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Résumé:

Souvent présentée comme une alternative moins nocive au tabac, la cigarette électronique, également appelée e-cigarette, vapoteuse ou vaporette, est un dispositif électronique générant un aérosol destiné à être inhalé et produisant une vapeur visuellement proche de la fumée produite par la combustion du tabac. Les liquides à vapoter, appelés e-liquides, considérés comme le carburant des cigarettes électroniques, sont composés d'un mélange de propylène glycol, de glycérine végétale, d'arômes et de nicotine à des concentrations variables. Plusieurs cas décrivant des eliquides mélangés à des stupéfiants, notamment à du cannabis et des cannabinoïdes de synthèse , parfois coupés avec de l'acétate de Vitamine E, ont récemment été publiés dans la littérature. Nous rapportons ici le cas d'une mère inquiète, dont le fils et la belle-fille, jeunes majeurs, pourraient avoir consommé des e-liquides mélangés à des stupéfiants, qui auraient entrainés des changements de comportement. Plusieurs nouvelles substances psychoactives ont été identifiées dans les trois eliquides retrouvés à leur domicile, en très faibles quantités : étizolam, 3-fluororphenmetrazine et 3-MeO-PCP. L'analyse des cheveux des deux jeunes consommateurs a mis en évidence la présence de plusieurs stupéfiants (cocaine, amphétamines, kétamine et cannabis), à hautes concentrations, démontrant un usage régulier de stupéfiants usuels, mais ne retrouve pas les trois nouvelles substances psychoactives. Si la cigarette électronique peut être un support de consommation de nouvelles substances psychoactives, il semble, selon notre expérience quotidienne, que les stupéfiants classiques restent privilégiés par les consommateurs.

Mots-clés: e-liquide, analyse capillaire, nouveaux produits de synthèse, stupéfiants

Abstract

Often presented as a less harmful alternative to tobacco, the electronic cigarette, also named ecigarette, vaping or vaporette, is an electronic device generating an aerosol intended to be inhaled and producing a vapor visually close to the smoke produced by the combustion of tobacco. E-liquids, or vaping liquids, considered to be the fuel of electronic cigarettes, are composed of a mixture of propylene glycol, vegetable glycerin, flavors and nicotine, in variable concentrations. Several cases describing e-liquids mixed with narcotic drugs, in particular cannabis and synthetic cannabinoids, sometimes diluted with Vitamin E acetate, have been recently reported in the literature. We report the case of a distraught mother, reporting her son and her daughter-in-law, young adults, could have consumed e-liquids mixed with narcotics, which would have produced to changes in their behavior.

Several new psychoactive substances were identified in three e-liquids found at their home, in very low quantities: etizolam, 3-fluorophenmetrazine and 3-MeO-PCP. Analysis of the hair of the two young consumers highlighted the presence of several narcotic drugs (cocaine, amphetamines, ketamine and cannabis), at high concentrations, demonstrating regular use of classic drugs of abuse, but did not find the three new psychoactive substances. If the electronic cigarette can be a matrix for the consumption of new psychoactive substances, it seems, according to our daily experience, that conventional narcotics remain preferred by consumers.

Introduction:

Le tabac est l'une des principales causes de décès évitable, tuant plus de 7 millions de personnes par an à travers le monde. Face à ce fléau, plusieurs alternatives ont vu le jour ces dernières années, notamment la cigarette électronique. Communément appelé e-cigarette, vapoteuse ou vaporette, il s'agit d'un dispositif électronique générant un aérosol destiné à être inhalé. La cigarette électronique produit une vapeur ressemblant visuellement à la fumée produite par la combustion du tabac. A la différence de la fumée produite par une cigarette traditionnelle, cette vapeur n'est pas du tabac brûlé, mais contient néanmoins des particules et substances cancérogènes ou toxiques, mais en plus faible quantité. Elle est souvent présentée comme une alternative moins nocive au tabac ou comme substitut pour le sevrage tabagique. Néanmoins, l'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a conclu à partir des études disponibles que le potentiel du vapotage comme outil d'aide au sevrage tabagisme n'était pas démontré [START_REF]Le secrétariat de la convention invite les parties à rester vigilantes fac aux produits du tabac et aux produits à base de nicotine nouveaux et émergents[END_REF][START_REF]WHO report on the global tobacco epidemic[END_REF].

Les liquides à vapoter, appelés e-liquides, considérés comme le carburant des cigarette électroniques, sont composés d'un mélange de propylène glycol (PG), de glycérine végétale (GV), d'arômes et de nicotine à des concentrations variables. Récemment, plusieurs cas décrivant des eliquides mélangés à des stupéfiants, principalement à du cannabis et ses analogues, dont le cannabidiol, parfois coupés à l'acétate de Vitamine E, ont été rapportés dans la littérature [START_REF] Spindle | Urinary excretion profile of 11-nor-9-carboxy-Δ9-tetrahydrocannabinol (THCCOOH) following smoked and vaporized cannabis administration in infrequent cannabis users[END_REF][START_REF] Giroud | E-cigarettes: a review of new trends in cannabis use[END_REF][START_REF] Ksinan | E-cigarette use is prospectively associated with initiation of cannabis among college students[END_REF][START_REF] Krakowiak | The analysis of aerosolized methamphetamine from ecigarettes using high resolution mass spectrometry and gas chromatography mass spectrometry[END_REF]. Ces mélanges permettent aux consommateurs de cannabis de consommer très discrètement et sans avoir à préparer leur mélange eux-mêmes.

Face à une alerte émise par le Centre américain pour le contrôle et la prévention des maladies, suite à l'apparition de nombreux cas de pneumopathies sévères associées à l'usage de cigarettes électroniques, la Société Française de Toxicologie Analytique (SFTA) et la Compagnie Nationales des Biologistes et Analystes Experts (CNBAE) ont été sollicitées afin d'établir des recommandations quant aux analyses toxicologiques à effectuer chez les patients atteints de pneumopathie [START_REF] Pélissier-Alicot | Recommandations pour les analyses toxicologiques à effectuer chez des patients présentant une pneumopathie associée au vapotage (e-cigarette, or vaping, product use associated lung injury ; EVALI)[END_REF]. Cet article englobe l'ensemble des informations suivantes : prélèvements recommandés, acheminements des prélèvements, protocoles d'analyse des matrices biologiques et des e-liquides, ainsi que les molécules à rechercher. D'après ces recommandations et la littérature scientifiques associées, les molécules les plus fréquemment identifiées chez ces patients sont le cannabis (THC, 11-OH-THC, THC-COOH et cannabidiol) et la nicotine, mais également des cannabinoïdes de synthèses, classés comme nouveaux produits de synthèse (NPS). La recherche des NPS ne doit pas s'arrêter aux cannabinoïdes de synthèse puisque de plus en plus d'autres nouveaux produits sont identifiés en France, notamment en cas d'intoxication et de décès [START_REF] Ameline | Recommandations de la SFTA pour la réalisation des analyses toxicologiques impliquant des NPSversion 2020[END_REF].

Les auteurs rapportent le cas d'une mère inquiète, qui s'est présentée spontanément au laboratoire de toxicologie de Strasbourg, pensant que son fils pourrait avoir consommé des stupéfiants ou autres substances psychoactives via sa cigarette électronique.

Cet article a pour but de présenter la stratégie analytique utilisée pour fournir une réponse biologique à cette mère, à partir de l'expérience du laboratoire sur l'analyse des cheveux en vue de caractériser un usage de produits festifs. Cette démarche ne s'inscrit ni dans une prise en charge médicale, ni un suivi de type addictologie.

Cas clinique

Une mère de famille inquiète s'est présentée au laboratoire de toxicologique de Strasbourg, avec qui elle est en relation professionnelle, pensant que son fils et sa belle-fille, âgés de 

Matériels et méthodes

E-liquides

Les différents e-liquides (Figure 1) ont été analysés par chromatographie liquide haute performance couplée à de la spectrométrie de masse (HPLC-MS) et chromatographie liquide haute performance couplée à de la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-MS/MS), d'après des procédures décrites précédemment [START_REF] Farrugia | Retrospective demonstration of 25I-NBOMe acute poisoning using hair analysis[END_REF][START_REF] Garnier | Identification and analytical characterization of seven NPS, by combination of 1H-NMR spectroscopy, GC-MS and UPLC-MS/MS, to resolve a complex toxicological fatal case[END_REF][START_REF] Aknouche | Administration rectale de cocaïne ayant entrainé le décès : à propos d'un cas exceptionnel et revue de la littérature[END_REF][START_REF] Farrugia | Retrospective demonstration of 25I-NBOMe acute poisoning, with dramatic outcome, using hair analysis[END_REF], après dilution au 10 ème dans du méthanol (MeOH).

Cheveux

Les mèches de cheveux des deux jeunes consommateurs ont été décontaminées à deux reprises dans 5 mL de dichlorométhane pendant 2 minutes, puis séchées. Par la suite, les mèches ont été coupées en petits segments de moins de 1 mm et 20 mg ont été incubés dans 1 mL de tampon borate pH 9,5 pendant 90 min dans un bain à ultra-sons, en présence de 2 ng de standard interne (mélange de notamment pour l'identification de NPS dans les cheveux [START_REF] Farrugia | Retrospective demonstration of 25I-NBOMe acute poisoning, with dramatic outcome, using hair analysis[END_REF][START_REF] Arbouche | Testing for AB-PINACA in human hair: distribution in head hair versus pubic hair[END_REF][START_REF] Kintz | Murdered while under the influence of 3-MeO-PCP[END_REF]. L'identification et le dosage du THC, du cannabiniol et du cannabidiol, ont été réalisés par chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse [START_REF] Cirimele | Testing human hair for cannabis. III. Rapide screening procedure for the simultaneous identification of delta9-tetrahydrocannabinol, cannabinol, and cannabidiol[END_REF]. 

Résultats

Molécules

Conclusion

Il a été prédit par quelques observateurs que l'usage de la cigarette électronique allait modifier le profil de consommation de substances récréatives, en particulier une émergence des NPS. Malgré quelques rapports isolés présentant une consommation de cannabis et dérivés synthétiques, l'expérience au quotidien d'un laboratoire de toxicologie contredit cette affirmation et il semble bien que les produits majoritairement utilisés par les amateurs restent les mêmes qu'il y a plusieurs années.

Conflits d'intérêts : aucun

  19 et 22 ans, auraient consommé des stupéfiants ou d'autres substances psychoactives, par l'intermédiaire de leurs cigarettes électroniques. En se rendant à leur appartement, la mère a trouvé son fils et sa bellefille très anxieux, nerveux, tremblants et présentant une sudation importante. Leurs propos semblaient incohérents. Dans l'appartement, la mère a trouvé plusieurs flacons en plastique contenant des mélanges visqueux colorés, correspondant à ce que son fils et sa belle-fille utilisent comme e-liquide dans leurs cigarettes électroniques. Venue une première fois pour déposer un flacon de e-liquide, il lui a été conseillé de revenir avec les autres flacons, et si possible de venir accompagnée de son fils et sa belle-fille. Quelques jours plus tard, la mère et les deux jeunes sont revenu à l'IML avec trois flacons de e-liquide. Après quelques minutes de discussion concernant les effets ressentis et le mode d'achat de ces produits, les deux jeunes ont expliqué avoir consommé l'un des trois flacons avant de ressentir les effets décrits par la mère (anxiété, nervosité, tremblement, sudation et incohérence). Ils n'auraient jamais consommé les deux autres flacons, achetés quelques jours plus tôt. Les sensations ressenties après la consommation de ce e-liquides n'étaient pas habituelles et même « effrayantes » selon eux. L'analyse du premier flacon a permis d'identifier trois NPS en très faible quantités (étizolam, 3fluorophenmetrazine et 3-MeO-PCP), ainsi que de la nicotine. D'après leurs dires, la préparation de ces mélanges est totalement artisanale, fabriquée par des connaissances de connaissances qui les consomment régulièrement, et la composition est variable d'un achat à l'autre. Ils ne connaissent pas par avance la composition en achetant le produit. La motivation à acheter ce produit plutôt que ceux vendus en magasins spécialisés est liée au prix très attractif de 30€/10mL, non-contrebalancé par les incertitudes de composition. Suite à l'identification des trois NPS, il a été proposé aux deux jeunes de réaliser une analyse de leurs cheveux. Inquiets de ce qu'ils avaient réellement consommé et curieux de savoir ce qui allait être retrouvé, ils ont tous les deux accepté cette proposition. Plusieurs mèches de cheveux ont été prélevées afin d'y rechercher d'une part les molécules identifiées dans les e-liquides, mais également les stupéfiants usuels. Il leur a été précisé par voix orale que les résultats n'auraient aucune conséquence judiciaire. Pour le garçon, des cheveux bruns, en vrac, de 3-4 cm, ont été collectés. Pour la fille, 2 mèches de cheveux bruns foncés, orientées, de 10 cm, ont été prélevées. Les faits datant de plus d'une semaine, et puisqu'aucune hospitalisation n'avait été nécessaire, aucun prélèvement de sang et d'urine n'a été réalisé. Les deux jeunes ont accepté que les résultats puissent faire l'objet d'une publication scientifique anonyme.

Figure 1 :

 1 Figure 1: Photos des trois flacons de e-liquides, apportés par la mère et par les deux jeunes consommateurs
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  'analyse du premier flacon de e-liquide fournit par la mère, a permis d'identifier trois NPS en très faibles quantités : l'étizolam (une benzodiazépine de synthèse possédant des effets anxiolytique, hypnotique, myorelaxant, anticonvulsivant et amnésiant), la 3-fluorophenmetrazine (dérivé de la phénmetrazine, utilisé comme coupe-faim) et la 3-MeO-PCP (dérivé hallucinogène de la phéncyclidine, qui provoque une psychose et des effets dissociatifs). Au regard de ces premiers résultats, les effets décrits par la mère et les deux jeunes ne sont pas cohérents, puisque ces trois molécules ont tendance à relaxer et sédater plutôt qu'à stimuler et exciter. L'analyse des deux autres flacons, fournis par les deux jeunes consommateurs, a mis en évidence la même composition que pour la première solution, avec la présence supplémentaire de 4fluoromethamphétamine (psychostimulant appartenant à la classe des méthamphétamines halogénées) et de 5-MAPB (molécules de synthèse similaire à la MDMA), toujours en très faibles quantités, inférieures à 10 µg/mL. Aucune trace de cannabis, ni de cannabinoïde de synthèse n'a été observée dans les trois e-liquides. Les résultats des analyses de cheveux du garçon et de la fille (avec une segmentation de 3 x 2 cm) sont présentés dans le tableau 1.

  Aucune NPS présente dans les e-liquides n'a été identifiée dans les cheveux des deux jeunes consommateurs, alors même que plusieurs études rapportent l'identification de NPS dans les cheveux et ne présentent pas de limitation analytique[START_REF] Larabi | Prevalence of new psychoactive substances (NPS) and conventional drugs of abuse (DOA) in high risk populations from Paris (France) and its suburbs; a cross sectional study by hair testing (2012-2017)[END_REF][START_REF] Alvarez | Prevalence and surveillance of synthetic cathinones use by hair analysis: an update review[END_REF][START_REF] Salomone | Dtermination of cathinones and other stimulant, psychedelic, and dissociative designer drugs in real hair samples[END_REF]. Par ailleurs, d'après les statistiques de la dernière étude DRAMES publiée, le nombre d'identification de NPS reste très faible quand comparé aux stupéfiants classiques[START_REF]de d'information sur la pharmacodépendance -addictovigilance. Décès en relation avec l'abus de médicaments et de substances[END_REF]. Chez les deux jeunes, plusieurs stupéfiants ont été identifiées dans l'ensemble des segments : de la cocaine et des métabolites (norcocaine, cocaéthylène et benzoylecgonine), des amphétamines, speed et ecstasy, de la kétamine et son métabolite, ainsi que du THC et d'autres phytocannabinoïdes (cannabiniol et cannabidiol). D'après les concentrations mesurées, les deux jeunes consommateurs apparaissent comme des consommateurs réguliers et importants. Après restitution des résultats à la mère et aux deux jeunes, il leur a été proposé une orientation vers une cellule spécialisé au CHU de Strasbourg afin de discuter de leurs habitudes de consommation et de ses conséquences.

		garçon	fille, 0-2cm	fille, 2-4cm	fille, 4-6cm
	cocaine	37 800	10 600	15 980	14 010
	norcocaine	60	77	98	38
	cocaéthylène	460	281	823	269
	benzoylecgonine	5 900	1 901	2 011	3 712
	amphétamine	120	38	22	13
	MDMA	4 500	6 140	1 696	1 480
	MDA	560	1 894	582	270
	kétamine	563	19	107	124
	norkétamine	< 10	/	/	/
	THC	1 949	146	404	521
	cannabiniol	1 892	352	334	474
	cannabidiol	843	22	184	153
		Tableau 1 : Résultats des analyses de cheveux, exprimés en pg/mg