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Quand la béquille devient indispensable.

Nicolas Donzé

Biologiste FAMH en chimie clinique

-J EU DI 9 MARS 2023 Toxicologue forensique SSML

SERVICE DE CHIMIE CLINIQUE ET TOXICOLOGIE mars 23



o e
Zioense T §°

£=2 toxicology VIA

T

QUID NOVI ?

QUID EST HUMANITAS ?
NEUROBIOLOGIE

DROGUES & (sur)-MEDICATION
PRO MEMORIA

SERVICE DE CHIMIE CLINIQUE ET TOXICOLOGIE mars 23



e

%fmnm‘!'” S

M QUID NOVI ?

=
W‘h ?\_/‘ Hopital du Valals
Spital Wallis

. 0!0
At Ragg | & (
Pib

- Aeminl oe P i SH
o mm on-n.nmuﬂ-ﬂ

La consommation de médicaments en Suisse ety
chez les plus de 15 ans

1992 => 38%
2017 =>50 %

Les femmes plus souvent des médicaments que les hommes (55% contre 45%).

chez les plus de 75 ans

2017 => 84%
En 2017

24% => un antidouleur.

16% =>TTT I'hypertension,
8% => cholestérol trop élevé
7% =>TTT du coeur.

https://www.bfs.admin.ch/asset/fr/7486440

5 % => Les somniféres, les tranquillisants et les antidépresseurs.
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Randomly controlled drivers using minimally 2
invasive sampling: assessment of drug

prevalence in Western Switzerland over two Joye et al. BMC Public Health  (2022) 22:2446 Page 7 of 11
time periods
Trmusthee Jope’ Adien Diglon’, Neokm Donas”, Fedeswa Gld (', Jorathin Sd’ Bemand Fawn™’
Marc Augnburcer " and Aurtfien Thoman™"
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Fig. 4 Comparison of positive cases (A) and percentage of occurmence of the different classes of substances (B) between 2006 and 2008 and
2017-2020, focusing on nights and weekends
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Histoire d’'un jeune homme de 18 ans dans une institution
= |l fume trop de cannabis...
= Un test dépistage est a organiser.

NS

Pour mieux connaitre le cas, je demande s’il y a d’autres substances ?

|
Réponse : Oui...[ " Al

Zolpidem

Dans certains, cas, il y a encore : midazolam, paroxétine, diazépam, ritaline, etc....
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XENOBIOTIQUES

SANTE MALADIE

1

DROGUES MEDICAMENTS |
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L’esprit
Aspect supérieur de I'dme, ce qui en Lhomme est tourné vers UEspnit dwin, et qui est capable de dialoguer avec lui pour
recevor une insprration.

L’ame

sensibilite, réceptinté, imagination, capaciié de comprendre, de réfléchir, d’aimer.

Le corps ou la chair,
aiblesse, précarité du temps, relatiité, finitude
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Le corps ou la chair,
aiblesse, précanté du temps, relativité, finitude
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Smab  QUID EST HUMANITAS rrerr

Quo vadis ?
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Frontal

&Wfﬁ- A ' ‘ .’
cortex \ i ; Striatum
= €5 ' / Substantia

Nucleus
accumbens

Le Cerveau ' ;  —Hi;p'p'ocampus

Raphe nucleus

SERVICE DE CHIMIE CLINIQUE ET TOXICOLOGIE mars 23 10



Sy NEUROBIOLOGIE

-
W
o

»

[+]

[*)

% of Basal DA Output
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Adapted from: Di Chiara et al, Neuroscience, 1999

Adapted from: Fiorino and Phillips, J Neuroscience, 1997
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Le nombre de récepteurs de type D2 de la Dopamine diminue dans I'addiction.

BRAIN RECOVERY WITH PROLONGED ABSTINENCE

" B & DR &

HEALTHY PATIENT WITH METHAMPHETAMINE
CONTROL USE DISORDER

TMONTH OF 14 MONTHS OF
ABSTINENCE ABSTINENCE
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Control Addicted
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Pulsions
Irricabilite
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Fonctions Phénylalanine
cognitives Phenylalanine
-hydroxylase ‘ \
Fer + Oxygéne +
L-Tyrosine o Tryptophane
Tetrahydrobioptérine
Tyrosine- Tryptophane-
hydroxylase * hydroxylase +
-g=m  |-DOPA 5-HT
COMT

Neurone @ GABA

Neurone & Dopamine
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Neuronea Glutamate
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DATE Systéme endorphinique Syst¢me endocannabinoide
4000 av. J.C |Les sumériens décrivent les opiacés
2000 av. J.C Les chinois décrivent le cannabis
1801 La morphine est extraite de I'opium
1964 Le THC est extrait du cannabis
1973 récepteurs opioides
1976 opioides endogénes : Les endorphines, les enképhalines
1988 récepteurs a cannabis
RESULTS BY YEAR - N
1992 Cannabinoides endogenes RESULTS BY YEAR
o

ok

FOREE
..mll“lll (I)

1948 2022

1980 2022
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Endorphines et endocannabinoides

= 0

m— AN —OH
< ¢ Con
Endocannabis ~unundamide 2-grachidoneyl glycérol

- Lipides
- Arachidonoylethanolamide (Anandamide) Activation
- 2 Arachidonoyl- glycérol (2-AG) V. des CB1

- non stockés dans des vésicules # -

- synthétisé sur demande

- Dégradé par FAAH (AEA) Neurone

- Dégradé par MAGL (2-AG) pré-synaptique

P a—

Inhibition de la
libération de nt

Anandamide N e .
=> agoniste partiel pour CB1 et agoniste faible pour CB2

y Y . - { N o
Propagation - s ——— R~
2-AG de message GABA ou - PN =
=> agoniste total pour CB1 et CB2 Giutamate

N-acylethanolamines (NAES) _ i : i i .
=> pas d’action sur les CB. S
=> antidouleur, anti-inflammatoire, anorexigéne, pro-apoptotique { eCB
= action sur PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR-a) Neurone

= action sur Transient receptor potential vanilloid type 1 (TRPV1) post-synaptique Conséquences

=> action sur G protein-coupled receptors (GPR55) activation (glutamate) = pas d'activation
) inhibition (GABA) <> levée de l'inhibition

h v

Transport
rétrograde
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Endorphines et endocannabinoides

TOXICOLOGY COMMUNICATIONS (&) 31

Figure 1. Synergistic interactions between the endocannabinoid and endogenous opioid systems in the central nervous system.,
Cannabinoid and opioid administration has been shown to activate inhibitory Gi proteins, which block adenylyl cydase activity thus reduding cAMP. Additional
effects indude alteration of gene expression, cation membrane channel permeability, and monoamine synthesis. Abbreviations: AQ = adenyiyl cydase type |;
ACVII = adenylyl cydase type Vil cAMP = cyclic adenosine monophasphate; CREB = cAMP response element binding proteing (B1r = cannabinoid type 1 recep-
tor; GIRK = G protein-coupled inwardly-rectifying potassium channel MOR = p-opioid receptor; Na* = sodium channel; NE = norepinephrine; PKA = protein
kinase-A; TH = tyrosine hydroxylase. (With permission, Scavone JL, Sterling RC Van Bockstaele EJ. Cannabinoid and opioid interactions: implications for opiate
dependence and withdrawal. Neuroscience, 2013;248:637 -654.)

e S ——————————
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Le cerveau
=> développement jusqu’a I'age de 25 ans
= Modification de la matiere blanche et grise
; = Naissance et enfance => formation important de nouveaux synapses surtout dans le cortex
= Adolescence => “pruning process” = élagage
= Elimination des connections non stimulées ou redondantes. ..
= Perte de neurones :
= environ 40 % de neurones
Conception Gestation (weeks) Birth Adolescence Adulthood
0 4 8 12 1& 20 24 28 32 0 ‘
Neurulation Neurogenesis Neural migration
glio:::esis
AT Apoptosis
Initiation of haematopolesis
Synaptogenesis
Migration of immune Myelination

stem cells and expansion
of progenitor cells

Synaptic pruning

Colonization of iImmune cells

1* trimester 2™ trimester 3" trimester

Maturation of innate and
adaptive immunity
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Gambling on Dopamine
PETER SHIZGAL AND ANDREAS ARVANITOGIANNIS

SCIENCE ¢ 21 Mar 2003 « Vol 299, Issue 5614 + pp. 1856-1858 « DOI: 10.1126/science.1083627
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NEUROLEPTIQUES (ou ANTIPSYCHOTIQUES)

STIMULANTS \ DEPRESSEURS

HALLUCINOGENES
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Métabolisme de |'éthanol

Ethanol

sle Un homme ne devrait pas boire plus
= de 2 verres maximum de boissons
‘| alcoolisées par jour

————

I
=
=

a
0

< Une femme ne devrait pas boire plus
= \/ de 1 verre maximum de boissons
alcoolisées par jour

#=(

1

Chaque consommateur devrait
observer une période d’abstinence
d’au moins 2 jours de suite par

’ semaine (idéalement plusieurs jours) :

le foie a besoin de 24 heures pour
i éliminer toutes les toxines de I'alcool
| —— = =

1 verre d'alcool

OzZz>» IT-Hm

—

10 g d'alcool pur

Lexique du tableau : A : Abstinent | E : Consommateur Excessif
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Cannabinacees l

Urticales ...

N Conres Lemuenl m
“'.'v 1otva bares cu——u';;*
N Phenylalanine =P Tyrasine - Tyramine Acetyl CoA Pyruvate e Fatty Acid
" s
— . Hexanoyl CoA
% POLYKETIDE
I Caffeayl CoA ' mEeP Olivetolic Acid |
{ A PATHWAY \
N Feruloyl Coa =9 Conlferyl CoA H 2% 1PP PP |
C= i + + i
: DMAPP DMAPP
O O ER—— — v
- [ T —— -
| : A v
D s Cannabigerolic Acid
s 273
inD Myrcene
E Limonene
v MONOTERPENES
i | Y 4
: ~ ot e T Connabidiol
Cannflavin A " - it
-caryophyllene myrin
igenin-8-C-glucoside
- -:’LAVON oIDS AS-tetrahydrocannabinol
I SESQUITERPENES TRITERPENES CANNABINOIDS
FIGURE 2 | Sch view of the blosynthetic pathways leading to the C: It bolites di d in this review, Transport of
MEMWMMMWMWRMMWMMkch ik Abbs £ usad: IPP,
Isopentenyl diphosphate; DMAPP, dmetiwlallyl diphosphate; GPP, geramyl diphosphate; FPF, famesyl diphosphate; MVA, mevalonate: MEP, methylerythritol
phosphata.
Bt - . I

i ——
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Les cannabinoides

composants terpenophénolique du Cannabis sativa L.

le plus connu : phénylterpénoide, (A°-THC)

=
C =
A = considérés comme les seuls produits d’'une plante présentant une action sur les récepteurs cannabinoides.
N = D’autres produits de plantes sans relation avec le Cannabis sativa L
A => capacité de lier les récepteurs cannabinoides.
B
|
N Cannabinoides
O ..
i Récepteurs cannabinoides
D . "
E P hytocan nabinoides Molécule Plante d'origine Récepteur cible Effets
S N-acytéthanolamines J
(NAESs) Theobroma cacao L Diminution de la destruction de
=> N-linoleoyléthanolamide (chocolat) I'anandamide
= N-oleoylethanolamide ’
N-alkylamides Echinacea spp Récepteurs CB2 Anti-inflammatoires ‘
PPAR-y
Terpénes Cacinabis Siiie L Récepteurs CB2 Anﬁ-inﬂamr‘natoires }
= béta-caryophylléne Analgésiques
= salvironin A Salvia divinorum Récepteurs CB et récepteur ‘
opioides kappa |
e — - - ﬁ
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Cannabidiol (CBD)

Cannabinol (THC) m—
C antipsoriatic
A antidiabetic
Tl/ 2 d u T H C intestinal
N anti-prokinetic
N Occasionnels : 20-57h analgesic
A Réguliers : 3-13jours i /
B TRpy " bone-stimulant
I - v -
CBy(+) 5 HTa(+) Adecatm
\ anxiolytic - 17 anti- inflammatory
O =
. bone- «— ™ immunosuppressive
| stimulant o
S =
D // % anorectic
e ot
E antiproliferative // N
S ',/ * bone- stimulant
antispasmodic ; // / ) | Bons: .
/ /" bone- | v stimulant\
/ — (s \ antiproliferative
#  antimicrobial t inflammatory P N
antiproliferative analgesic antibeoterial antiepileptic
| TRENDS in Pharmacological Scences
Hm 1 Phamx:olooinl actions of non-psychotropic sbinoids (with the indication of the propoteﬂ mechanisms of action).
8-OH-THC 8,11-di-OM-THC A%-THC, A%4etrahyd: binol A%-THC, A%-wtrahydro binot; CBN, sidiol: A%THCV, A “etrahydrocennabivarin: CBC,
cannsbichromene; CBG, camdﬁoevol ARTHCA, AMtetrahydrocannabinolic acid; CBDA, amdidiolh ack; TRPVl ient ial vanilloid type 1; PPARy,
peroxisome proliferstor-acti d receptor . ROS, ive oxygen species; 5HTw, S-hydroxytrnyp recepor subtype 1A FAAH. fatty scid amide hydrolase.

{+), direct or indirect activation; 1, increase; |, decrease.
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T1/2 Cocaine = ~90 minutes

Cocaine est métabolisé en

benzoylecgonine

methylecgonine

ethylcocaine (si consommation simultanée d'alcool éthylique (éthanol)

Durée de détection Sang Urine
Cocaine 1-12h ~24h
benzoylecgonine 12-24h 2 - 3 jours

Dans les cheveux temps de détection jusqu'a 6 mois selon la longueur du cheveux.

Side effects of chronic use of

Cocaine
Brain: ) Systemic:
- Increased risk of strokes - Fever
- Redqced attention - Eosinophilia
- Insatiable hunger
- Insomnia/Hypersomnia :
Nose:

=Lethalgy - Rhinorrhea (discharge)

Throat: Teeth:
- Soreness 2 .

. .- Bruxism (abrasion)
- Hoarse voice .

Lungs:
- Hemoptysis
- Bronchospasm
- Dyspnea
- Infiltrates
- Eosinophilia
- Chest pain
- Asthma

Heart:
- Increased risk
of infarction

SERVICE DE CHIMIE CLINIQUE ET TOXICOLOGIE
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Dopamine transporter
blocked by cocaine
/'L// - E\.ﬂ\
F -

Cocaine => modifications épigénétiques. a I'intérieur des neurones qui produisent la dopamine.

CocaineUseDisorder

- ; Transmitting : | - X

ACUTE é neuron —_ \ /. &—Dopamine
DOPAMINYLATION ) ) 2 MSNS baliaes - .
(H305dop) / /‘ N\ r = ‘

Increasing H3R2me2a binding. as r ‘

use becomes

\ ‘ Dopamine
receptor
m ‘ ‘ lncreased‘ P
H305dop Src kinase signaling inhibitor 1 . v L 3

during (Srcin1 or p140CAP) - ,
blocks H3R2me2a binding Cocaine — '

B : SRR

Receiving— Intensity of effect
neuron

[]
O
C
A
'r
N
L]

Une étude chez des rats
=> 'autoadministration de cocaine, suivie d’'une période d’abstinence,
=> modifications épigénétiques a I'intérieur des neurones qui produisent la dopamine.

La cocaine => Blocage de la recteure de la dopamine dans les zones cérébrales de la récompense. Cette drogue bloque des pompes de recapture de dopamine a la
surface des neurones.

Fait inattendu : Pendant le sevrage, la dopamine se fixerait massivement sur certaines histones
=> influe sur I'expression des génes. « maodification épigénétique ».

SERVICE DE CHIMIE CLINIQUE ET TOXICOLOGIE mars 23
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UNODC Early Warning Advisory

PERVITIN on New Psychoactive Substances

https://www.wada-ama.org/sites/default/files/resources/files/wada-levissianos-unodc.pdf

NPD dubstance wroups

lITIZ—§)>—|ITII'U§>l

Substance
25C-NBOMe
AKB48 | APINACA
Mephedrone
Methylone

- AM-2201
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Neuropsychopharmacology (2015) 40, 1101-1112

Amphetamine in Adolescence Disrupts the Development
of Medial Prefrontal Cortex Dopamine Connectivity in a Bich oot Sofas St Coitan of

dcc-Dependent Manner of Control Mouse ~ Amphetamine-Exposed Mouse

Lauren M Reynolds'?, Carolina S Makowski'?, Sandra V Yogendran'?, Silke Kiessling®, Nicolas Cermakian®
and Cecilia Flores*™* |
'Integroted Progrom in Neunscience, MeGll University, Montrél, Quebee. Canada: *Douglas Mantal Health University Institute, Mantrdal
Quédec, Conoda; “Department of Paychiotry and Department of Newralogy and Neuosurgery, McGE# University, Montedal, Québec. Conada
irdtiation of drug use dunng adolescence is 4 strong predictor of both the inddence and seventy of addiction throughout the fetime
Intnguingly, adolescence = 3 periad of dynamic refinement in the erganization of neuronal connectivity, in particular medial prefrontal
cortex (MPFC) dogamine cireutry, The puldance cus receptor, DCC (delsted in colorsctal cancer), 4 highly exprassad by dopamne
newons and orchestrates their innervation to the mPFC during adolescence Furthermore. we have shown that amphetamine in Dopamine
adolescence regulates DCC expresson In dopamine neurons. Drugs in adolescence may therefore nduce their enduning behavioral synapse
effacts va DCC-meadiated disruption in mPFC dopamine development. In this study, we investigated the impact of repeated axposure 1o
amphetamine dunng adolescence on both the deyelopment of mPFC dopamne connectinty and on sabence attribution to drug context
in adulthood. We compare these effects 1o those nduced by adult exposure 1o an identical amphetamine regmen. Firally, we determine
Dopamine \
L —

mzz—>»—-mMI T >

whether DCC signaling withn dopamine neurors & necessary for these events. Exposure to amphetamne in adalescence, but not in
adulthood, leads 10 an ncresse in the span of dopamine innervation 1o the mPFC but a reduction of presyraptic sites present on thess
wons. Amphetamine treatment n adolescence. but not in adulthood, also produces an increase in salience attnbution to a previously
drug-paired context n adulthood. Remarkably, DCC signaling within dopamine neurons is required for both of these effects Drugs of
abuse In adolescence may therefore induce their detnmental behavioral consaquences by disrupting mesocortical dopamine
development through altarations in the DCC ugnaling cascade.

Neurapsychopharmacoiogy (2015) 40, | 101-1112; doc!10.1038/npp. 2014 287; published online 19 November 2014

e ——

Axon
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Opiacés => drogues morphiniques dérivées directement ou indirectement de I'opium

Opioides => drogues avec une action morphinique, mais de structure chimique différente de la morphine

Opioides => agoniste et antagoniste du systéeme endorphinique

. - @unooc ""°'-’?2
’ s

| OPIOIDS ,
') -

- oplates

| B

D

E
S

L es——

L’addiction mortelle des Américains aux opiacés

71 568 morts par overdose én 2017, un récord

10 Morts
pour 100 DDO Opisces de
habitants
Toux stondordisé,
pov cotégorie

aitre que la méthadane

Fentamyl ot fouivleris
inclus.

tramadol

Oplacés naturets ou
somi synthétiques

dont marphine, togdne
bydmcadone, cycodare N

/

Los effets des opiacés
Stimulort lo systéme
de récompernse du cerveau
Ny
5
o
— 48
.4

1 Introduits par injection, patchs,
pastilies ou poudre inhalée

2 Se concentrent prés
du noyou occunbens,
s'sttachent au récepteur opioide
pour libérar la dopamire

3 La dopamine active es
20nes cérébrales de récompense
dans le lobe fronta).

1999 o1 03 o5 o7 o3 1 13 15

Commaent les Américaing s'en procurent

Légalement Iliégatement
® Produits pharmaceutiquas @ Vol ou détournement

autorisés et obtenus de presceiption
avec une oedornance
P \ . "
dont {'oeycodore, Pl iy =
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