

10.2. Cut-offs recommandés par la SOFT et SOHT 

Comme mentionné précédemment, la SOFT et la SOHT ont publié une liste des limites de per-

formance minimales recommandées dans les urines et les cheveux respectivement, unique-

ment pour certaines substances impliquées dans les SC. Le tableau 57 synthétise ces recom-

mandations. 
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L’étendue des LOD des techniques appliquées aux cas de SC, en LC-MS/MS (Annexes 2 à 27), 

est synthétisée pour chaque molécule (Tableau 57), permettant de compléter les limites pour 

certaines substances. 

 

Tableau 57 : Comparaison des LOD recommandées par la SOFT et la SOHT aux données de la litté-
rature 

  

Classe de  
substances 

Molécule 

LOD recommandées 
Etendue des LOD des techniques 
d’après les données de la littéra-

ture (LC-MS/MS) 

Urine 
(µg/L) 
(82) 

Cheveux 
(pg/mg) 

(83)  

Sang 
(µg/L) 

Urine 
(µg/L) 

Cheveux 
(pg/mg) 

Benzodiazépines 

Alprazolam 10  [0,003-
10] 

[0,02-10] [0,03-2] 

Bromazépam   [0,05-10] [0,05-10] [0,2-10] 

Diazépam 10  [0,02-50] [0,02-10] [0,1-5] 

Nordiazépam 10  [0,05-40] [0,05-10] [0,12-5] 

Oxazépam 10  [0,2-100] [0,1-30] [0,6-20] 

Zolpidem 10  [0,05-1] [0,01-10] [0,03-1] 

Zopiclone   [0,33-
300] 

[0,01-
1200] 

[0,02-2] 

Antihistaminiques 
H1 

Doxylamine 10  [0,5-10] [0,5-10] [0,5-5] 

Diphénhydramine 10  0,5 10 1 

Hydroxyzine      

Cétirizine      

Alimémazine     2 

Desloratadine      

Antiépileptique Prégabaline   [100-500] [5-20] [0,76-2] 

Neuroleptiques 
Rispéridone   0,13   

Cyamémazine   [0,5-10] [0,5-10] [1-5] 

Opioïdes 

Morphine 10 200  5 2 

Codéine 10 200  10 1 

Buprénorphine  10 0,6 2 1 

Tramadol   2,21 10 [0,1-20] 

Antidépresseurs  10  [0,09-
1,03] 

[5-10] [<1-5] 

Stupéfiants 

Cocaïne 50 500  [10-50] 5 

Benzoylecgonine 50 50  [10-50] 1 

THC  50    

THC-COOH 10 0,2  20  

GHB 10000  110 
[170-

10000] 
[100-330] 

Amphétamine 50 200  [3-50] [2-70] 

Méthamphétamine 50 200  [5-50] [2-70] 

MDMA 10 200  10 [2-70] 
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Pour les techniques appliquées aux cas de SC dans la littérature, les limites de détection et de 

quantification sont généralement conformes aux seuils recommandés dans les urines et les 

cheveux (Tableau 57). 

Les données étant insuffisantes dans le sang pour les seuils minima de détection des stupé-

fiants dans le cadre des SC, le parallèle peut être fait avec l’arrêté du 13 décembre 2016 fixant 

les modalités du dépistage de stupéfiants pour des dosages sanguins effectués dans le cadre 

de la sécurité routière (295). Pour les cannabinoïdes, le seuil recommandé pour les labora-

toires est de 0,5 µg/L pour le THC et 2 µg/L pour le THC-COOH. S'agissant des cocaïniques, des 

amphétaminiques (amphétamine, méthamphétamine, MDMA, MDA, MDEA) et des dérivés 

opiacés (morphine, 6-MAM), le seuil minimum est fixé à 10 µg/L dans le sang. En pratique, de 

nombreux laboratoires ont des seuils de détection plus bas. 

 

En croisant (i) les données des concentrations mesurées après administration d’une dose 

unique des substances psychoactives listées (ii) celles des cas décrits dans la littérature (iii) 

l’étendue des LOD et LOQ des techniques appliquées aux cas de SC : la concentration minimale 

à atteindre pour détecter les substances impliquées dans les SC peut être définie. 

Différentes LOD sont proposées pour chaque classe de molécules dans le tableau 58. 

 

 Sang Urine Cheveux 

Benzodiazépines et apparentés 1 µg/L 0,1 pg/mg 

Antihistaminiques H1 1 µg/L 1 pg/mg 

Prégabaline 100 µg/L 100 pg/mg 

Neuroleptiques 1 µg/L 10 pg/mg 

Opioïdes 0,5 µg/L 5 µg/L 2 pg/mg 

Antidépresseurs 1 µg/L 1 pg/mg 

Cocaïne et benzoylecgonine 1 µg/L 10 µg/L 10 pg/mg 

THC 0,5 µg/L 1 pg/mg 

THC-COOH 2 µg/L 10 µg/L 0,2 pg/mg 

GHB 0,1 mg/L 10 pg/mg 

Amphétamine/méthamphétamine 5 µg/L 2 pg/mg 

MDMA 10 µg/L 1 pg/mg 

Tableau 58 : LOD proposées pour chaque classe de substances impliquées dans les SC 
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V. Discussion 

Devant une SC présumée, il faut donc considérer différents points : les données contextuelles, 
le délai entre les faits et les prélèvements, les prélèvements à réaliser, les techniques les plus 
adaptées en termes de disponibilité, sensibilité, spécificité. Ensuite, le biologiste doit interpré-
ter les résultats : d’un point de vue qualitatif et quantitatif en tenant compte des informations 
disponibles (traitement médicamenteux habituel ou non…). 

1. Pré-analytique 

1.1. Interrogatoire et examen clinique 

Pour une interprétation pertinente des résultats analytiques, le recueil des informations sur 
le contexte est essentiel pour orienter « l’enquête toxicologique » dans une direction particu-
lière. Il va permettre d’estimer l’heure des faits présumés et donc de connaître le délai entre 
la SC et les prélèvements, mais aussi d’obtenir des informations sur les symptômes décrits, le 
délai de survenue et leur durée approximative, permettant ainsi d’orienter vers une ou plu-
sieurs classe(s) de substances. La consommation volontaire de substances en parallèle doit 
être renseignée. Dans tous les cas, l’entretien avec la victime et son entourage doit préciser 
les antécédents personnels et rechercher un éventuel traitement médicamenteux, ponctuel 
ou chronique.  

L’examen clinique doit être complet, à la recherche de signes d’imprégnation toxique, mais 
aussi de lésions traumatiques physiques, sexuelles et psychologiques. Bien souvent, les infor-
mations peuvent être partielles, du fait de la possible perte de mémoire, du choc émotionnel… 

1.2. Prélèvement 

Idéalement la victime doit signaler l’incident le plus tôt possible afin de réaliser les prélève-
ments biologiques dans les meilleurs délais. Les raisons pour lesquelles la victime déclare l’in-
cident tardivement peuvent être multiples, impliquant la gêne, la peur, le déni, l’amnésie qui 
entraîne des doutes sur ce qu’il s’est passé, ou bien encore la méfiance à l’égard des autorités. 
De plus, les patients attendent parfois plusieurs heures au commissariat ou dans la salle d’at-
tente des urgences. 

La plupart des études montre que la positivité des résultats diminue au fur et à mesure que le 
délai entre l’agression et le prélèvement augmente, comme démontré dans la revue de Skov 
et al. (96). Leur analyse démontre que lorsque le délai dépasse 12 heures, les résultats toxico-
logiques sanguins positifs diminuent. Scott-Ham et Burton (99) et Hindmarch et al. (219) ont 
rapporté que seulement un tiers des cas de DFSA, 32 et 37% respectivement, sont prélevés 
dans les 12h. Dans ce sens, parmi les 52 cas de DFSA inclus dans l’étude de Questel et al. en 
2005-2006, les victimes ont consulté en moyenne le 4ème jour après les faits (73 heures) et le 
délai moyen du prélèvement biologique était de 91h (14). 
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En 2006, la commission « soumission chimique » de la SFTA a publié leur compte-rendu por-
tant sur la rédaction d’un questionnaire ciblé sur le délai entre les faits et les prélèvements 
(296). Trois niveaux ont été établis afin d’insister sur l’influence du délai de prélèvement : 

- Niveau 1 : sang dans un délai de 12 heures et/ou urine dans un délai de 24 heures 
- Niveau 2 : sang et/ou urine dans un délai compris entre 24 heures et 72 heures  
- Niveau 3 : sang et urine dans un délai supérieur à 72 heures et cheveux. 

Les prélèvements classiquement réalisés dans les cas de SC, c’est-à-dire le sang, les urines et 
les cheveux, dépendent principalement du délai entre les faits et la consultation médicale. La 
réalisation de ces prélèvements dépend évidemment de la disponibilité de la matrice à préle-
ver (par exemple la longueur du cheveu). Comme pour tout prélèvement, l’identitovigilance 
est essentielle.  

En cas d’agression sexuelle présumée, l’écouvillonnage de tous les sites susceptibles de con-
tenir du sperme doit être systématique, il permettra éventuellement une identification de 
l’agresseur par son empreinte génétique (123). De même, il convient d’effectuer des prélève-
ments sérologiques et microbiologiques à la recherche d’infections sexuellement transmis-
sibles et un test de grossesse si la victime est une femme. 

Les prélèvements doivent donc être précoces, datés et réalisés en double en cas de demande 
de contre-expertise. Ils doivent être effectués autant que possible sur réquisition judiciaire ce 
qui suppose un dépôt de plainte préalable. Mais il existe deux cas de figure. Lorsque la victime 
dépose plainte, les prélèvements sont effectués et le médecin légiste ou l’urgentiste fait trans-
mettre les scellés au laboratoire. Les analyses sont effectuées dès l’accord du devis par l’auto-
rité requérante ou si le montant est inférieur à une certaine somme (450€), dans le cas con-
traire les prélèvements seront congelés (exceptés les cheveux). Le double des prélèvements 
est directement conservé au congélateur pour une éventuelle contre-expertise. Le second cas 
fait référence au patient qui consulte aux urgences sans avoir déposé plainte. Lors de la prise 
en charge hospitalière un bilan classique doit être réalisé (biochimie, numération formule san-
guine, alcoolémie) en plus des matrices citées précédemment. Les prélèvements doivent alors 
être conservés au congélateur afin de préserver les preuves en cas de dépôt de plainte ulté-
rieur. La justice peut alors saisir le dossier patient et les résultats et demander l’avis du toxi-
cologue.  

Par ailleurs, il n'existe pas de consensus national sur le délai à respecter entre la collecte des 
preuves biologiques et leur transmission à un laboratoire de toxicologie médico-légale. Dans 
le cadre médico-légal avec mise sous scellés, le médecin légiste ou les officiers de police judi-
ciaire s’organisent pour acheminer le prélèvement (réquisition au transporteur), idéalement 
le plus rapidement possible.  

1.3. Conservation des prélèvements et stabilité des substances 

Connaître la stabilité des médicaments dans les différentes matrices biologiques est essentiel 
pour l'interprétation des résultats toxicologiques. Selon les conditions et la durée de l’analyse 
ou du stockage, les concentrations de xénobiotiques peuvent avoir considérablement changé 
depuis l'acquisition des échantillons. La revue de Peters démontre que la majorité des médi-
caments sont stables au niveau sanguin (plasma ou sérum) dans les conditions habituellement 
rencontrées dans un laboratoire de toxicologie clinique ou médico-légale (297). Si les prélève-
ments sanguins ont été conservés à température ambiante pendant une longue période, les 
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toxicologues sont susceptibles d’interpréter des valeurs qui ne reflètent pas la concentration 
au moment du prélèvement puisqu’une dégradation partielle ou une production in vitro peu-
vent être observées (298). Les conséquences juridiques de cette interprétation erronée pour-
raient être néfastes. Ceci est également applicable aux prélèvements urinaires (299).  

Cela reflète la recommandation générale selon laquelle les échantillons doivent être réfrigé-
rés si l’analyse est réalisée à court terme (75,300), ou de préférence stockés à -20°C ou moins 
si le délai d’analyse est plus long (300–302), pour éviter toute dégradation.  

La dégradation avant analyse est souvent le résultat d'une décomposition chimique ou phy-
sique due à l'instabilité du médicament qui n'a pas l'effet protecteur d'être lié aux protéines 
plasmatiques. Elle peut également être due aux activités enzymatiques qui se poursuivent in 
vitro ou due à une contamination bactérienne (300). Par exemple, les benzodiazépines et leurs 
métabolites sont des molécules plutôt stables mais présentent une dégradation importante si 
elles ne sont pas conservées congelées (297). Toutefois, la zopiclone est assez instable comme 
le démontrent Rust et al. (303), Montenarh et al. (104) ainsi que Nordgren et al. (76). Comme 
mentionné précédemment, la cocaïne constitue également une exception et est très instable 
in vitro. Elle se dégrade rapidement sous l’action d’estérases plasmatiques et nécessite l’ajout 
de fluorure de sodium lors du prélèvement. La conservation de l’échantillon d’emblée conge-
lée est souhaitable (70,297). Concernant le GHB, l’analyse doit être réalisée sans délai car la 
concentration endogène augmente de manière significative à 4°C après 12h, dans le sang et 
les urines (241). L’addition de conservateur dans les tubes permet également de préserver les 
éventuelles substances dans les échantillons biologiques. 

Par ailleurs, les cheveux seront conservés secs dans une enveloppe à température ambiante. 

2. Analytique 

2.1. Technique analytique 

La possibilité de détecter les substances et leurs métabolites augmente si l’on utilise les mé-
thodes les plus sensibles et spécifiques, notamment la chromatographie liquide couplée à la 
spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS), et si l'on dispose du prélèvement biologique 
adapté. Pour l’éthanol, la technique de référence reste la chromatographie en phase gazeuse 
couplée à un détecteur à ionisation de flamme (GC-FID). 

Pour information, d’un point de vue toxicologique, une liste d’analyses recommandées lors 
des SC a été proposée par la CNBAE (296). Cette liste est proche de celle des substances ré-
pertoriées par l’ANSM. Les tarifs judiciaires retenus sont souvent 11 heures d’expertise pour 
l’analyse du sang ou des urines, 12 heures pour l’analyse des sédatifs et benzodiazépines dans 
les cheveux et enfin 10 heures pour l’analyse du GHB dans les cheveux par segmentation. Les 
techniques peuvent cibler certaines substances. Toutefois, devant le large éventail de molé-
cules utilisées dans les SC, la liste des produits ciblés doit être mise à jour.  

2.2. Fenêtre de détection 

Dans tous les cas où cela est possible, il est préférable d’analyser les trois matrices : sang, urine 
et cheveux. En effet, l’analyse du sang et de l’urine permet d’évaluer la prise récente par rap-
port à la SC présumée, avec des délais de détection considérés comme allant jusqu’à trois 
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jours pour le plasma ou le sérum et jusqu’à cinq jours pour les urines. Toutefois, chez les 
usagers chroniques, les substances peuvent être détectées dans les urines jusqu’à une se-
maine après la dernière prise, et plus longtemps encore chez les consommateurs réguliers de 
cocaïne et de cannabis (194). Dans le sang, la plupart des substances sont détectées de l’ordre 
du microgramme par litre.  

L’analyse des cheveux permet, quant à elle, de retracer l’historique d’exposition à la subs-
tance. De plus en cas de plainte tardive, l’analyse des cheveux peut être le seul recours 
puisque les délais de détection se comptent alors en semaines, voire en mois, selon la lon-
gueur des cheveux (4). Dans les cheveux, la concentration attendue est généralement de 
l'ordre du picogramme/milligramme pour la plupart des substances. 

L’analyse des cheveux permet donc d’obtenir la fenêtre de détection la plus large, suivi des 
urines puis du sang.  

De nombreuses publications abordent le problème du délai de détection des toxiques dans 
les prélèvements biologiques en cas de SC, et incitent à la réflexion sur les techniques analy-
tiques à utiliser pour augmenter la fenêtre de détection. Mais peu d’études portent réelle-
ment sur le temps de détection des médicaments et des drogues dans les différentes matrices. 
La plupart du temps, ces études ont lieu sur des volontaires ou des sujets contraints d’arrêter 
leur consommation ou leur traitement (194). 

Plusieurs facteurs doivent être pris en compte pour déterminer la durée de détection d'un 
médicament ou d'une substance dans l'urine : la dose (si elle est connue), la forme galénique, 
la voie d'administration, la durée d'utilisation (aiguë ou chronique), la molécule et la présence 
éventuelle de métabolites, ainsi que la matrice utilisée et la sensibilité de la technique (68). La 
variation interindividuelle de la clairance métabolique et rénale rentre également en compte 
dans la cinétique de la molécule. Les délais de détection des substances psychoactives sont 
donc extrêmement variables.  

Les analyses toxicologiques doivent donc être effectuées sur des prélèvements réalisés dans 
des délais acceptables car la demi-vie courte de ces substances, leur activité à faible dose et 
leur métabolisme continu rendent la quantification difficile dans les matrices biologiques plu-
sieurs jours après l’agression. Il est nécessaire de connaître les fenêtres de détection des subs-
tances étudiées dans les différents milieux biologiques pour une bonne interprétation biolo-
gique, en tenant compte de la limite de détection de la technique analytique utilisée, pour 
éventuellement notifier une perte potentielle d’analytes. 

2.3. Interprétation des résultats 

2.3.1. Qualitatif 

La première réponse est la présence ou non de la molécule mère et/ou de son/ses métabo-
lite(s) dans le sang et/ou les urines, prouvant la prise de la substance. Généralement il y a 
relativement peu de métabolites dans les cheveux (42). 

Les articles comportant des informations sur les techniques analytiques sont bien souvent il-
lustrés de cas réels. La revue de la littérature effectuée concernant les cas rapportés permet 
d’obtenir des informations sur les pratiques dans le cadre des SC (médicaments ou stupéfiants 
ou autres les plus souvent utilisés, selon les pays, les années…) et sur les effets décrits par les 
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victimes. De plus cela permet de conforter les durées de détectabilité dans les matrices biolo-
giques.  

2.3.2. Quantitatif 

L’interprétation et la conclusion des résultats de l’expertise toxicologique nécessitent une ex-
périence acquise dans la recherche de traces de substances psychoactives dans les différents 
milieux biologiques. Les questions posées au toxicologue sont : 

- Est-ce que des substances ont été réellement administrées à la victime ? 
- Est-ce que les concentrations peuvent expliquer les effets relatés par la victime ? 
- Est-ce que les substances ont pu altérer son discernement, ont pu la rendre vulné-

rable ? 

L’expert judiciaire toxicologue dans les cas de SC doit généralement mettre en évidence une 
administration ponctuelle de substances dont les demi-vies sont souvent courtes et qui sont 
actives à faible dose. Comme évoqué précédemment, cela est particulièrement difficile car la 
substance est bien souvent déjà métabolisée lors du prélèvement. Afin de garantir une bonne 
interprétation toxicologique, il est indispensable de connaître le métabolisme et les demi-vies 
des substances recherchées. Après administration d’un médicament, l’évolution des concen-
trations sanguines dépend des modalités d’administration et des paramètres pharmacociné-
tiques qui décrivent, sur un plan quantitatif, le devenir du médicament dans l’organisme. Par 
exemple, au vu du métabolisme des opiacés, si la morphine est détectée, le 6-MAM et la co-
déine doivent être systématiquement recherchés. Un ratio métabolique est applicable si le 
doute s’installe entre deux molécules mères. La recherche de métabolites inactifs permettra 
d’élargir la fenêtre de détection. 

Par ailleurs, dans la plupart des cas de SC la substance utilisée est à libération immédiate (LI) 
car l’effet recherché par l’agresseur est rapide. Mais il est possible que des substances à libé-
ration prolongée (LP) soient utilisées à des fins de maltraitance infantile ou sur les personnes 
âgées. Une cinétique différente doit alors être envisagée. 

Une fois la/les molécule(s) ciblée(s), la première problématique est d’identifier si la concen-
tration mesurée est compatible avec une dose unique. Dans ce sens, l’aperçu des données de 
la littérature effectué dans ce travail permet de fournir un ordre de grandeur de la concentra-
tion plasmatique à laquelle on peut s’attendre en cas de SC. Cela conditionne également le 
type de prélèvement à effectuer et la technique d’analyse la plus pertinente en fonction du 
cas de SC. 

L’analyse pharmacocinétique des médicaments et de leurs métabolites repose en grande par-
tie sur des études cliniques avec des dosages contrôlés des médicaments. Dans ces études, 
des volontaires sains reçoivent des doses uniques d'un médicament, sous surveillance médi-
cale, et sont ensuite suivis pendant 30 jours généralement pour déterminer les concentrations 
du médicament et de ses métabolites dans le sang, les urines et, plus rarement, les cheveux. 
En effet, pour certaines molécules (nordiazépam, desloratadine, morphine et buprénorphine) 
aucune étude contrôlée n'a été menée sur les concentrations dans les cheveux après l’admi-
nistration d’une dose unique. Globalement, les données urinaires sont limitées dans la littéra-
ture pour chaque molécule à l’étude. Ceci peut être dû au fait que les concentrations urinaires 
sont difficilement interprétables, en raison d’une grande variabilité : variabilité interindivi-
duelle, volume inconstant, possible adultération, nombre de mictions effectuées…  
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Par ailleurs un résultat négatif n’exclut pas totalement qu'il n'y ait pas eu de consommation 
de substance au moment des faits puisqu’il arrive qu’une administration unique à faible dose 
ne soit pas détectée. 

Lorsqu’une substance est retrouvée, la question d’une prise thérapeutique doit également se 
poser. A cet égard, l’interrogatoire sera d’une grande valeur pour connaître les traitements 
habituels de la victime et déterminer une exposition antérieure. Les concentrations plasma-
tiques thérapeutiques répertoriées dans ce travail permettent d’avoir un ordre d’idée sur la 
dose administrée ou les effets thérapeutiques qu'elle engendre. Ceci est valable pour les mé-
dicaments dont la pharmacocinétique est linéaire c’est-à-dire que les paramètres pharmaco-
cinétiques ne varient pas avec la dose. C’est le cas de la majorité des médicaments. 

Les toxicologues doivent toujours être conscients du fait qu'un résultat positif ne signifie pas 
que le médicament a effectivement été administré dans le cadre d’une SC et faire la distinction 
avec le traitement habituel du patient.  

Nous avons constaté que bien souvent, plusieurs substances sont co-administrées, engen-
drant alors une possible interaction entre molécules, notamment l’alcool qui potentialise l’ef-
fet dépresseur central, à prendre en compte lors de l’interprétation de la relation concentra-
tion/effets. 

L’interprétation de la concentration mesurée dépend principalement du délai entre l’adminis-
tration et l’analyse, mais également de la matrice. De nombreux facteurs peuvent interférer 
notamment lors de l’analyse des cheveux et doivent être pris en compte lors de l’interpréta-
tion des résultats. 

Comme évoqué précédemment, la quantité de médicament incorporée dans les cheveux dé-
pend de ses propriétés physicochimiques mais aussi d’autres facteurs interindividuels tels que 
la couleur des cheveux et leur teneur en mélanine, qui peuvent jouer un rôle dans l’incorpo-
ration des substances dans le cheveu (23,47). De nombreuses études ont étudié l’effet de la 
pigmentation du cheveu sur la distribution des analytes cibles. Il est admis par la communauté 
scientifique que les cheveux blonds et blancs incorporent moins bien les substances que les 
cheveux bruns ou noirs (42,151,152,228,283). En effet, l'incorporation de substances basiques 
faibles dépendrait de l’épaisseur du cheveu, mais surtout de l’eumélanine, le principal pig-
ment du cheveu qui lui donne sa couleur (43,283). Toutefois, certaines études n’ont pas conclu 
à une différentiation selon la couleur, possiblement devant le faible nombre de cas (120). 

En outre, il faut faire attention aux procédures de décontamination lors de l’analyse du che-
veu, cruciales pour éliminer les résidus de médicaments qui peuvent être déposés par l'envi-
ronnement ou par l'utilisation de traitements cosmétiques, entraînant une modification de la 
concentration de médicaments dans les cheveux. En effet, il faut à tout prix éviter des résultats 
faussement positifs dus à une contamination externe par des substances. 

Une contamination par la sueur doit également être envisagée, notamment de la mère à l’en-
fant. 

Chez l’enfant, l’interprétation du prélèvement capillaire est délicate. Il est très difficile de 
mettre une fenêtre de détection lors de l’analyse capillaire car la croissance des cheveux d'un 
bébé est asynchrone (variation des phases anagène/catagène) et l’enfant alterne perte de 
cheveux et croissance lente. On admet un taux normal de croissance des cheveux à partir d’un 
an (1 cm/mois comme chez les adultes) (39,212). De plus, on estime la maturation hépatique 
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à partir de 2 ans, le métabolisme de certaines molécules ne peut donc pas être extrapolé à 
partir des données observées chez l’adulte. 

La consommation, volontaire ou non, d’un produit psychoactif doit pouvoir être distinguée 
d’une exposition passive. Bien qu’aucune matrice ne puisse différencier une consommation 
volontaire d’une administration subreptice, une exposition passive est détectable notamment 
par l’analyse des métabolites et la mise en place de seuil (par exemple : THCCOOH).  

Etant donné qu’avec nos techniques analytiques on obtient des concentrations très faibles, il 
faut pouvoir envisager des sources de contamination possible, d’où l’intérêt d’avoir plusieurs 
matrices. Lorsque c’est possible, les différentes matrices étant analysées par différentes tech-
niques, cela permet une certaine cohérence des résultats. 

2.4. Dernières tendances 

Les molécules les plus fréquemment impliquées dans les soumissions chimiques ont été pas-
sées en revue mais cette liste n’est bien sûr pas exhaustive et évolue dans le temps et selon 
les pays. Dans la littérature, de nombreuses autres substances psychoactives ne figurant pas 
dans le rapport de l’ANSM 2019 (13) sont retrouvées. D’autres benzodiazépines ont été dé-
tectées dans certains case reports, tels que le triazolam, le flunitrazépam, le clonazépam, le 
midazolam, le lorazépam, le lormétazépam et le zolazépam. L’effet dépresseur du SNC des 
barbituriques est parfois également recherché par les agresseurs. L’usage de la kétamine, psy-
chotrope bien connu pour son effet anesthésiant à usage principalement vétérinaire, a été 
détourné dans un but récréatif. Devant un cas de SC présumée, cette molécule peut être re-
cherchée. La clonidine, la xylazine, et la tétrahydrozoline, des agonistes des récepteurs adré-
nergiques de type α2 entraînant une hypotension centrale peuvent tenir un rôle dans cer-
taines SC. Certains cas décrits dans la littérature rapportent également la détection de la sco-
polamine, du sildénafil, la quétiapine ou encore des solvants aromatiques tels que le chloro-
forme ou le toluène, benzène et le xylène. 

En outre, les professionnels de santé doivent garder à l’esprit l’apparition de nouvelles molé-
cules sur le marché noir (« dark net »). Récemment, de nouveaux produits de synthèse ou NPS 
(New Psychoactive Substances) sont apparus sur le web, bien que l’augmentation du nombre 
de nouveaux produits chaque année tend à diminuer. Ces nouveautés sont souvent des pro-
duits que les laboratoires clandestins transforment de leur usage premier, comme les « desi-
gner benzodiazepines », les cathinones, les cannabinoïdes de synthèse… 

La quantité d’informations disponibles sur les « designer benzodiazepines », leurs propriétés 
pharmacologiques et les risques spécifiques liés à leur utilisation dépend de la molécule d’in-
térêt. Contrairement aux autres classes de NPS, ces molécules, aussi appelées « composés 
chimiques de recherche », sont utilisées à la fois en milieu festif mais aussi en automédication, 
notamment comme anxiolytique (304). Du fait de leur effet amnésiant, on peut les retrouver 
dans les situations de SC. Les cas de SC avérés liés à ces nouvelles molécules sont plus souvent 
décrits en Asie et aux Etats-Unis. 

Les dérivés synthétiques de la cathinone sont des stimulants apparentés aux amphétamines 
et comprennent notamment la méthcathinone (éphédrone), la méphédrone (4-méthylmé-
thcathinone, 4-MMC), la méthylone (β-céto-MDMA), la 4-méthyléthcathinone (4-MEC) et la 
3-méthylméthcathinone (3-MMC)… Ils sont particulièrement utilisés dans le contexte du 
« chemsex », c’est-à-dire l’usage de substances psychoactives lors d’un acte sexuel, souvent 
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entre hommes. La consommation peut s’effectuer par voie intranasale, par injection intravei-
neuse ou par voie orale. Ces substances ont été détectées notamment dans des cas de DFSA 
(280). 

Les cannabinoïdes synthétiques, de structures très variées, regroupent les molécules synthé-
tisées chimiquement et vendues illégalement comme drogues récréatives. Ils sont plus puis-
sants que les phytocannabinoïdes et sont toxiques à faible dose, entraînant de multiples dan-
gers lors de leur consommation, qu’elle soit récréative ou à des fins de SC. 

Il existe des recommandations de la SFTA concernant la réalisation des analyses toxicologiques 
impliquant des NPS (305). 

Les substances psychoactives administrées à l’insu de la victime par voie orale ont été en par-
tie abordées, sans évoquer le récent phénomène de « needle spiking », très médiatisé. Il s’agit 
généralement de cas où des jeunes gens (surtout des femmes) ont subi une injection subrep-
tice, d’une ou plusieurs substances non identifiées, dans un contexte festif partout dans le 
monde. Les symptômes rapportés par la suite sont généralement une angoisse, une sédation, 
parfois une amnésie, compatible avec les symptômes d’une SC. Outre la SC présumée, le 
risque infectieux doit être écarté. A ce jour, aucun résultat toxicologique montrant la présence 
de substances psychoactives chez les victimes présumées n’a été publié et la prévalence des 
cas authentiques reste inconnue. L’imputabilité n’a pas été avérée, ce n’est donc pas une SC 
au sens strict du terme. 

2.5. Veille sanitaire 

La multiplicité des substances pouvant être utilisées à des fins de SC met en avant la nécessité 
d’adapter les techniques de dosages, toujours plus sensibles et spécifiques, afin de recher-
cher ces nouveaux produits. Le rôle des laboratoires de référence nationaux est prépondérant, 
d’autant plus qu’ils possèdent des techniques plus performantes telles que la chromatogra-
phie liquide couplée à la spectrométrie de masse haute résolution (LC-HRMS), disponible dans 
quelques CHU pour le moment. 

Ceci met également en avant l’importance de maintenir une veille sur les produits utilisés 
dans les SC, à travers les différents acteurs de la santé : l’ANSM, les laboratoires d’analyses 
médicales, les centres antipoison, les CEIP… Il est primordial de continuer à déclarer les cas de 
SC via les CAP, les CEIP, les fiches DRAMES (Décès en Relation avec l’Abus de Médicaments Et 
de Substances) etc... L’analyse toxicologique présente un intérêt dans la veille et l’alimenta-
tion des données des systèmes de surveillance des cas de SC, mais aussi dans la documenta-
tion des dossiers médico-légaux d’où la nécessité de publier ces cas réels avec un maximum 
d’informations afin d’aider au diagnostic des SC et de réduire les risques. 

Dans cette thèse, l’aspect médico-psychologique et les conséquences sur la victime, qu’elles 
soient physiques ou psychiques, n’ont pas encore été abordés. Des complications importantes 
en termes de santé mentale peuvent survenir à la suite de la SC, il s’agit notamment de stress 
post-traumatique, de la dépression, des troubles anxieux ou sexuels et des difficultés dans les 
relations ultérieures. Parmi les troubles secondaires à l’agression figurent également les con-
séquences infectieuses en cas d’agression sexuelle, d’autant plus qu’il a été démontré que le 
risque de transmission d'une infection sexuellement transmissible est particulièrement élevé 
lors de rapports sexuels facilités par la drogue (97). Des procédures de suivi doivent être mises 



155 

 

en place. Un maximum d’informations doit être partagé et communiqué au grand public avec 
la mise en place de moyens de prévention. 

 

VI. Conclusion 

Les médias et, dans une certaine mesure la littérature scientifique, ont beaucoup parlé du 
problème des agressions sexuelles facilitées par les drogues, notamment aux États-Unis à par-
tir des années 90. Ils ont mis en exergue l’implication du flunitrazépam et du GHB à l’époque. 
Aujourd’hui encore, la SC reste un réel problème de santé publique et les agressions sexuelles 
sont une affliction touchant tous les pays.  

Bien que la véritable prévalence de ces délits ne sera jamais entièrement connue, la recon-
naissance des nombreux défis qui accompagnent ces cas permet de comprendre comment 
améliorer les chances de succès d'une enquête sur des allégations de SC (40).  

Le délai entre les faits et les prélèvements est primordial. Les preuves biologiques doivent être 
recueillies le plus rapidement possible pour une analyse précoce et afin de préparer toute 
action judiciaire future. L'analyse du sang, combinée à celle de l’urine, fournit des informations 
à court et moyen terme sur la consommation de substances chez un individu. Le prélèvement 
sanguin est généralement utile s'il est prélevé dans les 72 heures maximum suivant l’adminis-
tration présumée, mais l'urine peut encore présenter des traces du médicament ou de ses 
métabolites jusqu'à 5 jours selon les substances. Des échantillons de cheveux doivent systé-
matiquement être prélevés au moment de l’examen médical et un mois plus tard afin de re-
tracer l’historique à long terme. Tous les échantillons doivent être en quantité suffisante pour 
permettre une contre-analyse éventuelle. Une conservation appropriée est obtenue à +4°C 
ou -20°C pour le sang et l'urine et à température ambiante dans une enveloppe pour les che-
veux. Pour les deux premières matrices, la congélation est fréquente avant analyse car il faut 
l’accord de la justice, ce qui peut prendre un certain délai. 

Finalement, assez peu d’études cliniques contrôlées sur l'élimination des substances psy-
choactives et de leurs métabolites ont été réalisées afin d’étayer la durée de détection de ces 
molécules dans les différentes matrices biologiques ; c’est pourquoi nous proposons un ta-
bleau récapitulatif (Tableau 56) ciblant les molécules répertoriées dans le rapport de l’ANSM 
en 2019. 

L'analyse toxicologique des cas de SC peut s’avérer difficile et nécessite des méthodes de 
screening larges pour inclure un grand nombre de médicaments et des techniques analytiques 
sensibles et spécifiques. Certaines substances comme l’éthanol sont détectables par GC-FID, 
ou le GHB et les amphétamines par GC-MS ou LC-MS/MS, tandis que la technique recomman-
dée pour la recherche des autres molécules est la LC-MS/MS, une technique alliant sensibilité 
et spécificité. Ce travail propose une liste des composés ciblés et de leurs limites de détection 
et de quantification afin de faciliter la prise en charge des SC d’un point de vue biologique et 
l’interprétation des concentrations mesurées. De façon générale, les méthodes analytiques 
doivent avoir une LOD de l’ordre du µg/L pour pouvoir détecter la majorité des molécules 
susceptibles d'être utilisées lors des SC. 
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Pour simplifier l’interprétation biologique des cas de SC, l'élaboration de ce travail permet 
d’établir un recueil de données bibliographiques basé sur la synthèse des données de concen-
trations thérapeutiques -pour les substances listées dans le rapport de l’ANSM 2019-, des con-
centrations après administration d’une dose unique, et des concentrations retrouvées dans 
les cas documentés. Toutefois, certaines données de concentrations sont lacunaires, mettant 
en évidence l’importance de mener des études pharmacocinétiques dans les différentes ma-
trices et de publier les cas avérés de SC. Cette liste, qui nous a servi de ligne conductrice durant 
ce travail, n’est pas exhaustive et l’émergence de nouvelles molécules doit être surveillée, 
influencée par les changements possibles dans la consommation de médicaments, de drogues 
illicites et au rôle des médias. 

Des outils peuvent être proposés pour améliorer la prise en charge pluridisciplinaire des SC. A 
partir de ce travail, nous proposons un protocole de prise en charge des SC en annexe 28, en 
accord avec le CAP d’Angers. Ce protocole est à adapter à chaque situation dans la pratique. 

La soumission chimique est un acte délictueux. Des changements significatifs dans la prise en 
charge des cas de SC doivent être apportés. Il faut informer les victimes et les inciter à porter 
plainte auprès des autorités judiciaires après avoir consulté les services d’urgences, pour une 
prise en charge rapide, et notamment la collecte des preuves biologiques. Les cliniciens doi-
vent comprendre ces aspects afin de fournir les meilleurs soins possibles aux victimes et dans 
les meilleurs délais. Une coopération efficace est nécessaire entre les urgentistes, les forces 
de l’ordre, les légistes et les biologistes. Enfin, l’actualisation des substances à rechercher est 
nécessaire.
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Annexe 1 : Fiche de renseignement pour la prise en charge d’une SC présumée 
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Annexe 2 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de l’alpra-

zolam dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(306) 

GC-MS 
  25    

(307)   200 300   
(37) GC/NPD   11    

(113) 
LC-MS 

100      
(74) 0,2      
(38)   0,5 2   
(75) 

LC-MS/MS 

0,28 2     
(106) 0,003 0,39     
(308) 0,6 2,1     
(104) 2,5 5     
(103) 0,25 0,82     
(116) 2 6,7     
(309) 0,05 2 0,1 2   
(102) 2,5 5 2,5 5   
(310) 10 20 10 20   
(34)   0,02 0,05   

(311)   0,7 2,5   
(128)   10 33   
(312)   2,5 5   
(164)   10    
(313)   10    
(122)  1  10  0,5-10 
(314)     0,5 2 
(127)     1,8 5,9 
(53)     0,06  

(114)     0,4 2 
(315)     0,5 1 
(115)     0,5 25 

(316)     

Avec LLE : 

0,1  
Avec injec-

tion directe : 

0,2 

Avec LLE : 0,3  
Avec injection 

directe : 1 

(303)      

Système 3200 

QTRAP : 16  
Système 5500 

QTRAP : 1,6 
(317)     2 5 
(24)      2 

(117)     0,03  
(318)      1 

Médiane 

LC-MS/MS 

0,6 2,05 2,5 5 0,5 2 

Etendue 
[0,003-

10] 
[0,39-20] [0,02-10] [0,05-33] [0,03-2] [0,3-25] 

Moyenne 2 4,5 5,1 9,7 0,61 5,2 
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Annexe 3 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage du broma-

zépam dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS     12000 20000     
(38) 

LC-MS 
    3 10     

(74) 8           
(75) 

LC-MS/MS 

0,67 10         
(106) 0,3 9,9         
(308) 5,2 17,5         
(104) 10 40         
(103) 1 3,33         
(309) 0,05 2 0,05 2     
(310) 10  20 10 20     
(164)     5      
(34)   0,05 0,1     

(128)   5 17     
(122)   1   10   [0,5-10] 
(57)     0,1 1 [1-2] 5 

(314)         [1-2] 5 
(127)         2 6,7 
(120)         0,2 1 
(47)         0,2   

(316)         

Avec LLE : 1  
Avec injec-

tion directe : 

5 

Avec LLE : 3  
Avec injec-

tion directe : 

20 
(317)         10 20 
(318)           1 

Médiane 
LC-MS/MS 

1 9,95 2,55 6 1,1 5 
Etendue [0,05-10] [1-40] [0,05-10] [0,1-20] [0,2-10] [0,5-20] 

Moyenne 3,9 13 3,4 8,4 2,4 7,2 
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Annexe 4 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage du diazé-

pam dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) 

GC-MS 
    300 400     

(99) [0,2-10]   [0,2-10]       
(22) HPLC/DAD   10         
(74) 

LC-MS 
0,6           

(113) 100           
(38)     1 3     
(93) 

LC-MS/MS 
 
 

  1   10     
(102) 10 20         
(75) 2,16 50         

(116) 2 6,7         
(104) 50 100         
(106) 0,1 7,1         
(308) 2 6,8         
(103) 0,17 0,57         
(309) 0,1 2 0,05 2     
(310) 10 20 10 20     
(311)     1,5 5     
(128)     2 7     
(79)     0,1 0,5     

(312)     2,5 50     
(313)     5       
(164)     10       

(319) 
[0,02-
0,15] 

[0,2-2] 
[0,02-
0,15] 

[0,2-2]     

(132)       10   1 
(122)   1   10   [0,5-10] 
(314)         1 2 
(127)         0,5 1,7 
(53)         0,12   

(315)         0,5 1 
(115)         0,5 25 

(316)         
Avec LLE : 0,1  
Avec injection 

directe : 0,3 

Avec LLE : 0,3  
Avec injection 

directe : 1,5 

(303)           

Système 3200 

QTRAP : 10  
Système 5500 

QTRAP : 1,6 
(317)         5 20 
(318)           1 

Médiane 
LC-MS/MS 

2 6,8 2,25 10 0,5 1,7 
Etendue [0,02-50] [0,2-100] [0,02-10] [0,2-50] [0,1-5] [0,3-25]  

Moyenne 7 16,7 3,1 10,6 1 5,8 
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Annexe 5 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage du nordazé-

pam dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS   2100 3600   
(113) 

LC-MS 
100      

(38)   0,5 2   
(102) 

LC-MS/MS 

10 20     
(75) 0,69 10     

(104) 40 100     
(106) 0,1 6,8     
(308) 1,3 4,4     
(103) 0,17 0,55     
(309) 0,05 2 0,05 2   
(128)   8 27   
(311)   1,5 5   
(79)   0,1 0,5   

(313)   5    
(164)   10    
(310) 10 20 10 20   

(319) 
[0,02-
0,15] 

[0,2-2] 
[0,02-
0,15] 

[0,2-2]   

(122)  1  10  [0,5-10] 
(53)     0,12  

(314)     1 5 
(127)     1,2 4 
(315)     0,5 1 

(316)     

Avec LLE : 

0,3  
Avec injection 

directe : 0,3 

Avec LLE : 1  
Avec injection 

directe : 1,5 

(303)      

Système 3200 

QTRAP : 10   
Système 5500 

QTRAP : 3,3 
(317)     5 20 
(318)      1 

Médiane 

LC-MS/MS 

0,995 6,8 5 7,5 1 4 

Etendue 
[0,05-

40] 
[0,55-
100] 

[0,05-10] [0,5-27] [0,12-5] [1-20] 

Moyenne 7,79 18,31 4,95 10,75 1,56 6,20 
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Annexe 6 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de l'oxazé-

pam dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS     700 1100     
(38) 

LC-MS 
    1 3     

(113) 100           
(74) 4           

(102) 

LC-MS/MS 

2,5 5         
(75) 1,78 50         

(309) 0,2 2         
(104) 100 200         
(106) 0,2 21,5         

(319) 
[0,02-
0,15] 

[0,2-2] 
[0,02-
0,15] 

[0,2-2]     

(310) 10 20 10 20     
(128)     30 100     
(311)     1,5 5     
(79)     0,1 0,5     

(312)     2,5 50     
(164)     10       
(313)     5       
(122)   1   10   [0,5-10] 
(314)         1 5 
(48)         2 5 
(53)         0,6   

(315)         2 5 

(316)         
Avec LLE : 1  

Avec injection 

directe : 1,5 

Avec LLE : 5  
Avec injection 

directe : 5 

(303)           

Système 3200 

QTRAP : 10 
Système 5500 

QTRAP : 10 
(317)         20 50 
(318)           2,5 

Médiane 

LC-MS/MS 

2,14 20 5 15 2 5 

Etendue 
[0,2-
100] 

[1-200] [0,1-30] [0,5-100] [0,6-20] [2,5-50] 

Moyenne 19,11 42,79 8,44 30,92 5,12 13,50 
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Annexe 7 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage du zol-

pidem dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS     700 1000     
(150) HPLC/fluo 0,5   1       
(113) LC-MS 100           
(102) 

 
LC-MS/MS 

1 2         
(75) 0,43 10         

(104) 1 40         
(103) 0,17 0,55         
(147) 0,05 0,1 0,05 0,1     
(122)   2   10     
(128)     3 10     
(34)     0,01 0,02     
(28)     0,59 9,2     

(311)     0,15 0,5     
(141)     0,5 0,5     
(312)     2,5 5     
(164)     10       
(313)     2       
(56) [0,5-10] [1-5] [0,5-10] [1-5] [0,5-2] [0,5-5] 

(151)     0,01 0,1 0,2 0,5 
(314)         1 5 
(127)         0,2 0,7 
(52)         0,03 1 
(48)         0,1 0,2 

(120)         0,2 1 

(316)         

Avec LLE : 

0,1  
Avec injec-

tion directe : 

0,1 

Avec LLE : 

0,3  
Avec injec-

tion directe : 

0,3 

(303)           

Système 3200 

QTRAP : 3,3 
Système 5500 

QTRAP : 1,6 
(317)         < 1 2 
(318)           0,5 
(117)         0,03   

Médiane 
LC-MS/MS 

0,43 2 0,545 0,5 0,2 0,85 
Etendue [0,05-1] [0,1-40] [0,01-10] [0,02-10] [0,03-1] [0,2-5] 

Moyenne 0,53 9,11 1,88 3,94 0,25 1,36 
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Annexe 8 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la zopi-

clone dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(99) 

GC-MS 
1   1       

(307)     1200 1900     
(113) 

LC-MS 
100           

(76)     100       
(74) 0,4           

(102) 

LC-MS/MS 

1 2         
(75) 0,33 2         

(104) 300 450         
(103) 0,52 1,72         
(34)     0,01 0,05     
(28)     49,5 65,6     

(128)     2 7     
(141)     0,5 2     
(312)     5 100     
(164)     10       
(313)     10       
(122)   2   10   10 
(56) [0,5-10] [1-5] [0,5-10] [1-5] [0,5-2] [0,5-5] 

(314)         1 5 
(127)         0,9 3 
(55)         0,3 1 
(53)         0,02   

(154)         0,5 0,5 

(303)           

Système 3200 

QTRAP : 10 
Système 5500 

QTRAP : 10 
(317)         2 5 
(318)           0,5 

Médiane 

LC-MS/MS 

1 2 7,5 10 0,7 3 

Etendue 
[0,33-
300] 

[1,72-
450] 

[0,01-
1200] 

[0,05-
1900] 

[0,02-2] [0,5-10] 

Moyenne 57,61 91,54 137,80 297,81 0,79 3,57 
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Annexe 9 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la doxy-

lamine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(306) 

GC-MS 
    25       

(307)     16000 26000     
(164) 

LC-MS/MS 

  10    
(56) [0,5-10] [1-5] [0,5-10] [1-5] [1-5] [5-10] 

(165)         1 5  
(160)         2  
(24)         0,5 5 

(167)           8 
(318)           1 
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Annexe 10 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la di-

phénhydramine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(306) 

GC-MS 
  5    

(307)   50000    
(103) 

LC-MS/MS 
 

0,5 1,67     
(164)   10    
(317)     1 2 
(24)      [0,5-5] 

(318)      0,25 
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Annexe 11 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de l'hy-

droxyzine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS   1400 2300   

 

Aucune information spécifique à la cétirizine n’a été fournie dans la littérature. 
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Annexe 12 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la de-

sloratadine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS   1200 2000   
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Annexe 13 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de l'alimé-

mazine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(181) LC-MS/MS     2 10 
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Annexe 14 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la pré-

gabaline dans les SC 

Ref Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(185) LC-MS 50      
(184) 

LC-MS/MS 

500 1000     
(186) 100 500     
(164)   5    
(313)   20    
(317)     2 50 
(190)     1 10 
(189)     0,76 2,5 
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Annexe 15 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la ris-

péridone dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(103) LC-MS/MS 0,13 0,44     
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Annexe 16 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la 

cyamémazine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(56) LC-MS/MS [0,5-10] [1-5] [0,5-10] [1-5] [1-5] [5-10] 
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Annexe 17 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la mor-

phine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS   60 100   
(113) LC-MS   300    
(164) 

LC-MS/MS 

  10    
(313)   5    
(317)     2 10 
(198)      1 
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Annexe 18 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de l'hé-

roïne et la 6-MAM dans les SC 

Ref Molécule Technique 
Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 

(307) 
Héroïne 

GC-MS 
  2400 4000   

6-MAM 

  400 600   
(313) 

LC-MS/MS 
  5    

(317)     2 5 
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Annexe 19 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la co-

déine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS   300 500   
(113) LC-MS   100    

(164,313) 
LC-MS/MS 

  10    
(317)     1 5 
(318)      1 
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Annexe 20 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la bu-

prénorphine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS   500 800   
(113) 

LC-MS 
  5    

(135)     10  
(103) 

LC-MS/MS 
0,6 2     

(313)   2    
(317)     1 2 
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Annexe 21 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage du trama-

dol dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) GC-MS   60 100   
(113) LC-MS   100    
(103) 

LC-MS/MS 

2,21 7,35     
(164,313)   10    

(317)     20 50 
(213)     0,1 1 
(212)     2 10 
(167)      5 
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Annexe 22 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage des anti-

dépresseurs dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
Tricycliques : amitryptiline, imipramine, doxépine, amoxapine, clomipramine, nortryptiline 

(306) 
GC-MS 

  [2,5-
12,5] 

   

(307)   [50-
3000] 

[80-
5000] 

  

(103) 

LC-MS/MS 

0,24 0,81     

(164)   10    

(317)     [2-5] [10-20] 
(318)      0,5 

ISRS : fluoxétine, paroxétine, sertraline, citalopram, escitalopram 

(306) 
GC-MS 

  [12,5-
125] 

   

(307)   [1250-
12000] 

[2000-
20000] 

  

(103) 
LC-MS/MS 

[0,28-
1,03] 

[0,93-
3,45] 

    

(164)   10    

(317)     [<1-5] [10-20] 
IRSNa : venlafaxine, duloxétine, milnacipran 

(103) 
LC-MS/MS 

0,13 0,43     

(164)   5    

IMAO : sélégiline, moclobémide 
(307) GC-MS   10000 16000   

Atypiques : bupropion, mirtazapine 
(307) GC-MS   [30-60] [50-100]   

(103) 
LC-MS/MS 

[0,09-
0,13] 

[0,31-
0,42] 

    

(164)   10    

(317)     1 2 
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Annexe 23 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de l'étha-

nol dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(217) 

GC-FID 
0,098 4,74     

(18,19) [0,05-0,1]  [0,05-0,1]    
(113) GC-MS 0,3      
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Annexe 24 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage de la co-

caïne et la benzoylecgonine dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(22) 

GC-MS 

 25     

(307)   50 90   

(320)     50  

(164) 

LC-MS/MS 

  50    

(313)   10    

(317)     5 10 
(318)      1 

 

Les valeurs sont les mêmes pour la cocaïne et son métabolite la benzoylecgonine, excepté 
dans la méthode de Montesano et al. (317) où pour la benzoylecgonine, les LOD et LOQ res-
pectives dans les cheveux sont de 1 et 2 pg/mg. 
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Annexe 25 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage du canna-

bis dans les SC 

Ref Molécule 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(307) 

THC 
GC-MS   20 40   

(22) GC-MS/MS  2     

(113) LC-MS 30      

(307) 

THC-COOH 

GC-MS   12000 20000   

(22) GC-MS/MS  2     

(164) 
LC-MS/MS 

  10    

(313)   20    
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Annexe 26 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage du GHB 

dans les SC 

Ref 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(22) 

GC-MS 

 3000     

(259) 30 110 30 110   

(99) 1000  1000    

(263)   100    

(242)    2000   

(197)     10 100 
(48)     200 300 

(245) 
GC-MS et  

GC-FID 
500 5000 500 5000   

(307) 
GC-MS/MS 

  3000 5000   

(240)     6 19 
(321) HPLC-UV 5500 16670     

(271) LC-MS     33 100 
(28) 

LC-MS/MS 

  3440 6000   

(164)   10000    

(241)   170 250   

(247) 110 340    320 
(267)     300 500 
(269)     100 300 
(270)     330 1200 
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Annexe 27 : LOD et LOQ appliquées dans la littérature pour le dosage des am-

phétamines dans les SC 

Ref Molécule 
Technique 
analytique 

Sang Urine Cheveux 

LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ 
(22) 

Amphéta-
mine 

GC-MS 
 10     

(307)   2000 3000   

(113) LC-MS   100    

(322) 

LC-MS/MS 

  3    

(164)   50    

(313)   20    

(284)     20 50 
(49)      50 

(283)     [30-70] 
[90-
200] 

(317)     2 5 
(22) 

Métham-
phétamine 

GC-MS 
 10     

(307)   40 70   

(113) LC-MS   100    

(164) 

LC-MS/MS 

  50    

(313)   5    

(283)     [30-70] 
[90-
200] 

(317)     2 5 
(22) 

MDMA 

GC-MS 
 10     

(307)   500 800   

(113) LC-MS   100    

(164,
313) 

LC-MS/MS 

  10    

(283)     [30-70] 
[90-
200] 

(317)     2 5 
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Annexe 28 : Procédure de prise en charge clinico-biologique d’une SC présumée 
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Annexe 29 : Logigramme en cas de suspicion de SC 
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La soumission chimique : le vade-mecum du biologiste 

La soumission chimique (SC), définie comme étant l’administration à des fins criminelles ou délictueuses de substances psychoactives à l’insu de 
la victime ou sous la menace, reste un réel problème de santé publique dans le monde entier. Une revue de la littérature a été effectuée afin de 
répondre aux principales questions qu’il est nécessaire d’aborder en tant que biologiste et toxicologue médico-légal. 

En fonction du délai entre les faits et l’examen médical, certains prélèvements biologiques sont à privilégier. Il est considéré que le sang permet 
la détection des substances et de leurs métabolites jusqu’à 3 jours, l’urine augmente la fenêtre de détection jusqu’à 5 jours tandis que le cheveu 
permet de retracer l’historique d’exposition aux substances détectées (en moyenne un centimètre de cheveu correspond à un mois).  

Les effets recherchés par l’agresseur sont classiquement une altération du jugement, la désinhibition, l’amnésie et la somnolence voire l’incons-
cience ; effets considérablement augmentés lorsque l’alcool est consommé en parallèle. Dans le large éventail de substances utilisées dans les SC 
sont évoqués les benzodiazépines et apparentés, les antihistaminiques, les antiépileptiques, les neuroleptiques, les opioïdes, les antidépresseurs 
puis l’alcool et les stupéfiants. Les concentrations après administration d’une dose unique et les concentrations plasmatiques thérapeutiques ont 
été répertoriées pour chaque molécule mère et ses métabolites afin de faciliter l’interprétation biologique.  

Concernant les techniques analytiques, il est nécessaire d’utiliser les techniques les plus sensibles et spécifiques telles que la chromatographie 
couplée à la spectrométrie de masse et la chromatographie gazeuse couplée à la détection par ionisation de flamme pour l’éthanol. Elles permet-
tent d’atteindre des limites de détection rendant possible la détection des substances psychoactives même à l’état de trace. 

L’interprétation des résultats se fait par la prise en compte des informations disponibles (délai, traitement habituel ou non…) et un dialogue avec 
le clinicien. Une veille bibliographique quant aux molécules à rechercher doit être également effectuée. 

A partir de ce travail, un protocole de prise en charge des cas de SC est proposé afin de standardiser les pratiques entre les différents acteurs. 
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