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Science International, 132 (2), p. 139-152, 2003

(SA26) L. Dujourdy, Giulia Barbati, F. Taroni, P. Esseiva, F. Anglada, O. Guéniat, P. Margot,
“Evaluation of links in heroin seizures”, Forensic Science International, 131 (2-3), p. 171-183,
2003

Revues sans comité de lecture (2 articles)
e L. Dujourdy, A. Schvartz, B. Larbre, Y. Le Fur, “L'évaluation sensorielle au service d'une
nouvelle offre de verres a vin”, Territoires du vin [En ligne], 10 | 2019, mis en ligne le 04 juillet
2019, URL : http://preo.u-bourgogne.fr/territoiresduvin/index.php2id=1724
¢ L. Dujourdy, F. Besacier, T. Soto, “La police scientifique fait des statistiques”, Annales des
Falsifications, de I'Expertise Chimique & Toxicologique, 974, p. 39-49, 2011

Revues a comité de lecture (10 articles)

(CA1) Onoka, A. Banyikwa, P. N Banerjee, J. J Makangara, L. Dujourdy, “A Review of the Newly
Identified Impurities Profiles in Methamphetamine Seizures”, Forensic Science International
Synergy, Vol. 2, pp. 194-205, 2020
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(CA2) V. Ladroue, L. Dujourdy, F. Besacier, P. Jame, “IRMS to study a common cocaine cutting
agent: phenacetin”, Drug Testing and Analysis, 9 (3), pp. 479-484, 2017.

(CA3) L. Dujourdy, F. Besacier, “A study of cannabis potency in France over a 25 years period
(1992-2016)", Forensic Science International, 272, pp. 72-80, 2017

(CA4) M. Marchini, C. Charvoz, L. Dujourdy, N. Baldovini, J-J. Filippi, “Multidimensional analysis of
cannabis volatile constituents: Identification of 5,5-dimethyl-1-vinylbicyclo[2.1.1]hexane as
a volatile marker of hashish, the resin of Cannabis sativa L, Journal of Chromatography A,
Volume 1370, p. 200-215, 2014

(CA5) L. Dujourdy, F. Besacier, “L’'héroine saisie en France. Données statistiques issues de la base
nationale des Laboratoires de Police Scientifique”, Annales Pharmaceutiques Frangaises,
68 (2), p. 127-132, 2010

(CA4) S. Lociciro, P. Esseiva, P. Hayoz, L. Dujourdy, F. Besacier, P. Margot, “Cocaine profiling for
strateqic intelligence purposes, a cross-border project between France and Switzerland:
Part Il. Validation of the statistical methodology for the profiing of cocaine”, Forensic
Science International, 177, p. 199-206, 2008

(CA7) S. Lociciro, P. Hayoz, P. Esseiva, L. Dujourdy, F. Besacier, P. Margot, “Cocaine profiling for
strategic intelligence purposes, a cross-border project between France and Switzerland:
Part I. Optimisation and harmonisation of the profiling method”, Forensic Science
International, 167(2-3), p. 220-228, 2007

(CA8) P. Muraq, B. Brunet, L. Dujourdy, C. Paetzold, G. Bertrand, B. Sera, Benoit Saclier, M. Deveaux,
G. Pépin, M. Perrin, Y. Lecompte, V. Dumestre Toulet, V. Cirimele, P. Kintz, *Cannabis d’hier
et cannabis d’aujourd’hui. Augmentation des teneurs en THC de 1993 a 2004 en France”,
Annales de Toxicologie Analytiques, 1 (XVIll), p. 3-6, 2006

(CA9) P. Gimeno, F. Besacier, M. Bottex, L. Dujourdy, H. Chaudron-Thozet, “A study of impurities in
infermediates and 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) samples produced via
reductive amination routes”, Forensic Science International, 155 (2-3), p. 141-157, 2005

(CA10) J. Ballany, B. Caddy, M. Cole, Y. Finnon, L. Aalberg, K. Janhunen, E. Sippola, K. Andersson,
C. Bertler, J. Dahlén, I. Kopp, L. Dujourdy, E. Lock, P. Margot, H. Huizer, A. Poortman, E. Kaag,
A. Lopes. “Development of a harmonised pan-European method for the profiling of
amphetamines”, Science & Justice, Volume 41, Issue 3, 2001

Revues sans comité de lecture (10)

e L. Dujourdy, F. Besacier, C. Charvoz, V. Ladroue, « L'Institut National de Police Scientifique,
la contribution d'un service répressif sur I'axe prévention », La Lettre du Réseau de Prévention
des Addictions (Respad), n°22, 2015

e L. Dujourdy, B. Santin, T. Soto, “Chimie des couleurs et investigations préliminaires en police
scientifique”, L'Actualité Chimique, N°378-379, p. 52-61, octobre-novembre 2013

e L. Dujourdy, T. Soto, * Cannabis « bio » ou cannabinoides de synthése ¢ ", L'Actualité
Chimique, N°378-379, p. 106-111, octobre-novembre 2013

e L. Dujourdy, F. Besacier, V. Ladroue, “La cocdine saisie en France. Données statistiques
issues de la base nationale de I'Institut National de Police Scientifique”, L'Actualité
Chimique, N° 342-343 p. 29-37, juin-juillet-aoUt 2010

e V. Ladroue, L. Dujourdy, F. Besacier, “Profilage des impuretés de I'amphétamine”,
L’Actualité Chimique, , N° 342-343 juin-juillet-ao0t, p. 37-45, 2010

e F.Besacier, L. Dujourdy, T. Soto, “Outils et méthodologies de police scientifique pour I'étude
des drogues”, Cahiers de la Sécurité, n°5, p. 81-87, 2008

e S.Llociciro, L. Dujourdy, P. Esseiva, F. Besacier, P. Hayoz, F. Anglada, P. Margot et J. Guitton.
“Apport scientifique a la lutte contre le phénomeéene transfrontalier de stupéfiants. Mise en
réseau de l'information.” Revue Internationale de Criminologie et de Police Technique et
Scientifique. Volume LVIII N°1, janvier-mars, p. 83-92, 2005

e P.Margot, L. Dujourdy, L. Lanzi, F. Botti, R. Marquis, S. Lociciro, “Notes de police scientifique”.
Revue Internationale de Criminologie et de Police Scientifique. Volume LVI N°1, janvier-mars
p.117-121, 2003
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e F.Anglada, L. Dujourdy, |. Baer, D. Alvarez, C. Zingg, C. Brignoli, E. Lock, P. Esseiva, P. Margot,
“Les dérivés amphétaminiques en Suisse et dans le monde”, Revue Internationale de
Criminologie et de Police Technique et Scientifique. Volume LV N°4, octobre-décembre, p.
465-490, 2002

e O. Guéniat, F. Anglada, F. Taroni , P. Margot, L. Dujourdy, P. Esseiva. “Les signatures
chimiques a partir des saisies de produits stupéfiants. Utilité et gestion de linformation”,
Revue internationale de criminologie et de police technique et scientifique. Volume LV N°T,
janvier-mars, p. 104-111, 2002

Revues a comité de lecture (4 arficles)

(PC1) S. Lociciro, L. Dujourdy, W. Mazzella, P. Margot, E. Lock, “Dynamic of the ageing of ballpoint
pen inks: quantification of phenoxyethanol by GC-MS”, Science & Justice, 44(3), p. 165-171,
2004

(PC2) L. Dujourdy, J.P. Bazile, J.P. Cohen Addad, "“Crystallinity and amorphous segmental
properties in random Propylene-Ethylene copolymers. NMR correlation”, Polymer
International, 48, p. 558-564, 1999

(PC3) J.P. Cohen Addad, L. Dujourdy, “Bimodal Polydimethylsioxane adsorption on silica
aggregates. Characteristic properties”, Polymer Bulletin, 41, p. 253-260, 1998

(PC4) L. Dujourdy, J.P. Cohen Addad, “Kinetics of polydimethylsioxane adsorption on silica
aggregates. Effect of chain molecular weight and silica concentration”, Eurofillers 95
Extended Abstracts, p. 259-262, 1995

Ouvrage
¢ L. Dujourdy, M. Bovens, J. Nagy, T. Csesziregi, Franc A., “Guidelines on sampling of illicit
drugs for quantitative analysis”, Edition: Issue No: 001, Publisher: European Network for
Forensic Science Institutes (ENFSI) - Drugs Working Group, April 2014
Chapitres d'ouvrage
e C.Gée, V. Mignon, L. Dujourdy, E. Denimal. Chapter 26. "“High throughput field phenotyping
(HTFP) of wheat and weed cover in field experiments using RGB images: assessment of crop-
weed competition with a simple ecophysiological mode” Precision agriculture 21, John V.
Stafford, pp.225 - 232, 2021
¢ L. Dujourdy dans, “La science forensique - Le futur d'une discipline”, Presses Polytechniques
et Universitaires Romandes (PPUR) Collection Sciences forensiques, 2015, 198 pages
Rapports scientifiques
e L. Aahlberg, K. Andersson, J. Ballany, C. Bertler, M.D. Cole, L. Dujourdy, Y. Finnon, E. Lock, K.
Jalava, H. Huizerd, S. Jonson, E. Kaa, T. Karkkdinen, A. Lopes, P. Margoft, A. Poortman-van
der Meer, E. Sippola, S. Stevenson, P. White, J. Dahlén, “Development of a harmonised
method for the profiing of amphetamines.” Project SMT - CT98 — 2277, European
Commission, Final report, ISBN 951-53-2528-5, 2003, Finland.
e L. Dujourdy, F. Taroni, P. Margot, “Classification, interpretation and statistical evaluation of
data in illicit drug profiling”, Rapport scientifique, Fond National Suisse de la Recherche
Scientifique, n° de requéte 1115-068017, 2003.

Manufacture des Pneumatiques Michelin
-« Recherche des molécules organiques adsorbées sur les noirs de carbone. Détection par
I'observation des protons », L. Dujourdy, J. P. Cohen Addad, J. P. Bazile, novembre 96
-« Etude du signal de relaxation des noirs de carbone aux temps courts », L. Dujourdy, J. P.
Cohen Addad, J. P. Bazile, avril 97
Rhéne-Poulenc
-« Mise en évidence par RMN de I'adsorption dans les mélanges PDMS/silce non extraits », L.
Dujourdy, J. P. Cohen Addad, J. P. Bazile, Bordeaux D., avril 97
Schneider Electric
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-« Etude en rhéologie du stockage des mélanges Résine époxyde/Durcisseur/Alumine », L.

Dujourdy, J. P. Cohen Addad, J. P. Bazile, avril 97
Groupement de Recherches de Lacq - EIf Atochem

-« Etude par RMN du comportement des copolyméres statistiques éthyléne/propyléne
granulés en température », L. Dujourdy, J. P. Cohen Addad, J. P. Bazile, mai 97

-« Evolution des solutions de mélamine/formol. Approche préliminaires », L. Dujourdy, J. P.
Cohen Addad, J. P. Bazile, juillet 97

-« Etude par RMN du comportement des copolyméres éthyléne/propyléne », L. Dujourdy, J.
P. Cohen Addad, J. P. Bazile, septembre 97

-« Etude RMN des copolymeéres éthyléne/propyléne, série ZPR et série EC », L. Dujourdy, J. P.
Cohen Addad, J. P. Bazile, février 98

-« Evolution des solutions de mélamine/formol. Etude par RMNy, L. Dujourdy, J. P. Cohen
Addad, J. P. Bazile, mars 98

-« Rapport final : évolution des solutions de mélamine/formol. Etude par RMN», L. Dujourdy,
J. P. Cohen Addad, J. P. Bazile, juillet 98

46 communications

¢ Internationales
(1) European Conference on Precision Agriculture (ECPA), C. Gée, V. Mignon, L. Dujourdy, E. Denimal, présentation
orale: "High throughput field phenotyping (HTFP) of wheat and weed cover in field experiments using RGB images:
assessment of crop-weed competition with a simple ecophysiological model”, Budapest, 2021
(12) 14th Pangborn Sensory Science Symposium, J. Melendrez-Ruiz, L. Dujourdy, |. Goisbault, J-C. Charrier, K. Pagnat,
S. Nicklaus, G. Arvisenet, S. Chambaron, présentation orale : “You look at it, but will you choose it2: Is there alink between
what consumers look at and what they ultimately choose in a virtual supermarkete”, fully online virtual event 2021
(13) 9th european conference on sensory and consumer research (eurosense), J. Melendrez-Ruiz, |. Goisbault, J-C.
Charrier, K. Pagnat, L. Dujourdy, G. Arvisenet, S. Chambaron, poster : “Evaluating nudging strategies towards pulses:
how a virtual setting combining eye-fracking and explicit measures can help to understand consumer behavior?g”,
Rotterdam, 2020
(14) 9th european conference on sensory and consumer research (eurosense), J. Melendrez-Ruiz, |. Goisbault, J-C.
Charrier, K. Pagnat, L. Dujourdy, G. Arvisenet, S. Chambaron, poster : “Understanding consumer behavior and
evaluating nudge strategies to increase food choice of pulses: how virtual reality combined with eye-tracking and
explicit measures can help?2”, Rofterdam, 2020
(15) UNESCO Chair “Culture and Wine Traditions” of the University of Burgundy and the University of Crete,
International conference "Vigne, vin, alimentation, santé", L. Dujourdy, Y. Le Fur, présentation orale : "Sensory evaluation
for a new offer of wine glass", Héraklion, 2018

(16) IAFP’S European Symposium on Food Safety, C. Modugno, H. Simonin, C. Peltier, L. Dujourdy, JM. Perrier-Cornet,
poster : “Reversible initiation of spore germination by high-pressure at 20°C", Stockholm, 2018

(17) 8™ European Academy of Forensic Science Conference, L. Dujourdy, F. Besacier, atelier : “*“Workshop on data
freatment of drug profiles”, Lyon, 2018

(18) 7t European Academy of Forensic Science Conference, T. Csesziregi, M. Bovens, L. Dujourdy, atelier :
“"Workshop on sampling of illicit drugs for quantitative analysis”, Prague, 2015

(19) 21t Annual Meeting, ENFSI Working Group Drugs, T. Csesziregi, M. Bovens, L. Dujourdy, atelier : “Workshop on

sampling of illicit drugs for quantitative analysis”, Dublin, 2015

(o) 4th International Conference on Chemical Monitoring Programme and Crystal Methamphetamine, L. Dujourdy,
présentation orale : “Forensic assistance to the fight against precursors frafficking and synthetic drugs production”, Cape
Town 2013

(1) Forensic Drug Expert Meeting, L. Dujourdy, présentation orale : “What can be deduced from forensic purity
data?2”, European Monitoring Centre for Drugs and Drud Addiction (EMCCDA), Lisbonne, 2013

(112) 17t International Forensic Science Symposium, 2 posters : “EMPHASIS project”, “DOGGIES project”, INTERPOL,
Lyon, 2013
(113) 19th annual meeting of ENFSI Working Group Drugs, L. Dujourdy, Tamds Csesztregi, Michael Bovens , Anne Franc,

Julia Nagy, présentation orale : “*Quantitative Sampling for lllicit Drugs”, Dubrovnik 2013

(114) Collogue sur le trafic de drogues de synthése en Asie du Sud-Est, L. Dujourdy, présentation orale : “Analysis of
synthetic drugs by French forensic laboratories”, Hanoi, 2012.

(15) 12th annual meeting of Fingerprint Working Group, poster : “*CARTES: Expedited and Easy Capture of Latent Prints
from crime scene”, Lyon 2012

(1é) 6th European Academy of Forensic Science (EAFS) triennal Meeting, poster : "EMPHASIS: A novel system for pin-
pointing production of home-made explosives and bombs”, The Hague 2012

(17) 18th annual meeting of ENFSI Working Group Drugs, F. Besacier, L. Dujourdy, présentation orale : “Cannabis
profiling”, Paphos 2012.
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(118) 16t International Forensic Science Symposium, 2 posters : “French national narcotics database (S.T.U.P.S.©):
update of the computerized applicafion and project management”, *Automatic tool for illicit drugs sample
comparisons”, INTERPOL, Lyon, 2010

(119) 60" annual scientific meeting of American Academy of Forensic Sciences (AAFS), F. Bévalot, L. Dujourdy, L.
Fanton, N. Cartiser, L. Magné, F. Besacier, C. Le Meur, Y. Gaillard, D. Madlicier. présentation orale : “Statistic interpretation
of meprobamate concentrations in bone marrow, vitreous and bile”, Washingfon 2008

(120) 14th meeting of ENFSI Working Group Drugs, F. Besacier, L. Dujourdy, présentation orale : “Heroin and Cocaine
in France - Trends through 20 years”, Paris 2008

(121) 4t European Academy of Forensic Science Conference, 3 posters : "Cocaine profiling: Analysis of solvents and
alkaloids” ; "Study of the Influence of Cutting Agents on Cocaine Profiling including Tests with Different Derivative
Agents” ; "CHAMP (Collaborative Harmonisation of the Profiing Methods of Amphetamine Type Stimulants) Work
Package 4: Development of an Internafional Common Database and Application of Stafistical Treatments”, Helsinki
2006

(122) 18 International Symposium on the Forensic Sciences The Australian and New Zealand Forensic Science Society
(ANZFSS), L. Dujourdy, présentation orale : " Appraisal of various statistical tools for use in drug profiling”, Perth 2005

(123) Séminaire/atelier : “Efficient Amphetamine Profiing by use of a Harmonised Method and a Common
Database”, Commission Européenne, Bruxelles 2005

(124) 17" Meeting of the International Association of Forensic Sciences (IAFS), L. Dujourdy, F. Besacier,_présentation
orale : A quick and automated profiling method of cocaine HCl samples for tactical intelligence purposes”, Hong-kong
2005

(125) 11th Meeting European Network Forensic Sciences Institute (ENFSI) Working group Drugs, V. Dufey, L.

Dujourdy, F. Besacier, H. Chaudron, 2 posters : “A quick and automated profiling method of heroin samples for
tactical intelligence purposes”, *Cocaine profiling for strategic intelligence purposes, a cross-border project between
France and Switzerland”, Lisbone 2005

(126) 14th International Forensic Science Symposium, poster : “Cocaine profiling for strategic intelligence purposes. A
cross-border project between France and Switzerland”, INTERPOL, Lyon 2004

(127) 3d European Academy of Forensic Science (EAFS) friennal Meeting, L. Dujourdy, présentation orale :
“Evaluation of links in heroin seizures” ; poster : “Chemometric analysis of RAMAN spectroscopy data on MDMA in
“ecstasy” tablets”, Istanbul 2003

(128) 16 International Symposium on the Forensic Sciences, P. Esseiva, F. Anglada, L. Dujourdy, F. Taroni, P.
Margot, E. Du Pasquier, M. Dawson, C. Roux, P. Doble_, poster : “Application of neural network in drug
intelligence based on chemical profiling”, Canberra 2002

(129) 16t meeting of the International Association of Forensic Sciences, 2 posters : L. Dujourdy, “Evaluation of links
in heroin seizures” ; P. Esseiva, L. Dujourdy, F. Anglada, F. Taroni, P. Margot, “A methodology for illicit heroin
seizures comparison in a drug intelligence perspective using large databases”, Montpellier 2002

(130) 7ih Meeting European Network Forensic Sciences Institute Working group Drugs, L. Dujourdy, 2 présentations
orales : "*Cosine function : a way fo link heroin seizures” ; “Development of a harmonised pan-European method for the
profiling of amphetamines : a presentation”, Madrid 2001

(131) 2nd European Network of Forensic Science Institutes meeting, L. Dujourdy, présentation orale : “Data
freatment in drug intelligence using heroin impurities and amphetamine impurities”, Cracovie 2000

(132)  Euro-Fillers 95, L. Dujourdy, J. P. Cohen Addad, présentation orale : “Kinetics of polydimethylsiloxane
adsorption on silica aggregates. Effect of chain molecular weight and silica concentration”, Mulhouse 1995

¢ Nationales
(NT) Les 3¢ Rencontres Francophones sur les Légumineuses (RFL3), J. Melendrez-Ruiz, |. Goisbault, J-C. Charrier, K.
Pagnat, L. Dujourdy, G. Arvisenet, S. Chambaron, poster : “Une étude exploratoire en supermarché virtuel pour
encourager les consommateurs a choisir des produits alimentaires a base de Iégumes secs : quel impact de scenarios
et de nudges ¢ ", Angers, 2021
(N2) XXe Congrés Chimiométrie, SupAgro, C. Peltier, A. Cdmara Jr.,, C. Sandt, F. Husson, L. Dujourdy, poster:
“"Geometrical patterns in PCA with spectral data. Why 2", Montpellier, 2019
(N3) AGROSTAT 2018, C. Peltier, L. Dujourdy, présentation orale : "What is the better test to detect multivariate
differences in large dimensional data?2", Marseille, 2018
(N4) XIXe Congrés Chimiométrie, CNAM, C. Peltier, C. Modugno, A. Jossier, L. Dujourdy, H. Simonin, JM. Perrier-Cornet,
poster : “IR-spectral analysis and chemometrics to study the response of Bacillus subtilis spores to high pressures”, Paris,
2018
(NS) Collogue Chimie et Expertise : sécurité des biens et des personnes, L. Dujourdy, présentation orale : “Outils et
techniques de profilage des drogues”, Maison de la Chimie — Paris 2014
(Né) XVlle congrés annuel de la Société Francaise de Toxicologie Analytique (SFTA), M.-H. Ghysel-Laporte, C. Robinot,
F. Bouchetf, M. Mancebo, S. Layec, F. Sengelin-Lebreton, A. Daniel, L. Dujourdy , F. Besacier, poster : “Les produits
stupéfiants consommeés en 2008", La Rochelle 2009
(N7) Journées TECHNOPOLICE, L. Dujourdy, présentation orale : “Le profilage chimique de stupéfiants”, Gif/Yvette,
2009
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(N8) XVe congres annuel de la Société Francaise de Toxicologie Analytique (SFTA), F. Bévalot, L. Dujourdy, L. Magné,
F. Besacier, C. Le Meur, Y. Gaillard, L. Fanton, D. Malicier, présentation orale : “Interprétation des concentrations en
méprobamate dans I'numeur vitrée, la bile et la moelle osseuse: approche statistique”, Paris 2007

(N9) Forum Labo & Forum Biotech, L. Dujourdy, présentation orale : “Le cannabis "haut dosage", un produit & dormir
debout", CNIT Paris - La Défense 2006

(N10)  Xllle congrés annuel de la Société Francaise de Toxicologie Analytique (SFTA), S. Lociciro, P. Esseiva, P.

Hayoz, L. Dujourdy, F. Besacier, P. Margot, poster : “Cocaine profiling for strategic inteligence purposes. A cross-
border project between France and Switzerland”, Pau 2005

(N11)  Journée Club Echantilonnage et Analyse Rhéne-Alpes (CERA), Applications statistiques - Etude de cas concrets,
L. Dujourdy, présentation orale : “Statistiques lors de la recherche de stupéfiants”, Lyon 2005.

(N12)  Physique en clips, L. Dujourdy, présentation orale : “Mélanges de polydiméthysiloxane et particules de silice.
Adsorption compétitive et cinétique”, Grenoble 1994

(N13) Carrefours de la Fondation : transfert Recherche/Industrie, L. Dujourdy, JP. Cohen-Addad, poster :
“Evolution des propriétés viscoélastiques des matériaux silicone/siice en fonction de la durée de stockage”,
Charbonniéres 1994

(N14) Sciences en féte, L. Dujourdy, présentation orale : “Démonstration des propriétés insolites des polyméres”,
Grenoble 1993
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Chapitre 2

Expériences en matiere de recherche

Ce mémoire me permet de faire un bilan d'une vingtaine d'années de recherche
appliquée, d'abord dans le contexte particulier d'un laboratoire de police
scientifique puis dans une école d’'ingénieur.

Au-deld de la mise en ceuvre de méthodes analytiques et statistiques, il sera proposé
toute une méthodologie pour exploiter au mieux et fiabiliser des données d'analyses.

Cette thématique a commencé dans un environnement académique a I'université
de Lausanne dans un institut de police scientifique durant 3 ans. Elle s'est ensuite
développée pendant 13 ans dans un univers non universitaire ou les enjeux et priorités
du chercheur doivent s’adapter au contexte particulier d'aide a I'enquéte judiciaire
pour lequel une réponse est attendue parfois dans des délais fres courts ; cette
réponse pouvant étre défendue devant un tribunal.

Exercer au sein d'un établissement public administratif du Ministere de I'Intérieur a
donc faconné mes orientations avec pour leitmotiv I'interprétation des résultats
comme preuve scientifique dans un cadre pénal.

Attirée par la transmission des connaissances et désireuse d'élargir mon champ de
compétences, j'ai eu I'opportunité, gréce a un détachement, d’évoluer de nouveau
dans un univers académique & Agrosup Dijon nouvellement renommeé « I'Institut Agro
Dijon » depuis son intégration en janvier 2022 dans I'Institut Agro (institut national
d’enseignement supérieur pour I'agriculture, I'alimentation et I'environnement).
Depuis 6 ans, j'explore les différentes facettes de I'analyse de données avec pour
objectif de poursuivre ma compréhension du profilage physico-chimique.

On pourrait dire que c’est faire de la « science forensique », c’est-a-dire, appliquer
une démarche scientifique et des méthodes techniques dans I'étude des traces qui
prennent leur origine dans une activité criminelle, ou litigieuse en matiere civile,
réglementaire ou administrative 1. Science forensique provient de la traduction de
I'anglais « forensic science », rendu nécessaire par la confusion des termes et de leurs
traductions qui désignent la contribution des sciences, en particulier des sciences de
la nature, & la justice 2. En francais, on rencontre le terme de criminalistique qui est
I'ensemble des techniques mises en ceuvre par les services de la police et de la justice
pénale pour établir la preuve d'un crime et pour identifier son auteur. On appelle
généralement ce secteur du nom populaire de « police technique et scientifique
(PTS) ». C'est également une discipline scientifique autonome s’articulant autour de
la frace, vestige et témoin silencieux d'une action criminelle ou accidentelle. La
recherche scientifique en criminalistique a un réle primordial pour toujours replacer
I'étude de la trace a l'intersection de la science, de la police et du droit.
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Au quotidien, qu'est-ce que cela signifie 2 C'est apporter des éléments de preuves
c.-a-d. indices de nature scientifique, robustes, fiables et vérifiables pour participer a
la réduction de l'incertitude des enquéteurs et des magistrats, tout au long de
I'enquéte. C'est donc mettre en place des méthodologies opérationnelles aux
démarches d'innovation et de développemente.

Les activités analytiques proposées par les laboratoires de police scientifique couvrent
la majeure partie des champs de la criminalistique : identification de la personne
(établissement de profils génétiques, portrait-robot génétique et recherche de traces
papillaires), physique-chimie (microtraces de peintures, verres, fibres, résidus de tirs ...),
toxicologie (composition et dosage de toxiques prélevés sur un corps lors d'une
autopsie, ou alors de préleévements en lien avec I'alcoolémie, les stupéfiants ou un
empoisonnement), stupéfiants (identification et dosage des produits, recherche des
produits de coupage, profilage physico-chimique), incendies et explosions
(recherche des causes des incendies, d'hydrocarbures ou d’explosifs), balistique
(examen des armes, munitions et trajectoires de tir).

Cela implique de ftravailler dans des délais fixés qui peuvent étre frés courts
notamment dans le cas d'une demande de résultats lors d’'une garde a vue.

Un ingénieur de PTS est recruté dans une discipline en particulier pour exercer des
missions en premier lieu dans un laboratoire. Les ingénieurs participent aux analyses
puis sont principalement chargés de I'exploitation des résultats analytiques et de la
rédaction de rapports d’interprétation destinés aux services d’enquéte. Dans tous les
cas, leur réle ne se limite pas a la seule partie scientifique. lls doivent gérer les effectifs,
contrbler les résultats, ils peuvent avoir d gérer le fonctionnement d'une section ou
encore 4 exercer d'autres missions (formation, communication, R&D, etc.).

Ces éléements et ces confraintes exercent une influence sur la facon d'appréhender
les activités de recherche et de développement et j'y reviendrai dans la suite de ce
manuscrit.

Avant d'intégrer la police scientifique francaise, j'ai réalisé d'abord un stage
postdoctoral a I'lnstitut de police scientifique et de criminologie (IPSC) de I'université
de Lausanne sous la direction du professeur Pierre Margot, alors directeur de I'Institut.
J'ai ensuite obtenu un poste contractuel de maitre-assistante dans le domaine de
I'analyse des stupéfiants. Ayant une formation en sciences physiques et en
modélisation de comportements physico-physiques de matériaux polymeres, je me
suis concentrée sur I'analyse de données issues de techniques de séparation
(chromatographie gazeuse et électrophorese capillaire) et plus particulierement &
I’établissement d’'empreintes chimiques, appelé profilage chimique, permettant de
cartographier les filieres d’approvisionnement.

Le Professeur Pierre Margot a été intronisé au Panthéon francophone de la
criminalistique et il est mentionné que par sa vision de la recherche et de la science,
il a fait rayonner I'Ecole des sciences criminelles (anciennement IPSC) dans le monde
entier. Il en a fait un lieu « central d'une réflexion sur la criminalistique, en tant que
discipline scientifique autonome s'arficulant autour de la frace, vestige et témoin
silencieux d'une action criminelle ou accidentelle. Il a su mettre la recherche et les
considérations scientifiques au coeur de la criminalistique, toujours dans une
perspective replacant I'étude de la trace a l'intersection du droit, de la police et de

a Service National de Police Scientifique, « La Police scientifique : une activité essentielle pour la police
nationale » dans https://www.police-nationale.interieur.gouv.fr/Organisation/SNPS/Presentation,
consulté le 20/04/2022
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la science »°. Ce fut une chance et un honneur de le cotoyer et de travailler a ses
cbtés et c'est ce qui m’a permis de réussir le concours pour devenir ingénieur de PTS
au laboratoire de police scientifique de Lyon du ministere de I'Intérieur. J'ai été
affectée dans la section stupéfiants du laboratoire ou j'ai continué a m’investir sur ce
sujet bien que n’'étant plus dans un environnement académique.

Structure de la police scientifique en Suisse et en France

La Suisse est structurée en 26 cantons qui sont les Etats fédérés de la Confédération
suisse. Chaque canton a son propre mode de fonctionnement notamment en ce qui
concerne la police scientifique.

Il existe 2 lieux de formation aux techniques de la police scientifique. Tout d'abord,
I'Ecole des Sciences Criminelles (ESC), rattachée & la Faculté de droit, des sciences
criminelles et d'administration publique de I'Université de Lausanne, elle a été créée
par le Professeur Rodolphe Archibald Reiss en 1909. Elle fut la premiéere école de police
scientifique au monde et demeure I'une des seules institutions en Europe a offrir une
formation complete en science forensique. Elle dispose également d'un service
d’'expertises qui est en lien étroit avec la recherche, I'enseignement et la formation
confinue.

L'autre lieu est un service scientifique a Zurich qui existe depuis 1952.

En France, les fonctionnaires de la police scientifigue sont tous des fonctionnaires
d'Etat dépendant du ministére de I'Intérieur. lls appartiennent & deux grandes
directions : la Direction Générale de la Police Nationale (DGPN) et a la Direction
Générale de la Gendarmerie Nationale (DGGN).

L'organisation de la police scientifique au sein de la Police nationale a évolué au
cours des 20 dernieres années. En janvier 2021, un grand changement est intervenu
avec la création du Service national de police scientifique (SNPS), structure issue de
la fusion de 2 entités de criminalistique au sein de la Police nationale, le SCPTS (Service
central de la police technique et scientifique) et I'INPS (Institut national de police
scientifique) qui est le réseau de laboratoires de police scientifique en France. Le siege
du SNPS se situe a Lyon.

Les laboratoires de police scientifique (LPS) sont au nombre de cing et se situent a Lille,
Lyon, Paris, Toulouse et Marseille.

La gendarmerie dispose d'un laboratoire situé en région parisienne, il s’agit de I'Institut
de Recherche Criminelle de la Gendarmerie Nationale (IRCGN).

Suivant le domaine, on peut frouver plusieurs définitions du profilage physico-
chimique. Par exemple, dans le domaine pharmaceutique, on parlera de profilage
d'impuretés, celui-ci vise a identifier et & quantifier des composants spécifiques
présents a de faibles niveaux, généralement inférieurs a 1% et idéalement inférieurs &
0.1%. Les impuretés étant des résidus indésirables qui se forment pendant ou apres le
déroulement de la réaction de syntheése. Les résidus peuvent étre des produits
chimigues inorganiques, organiques ou des solvants résiduels qui définissent la qualité
et les propriétés d'un produit spécifique, par exemple l'efficacité d'un ingrédient
pharmaceutique actif (API) 3.

b Francois Beaudoin B.A., historien de I'Association québécoise de crimindlistique, « Pierre Margot : les
sciences forensiques, I'interdisciplinarité requise »,
https://criminalistique.org/assets/files/PantheonPMargot.pdf, consulté le 20/04/2022
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On peut rencontrer également I'appellation d’empreinte ou de signature chimique
et dans ce cas, il s’agit d’'un modele (pattern) unique indiguant la présence d'une ou
plusieurs molécules particulieres (cibles), obtenue a I'aide de techniques analytiques
spécialisées comme la spectroscopie et/ou la spectrométrie de masse et utilisée pour
caractériser un polluant, un médicament, un contaminant ou un autre produit
chimigue dans un échantillon testé.

L'obtention d’'une empreinte chimique est réalisée en intégrant la chimie, les sciences
analytigues et les mathématiques, on frouve également le terme de chimiométrie.

La génération de profils ou d’empreintes d'impuretés dans des formats qui permettent
d'utiliser les données a différentes fins, notamment pour la détermination de I'origine,
de la variété, des conditions agroclimatiques, du lien entre les lofs ... constitue le
processus de comparaison.

Le profilage peut étre vu comme un cas particulier d'un procédé global d'analyses
dans lequel I'analyse statistique est présente tout au long de la chaine (figure 1) ;
I’objectif étant d’évaluer les risques d’erreur O chaque étape.

Echantillonnage Développement de méthode Prétraitement Recherche exploratoire
Validation Traitement Ciblée- non ciblée
Pl PN Controle Q Analyse de données ...,
. .o. o ’.1129
. b %
* .0 * @
* *

INTERPRETATION

A5
YT

. Collecte Analyses Résultats Contexte
physicochimiques

Figure 1 : Procédé global d’'analyses.

Dans le domaine de l'analyse des drogues illicites, la combinaison du profilage des
impuretés et de la comparaison de profils & des fins de renseignement (stratégique,
par ex. détermination des routes d’'approvisionnement, tactique, par ex. lien entre 2
échantillons saisis sur 2 personnes différentes) et de preuve est connue sous le nom de
profilage des drogues illicitese.

Le premier stade de la démarche est consacré au développement de méthodologies
analytiques permettant I'extfraction de la signature d'un produit illicite. Le deuxieme
stade est directement axé sur I'application des résultats au service des forces de
police et de la justice.

2.2.3. Qu'est-ce la chimiométrie 2

Il existe plusieurs définitions, voici celle données dans I'ouvrage de M. Otto4:
« discipline chimique qui utilise des méthodes mathématiques et statistiques (a) pour
concevoir ou sélectionner des procédures de mesure et des expériences optimales,
et (b) pour fournir un maximum d'informations chimiques en analysant les données
chimiques. ».

¢ Définition du profilage des drogues, European Network of Forensic Science Institute, réunion annuelle
du groupe de travail sur les drogues, Cracovie, Pologne 2006
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On trouve également : « la chimiométrie est une branche de la chimie analytique qui
utilise les outils mathématiques et statistiques dans le but d'obtenir le maximum
d'informations a partir des mesures réalisées en laboratoire ou sur des procédés
industriels »°.

Dans son ouvrage Breretoné décrit les relations entre la chimiométrie et différentes
disciplines (figure 2).
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Figure 2 : Lien entre la chimiométrie et d'autres disciplines d'apres Richard G. Brereton, “Chemometrics:
Data Analysis for the Laboratory and Chemical Plant”, John Wiley & Sons, Ltd, 497 pages, 2003

Toute expérimentation a au moins un objectif et une stratégie est construite pour
I'atteindre. Parmi les étapes de cette construction, les mesures issues d'appareils
d'analyse figurent en bonne placed. Concernant les mesures (variables quantitatives),
voici quelques questions qu’'on peut se poser :

- Quelle confiance peut-on accorder a ces mesures 2

- Comment peut-on exprimer cette confiance d'une facon scientifiquement

fiable 2

- Ces mesures sont-elles justes ¢ Vraies 2

- Aurait-on pu avoir de meilleurs résultats 2 Comment 2

- Une autre stratégie donnerait-elle les mémes résultats 2

Ces questions font partie intégrante de la chimiométrie.

La chimiométrie ne s'occupe pas « a priori » des incertitudes calculées A partir des
caracteéristiques des appareils de mesures qui est plutdét du domaine de la métrologie.
Mais on verra par la suite qu’elles interviennent dans la validation d'une méthode
d'analyse quantitative.

Il existe bien des définitions, mais celle qui, je pense, correspond assez bien au cadre
dans lequel ce mémoire fait référence est celle de Pascal Riviere, chef de I'Inspection
générale a l'lnsee: «Toute donnée se caractérise par un vaste faisceau de
conventions (sémantique, nomenclatures, formats, etc.), et par I'infrastructure de

d H. Huser, « Introduction & la chimiométrie. Mesures et traitement statistique », Séminaire Echantillonnage
et Mesure en environnement — Egletons 2011
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connaissances dans laquelle elle s'inscrit, impliquant des choix qui n'ont rien de
neutre. Une donnée se révele aussi dépendante de I'environnement qui lui a donné
naissance, et des processus productifs qui I'utilisent. On constate alors que les données
ne sont pas pures et parfaites, ne vont pas de soi : paradoxalement, les données ne
sont pas données. Il faut les construire, les prendre. Elles requiérent en amont un travail
de modélisation, d'abstraction, de spécification des concepts puis des domaines,
avant d'imaginer produire des valeurs. ).

Interpréter des données pourrait se résumer 4 globalement acquérir des
connaissances sur un phénomeéne c'est-a-dire & savoir ce que les données peuvent
bien nous apprendre dans un cadre spécifiqgue. Toutefois, chagque méthode
statistique va révéler un aspect des données sans forcément fournir un point de vue
global, voire une vérité sur le phénomene étudié. Il est donc primordial de maitriser la
chaine de production de celles-ci et c’est ce que je me suis employée a faire durant
ces années.

Le plan de la suite de ce mémoire reprendra les étapes décrites dans la figure 1 et ne
sera pas chronologique. Dans le paragraphe 2.3 seront abordés la caractérisation des
stupéfiants et le profilage puis le paragraphe 2.4 abordera les questions
d'échantillonnage. Le paragraphe 2.5 sera consacré d la production de résultats dans
une démarche d'assurance qualité. Le ftraitement de ces résultats et leur
interprétation dans un cadre donné seront décrits dans le paragraphe 2.6. Enfin, le
chapitre 3 sera consacré a un changement de cap et aux nouvelles perspectives qu'il
offre en lien avec mon theme de recherche.

a) Qu'est-ce qu’'une drogue ¢
Définition donnée par la Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues et les
Conduites Addictives (MILDECA) publiee le 07/08/2015 sur son site webe : on appelle
«drogue »n toute substance psychotrope ou psychoactive qui perturbe le
fonctionnement du systeme nerveux central (sensations, perceptions, humeurs,
sentiments, motricité) ou qui modifie les états de conscience.
Une drogue est un produit susceptible d’entrainer une dépendance physique et/ou
psychique. Les dangers ou risques d'une substance dépendent de nombreux
facteurs : I'Gge et le sexe du consommateur, le mode de consommation (ingestion,
« sniffing », injection, inhalation de vapeurs), la fréquence a laquelle il consomme, etc.
En général, parmi les drogues, on peut distinguer celles qui semblent apaiser, telles
que I'alcool, les franquillisants (médicaments), le cannabis ou les opiacés ; celles qui
stimulent, telles que la cocaine, I'ecstasy, les amphétamines ou les cathinones de
synthese (ex. famille des méthylméthcathinones MMC) ; celles qui provoquent des
hallucinations, telles que le LSD ou les champignons hallucinogenes. Ces effets
peuvent varier selon la dose consommeée.
Le terme de drogues recouvre aussi bien les drogues illicites comme le cannabis,
I'néroine ou la cocaine que les drogues licites comme la nicotine, I'alcool ou les
médicaments.

¢ Site web : https://www.drogues.gouv.fr/comprendre/I-essentiel-sur-les-addictions/qu-est-ce-qu-une-
drogue consulté le 21/04/2022
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Le terme « stupéfiant » a une signification juridique : c’est le terme utilisé pour désigner
les substances psychoactives interdites, inscrites sur une liste des « stupéfiants .
Certains médicaments font I'objet d'une réglementation particuliere, comme la
morphine. Le terme « psychotropes » a également une signification juridique : c’est le
terme utilisé pour désigner les substances psychoactives réglementées, car
appartenant a la catégorie des substances vénéneuses.

L'objectif du classement (cf. ci-apres) des produits est de limiter I'usage des
stupéfiants et des psychotropes aux seules fins médicales et scientifiques et
d’encadrer leur utilisation afin d’éviter tout abus ou détournement vers I'usage illégal
ou le trafic, qui constituent des infractions pénales passibles de peines de prison et
d’'amendes. La liste des « stupéfiants » est régulierement mise & jour en fonction de la
connaissance des substances dangereuses disponibles sur le marché.

Depuis une vingtaine années, de nouvelles substances psychoactives naturelles ou
synthétiques (NSP) apparaissent sur le marché. Fabriquées en laboratoire, elles imitent
les effets du cannabis, de la cocaine, de la MDMA / ecstasy, des amphétamines ou
d'autres drogues illégales. Les substances les plus courantes sont les cathinones de
synthese comme la 3-MMC et les cannabinoides de syntheses comme le MDMB-4en-
PINACA 8.

Elles peuvent provoquer des intoxications parfois mortelles. Des que la preuve de leur
caractere dangereux est apportée, leur classement dans la liste des stupéfiants ou
des psychotropes est demandé, soit au niveau national, soit au niveau international.
Un classement générique (par famille, arrété du 27 juillet 2012) a été introduit pour les
cathinones, les cannabinoides, les NBOMe (abréviation de N-méthoxybenzyle) et les
benzofuranes.

b) Classificationh des drogues par leurs effets
On distingue les substances psychoactives d’origine naturelle : exiraite d'une plante
ou d'un champignon, a I'état quasi brut ou retraité chimiquement des substances
d'origine synthétique : totalement fabriquée en laboratoire a partir de produits
chimiques.

- «dépresseur du systéme nerveux centraly»: elles agissent sur le cerveau en
ralentissant certaines fonctions ou sensations. Un ralentissement de la fonction
respiratoire et I'endormissement sont souvent des effets secondaires de ces drogues.
Exemples : famille des opiacés (dérivés de I'opium, plante cultivée en Asie) : héroine,
morphine, codéine et les barbituriques, hypnotiques, neuroleptiques.

- « stimulant du systeme nerveux central » : elles accroissent les sensations et certaines
fonctions organiques comme le rythme cardiaque ou encore la sensatfion d’éveil. Leur
action «stimulante"» est souvent suivie d'un confrecoup avec, par exemple, des
sensations inverses de fatigue et d'irritabilité. Exemples : amphétamines, cocaine,
caféine, produits dopants.

f Site web : https://www legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXTO00000533085/ consulté le 21/04/2022

9 Roue interactive permettant de rendre la chimie des cannabinoides synthétiques plus facilement
compréhensible  https://www.emcdda.europa.eu/topics/pods/synthetic-cannabinoids, — site  web
consulté le 24/09/2022

h Classification établie par Y. Pélicier et J. Thuillier en 1991
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« hallucinogéne/perturbateur » : elles modifient les perceptions visuelles, auditives et
corporelles. Ces modifications sont trés dépendantes du contexte et de la personne
qui utilise de telles drogues. Exemples : LSD, kétamine, psilocybine, cannabis.

c) Contexte juridique dans lequel sont analysées les saisines
Une « saisine » est le fait de recourir d une juridiction ou une entité de médiation afin
de lui soumettre un litige en vue de la résolution de celui-ci. Une saisine est donc un
acte volontaire et écrit du requérant.

L'Organisation des Nations Unies a établi plusieurs conventions internationales afin de
contrbler les stupéfiants et les psychotropes au niveau mondial.

e La Convention unique de 1961 sur les stupéfiants, amendée par le protocole de
1972, est de compétence nationale.

* La Convention de 1971 sur les substances psychofropes, est de compétence
nationale.

* La Convention de 1988 contre le trafic illicite de stupéfiants est de la compétence
communautaire.

L'OMS est responsable de I'évaluation des substances relevant des Conventions de
1961 et 1971.

L'OICS (Organe international de contrdle des stupéfiants) est chargé d'évaluer les
substances relevant de la Convention de 1988.

Deux principes découlant de ces Conventions sont a retenir. D'une part, 'OMS se doit
d'étre en permanente collaboration avec les institutions scientifiques, les services de
santé, les organismes de réglementation, les autorités sanitaires, de police, les
organismes intergouvernementaux et les organisations non gouvernementales (ONG).
D'autre part, 'OMS s'appuie sur les compétences de son Comité d'experts de Ia
pharmacodépendance.

Classement des stupéfiants selon les conventions internationales

La Convention de 1961 sur les stupéfiants classe ces substances en 4 Tableaux :

e Le Tableau | concerne les abus et les effets nocifs comparables & la morphine, la
cocaine ou le cannabis

e Le Tableau Il concerne les risques comparables a la codéine ou au
dextropropoxyphene

* Le Tableau lll rassemble les préparations des substances classées dans les Tableaux
| et Il qui sont sans risque d'abus ni d'effets nocifs ainsi que les substances non aisément
"récupérables " ou extractibles

* le Tableau |V fait état des substances du Tableau | ayant un potentiel d'abus fort et
des effets nocifs importants, sans valeur thérapeutique notable

Classement des psychotropes selon les conventions internationales

L'inscription d'une substance a un Tableau de la Convention de 1971 repose sur
I'évaluation du potentiel de dépendance et de I'activité surle systéme nerveux central
ou de l'existence d'un potentiel d'abus et d'effets nocifs comparables d ceux des
substances déjda inscrites ainsi que sur I'évaluation des risques de santé publique ou
SOCIaUX eNCOourus.

Comme pour les stupéfiants, les psychotropes sont classés au niveau international en
4 Tableaux :

25



Chapitre 2 : Expériences en matiére de recherche

* Le Tableau | : substances dont le potentiel d'abus présente un risque grave pour la
santé publique et dont la valeur thérapeutique est faible

* Le Tableau Il : substances dont le potentiel d'abus présente un risque sérieux pour la
santé publique et ayant une valeur thérapeutique considérée comme faible &
moyenne

e Le Tableau Il : substances ayant un potentiel d'abus présentant un risque sérieux
pour la santé publique, mais possédant une valeur thérapeutique moyenne & grande
* Le Tableau IV : substances avec un potentiel d'abus présentant un risque faible pour
la santé publique, mais présentant une valeur thérapeutique faible d grande

Le processus national de classement d'une substance donnée se base sur les éléments
d'appréciation élaborés par 'OMS ainsi que sur les données fournies par le systeme
national d'évaluation de la pharmacodépendance.

Les Centres d'Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance (CEIP)
recueillent les données de pharmacodépendance, les évaluent ensemble lors des
réunions en Comité Technique et proposent de les traiter ou non en Commission
Nationale des Stupéfiants et Psychotropes.

Le Conseil National des Professions de Santé (CNSP), au vu des travaux d'expertise
présentés, donne son avis au Directeur général de I' Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) (par linfermédiaire du Département
Stupéfiants et Psychotropes) qui en tfiendra compte pour prendre des mesures
directement applicables ou le transmettra au ministre chargé de la santé pour suite a
donner.

Classement francais des stupéfiants

Par l'arrété du 22 féevrier 1990 modifie, le classement des stupéfiants au niveau
international a été transposé ainsi en droit francais.

La liste des substances classées comme stupéfiants au niveau national comprend 4
annexes :

* Lesannexes | et ll correspondent aux tableaux | et IV de la Convention Internationale
sur les stupéfiants de 1961.

* L'annexe Il comprend les substances des Tableaux lll et IV et certaines substances
des tableaux | et Il de la Convention Internationale sur les psychotropes de 1971.

* L'annexe IV est constituée de substances psychoactives non classées au plan
international et de certains précurseurs.

Classement francais des psychotropes

La transposition a été effectuée par un arrété en date du 22 février 1990 modifié. Le
classement francais des psychotropes se fait selon 3 parties :

* La premiere partie correspond aux tableaux Il et IV de la Convention internationale
sur les psychotropes.

* La deuxieme partie est composée des préparations de substances classées comme
stupéfiants en France.

* La troisieme partie est un classement a titre francais c'est-a-dire qu'elle regroupe des
substances non classées au niveau international.

e Concernant la fabrication et le commerce : les établissements
pharmaceutiques fabriquant des produits contenant des substances classées
comme stupéfiants ou psychotropes doivent y étre autorisés par I'ANSM. Ces
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établissements ont l'obligation de tenir un ordonnancier ainsi qu'un registre
spécial des entrées et sorties de ces produits. Ces obligations s'inscrivent dans
un souci de fracabilité.

e Concernant le commerce extérieur, toute importation ou exportation de ces
substances doit faire I'objet d'un permis délivré par I'ANSM.

e S'agissant de la distribution, les grossistes répartiteurs sont également soumis &
un régime d'autorisations délivrées par I’ ANSM.

e De plus, les fabricants et les distributeurs sont tenus de tenir un état récapitulatif
annuel indiquant les quantités recues, les quantités utilisées, les quantités
cédées et le stock en fin d'année.

e Laliste des substances qui sont placées sous controle est établie par I'arrété du
22 février 1990 modifie.

e Evaluation des besoins et statistiques soumis & approbation & I'OICS.

Les peines applicables :
- Concernant les stupéfiants : articles L. 3421-1 a L.3421-4 du Code de la santé
publique.
- Concernant les substances vénéneuses : article L. 5432-1 du Code de la santé
publique.
- Concernant les substances dangereuses : articles L. 1343-2 et L. 1342-4 du Code
de la santé publique.

L'injonction et la prise en charge sanitaire des personnes toxicomanes :
- L.3412-1 et suivants du Code de la santé publique.

C'est donc dans un contexte non seulement légal avec des acteurs de la chaine
judiciaire (police, gendarmerie, magistrature), mais également sanitaire (Agences de
santé publique) que les analyses de substances supposées illicites sont réalisées.

Que ce soif en Suisse ou en France, les objectifs étaient et restent les mémes & savoir
I'analyse de milliers de prélevements chagque année.

Les grandes familles de produits analysés sont en volume d’affaires (I'ordre peut varier
certaines années) : la cocaine, le cannabis, I'néroine, les amphétamines et dérivés.
Les nouveaux produits de synthése (NPS) sont apparus dans les années 2000. Les
premiéres identifications en France de molécules considérées comme étant des NPS
ont été réalisées entre 2007 et 2008 et n’ont cessé de se diversifier en fermes de familles
chimiques et d’augmenter en nombre d'identificationsi.

Les autres stupéfiants tels que le LSD (diéthylamide de I'acide lysergique) et le GHB
(acide  4-hydroxybutanoique ou gamma-hydroxybutyrate),...  sont  moins
frequemment rencontrés. Pour le GHB, c’est plutdt son précurseur synthétique, le GBL,
(gamma-hydroxybutyrolactone) qui est rencontré. La kétamine n'est actuellement
plus retrouvée.

Le nouvel arrété reglementant le CBD en France, publié au JO du 31 décembre 2021 interdit la vente et
la détention de fleur, mais autorise désormais (décision du Conseil de I'Etat du 24 janvier 2022) un taux
de 0,3% de THC (A9-hydrocannabinol)

I Observatoire Francais des Drogues et Toxicomanies (OFDT), site web : hitps://www.ofdt.fr/produits-et-
addictions/de-z/nouveaux-produits-de-synthese/, consulté le 21/04/2022
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Les produits de coupage ainsi que les médicaments dont 'usage est détourné du
marché légal sont également analysés.

Le personnel d'une section stupéfiants peut étre amené d se déplacer pour procéder
a des échantillonnages sur les grosses saisies, des prélevements de traces dans des
véhicules, appartements, sur des billets de banque..., des assistances lors
d'investigation de laboratoires clandestins.

L'analyse d'une substance supposée illicite s'opere en 3 étapes :
1) une étape qualitative d'identification
2) une étape quantitative de dosage
3) une étape de détermination de rapprochements enfre saisies

Il existe des recommandations au niveau international pour les 2 premiéres étapes.
Pour la derniere partie, des directives sont proposées.
Les organismes proposant des documents sont les suivants :

e QU niveau européen :le réseau européen des instituts de science forensique
(European Network of Forensic Science Institutes - ENFSI) et notfamment le
groupe de travail sur les substances lllicites (Drugs Working Group - DWG),

e au niveau international : le groupe de travail scientifique pour I'analyse des
drogues saisies (Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs -
SWGDRUG)

e au niveau international non gouvernemental : L'Office des Nations Unies
contre la drogue et le crime (United Nations Office on Drugs and Crime)

a) Etape 1 : I'identification

Le résultat de cette 1r¢ étape aura pour effet la mise en cause ou non d’'une personne
pourinfraction liée a la Iégislation sur les stupéfiants (ILS), que ce soit pour usage (Code
de la santé publique, articles L11110-1 & Lé6441-1), ou pour trafic (Code pénal, articles
222-34 0 222-43-1). Notamment, I'article 222-37 du Code pénal réprime le transport, la
détention, |'offre, la cession, I'acquisition ou I'emploi illicite de stupéfiants avec une
peine de dix ans et 7 500 000 euros d’amende. Ces dispositions concernent la France.
En Suisse, c'est la loi fédérale sur les stupéfiants (LStup ; RS 812.121) et les substances
psychotropes et ses ordonnances qui s'appliquent.

C’est étape est donc cruciale. Elle implique que lidentification fiable et
scientfifiguement fondée d'une drogue ou d'un produit chimique dépend de
l'utilisation d'un schéma analytique, c’est-a-dire une combinaison de techniques
sélectionnées et appropriées par des analystes compétents dans le cadre d'un
processus dont la qualité est contrélée. Elle exige une sélection globale de techniques
sur lesquelles les méthodes et procédures validées sont appliquées en laboratoire par
du personnel formé et habiliték.

Les techniques incorporées dans le schéma analytique peuvent étre classées en 3
catégories en fonction du niveau de sélectivité qu'elles atteignent (cf. figure 3). Un
schéma analytique approprié doit atteindre un niveau de sélectivité suffisant pour
permettre une conclusion scientifiquement étayée et adaptée a la juridiction et aux
protocoles du laboratoire.

k' Recommendations from the Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs (SWGDRUG),
version 8, © SWGDRUG 2019-June-13, hitps://www.swadrug.org/index.htm, consulté le 22/04/2022
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Spectroscopie infrarouge (IR)

£ . Spectrométrie de masse (MS)
Categone A Spectroscopie a résonnance magnétigue
(sélectivité grace aux informations nucléaire (RMN)
structurelles) Spectroscopie Raman
e Diffraction aux rayons X (XR)
c
[1+]
7]
0
2 Electrophorése capillaire (EC)
‘3 Chromatographie gazeuse, (GC), liquide (LC),
= & A fluide supercritigue (SFC), sur couche mince (TLC)
E Categone B Spectroscopie ultraviolet/visible (UV/Visible)
8 (sélectivité grace aux caractéristigues physigues ou Spectrométrie & mobilité ionigue (IMS)
T chimiques) Tests microcristallins, examens macroscopigues
v et microscopiques (cannabis seulement)
¥
©
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>
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g Spectroscopie de fluorescence
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Catégorie C Tests de couleur
Immunoessais
(sélectivité par le biais d’'informations générales ou de classe) Point de fusion

Figure 3 : Catégories des techniques analytiques rencontrées dans I'analyse de stupéfiants.

L'étape d'identification dans la plupart des laboratoires « modernes » peut étre
décrite par le schéma suivant (figure 4) :

Poudre, liquide, végétal, » O Identification Etape qualitative
produit dissimulé

. q e Analyse de

ESL GC split FID Comparaison de temps de
ELL (MeOH, CH2ClI2, CHCI3), GC splitless MSD Full scan rétention avec des standards
acide/base LC MSD SIM & Comparaison des spectres de
Dérivatisation / sylilation masse avec des bibliothéques

de spectres

Stratégies de routine analytique

ESL : extraction solide/liquide GC : chromatographie en phase gazeuse FID : détecteur a ionisation de flamme
ELL : extraction liquide/liquide LC : chromatographie en phase liquide MSD : détecteur a spectrométre de masse

Figure 4 : Processus d’identification d'une substance supposée illicite

Des techniques de catégories C peuvent étre utilisées en amont de cette étape, soit
sur le terrain, notamment avec les tests & réactions colorimétriques ?, soit en
laboratoire.

Suivant les cas, les stratégies visant a récupérer les composés d'intérét peuvent étre
relativement longues et complexes, de méme en cas de recherche de fraces de
stupéfiants sur des supports (couteaux, balances, billets de banque ...). Il est & noter
toutefois que c’est cette étape qui est réalisée lorsqu’'une demande est faite dans le
cadre d'une garde a vue (qui est initiaclement de 24h, prolongeable jusqu’a 72h dans
le cas de suspicion de trafic de stupéfiants). Il est alors nécessaire de recourir d de
I'échantillonnage lorsque dans la saisie il y a de nombreux spécimens.

A l'issue de cette 1 étape, le laboratoire détermine le classement des substances

identifiees et commente la présence éventuelle de produits de coupage. Ces derniers
peuvent étre de 2 sortes, des diluants comme des sucres (sans effet psychoactif) et
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des adultérants comme des substances médicamenteuses (avec des effets
psychoactifs, recherchés ou non).

L'apparition de toute nouvelle substance psychoactive fait I'objet d'un bulletin
d'alerte rapide auprés de I'OFDT.

La forme chimique de certains stupéfiants est également déterminée. En effet, celle-
ci conditionne son mode d'administration, par exemple, I'héroine sous forme de sel
peut étre directement utilisée en injection infraveineuse alors que I'héroine base sera
plutdét consommeée par inhalation des fumées (« chasser le dragon » ou « chasing the
dragon») ou prisée 10, Néanmoins, I'héroine base peut également étre utilisée en
injection intraveineuse aprés solvatation de la forme base dans I'eau gréce da un
acide, généralement I'acide citrique (présent dans le jus de citron) et en la faisant
chauffer. Elle renseigne également sur son marché : I'héroine sous forme base libre est
la forme majoritairement rencontrée en Suisse et en France. La cocdadine sous forme de
sel chlorhydrate est la forme la plus consommée en France métropolitaine (dans les
DOM hormis la Réunion, c’'est le crack, sous forme base libre, qui est rencontré
principalement).

En ce concerne I'héroine, il est possible, par exemple, d’établir un lien entre la couleur
et la forme chimique : les couleurs blanc et blanc cassé sont plutét caractéristiques
des héroines sous forme HCI, les couleurs allant du beige au marron pour I'héroine sous
forme de base libre 1. Elles suivent par conséquent assez fidelement I'évolution des
formes chimiques illustrée a la figure 5.
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Figure 5 : Evolution de la forme chimique au cours du temps extrait de « L’héroine saisie en France.
Données statistiques issues de la base nationale des laboratoires de police scientifique » 1

La cocaine est principalement trouvée sous forme de poudre de couleur blanche,
blanc cassé quelle que soit sa forme chimique. Des mélanges base et sel chlorhydrate
correspondent d une mauvaise fransformation de la cocaine base en sel HCI 12,

Les produits de coupage rencontrés dans la plupart des stupéfiants sont monitorés des
cefte 1 étape. L'ajout de ces substances obéit a difféerents criteres comme la
couleur, la granulosité, etc. Lorsque les substances sont inertes, on retrouve
essentiellement des sucres. En revanche, lorsqu’elles sont pharmacologiquement
actives, il s’agit de médicaments qui peuvent avoir différentes actions : servir a
potentialiser le ou les effet(s) du produit stupéfiant ou au contraire & combattre ses
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effets «négatifs» lors de la phase de « descente ». Enfin, la présence de certains
médicaments reste parfois inexpliquée. Leur identification présente un grand intérét,
car non seulement cela permet d'alerter ou d’'éclairer les autorités sanitaires sur la
toxicité des drogues en circulation (action pharmacologique spécifique au produit de
coupage, risque d'overdose quand le produit est peu coupé, etc.), mais cela fournit
aussi aux services répressifs des informations complémentaires pour remonter des
filieres : la nature et la concentration de ces produits étant souvent les mémes pour
une méme source d'approvisionnement 11-14,

b) Etape 2 : le dosage (la quantification)
La 2¢ étape consiste a doser le ou les principes actifs et les principaux produits de
coupage (figure 6).

@ Identification - ® Dosage Etape quantitative

AY
6 .
% A
vu
A
99
9\)

Figure 6 : Etape de dosage

En Suisse, la peine peut dépendre de la quantité. Par exemple, pour le cannabis, la
consommation et la possession d’'une quantité de cannabis inférieure a 10 grammes
sont désormais considérées comme une simple infraction et passibles d’'une amende
d’ordre de 100 francs pour les consommateurs adultes (art. 19b, al. 2, LStup, en vigueur
depuis le Ter oct. 2013).

En France, le texte de loi ne précise pas la quantité & partir de laquelle on retient pour
la détention de stupéfiants, il s’agit de considérer qu'une personne interpellée
détenant de tres petites quantités de stupéfiants peut se voir sanctionnée en vertu de
I'article 222 — 37 du Code pénal.

Néanmoins, le dosage s'avere frés utile pour « avoir une idée » du niveau de trafic
auqguel appartient la drogue. Par exemple, une héroine base inférieure a 15% pourra
étre considérée comme une héroine de rue (la teneur moyenne de I'héroine saisie en
France en 2021 est de 20.3%)).

Afin de pouvoir fournir des résultats rapidement, les étapes d'identification et de
quantification ont été fusionnées pour la plupart des analyses (en particulier en Suisse).
Une seule méthode chromatographique (GC) sur colonne courte a été mise au point
pour s'appliquer a tous les spécimens sous forme de poudre. La méthode consiste &
peser précisément une certaine quantité de poudre, la solubiliser dans 1T ml d'une
solution contenant un étalon interne (2 (LPS69 - France) ou 3 (IPS - Suisse) prises d'essai
par spécimen sont réalisées et une moyenne est calculée). L'utilisation d'un étalon

I'https://www.ofdt.fr/produits-et-addictions/de-z/heroine-et-autres-opiaces/
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inferne permet de s'affranchir de I'imprécision concernant le volume injecté, mais
aussi de linstabilité éventuelle de certains paramétres de 'appareil entre plusieurs
injections successives.

Pour le cannabis, la méthode basée également sur une solution contenant un étalon
interne permet de doser les 3 principaux cannabinoides : A?-tétrahydrocannabinol
(A9-THC), cannabidiol (CBD) et cannabinol (CBN). Elle s’applique & tous les spécimens
de cannabis (résine, herbe, huile).

Cette étape de quantification est importante, car elle permet de disposer pour tous
les acteurs intervenant dans la prévention ou dans la répression du trafic des
substances stupéfiantes de disposer de données fiables sur la pureté des produits
circulant sur le territoire national. De plus, I'évolution de celle-ci au cours du temps
peut révéler certaines tendances en matiere de consommation, mais aussi de
disponibilité de tel ou tel produit. Dans certains cas, ces données permettent de
renseigner le niveau de frafic auquel appartient la drogue (rue, grossiste ou
laboratoire).

Toutes les informationsissues des analyses sont enregistrées dans une base de données
nationale STUPSO® (Systeme de fraitement uniformisé des produits stupéfiants), créée
en 1986 a Lyon et maintenant partagée entre les 5 laboratoires de police scientifique
(LPS) et I'institut de recherche criminelle de la gendarmerie (IRCGN). Elle permet de
fournir une image représentative des produits stupéfiants saisis et analysés en France.
Des statistiques sont éditées et fournies annuellement aux services sociaux et sanitaires
(Observatoires francais des drogues et des tendances addictives — OFDT - et
Observatoire européen des drogues et toxicomanies - EMCCDA) et répressifs (Office
anti-stupéfiants (OFAST), Mission de lutte antidrogue, etc.). Elle regroupe donc des
informations issues des analyses, mais également des éléments de contexte comme
les dates, lieu, provenance, destination des saisies (quand disponibles). Elle contient
aujourd'hui des milliers de fiches de différents types de stupéfiants totalisant environ 10
millions d’enfrées.

Ces données ont servi également a étudier la « puissance » du cannabis circulant en
France sur une période de 25 ans 15, Cette thématique est importante d'un point de
vue sanitaire et les résultats ont été repris dans 49 autres publications internationales.

Dans cette étape, on compare les saisies d'un stupéfiant en particulier entre elles.

Le profilage des drogues illicites est le procédé d'extraction de composés cibles &
partir des saisies. Sa finalité est de fournir des informations objectives utiles pour
décrypter I'organisation du trafic de stupéfiants (les réseaux de distribution) a des fins
de renseignement pour les services d’enquéte. Elles peuvent aussi éfre utilisées de
maniére plus traditionnelle comme preuve devant un fribunal pour démontrer que 2
saisies sont composées des mémes produits illicites.

Les conséquences lors de la mise en évidence de délits liés au trafic de stupéfiants
peuvent éfre particulierement lourdes, par exemple : le fait de diriger ou d'organiser
un groupement ayant pour objet la production, la fabrication, limportation,
I'exportation, le fransport, la détention, 'offre, la cession, I'acquisition ou I'emplai illicites
de stupéfiants est puni de la réclusion criminelle a perpétuité et de 7 500 000 euros
d'amende (article 222-34 du Code pénal).
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Durant cette étape, on obtient ce qu’on appelle un profil ou une signature qui peut
étre :

e chimigue si les caractéristiques des composés sont uniquement d’origine
chimigue (impuretés organiques, inorganiques, solvants résiduels, produits de
coupage ...). On obtiendra alors un profil d'impuretés, de solvants,
d’'adultérants, de diluants, etc.

e physique si ce sont des attributs plutdét macroscopiques comme I'apparence
(couleur, forme, présence d'unlogo, type de logo, etc.), ou I'emballage (type,
présence d'adhésifs, etc.). Sur les emballages, des profils chimiques peuvent
aussi étre déterminés.

e des combinaisons des différents types de profil sont possibles.

Les niveaux d'information différent suivant les types de profils recherchés.

L'héroine, la cocaine, le cannabis et les amphétamines de type stimulant (ATS en
anglais, comprend I'amphétamine, la méthamphétamine et la 3,4-méthylenedioxy-
N-méthylamphétamine — MDMA ou ecstasy) sont les stupéfiants les plus largement
diffusés partout dans le monde et faisant I'objet d'un vaste trafic organisé. lls
constituent également ce qui est percu comme un probleme de santé majeur dans
la plupart des pays consommateurs. Par conséquent, du point de vue du profilage,
I'accent est mis principalement sur ces quatre substances illicites.

Le schéma ci-apres, extrait du chapitre sur le profilage des drogues de I'encyclopédie
des sciences forensiques 16, fournit le concept global du procédé de profilage des
drogues (figure 7).

Entrée de Sortie de
— — ,
données données
A A A
Début d’'un enquéte dans le Pistes d’enquéte
cadre d’une infraction a la Preuves pour le tribunal
loi sur les stupéfiants (ILS) Nouvelle information Hypothéses sur I'organisation
Saisie de produits criminelle, la structure du trafic, ...
___________ \ AR .
Temps

Cours de l'enquéte

Figure 7 : concept global du procédé de profilage des drogues

Le point de départ est I'enquéte dans le cadre d'une infraction & la loi sur les
stupéfiants avec une saisie de produits. Des informations circonstancielles comme la
date, le lieu, la provenance, la destination de la saisie sont alors disponibles
partiellement ou en totalité. L'autre source d'informations provient de I'analyse de la
saisie et de son interprétation. Les informations combinées peuvent étre examinées et
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interprétées dans la boite analytique afin d'extraire des résultats pertinents pour la
poursuite de I'enquéte.

Tout au long de ce processus, I'enquéte reste active et peut fournir de nouvelles
informations ou utiliser celles qui sont apportées par I'analyse.

L'objectif principal est d’'extraire des connaissances utiles pour mener des enquétes
complexes, comprendre les éléments clés d'une activité criminelle, formuler des
hypotheses raisonnables sur les organisations criminelles ou sur la structure du trafic et
enfin fournir des preuves au tribunal.

Au niveau de la boite analytique, une approche itérative est suivie de la facon
suivante :

- Constitution de connaissances tacites acquises par la recherche pour
I'établissement de protocoles analytiques, la détermination de facteurs
discriminants, d'indicateurs de la chaine de production de |la drogue, de
transformation en produit final saisi dans la rue, la validation de ces
paramétres & partir de cas antérieurs (stabilité dans le temps). Elément clé
pour pouvoir extraire de la connaissance lors de nouveaux cas.

- L'action préliminaire pour les nouveaux cas consiste & collecter des
éléments d'information obtenus & partir du trafic de drogue connu ou
percu. Cette étape est d'une importance majeure ; en effet, sans
information, le processus de renseignement est arrété et ne peut étre
réalise. Ces eléments d'information sont la saisie de drogue elle-méme et
toutes les informations (appel téléphonique, données de linformateur,
transaction bancaire, etc.) recueillies par différents enquéteurs.

- Les données d'analyses (c.-a-d. le profil établi) et les autres données sont
ensuite organisées dans une base regroupant les informations pertinentes.

- A partir de 18, le processus d'interprétation est enclenché pour produire des
renseignements « forensique » (informations extraites des profils de saisie),
qui sont combinés a des renseignements d'enquéte. Ces sources de
renseignements combinées produisent des connaissances utiles sur le trafic
de drogue a la fois dans une perspective opérationnelle, mais aussi
stratégique. Ce processus d'interprétation est appelé analyse criminelle.

Lors d'une saisie de stupéfiants, deux cas de figure peuvent se présenter, soit la totalité
de la saisie est envoyée au laboratoire et d ce moment-ld, si sa taille est trop
importante, un échantillonnage sera réalisé, soit, une partie de la saisie est transmise.
Il n'est alors pas possible de contréler parfaitement la sélection des spécimens.
Néanmoins, le fravail du laboratoire est aussi de fournir des lignes directrices sur la
facon de collecter des échantillons.

Quelles que soient les étapes d'analyses (identification, dosage et comparaison),
pour fournir des résultats fiables et interprétables, la maitrise de I'échantilonnage est
primordiale.

La question de I'échantillonnage a été une des premieres thématiques sélectionnées
par le groupe de travail sur les drogues de I'ENFSI. Dés 2001, un sous-comité a été créé
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afin de réaliser un manuel sur I'échantillonnage pour des analyses d’identification
(appelées également analyses qualitatives). Une premiére version du manvel a vu le
jour en 2003. En 2009, il a été repris par 'UNODC 7.

En 2012, une version révisée a été produite incluant un calculateur pour
I'échantillonnage sous la forme d'un tableur Excel® 18,

Tous les documents sont accessibles en libre consultation sur le site de I'ENFSI :
https://enfsi.eu/about-enfsi/structure/working-groups/documents-page/documents/forensic-
quidelines/

Quand on parle d'échantillonnage au sens général, c'est qu’en principe, on se
retrouve dans le cas ou I'on ne peut pas réaliser des mesures sur tous les objets (ou
unités supposées discretes et homogenes) a disposition, soit parce qu'ils sont trop
nombreux et cela engendrerait une énorme perte de temps, soit parce que la mesure
est destructive ou I'inspection de tous les objets peut exposer la personne a un risque
pour sa santé.

Ainsi, un échantillon représente une partie de cet ensemble appelé alors
« population ».

On cherche alors a répondre a une question dans laquelle le ferme « combien »
infervient. On peut aussi retrouver le tferme de « représentatif ». D’ordinaire, derriere
tout cela, il y a la nécessité de prendre une décision sous incertitude, d savoir : « on
aimerait connaitre la quantité d'unités a prendre pour étre sOr d'étre représentatif de
la population ou pour obtenir des résultats représentant fidelement la population ».
C’est le plus souvent sous cefte forme que la question est posée : « quelle taille
d’échantillon faut-il prélever 2 », quel que soit le domaine dans lequel la personne
travaille.

Par exemple : dans I'industrie, il peut s'agir de pieces fabriquées en grande quantité
(comme des boulons ou des produits agroalimentaires, pharmaceutiques, etc.) sur
lesquelles on varechercher la présence de défauts ou non. « Combien de pieces doit-
on prélever 2 y.

Dans le cas d'une enquéte, il pourrait y avoir des articles individuels tels que des sacs
ou des dispositifs de stockage de données électroniques. Chaque article peut
contenir ou non quelgue chose d'illégal (soit de la drogue dans le cas d'un frafic de
drogue ou des images pornographiques dans un autre cas). « Combien d’objets doit-
on analyser 2 ».

Bien évidemment, il n'est pas possible de répondre a cette question directement. Une
imprécision ou incertitude est introduite lorsque l'inférence est faite de I'échantillon &
la population, car I'ensemble de la population n'est pas inspecté. Cependant, cette
incertitude peut étre quantifiée de maniere probabiliste. Il est alors nécessaire de
définir quel est le degré d'incertitude qu’on est prét a accepter (ou le risque qu'on
est prét a prendre) avant de prendre la décision.

La question, « quelle taille d'échantillon faut-il prélever 2 » peut étre formulée plus
précisément de la facon suivante : « on cherche a étre certain a 100 x p% que 100 x
B0% ou plus de I'ensemble (la population) contient une substance illégale ou est
défectueux lorsque toutes les unités échantillonnées contiennent une substance
ilégale ou sont défectueuses. Si on considere par exemple, p = 0.95 et B0= 0.5, la
question devient : « quelle taille d'échantillon faut-il prendre pour dire qu'ily a 95% de
chances pour que la proportion d’'unités dans la saisie (ou le lot ou la population)
contenant une substance illégale (ou défectueuse) soit supérieure a 50% 2 ».
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Par représentativité, on peut entendre que les conclusions sont généralisables, c'est-
a-dire que les conclusions d'une étude s'appliquent a d'autres situations que celle des
cas de l'étude.

Comment obtenir un échantillon représentatif 2 Ce n'est pas simple et sujet a
incertitude!?. C’est pourquoi certains principes d'échantillonnage doivent étre suivis
pour que I'échantillon soit représentatif de la population. C'est donc la méthode qui
donnera aux échantillons leur qualité de représentativité 20,

La statistique a montré (et démontré mathématiquement) qu’'un échantillon
représente trés fidelement la population lorsqu’il est tiré de maniere aléatoire. Il existe
plusieurs facons de sélectionner des échantillons de facon aléatoire. La méthode la
plus simple pour obtenir un échantillon aléatoire consiste a tirer au sort, a I'aveugle,
un certain nombre d’éléments de la population, apres les avoir bien mélangés (par
exemple dans un sac ou une urne). Un tel échantillon porte le nom d'échantillon
aléatoire simple.

Trois types d'échantillonnage peuvent étre envisagés. Il s'agit de I'échantillonnage
aléatoire simple, de [|'échantillonnage stratifié ou & plusieurs degrés et de
I'échantillonnage composite 21. Dans le cas de I'échantillonnage de drogues, on s'est
focalisé sur le premier.

Deux approches statistiques

Pour déterminer la taille de I'échantillon, 2 approches statistiques peuvent étre
envisagées, l'une fréquentiste et I'autre bayésienne. Leur application d
I'échantillonnage de substances illicites est décrite ci-apres.

Dans cette approche, I'hypothése sous-jacente est qu'une proportion fixe, mais
inconnue dans la saisie contient une drogue illicite. La proportion calculée dans un
échantillon permet d'estimer la proportion dans la saisie. La proportion de I'échantillon
variera toutefois d'un échantillon a I'autre. Sil'on tire un grand nombre d’échantillons,
la plupart donneront des résultats trés proches de la valeur réelle, quelques-uns
s'écarteront un peu plus de celle-ci et un petit nombre donnera des résultats plus
éloignés encore. Ainsi, en tirant un seul échantillon (en fait, on n'’en a qu’un dés le
départ), on peut partir du principe suivant : la probabilité que le résultat de I'estimation
soit trés proche de la valeur réelle est frés grande ; inversement, il y a peu de chance
qu'il s’écarte grandement de cefte valeur. Par conséquent, il est possible de
déterminer de combien le résultat pourrait s’écarter de la valeur réelle.

Les méthodes fréquentistes fournissent une confiance (1-a)100% (par exemple 95% si
a est choisi égal a 0,05), qu'avec une proportion dans I'échantillon donnée, la
proportion dans la saisie est d'au moins k100% (par exemple 90% si k est choisi égal a
0,9). Cela signifie que si la proportion échantillonnée est effectivement celle
supposée, on aurait raison de dire qu'il s'agit d'une saisie contenant au moins 90 % de
drogue dans 95 cas sur 100.

Les distributions de probabilités utilisées dans cette approche sont la loi
hypergéométrique et la loi binomiale. Dans I'une, on suppose que les échantillons sont
prélevés sans remise (la taille de la population diminue a chaque sélection, effet
négligeable si population de grande taille). La distribution hypergéométrique est
discrete et tous les nombres appliqués dans les calculs doivent étre des entiers non
négatifs. Cette application est adaptée aux situations dans lesquelles le calcul de la
taille de I'échantillon est basé sur un nombre seuil (K) ou une proportion seuil (k)
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d’'éléments positifs (drogue) attendus dans la population (saisie), comme spécifié par
le laboratoire.

L'autre méthode est I'utilisation de la loi binomiale dans laquelle il y a remise. Elle est
plus simple, mais ne peut étre utilisée que dans des cas particuliers. En effet, cela
signifie qu'une unité est replacée apres avoir été échantillonnée et analysée avant
gue l'unité suivante ne soit échantillonnée. Bien sir, cela est rarement pratiqgué dans
I'échantillonnage des drogues puisque les analyses sont destfructives.

Néanmoins, lorsque la taille de la population est tres grande (au moins 50 unités,
préférablement plus) et que la taile de I'échantillon est relativement petite
(comparée a la taile de la population), la loi hypergéométrique peut étre
approximée par la loi binomiale.

Dans I'approche fréquentiste, le calcul de la taille de I'échantillon est basé sur des
tests d’hypothéses : la taille minimale d'un échantillon (n) est calculée en testant
I'hypothése nulle selon laguelle le nombre de positifs Ni dans la population est inférieur
a K contre I'nypothese alternative que le nombre de positifs Ni est au moins égal a K.

Le tableau ci-dessous fournit la taille d’échantillon requise pour garantir avec 95% ou
99% de confiance que la saisie contient au moins une proportion de k substances
illicites si l'on s'attend a ce que 0, 1 ou 2 unités échantillonnées n'en contiennent pas
(0, 1 ou 2 négatifs), dans le cas des grandes saisies.

Population de taille N 95 % de confiance 99% de confiance
k=0.5 | k=0.75 | k=09 | k=0.5 | k=0.75 | k=0.9
0 négatif 5 11 29 7 17 44
1 négatif 8 18 46 11 24 64
2 négatifs 11 23 61 14 31 81

Tableau 1 : Pour de grandes saisies, tailles d’échantillons requises pour garantir avec un certain
pourcentage de confiance (95 ou 99) que la saisie contient au moins une proportion k de drogues (k =
50, 75 et 90%) siI'on s'attend a ce que I'échantillon contienne 0, 1 ou 2 unités ne contenant aucune
drogue.

Dans celle-ci, I'hypothése sous-jacente est que la proportion dans I'échantillon est
connue et fixe. Cette proportion est utilisée pour calculer des probabilités sur certaines
valeurs de la proportion dans la saisie inconnue, qui O ce moment-la est encore
supposée variable. Avec cette approche, il est possible dintégrer certaines
connaissances sur la saisie. La proportion dans la saisie n'est pas connue, mais
I'analyste en a souvent une idée. Par exemple, si tous les plants d'une pépiniére de
cannabis se ressemblent, ils sont probablement tous des plants de cannabis. Il est
également possible que I'analyste (s'il est débutant par exemple) n'ait aucune idée
de la proportion et du type de drogue dans une saisie (par exemple des comprimés
blancs sans logo). Ces diverses connaissances de départ se traduiront par différents
modeéles mathématiques pour estimer une taille d'échantillon souhaitée dans
l'approche bayésienne.

Dans cefte approche, une distinction peut aussi éfre faite entre I'échantillonnage
avec remise et I'échantillonnage sans remise. Encore une fois, I'échantillonnage avec
remise est plus simple et peut étre utilisé comme approximation dans des situations ou
la taille de la population est d'au moins 50 et I'échantillon est relativement petit. Ici, la
surestimation n'est pas un probléme aussi important qu'avec la distribution binomiale.
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C'est pourquoi I'échantillonnage avec I'approximation avec remise est beaucoup
plus utilisé dans I'approche bayésienne.

Les bayésiens supposent que, bien que la proportion de la population ne soit pas
connue, il peut y avoir une certaine idée de cette proportion qu'on appelle un a priori
(c.-O-d. connaissance préalable). Cet a priori est représenté par une distribution de
probabilité, dite distribution a priori de la proportion. Cette connaissance incertaine
est combinée avec les informations fournies par I'échantillon a une distribution dite a
posteriori des proportions, compte tenu des résultats de I'échantillon. Avec cette
distribution a posteriori, il est possible de calculer directement la probabilité que la
proportion de drogues soit au moins k (compte tenu des résultats de I'échantillon) sans
utiliser de tests d'hypotheses ou d'intervalles de confiance. En effet, les bayésiens
calculent directement P(6 >k | x, n) au lieu de P(X > x |6 >k, n) comme le font les
fréquentistes.

Si une population est grande (N > 50) et que I'échantillon est relativement petit par
rapport a celle-ci, la fonction de densité de probabilités pour la proportion © de
positifs, étant donné qu'un échantillon de taille n contient x positifs est une distribution
Béta de parametres x +a et n - x +b. a et b doivent étre sélectionnés au préalable en
fonction des connaissances a priori ou des hypotheses sur 6. Les connaissances
préalables combinées aux informations sur les données (échantillon de taille n et
nombre de positifs x dans I'échantillon) forment la distribution a posteriori.

Comme dans les méthodes frequentistes, on suppose a I'avance quel sera le nombre
de positifs dans I’échantillon en question, et on adapte les conclusions si par la suite
ce nombre n'est pas correct. Encore une fois, dans la plupart des cas, aucun négatif
n'est attendu.

Outre le nombre attendu de positifs dans I'échantillon, il faut choisir une distribution a
priori. En général, il s'agit également d'une distribution Béta.

Une suggestion consiste a prendre les deux parametres a et b égaux a 1, sion n'a
aucune idée au préalable sur le contenu des unités. La distribution a priori est alors
égale a une distribution uniforme. Une autre suggestion est de prendre a et b tous
deux égaux a 2 s'il y a un a priori selon lequel soif toutes les unités contiennent de la
drogue, soit aucune unité n'en contient.

Si on choisit b =1, et a = 3 (ou méme plus) cela signifie qu’il existe une croyance
préalable, basée sur linspection visuelle de la saisie, I'expérience ou autre, que
probablement tout est de la drogue. Par exemple, 100 petits sachets en plastique
refermables avec 3 liserés rouges (type minigrip®) de poudre blanche sont frouvés,
tous emballés de la méme maniere, tous ayant le méme poids, et tous sentant la
cocaine (odeur caractéristique).

Les tableaux 2a, 2b et 2c¢ fournissent la taille d'échantillon requise pour garantir avec
une probabilité de 95% ou 99% que la saisie contient au moins une proportion de k
substances illicites si I'on s'attend & ce que 0, 1 ou 2 unités échantillonnées n'en
contiennent pas (0, 1 ou 2 négatifs). La taille de la saisie est supposée grande (N = 50).

Dans le tableau 2a, on utilise les parametres a=1 et b=1 dans le calcul des distributions
Béta si aucune information préalable n'est connue.

Dans le tableau 2b, on utilise a=0.5 et b=0.5 s'il est raisonnable de supposer que, soit
tout est de la drogue (tout est positif), soif rien n'est de la drogue (tout est négatif).
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Dans le tableau 2¢, on utilise les parametres a=3 et b=1 (ou des valeurs plus extrémes),
s'il y a des raisons de penser que la totalité ou la majeure partie de la saisie contient

des drogues.

Parameétres de la
distribution a priori Béta 95 % de confiance 99% de confiance
a=letb=1
Pas d’information connue =0.5 k=0.75 k=0.9 k=0.5 k=0.75 k=0.9
0 négatif 4 10 28 6 16 43
1 négatif 7 17 47 10 24 64
2 négatifs 10 23 63 13 31 83

Tableau 2a : Pour de grandes saisies. Taille d'échantillon requise pour garantir avec une probabilité de
95% ou 99% que la saisie contient au moins une proportion de k substances illicites si l'on s'attend a ce
que 0, 1 ou 2 unités échantillonnées n’en contiennent pas (0, 1 ou 2 négatifs) lorsqu’'on n'a aucun a

priori (a=1 et b=1).

Paramétres de la
distribution a priori Béta
a=05etb=0.5

95 % de confiance

99% de confiance

Tout + ou tout - =0.5 k=0.75 k=0.9 k=0.5 k=0.75 k=0.9
0 négatif 2 8 26 4 14 41
1 négatif 5 15 45 8 22 62
2 négatifs 8 21 61 11 29 81

Tableau 2b : Pour de grandes saisies. Taille d'échantillon requise pour garantir avec une probabilité de
95% ou 99% que la saisie contient au moins une proportion de k substances illicites si l'on s'attend a ce
que 0, 1 ou 2 unités échantillonnées n'en contiennent pas (0, 1 ou 2 négatifs) lorsqu'on a un a priori

selon lequel tout est de la drogue ou rien n'est de la drogue.

Paramétres de la
distribution a priori Béta 95 % de confiance 99% de confiance
a=3etb=1
Tout + =0.5 k=0.75 k=0.9 k=0.5 k=0.75 k=0.9
0 négatif 3 7 18 5 12 32
1 négatif 7 15 39 9 21 55
2 négatifs 10 21 56 12 28 75

Tableau 2c : Pour de grandes saisies. Taille d'échantillon requise pour garantir avec une probabilité de
95% ou 99% que la saisie contient au moins une proportion de k substances illicites si l'on s'‘attend a ce
que 0, 1 ou 2 unités échantillonnées n'en contiennent pas (0, 1 ou 2 négatifs) lorsqu’on a un a priori
selon lequel tout est de la drogue.

La connaissance a priori va donc jouer un réle important dans la diminution de la taille
de I'échantillon, pour une probabilité de 99%, on passe de 43 a 32 suivant que I'on ne
sait rien ou que I'on connait bien le domaine. Ce nombre représente du temps de
gagné et de I'économie (en solvant, instrument analytique, etc.).

Si la saisie est petite (N < 50) alors il est préférable de considérer le nombre de positifs
dans les unités non examinées plutdét que la proportion de positifs. La fonction de
densité de probabilités pour le nombre de positifs dans les unités non examinées Y,
étant donné qu'un échantillon de taille n contient x positifs est une Béta-Binomiale. La
encore, dans la plupart des cas, on s'attend a aucun résultat négatif.
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Lignes directrices proposées aux laboratoires de police scientifique

Dans le manuel, I'ENFSI prodigue des conseils & plusieurs niveaux : national et
international.

Au niveau national/régional, I'échantilonnage est une stratégie et il dépend
fortement de I'objet & échantillonner, de la question posée et des objectifs. Les lois
nationales et les pratiques juridiques dictent la plupart de ces éléments. Dans la
pratique, il existe souvent une certaine liberté, ce qui signifie que les forces de police
régionales, les tribunaux et les laboratoires peuvent avoir la possibilité de développer
leur propre stratégie. L'échantillonnage doit étre adapté d leurs besoins, satisfaisant
pour le requérant, facile & comprendre. Il doit également tenir compte de la charge
de travail des laboratoires, et étre rentable.

La décision est donc laissée aux spécialistes du domaine de I'analyse des drogues,
qui, en collaboration avec la direction de leur laboratoire choisiront et développeront
une stratégie appropriée, satisfaisante pour leurs clients (police, tribunaux) et en
accord avec eux.

Au niveau international, certaines saisies importantes présentent des aspects
infernationaux, signifiant que des suspects seront trouvés dans un ou plusieurs pays. |l
a été jugé nécessaire d'avoir une stratégie raisonnable pouvant étre largement
soutenue par (la plupart) des chimistes forensiques dans les pays de I'UE et étre utilisée
comme ligne directrice par la police et les autorités compétentes.

L"ENFSI a donc proposé les recommandations suivantes :

e dois avoir une base facile d expliquer en termes de statistiques ;

e dois étre facile & comprendre et étre pratique, notamment a l'usage des
policiers et des douaniers ;

e dois étre rédliste et ne pas entrainer une augmentation de la charge de travail
pour les laboratoires (ce qui se traduirait par des délais d’'analyses
inacceptables). Cela signifie une approche minimale et non maximale ;

e dois encore étre raisonnablement défendable devant un tribunal.

C'est dans cette perspective que le laboratoire de Lyon a mis en place une stratégie
d'échantilonnage suivant ces recommandations. Des tailles d’échantillons, en
fonction des cas les plus fréquents, sur la base de I'approche bayésienne ont été
calculées et des formations aux personnels des laboratoires ont été dispensées.

L'analyse quantitative d'une saisie de drogue sert a répondre a la question « quelle est
la concentration d'une drogue dans une saisie ¢ ».

Il n'est donc pas possible d'utiliser la méme approche statistique d’échantillonnage
qgue celle recommandée pour l'analyse qualitative, car la quantité mesurée d'une
substance llicite dans une saisie peut étre fortement influencée par I'nétérogenéité
de cette saisie. En outre, I'approche statistique de I'échantillonnage qualitatif s'il était
appligué a I'échantillonnage quantitatif ne serait pas réaliste, car il pourrait générer
trop d'unités pour I'analyse quantitative. Il a donc fallu concevoir un protocole
d'échantillonnage difféerent pour I'analyse quantitative.

En 2007, un sous-comité du WG-Drugs de I'ENFSI a été créé afin d'élaborer des
directives d'échantillonnage appropriées pour I'analyse quantitative de différentes
drogues fllicites. Ces directives devaient étre pratiques et économiques, tout en
respectant les théories d'échantillonnage scientifiquement reconnues.

Ce sous-comité était composé de membres de Grande-Bretagne, d’Irlande du Nord,
de Hongrie, de Suisse et de France. La présidente du sous-comité de 2007 a 2013 était,

40



Chapitre 2 : Expériences en matiére de recherche

Mme Anne Franc de Forensic Equity — Grande-Bretagne. En 2011, j'ai pris la
présidence.
En 2010, un appel a projets financé par la Direction générale des affaires intérieures
de la Commission Européenne dans le cadre du programme "Prévenir et combattre
la criminalité" a été lancé. Un consortium a été créé et un projet sur le sujet de
I'échantillonnage de stupéfiants pour des analyses quantitatives a été proposé. Il a
été retenu et financé pour une durée de 3 ans (grant agreement number
HOME/2010/ISEC/MO/4000001759/MP6 ; budget d’environ 30 000€ deédiés a des
réunions de fravail et a la publication du manuel). Les memlbres du projet étaient :
- Mr. Michael Bovens de I'institut des sciences forensiques de ZUrich — Suisse,
- Dr. Julia Nagy et Dr. Tamas Csesziregi de I'institut hongrois des sciences
forensiques, Budapest — Hongrie,
- Mme Anne Franc de Forensic Equity, Wokingham — Grande-Bretagne,
- Dr. Laurence Dujourdy de I'Institut National de Police Scientifique, Service
Central des Laboratoires, Ecully - France.

La figure 8 résume la mise en place de la réflexion autour de cette ’rhémq’rique.

e

[ Collecte de données

provenant des Elaboration
membres du ENFSI WGD d’un concept Analyses au MEB
de la taille des particules
ENFSI - DWG
Enquéte sur les procédures Etude de la théorie de Manuel sur
d'échantillonnage dans les I'échantillonnage I’échantillonnage
laboratoires selon Pierre Gy quantitatif

Création du sous-comité Obtention de subsides Article partie I Parution dans FSI
sur I'échantillonnage ;la Iun appel a projets Soumis a FSI Articles partie II & II
quantitatif ela CE

Parution dans FSI
Article partie I

Figure 8 : chronologie de la réflexion sur I’échantillonnage quantitatif et production scientifique.

La réponse a la question « quelle est la concentration d'une drogue dans une
saisie ¢ » est du type : X + U % avec X la moyenne de la concentration et U I'incertitude
sur le calcul de celle-ci.

Le résultat est dépendant de 2 parametres : 'nomogénéité de la matiere et la taille
des particules dans la matiere.

Dans le cas d'un échantillonnage qualitatif, le plan correspond a un nombre d’unités
testées individuellement. Dans le cas d'un échantillonnage quantitatif, le plan
correspond & I'élaboration d'un échantillon primaire composé d'unités d'une
certaine quantité de matiere a partir duquel, apres un procédé d’homogénéisation,
un spécimen est pesé pour étre analysé afin de déterminer la concentration du
composé d'intérét,

Dans certains pays, la pureté de la drogue lllicite lors d'une saisie peut affecter la

condamnation pénale ef, par consequent, des résultats fiables pour une analyse
quantitative sont cruciaux.
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Les substances investiguées étaient les principaux stupéfiants rencontrés surle marché
international de la drogue, a savoir: I'héroine, la cocaine, I'amphétamine, les
comprimés de MDMA et le cannabis (herbe et résine).

L'objectif du projet était de produire des recommandations pour des plans
d'échantillonnage pratiques en vue de I'analyse quantitative.

Le but fondamental de I'échantillonnage pour I'analyse quantitative est de maintenir
la concentration moyenne de la drogue dans le matériau depuis son état d'origine
jusqu'au spécimen analytique.

Dans la pratique, lorsqu'il s'agit de saisies importantes, il n'est pas possible
d'homogénéiser I'ensemble du matériau et les techniques d'analyse modernes ne
nécessitent qu'une petite quantité (quelques miligrammes) de matiere. Par
conséquent, il est nécessaire d'effectuer des mesures sur une plus petite portion
prélevée dans la masse, tout en maintenant la concentration moyenne de la
substance illicite de la saisie initiale.

L'échantillonnage et I'analyse peuvent étre considérés comme 2 processus distincts,
chacun avec sa propre incertitude. Lorsqu'un laboratoire décide de démontrer la
performance globale de I'ensemble du processus de quantification, dans le cadre de
la validation d’'une méthode d’analyse, il doit estimer l'incertitude totale provenant &
la fois du processus analytique et du processus d'échantillonnage. La seule exception,
lorsque I'échantillonnage n'a pas dinfluence, est lorsque la totalité de la saisie est
utilisée comme spécimen pour analyse.

La probabilité d'obtenir une seule portion du matériel en vrac représentant
parfaitement la concentration de celui d'origine est extrémement faible. Si plusieurs
portions (incréments) sont prises, leurs caractéristiques varieront en raison de
I'hétérogénéité des composés du matériau, mais la moyenne des concentrations des
portions individuelles fournira une meilleure estimation de la concentration de tout le
matériau.

L'un des principaux objectifs de notre étude était d'aligner lincertitude de
I'échantillonnage (exprimée en tant qu’écart-type relatif d'échantillonnage ou
« RSDsampling ») sur l'incertitude de la méthode analytique appliquée (exprimée en tant
qu’écart-type relatif d’analyse ou « RSDanaysis »), qui est généralement de I'ordre de 2
a 5 % (pour des méthodes chromatographiques, principales fechniques utilisees pour
I'analyse des drogues).

Le schéma suivant explique le processus d'échantilonnage et d'analyse
quantitative 22 (figure 9) :
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\ ANALYTICAL PROCESS

SAMPLING PROCESS 5. Choose an analytical method

1. Define the sampling plan 6. Choose chemical treatement of the

(sample size, and number of analytical sample {extraction,

increments) solubilisation, derivatisation)
2. Obtain the appropriate sample 7. Measure the property of interest of
3. Homogenise the chosen the analyte

material 8. Calculate the result from multiple
4, Prepare the analytical sample | | measurements

9, Estimate the accuracy of results
v .
RSD:&.‘:l:'.lng = RS :I.-Jr.ulv-."..-'

Figure 9 : Apercu du processus d'échantillonnage et d'analyse quantitative.

Des études préliminaires avaient montré que les 2 facteurs clés ayant un effet
important sur l'obtention d'un échantillon analytique représentatif d'une saisie en vrac
étaient I'nétérogénéité de la poudre de drogue et la taille des particules de ses
composants. On s'est donc focalisé dans un premier temps sur I'hétérogénéité des
drogues. Les effets de la taille des particules ont été abordés dans un second temps.
Dans un troisieme temps, la description d'une procédure d'échantillonnage adaptée
a l'analyse quantitative des drogues illicites basée sur les résultats théoriques et
expérimentaux des 2 parties précédentes a été proposée.

Les 3 phases ont fait I'objet d’articles scientifiques publiés dans la revue spécialisée :
« Forensic Science International (FSI) ».

La théorie de Pierre Gy 2324 g servi de base d I'élaboration de ces articles et du manuel
sur I'échantillonnage quantitatif de drogues 22. Il s’agit d'une théorie développée en
référence G des problemes miniers, mais qui rencontre de nombreuses applications
dans d'autres domaines. Son objectif est de prédire la précision d'un échantillon
donné pour représenter un lot donné. Les 2 hypotheses sous-jacentes sont :
- I"échantillon est probabiliste et sans biais,
- lelot peut étre représenté par 2 phases distinctes :
o phase comprenant le minéral (ou la variable) d'intérét
o phase formée du reste (gangue)

a) Premiere phase d'étude : I'hétérogénéité des drogues
Tous les matériaux réels sont hétérogénes. La question est de savoir comment et dans
quelle mesure ¢
Il existe deux types d'hétérogénéités :

- I'hétérogénéité de constitution : fait référence aux différences dans la
constitution du matériau, c'est-a-dire d quel point les particules ou
molécules individuelles sont similaires ou différentes. Elle caractérise la
variabilité entre les fragments (ou particules) individuels (pour les solides) ou
entre les molécules individuelles (pour les liquides et les gaz). La figure 10
montre un exemple d'hétérogénéité de constitution pour de I'herbe de
cannabis (matiere la plus hétérogene),
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- I'hétérogénéité de distribution : fait référence aux différences dans la facon
dont les morceaux (fragments, particules ou molécules) sont distribués dans
l'espace, c'est-a-dire a quel point le matériau est bien mélangé ou séparé
en raison de la densité, de la taille des particules ou d'autres facteurs. La
figure 11 montre un exemple d'hétérogénéité de distribution dans le cas de
I'herbe de cannabis.

L'nétérogénéité du matériau a une forte influence sur I'échantillonnage. Différents
morceaux de matiere contribuent différemment a la concentration moyenne (c'est-
a-dire que la concentration du principe actif est différente dans les bourgeons, les
feuilles et les tiges de cannabis). De plus, la répartition des différentes particules n'est
pas uniforme dans les matériaux bruts (avant broyage).

Particles are not uniform

S

- s 4 T~ ';'. P ". L% A, Uy
Figure 10 : lllustration de I'hétérogénéité de constitution d'un échantillon d'herbe de cannabis :
(1) =tiges, (2) = bourgeons, (3) = grandes parties de feuilles, (4) = petites parties de feuilles et (5) =
poudre.

gravity

Particles are not distributed uniformly

Figure 11 : lllustration de I'hétérogénéité de distribution avec I'échantillon d’herbe de cannabis de la
figure 10.

i ~

L'hétérogénéité des principaux stupéfiants a été étudiée et des distributions
d'hétérogénéité empiriques ont été établies pour pouvoir calculer les erreurs
générées lorsqu'on calcule la concentration en principe actif. Un nombre
d’incréments représentant une certaine quantité en grammes a été estimé pour
chaqgue type de stupéfiant. 25,
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Une méthode générale pour obtenir un échantillon primaire représentatif du matériel
saisi a été recommandée. Le schéma de la figure 12 montre la différence entre un
échantillonnage arbitraire et un échantillonnage incrémental et I'erreur qui peut éfre
commise en raison de la présence d'hétérogénéité. L'échantillon incrémental m;
correspond au soi-disant « échantillon correct » comme expliqué dans la théorie de
Pierre Gy 23,

m,
£ Chulc sample | = Chulk
Arbitrary sampling Incremental sampling

Figure 12 : Comparaison entre un échantillonnage arbitraire et un échantillonnage incrémental.

b) Deuxieme phase d'étude : effet de la taille des particules
La partie Il de cette série d’articles traitait des effets de la taille des particules au cours
de la chaine de réduction de masse et du processus de préparation de I'échantillon :
de «I'échantillon primaire » a « I'échantillon analytique », ou l'effet de la taille des
particules est le parametre le plus critique. Cette étude était basée sur la mesure de
la taille des particules de différents matériaux de drogues illicites dans leur état
d'origine et aprées homogénéisation a I'aide de procédures manuelles ou mécaniques.

Comme on I'a vu, l'échantilonnage est un processus générateur d'erreurs.
L'nétérogenéité (sous ces 2 formes, hétérogénéité de constitution (CH) et
hétérogénéité de distribution (DH)) est la principale source de toutes les erreurs
d'échantillonnage. L'erreur fondamentale (FE) est I'erreur minimale générée lorsqu’on
préleve un échantilon d'une masse donnée. Elle est influencée par la taille des
particules.

L'erreur fondamentale (FE pour « fundamental error ») est inhérente a la distribution de
la composition du matériau de I'échantillon et ne peut étre modifiée sans changer la
nature de I'échantillon. Cette erreur peut étfre réduite, soit en augmentant la masse
de I'échantillon, soit en diminuant la taille des plus grosses particules qu'il contient, par
broyage.

On s’est donc focalisé sur le calcul de FE, avec en particulier I'étude de I'influence de
la taille des particules. L'objectif final étant d'obtenir un spécimen analytique pesant
seulement quelques milligrammes et représentatif de I'échantillon global d'origine.

La relation entre I'écart-type relatif et la masse de lincrément analytigue pour des
stupéfiants pulvérulents a été modélisée pour différentes puretés (de faible (< 10 %) &
supérieure (> 100%)) et pour différentes granulométries nominales apres broyage (de
300 um a 30 pm).

Enregle générale, plus la pureté du stupéfiant est élevée, plus la masse de l'incrément
analytique requise est faible (comme on s'y attendait).
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En substituant la taille de particule nominale mesurée dans les matériaux bruts (non
broyés) dans I'équation d'échanfillonnage (é€qg. 1), il a été démontré que le choix
d'incréments d'1 g pour les échantillons primaires de stupéfiants en poudre et de
résine de cannabis était correct. Pour le cannabis végétal, la taille appropriée
d'incrément était plus grande (c'est-a-dire environ 1 bourgeon, ce qui équivaut a
environ 1 a5 g).

) 0.125cd?
SFE = ———
, my
Equation 1

Avec :

d : diametre de la plus grosse particule. Il a été déduit des résultats de cette étude.

c : facteur minéralogique, défini comme I'nétérogénéité maximale générée par le constituant (analyte)
d'intérét dans le lot.

m1 : masse de l'incrément (g) (mo étant la masse du lot (g))

En substituant les valeurs de taille de particules nominales mesurées dans le matériau
échantillonné dans1'éq. 1, il a été démontré que la quantité appropriée de substance
illicite nécessaire a la préparation d'un échantillon analytique pouvait étre
considérablement réduite, tout en maintenant un RSD de 2 a 5%, ce qui était
conforme au RSD pour le reste du processus analytique. Cela s‘appliquait aux
matériaux de pureté « normale » c'est-a-dire entre 1 % et 100%, pas en traces. Plus la
taille nominale des particules est petite, plus la masse de matériau nécessaire pour un
échantillon analytique est faible 2¢,

c) Troisieme phase d'étude : plan d'échantillonnage général

La troisieme partie de la série d'articles sur la base des résultats des études
précédentes proposait un plan d'échantillonnage général (représenté sous la forme
d'un organigramme). Un tableau a été consfruit montrant lincertitude
d'échantillonnage attendue lorsqu'un nombre particulier d'incréments aléatoires est
prélevé et combiné pour former un seul échantillon primaire. Il comprenait également
une masse ou nombre recommandé(e) d'incréments, de 1 g pour les drogues en
poudre et pour la résine de cannabis, 1 comprimé pour la MDMA et 1 bourgeon pour
I'nerbe de cannabis sous forme de bourgeon (type |). Il s'est avéré que d'autres formes
plus hétérogenes de cannabis (type |Il) nécessitaient d'autres méthodes
d'échantillonnage plus traditionnelles (mortier + pilon).

En se référant au tableau ci-dessous (tableau 3), les laboratoires peuvent s'assurer que
l'incertitude d'échantillonnage pour une saisie de drogue particuliere peut étre
minimisée de fagcon a ce qu'elle se situe dans la méme gamme que leur incertitude
analytique pour cette drogue.
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Sécha. (RSD%)
Pour un matériau avec neéterogensité
S¢ch. = Shétérogénéité/ Vn
Nombre 20% d’'hétérogénéité 12% d'hétérogénéité 10%
d'incréments (n) (pour bourgeon de (comprimés) d'hétérogénéité
cannabis végétal, (poudres & résine
incrément d'1g trop petit) de cannabis)
5 8.9% 5.4% 4.5%
10 6.3% 3.8% 3.2%
15 5.2% 3.1% 2.6%
20 4.5% 2.7% 2.2%
50 2.8% 1.7% 1.4%
100 2.0% 1.2% 1.0%
Taille (masse ou 1 bourgeon 1 comprimé 1 gramme
nombre)
d'incrément
recommandée

Tableau 3 : formule et exemples de la maniere dont I'écart-type relatif attendu peut étre réduit en
augmentant le nombre d'incréments.

Des exemples de cartes de confrble de I'échantilonnage ont été également
proposés (cf. un exemple figure 13). Elles peuvent étre construites & partir de I'étendue
ou de I'étendue relative (carte R) des résultats (x1 et x2) provenant d'au moins deux
Jrépétitions complétes du processus d'‘échantilonnage sur  une cible
d'échantillonnage. L'étendue relative peut étre utilisée pour des échantillonnages
réalisés sur des cibles différentes. Elles peuvent aussi étre construites a partir de I'écart-
type (carte ).

Une carte de contréle est utile pour contréler I'écart-type du processus
d'échantillonnage, en utilisant la ligne centrale comme étant I'écart-type relatif du
processus d'échantillonnage (srel) estimé comme étant la moyenne des écarts types
relatifs d'échantillonnages répétés sur différentes cibles et les limites d'alerte et
d'action, calculées en fonction du nombre de résultats individuels par cible
d'échantillonnage.
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Range chart
'‘Cone and quarter' repeated twice
for herbal cannabis
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Figure 13 : Carte de contréle surl'étendue, carte R.

Les éléments développés dans cette série d'articles ont servi pour établir un deuxieme
manuel de recommandations pour les laboratoires qui ont besoin de réaliser de
I'’échantillonnage de drogues pour des analyses quantitatives 22, |l s’agissait du
principal livrable du projet financé par la CE et I'ENFSI.

Des ateliers de formation ont également été proposés lors de la 21¢ réunion annuelle
du groupe de travail sur les drogues du réseau ENFSI et de la 7¢ conférence
européenne de I'académie des sciences forensiques en 2015 (références 18 et 19 du
CV page 9).

2.5. Validation de méthodes analyfiques

Si I'on reprend le procédé global des analyses de stupéfiants, I'échantillonnage
représentait la phase préliminaire aux analyses pour les 3 étapes : identification,
dosage et profilage (figure 14).

Identification

Analyses

ECHANTILLONNAGE

Dosage

Profilage

Figure 14 : Echantillonnage = phase préliminaire & I'analyse.

On va s'intéresser maintenant & la validation de méthodes analytiques dans le cadre
de la démarche ISO 17025 pour I'accréditation des laboratoires d'essais et
d'étalonnages dans lesquels s'inscrivent les laboratoires de police scientifique.

Il est & noter que I'échantillonnage fait partie des exigences de cette norme.
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La norme impose aux laboratoires de valider les méthodes d’analyses qu'ils utilisent.
Cela inclut les méthodes standard, non standard et développées en laboratoire.

Ce sont les analyses d’'identification et de dosage qui ont été concernées en priorité
et je me suis intéressée plus particulierement a la validation des méthodes de dosage.
Les analyses de profilage, quant & elles, n’ont pas fait I'objet d'une validation dans le
cadre de cette norme.

La problématique était la suivante : plusieurs méthodes avaient été développées
pour, d'une part, réduire les temps d’analyse (< 15 min) et, d'autre part, pallier les
problemes d'approvisionnement et de colt en hélium (gaz vecteur qui était utilisé
auparavant sur les appareils de chromatographie gazeuse). Ces méthodes devaient
étre validées en vue d'une accréditation ISO 17025.

Pour cela, plusieurs criteres doivent étre vérifiés 27 -

La sélectivité : capacité de la méthode & établir de maniére univoque
l'existence de la substance 4 analyser en présence d'autres composés
potentiellement présents.

La fonction de réponse : elle fraduit, a l'intérieur de l'intervalle de dosage, la
relation existant entre la réponse (signal) et la concentration (quantité) en
substance présente dans I'échantillon (caractérisé par sa masse incrémentale
m1 définie dans le paragraphe précédent). La fonction de réponse monotone
la plus simple qui exprime cette relation est appelée « courbe d'étalonnage ».
La linéarité : capacité a l'intérieur d'un certain intervalle de dosage & obtenir
des résultats directement proportionnels & la concentration (quantité) en
substance a examiner dans I'échantillon. L'exigence de linéarité s'applique aux
résultats c.-a-d. concentration calculée = f(conc. Intfroduite) et non pas aux
réponses c.-a-d. signal = f(conc. Introduite).

La justesse : exprime I'étroitesse de I'accord entre la valeur moyenne obtenue
a partir d'une série de résultats d'essai et une valeur qui est acceptée soit
comme une valeur conventionnellement vraie, soit comme une valeur de
référence acceptée. La justesse fournit une indication sur les erreurs
systématiques.

La fidélité : exprime I'étroitesse de I'accord (degré de dispersion, ou écart-type)
enfre une série de mesures provenant de multiples prises d'un méme
échantillon homogéne dans des conditions prescrites. La fidélité fournit une
indication sur les erreurs dues au hasard. Elle fraduit uniquement la distribution
des erreurs aléatoires et n'a aucune relation avec la valeur vraie ou spécifiée.
Elle peut étre évaluée a 3 niveaux : la répétabilité, la fidélité intermédiaire
(intralaboratoire) et la reproductibilité (interlaboratoire).

o Répétabilité : conditions dans lesquelles les résultats d'essai
indépendants sont obtenus par la méme méthode sur des échantillons
d'essai identiques dans le méme laboratoire, par le méme analyste,
utilisant le méme équipement et pendant un court intervalle de temps,

o fidélité intermédiaire : conditions dans lesquelles les résultats d'essai
indépendants sont obtenus par la méme méthode sur des échantillons
d'essai identiques dans le méme laboratoire, par différents analystes et
utilisant des équipements différents et pendant un intervalle de temps
donné

o reproductibilité : conditions dans lesquelles les résultats d'essai sont
obtenus par la méme méthode sur des échantillons d'essai identiques
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dans différents laboratoires, par différents analystes et utilisant des
équipements différents.

¢ L'exactitude : exprime I'étroitesse de I'accord entre le résultat d'essai et la valeur
de référence acceptée, aussi appelée « valeur conventionnellement vraie ».
L'étroitesse de I'accord ainsi observée est la résultante de la somme des erreurs
systématiques et aléatoires, en d'autres termes l'erreur totale liée au résultat.
Par conséquent, I'exactitude est I'expression de la somme de la justesse et de
la fidélité.

e Le seuil de détection (limit of detection : LOD) d'une méthode d'analyse est la
plus petite quantité d'une substance d examiner dans un échantillon pouvant
étre détectée, mais non quantifiée comme une valeur exacte.

e Le seuil de quantification (limit of quantification : LOQ) est la plus petite quantité
d'une substance a examiner dans un échantillon pouvant étre quantifiée dans
les conditions expérimentales décrites avec une fidélité et une exactitude
définies. Cette définition s'applique au seuil de quantification inférieur, mais il
n'est pas rare de rencontrer également un seuil de quantification supérieur.

e Le domaine de ftravail d'une méthode d'analyse est la gamme de
concentration entre les niveaux de quantification inférieur et supérieur (ces
valeurs incluses) pour laguelle il a été démontré que la méthode est appropriée
quant a sa fidélité, son exactitude et sa linéarité, en utilisant la méthode
décrite.

La vérification de ces critéres s'est basée sur les recommandations de la commission
de la Société Francaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques (SFSTP)
formulées en 3 articles 27-27, Elles reposent sur I'utilisation du profil d’exactitude, basé
sur la notion d’erreur totale (biais + écart type), permettant de simplifier I'approche
de la validation d'une procédure analytique tout en contrélant le risque associé d son
uftilisation.

Quand on valide une méthode d'analyse quantitative, on cherche d répondre d la
question : « Comment déclarer, de la facon la plus adéquate possible, valide ou non
valide une méthode analytique ¢ »

En général, une méthode analytique ne donne pas la quantification directe de
I'analyte a doser. L'échantillon de concentration inconnue x est analysé dans un
appareil qui renvoie un signal y. Pour obtenir la valeur x il est nécessaire de passer par
une courbe d'étalonnage (figure 15) :

¥ >
X concentration

Figure 15 : Courbe d'étalonnage permettant d’obtenir la valeur de la concentration d'un analyte x en
fonction du signal donné par I'appareil de mesure.
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L'objectif est de permettre la détermination, le plus exactement possible, de chaque
quantité inconnue que le laboratoire devra quantifier ; c'est-a-dire donner aux
laboratoires ainsi qu’'aux autorités, des garanties que chaque futur résultat obtenu en
routine sera suffisamment proche de la vraie valeur inconnue de I'analyte dans
I'’échantillon. Ceci se traduit en termes de garanties par une proportion n de résultats
obtenus supérieure a une proportion minimum de résultats inclus dans + & ; A étant la
limite d’acceptation prédéfinie, c'est-a-dire la valeur limite de I'écart toléré entre la
valeur vraie (w) (inconnue) et les résultats obtenus (u étant la moyenne des résultats)
(cf. figure 16). Il est & noter que ces limites peuvent étre fixées par le client ou par une
obligation réglementaire, parfois en fonction du niveau de concentration.

v

~
My — H ﬂ’r:' A

Figure 16 : lllustration d'un point de vue statistique de I'objectif de la validation d'une méthode
quantitative.

Dans cette optique, I'INPS avait signé un contrat d'engagement avec la société
Arlenda en date du 27 juillet 2008 pour évaluer les performances analytiques des
méthodes de dosage dans les domaines de la toxicologie médico-légale et de
I'analyse de stupéfiants selon les protocoles de validations les plus récents 27.27.29.30
grdce a I'application web E-noval®.
Elle permet d'estimer la justesse, la fidélité ainsi que l'exactitude d'une méthode
analytigue et aide également a évaluer l'effet potentiel de la matrice pour
I'étalonnage. Elle génére des profils d'exactitude permettant la prise de décision pour
le modele d'étalonnage (calibration en anglais) et la validité de la méthode. Elle est
basée sur le concept de I'Erreur Totale 31,
Le profil d'exactitude est réalisé parI'application directe des principes décrits dans les
normes de la série ISO 5725 32-35 et de la norme NF V 03-110 36, Un modeéle statistique
pour estimer I'exactitude (qui comprend la justesse et la fidélité) d’'une méthode ou
de résultats est proposé. Ce modele décrit une mesure z d'une grandeur Z sous la
forme (Eq. 2) :

Z=X+B+E

Equation 2

ou X est la moyenne générale de I'échantillon homogeéne, B la composante du biais
du laboratoire sous condition de répétabilité et E I'erreur aléatoire survenant dans
chaque mesurage, sous condition de répétabilité.

Dans le cas d'une étude interlaboratoire, la composante du biais B provient des
laboratoires, mais elle peut aussi provenir de toute autre source d’'incertitude, comme
le jour, I'opérateur, I'instrument... dans le cas d'une étude intralaboratoire.
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Dans le vocabulaire statistique, un tel modele est dit « modéle d'analyse de la
variance a un seul facteur a effets aléatoires » ou aussi « modele des composantes de
la variance » (en anglais, One-Way ANOVA Random Effect Model). Ce modéle est
trés répandu dans divers domaines d'analyses (agronomie, pharmacie,
environnement, etc.).

Outre les méthodes statistiques pour calculer les critéres d’exactitude, les normes de
la série ISO 5725 détaillent I'organisation de la collecte des données et les précautions
a respecter pour éviter tout risque d'erreurs.

A partir de I'écart-type de fidélité intermédiaire ou de reproductibilité, calculé selon
les recommandations de la norme ISO 5725-2 33, un intervalle de tolérance P
contenant une proportion % de futurs résultats est construit 28.

E-noval® produit également un rapport complet de validation avec les calculs
statistiques nécessaires sans les expliciter. C'est une application basée sur le logiciel
statistique SAS® pour le calcul de données. Il est accessible via une page web avec
un droit de connexion. L'acceés a une connexion est payant.

En raison du co0t engendré par lI'achat de connexions (une dizaine) a cette
application pour les sections des laboratoires et du fait qu'elle peut étre considérée
comme une « boite noire » (les modalités de calculs ne sont pas clairement explicitées,
mais ils existent dans la littérature), une solution de remplacement intitulée projet
VALMETH a été envisagée. Il s'agissait de développer en interne notre propre
application statistique.

La démarche a été de programmer dans R (langage de programmation et logiciel
libre destiné aux statistiques et a la science des données soutenu par la R Foundation
for Statistical Computing 37) tous les calculs statistiques utilisés lors de la validation de
méthodes de dosages et de générer les profils d’exactitude.

VALMETH devait reprendre la méthodologie statistique de la Commission SFSTP.

Les analystes ne connaissant généralement pas la programmation R, une interface
web, hébergée sur un Réseau Général de Transport (RGT) du ministére de I'Intérieur,
a été créée pour plus de facilité. Les données ne devaient pas étre stockées ; seuls les
rapports édités pouvaient étre enregistrés par |'utilisateur sur le réseau de son
laboratoire.

a) Base des calculs statistiques mis en ceuvre pour la prise de décision
Usuellement, avec des résultats quantitatifs, les critéres de décision portent sur les 2
types d’erreurs que sont I'erreur systématique ou justesse (biais = distance entre le
résultat et la valeur vraie) et I'erreur aléatoire ou fidélité (variance = parameétre
statistique chiffrant la dispersion des mesures autour de la moyenne).

Il faut ainsi montrer que :

- en moyenne, les résultats de la méthode sont comparables & ceux fournis par un
laboratoire émetteur (justesse) (tests de performance interlaboratoire par exemple),
- la variabilité des résultats (fidélité) de la méthode est acceptable.

Suivant le guide élaboré parla SFSTP, 3 approches statistiques sont envisageables pour
analyser les résultats quantitatifs de méthodes non normalisées.

1) La premiere approche statistique est purement descriptive : elle est basée sur

I'estimation et la comparaison des moyennes et des coefficients de variation
des résultats.
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2) La seconde est I'approche par la différence, qui utilise des tests statistiques
d’hypotheses bilatéraux comme le test t de Student.

3) Latroisieme estl’approche parl'équivalence, qui compare les parametres des
intervalles de confiance aux limites d’acceptation.

Par rapport a ces approches classiques, il en existe une originale qui est basée sur le
profil d’exactitude, utilisant des intervalles de tolérance et l'erreur de mesure totale,
comme outil de décision statistique simple.

L'approche descriptive (1) n'est pas un outil de décision adéquat, car elle ne contrble
ni le risque de rejeter une méthode valable ni celui d'accepter une méthode non
valable en réalité.

L'approche par la différence (2) utilise le biais absolu, le biais relatif et le taux de
recouvrement. Elle est basée sur I'utilisation d'un test bilatéral t de Student avec
I'hypothese nulle suivante :

Ho : biais = 0 = Ho : biais relatif =0 % = HO : recouvrement = 100 %
avec biais = x; - yv, biais relatif = [(xi - uv) / uvi*100 et recouvrement = (xi/uv)*100
xi = résultat obtenu avec la méthode d’analyse a valider
uv = “vraie valeur” de I'’échantillon (inconnue)

Une méthode est déclarée non biaisée et précise (qualifiee a tort) et donc valide en
utilisant la regle de décision : quand les limites de confiance a 95 % du biais relatif
moyen incluent la valeur de 0 %.

Mais ce test est inadéquat dans le cadre de la validation de méthodes. En effet, plus
la variance est importante, c.-O-d. pire est la précision, plus I'intervalle de confiance
contiendra la valeur 0% de biais relatif. Et plus la variance est faible, c.-a-d. meilleure
est la précision, plus I'intervalle de confiance aura tendance & ne pas contenir la
valeur de 0% conduisant a rejeter la méthode ce qui n’est pas I'objectif.

L'approche par I'équivalence (3) comme outil de décision par opposition &
I'approche par la différence, utilise une limite de décision définie en accord avec les
objectifs de la méthode & valider et permet d'éviter les contradictions décrites ci-
devant.

Les hypothéses du test sont exprimées comme suit :

Ho1 : biais relatif < -A contre Hii : biais relatif > -A
Ho2 : biais relatif > A contre Hi2 : biais relatif < A,
oU A(%) est la limite de décision, c.-a-d. la différence maximale tolérée pour le biais relatif de
la méthode

Les graphiques ci-aprés illustrent les décisions qui peuvent étre faites suivant
I'approche utilisée pour 5 situations différentes : figure (17a) approche par la
différence et figure (17b) approche par I'équivalence en utilisant des limites de
décision a +/- 5% représentée par les lignes rouges horizontales.
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Figure 17 : lllustration de la différence de prise de décision suivant les deux approches statistiques
utilisées : (a) approche par la différence, (b) approche par I'équivalence (d’'aprés 38).

Sur la figure (17a), la méthode 2 serait exclue avec I'approche par la différence
puisque le 0% du biais relatif n'est pas compris dans I'intervalle a 95% alors que les
méthodes 4 et 5 aux variances beaucoup plus élevées seraient quant a elles
acceptées. Avec I'approche par I'équivalence montrée sur le graphique (17b), les
méthodes 4 et 5 seraient rejetées et la 2 acceptée.

Cependant, I'approche par I'équivalence comme outil décisionnel n'est pas
suffisante ; il ne répond pas a I'objectif de la validation de méthode. En effet, ce n'est
pas parce que le biais relatif et la fidélité intermédiaire relative (Coefficient de
Variation CV ou Relative Standard Deviation RSD en anglais) sont inclus dans des
limites prédéfinies que les résultats sont acceptables (cf. figure 18). Néanmoins,
I'opposé est toujours vrai : des résultats acceptables sont obtenus par des méthodes
analytiques ayant un biais et une fidélité acceptables.
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Méthode (a)

Biais
% Biais < 15% Résultats

®

Ly
Fidélité I-
intermédiaire % RSD < 15%

SR

Biais

Résultats % Biais < 15%

/+><|

®
Ky

Fidélité
intermédiaire % RSD < 15%

Figure 18 : lllustration qu'une bonne méthode ne donne pas forcément de bons résultats (a), mais de
bons résultats sont obtenus avec une bonne méthode (b). uv est la valeur vraie, ¥ est la moyenne des
résultats obtenus, le cercle rouge correspond aux limites d'acceptation des résultats + 1%.

Dans ce contexte, I'utilisation du profil d’exactitude incluant des limites d'acceptation
est I'outil de décision le plus adapté. Le profil d’exactitude construit sur des intervalles
de tolérance permet de décider si une méthode analytique est capable de donner
assez de résultats a I'intérieur des limites d’acceptation ou non (figure 19).
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Figure 19 : lllustration du profil d'exactitude exprimé par le taux de recouvrement.

Sur la figure 19, chaque petit cercle gris représente la concentration moyenne
retfrouvée pour un niveau de concentration et quantifie la justesse (recouvrement
moyen). Les lignes pointillées horizontales délimitent I'intervalle d’acceptabilité et les
segments continus I'intervalle de tolérance calculé a partir des écarts-types de fidélité
infermédiaire pour chaqgue niveau. Les fraits verticaux délimitent le domaine de
validité, dans lequel la méthode est capable de produire une proportion élevée et
connue de résultats acceptables.

Pour utiliser le profil d’exactitude en vue de valider une méthode, il faut avoir fixé les 2
critéres de décision suivants :

- les limites d’acceptabilité *A. Elles servent & fraduire les objectifs pratiques des
utilisateurs. Elles délimitent un intervalle autour de la valeur de référence. Le plus
souvent, ces limites sont réglementaires ou issues de la réglementation. Mais
dans le cas ou il n'existe pas de référence établie, il convient de prendre en
compte les attentes des utilisateurs finaux, comme une limite de quantification
(LQ) donnée, par exemple, ou les valeurs issues des essais collaboratifs.

- La proportion B. Elle représente la proportion de futurs résultats qui seront en
moyenne compris dans les intervalles de tolérance. La valeur choisie pour B
dépend largement du champ d’'application (contrdle sanitaire, contrdle de
fabrication, etc.). Il est évident que plus la proportion est petite, par exemple
70 %, plus la méthode risque de produire des résultats qui ne correspondent pas
aux spécifications annoncées.

Si I'analyste est prét a prendre, par exemple un risque de 5%, il sera capable, d la fin
de la validation de sa méthode, de garantir qu’en moyenne 95% (proportion B) des
résultats futurs donnés par la méthode seront inclus dans les limites d'acceptabilité
fixées en fonction des besoins (par exemple, 1% ou 2% pour I'analyse
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environnementale, 5% pour les spécialités pharmaceutiques, 15% pour la bioanalyse,
etc. ou les observations obtenues a partir de cartes de conftrdles).

Nota bene

L'intervalle de tolérance est différent de l'intervalle de confiance. L'intervalle de
confiance caractérise un parametre statistique. Par exemple, l'intervalle de
confiance de la moyenne permet d’établir avec un niveau de confiance donné un
intervalle autour de la moyenne observée dans lequel la moyenne vraie a de grandes
chances de se frouver. Il s’exprime sous la forme Moyenne * kic (écart-type de la
moyenne), ou kic est le facteur de couverture de I'intervalle de confiance.
L'intervalle de tolérance caractérise d'un cbdté la dispersion des résultats déja
obtenus, mais permet aussi de prévoir ceux qui seront obtenus lors de futures mesures.
Il s’exprime aussi sous la forme Moyenne * kir (écart-type de fideliteé), mais ou kir est un
autre facteur de couverture, calculé de facon complétement différente de kic 37.
Autrement dit, unintervalle de tolérance est un intervalle incluant X% de la population,
et ce, avec une probabilité p. La différence majeure est que lintervalle de tolérance
fait référence aux individus de la population (a la distribution de la population) alors
que lintervalle de confiance lui fait référence & un parametre de la population.
L'intervalle de tolérance sera donc beaucoup plus large que l'intervalle de confiance,
parce que les observations sont souvent plus dispersées que la moyenne par exemple.
Comme indiqué supra, les limites d'acceptabilité et la proportion B servant a calculer
les intervalles de tolérance dépendent strictement du contexte d'utilisation de la
méthode et doivent étre adaptées a chaque cas.

D'une facon générale, pour étre en cohérence avec les modeles statistiques utilisés,
il faut disposer de répétitions effectuées sous condition de fidélité intermédiaire ou de
reproductibilité sur des échantillons homogénes. Un protocole « minimaly est
nécessaire d |'établissement du profil d'exactitude?’.

Régles de décision

Des que l'intervalle de tolérance sort de I'intervalle d’acceptabilité, on peut conclure
que la méthode n’est plus capable de fournir suffisamment de résultats acceptables,
en fonction des choix faits au départ de I'étude.

Définition du domaine de validité

Le domaine de validité est déterminé par la zone du domaine de validation dans
laguelle la méthode fournit une proportion de résultats acceptables au moins égale
a B. Il est limité par une borne inférieure qui équivaut a la limite de quantification
inférieure (LQI) et une borne supérieure qui correspond a la limite de quantification
supérieure (LQs).

b) Mise en place de I'application VALMETH

Pour réaliser cette mise en place, en mars 2010, j'ai encadré un stagiaire, M. Ronan
Maron, en 1re année du master Santé et Population de 'université Claude Bernard —
Lyon| (UCBL), dont la tutrice universitaire était la Docteur Anne-Béatrice Dufour, maitre
de conférences a I'UCBL, laboratoire de biométrie et biologie évolutive. Les résultats
du stage ont permis d'obtenir une architecture pour le développement de
I'application en lien avec le service informatique de I'Institut.

Une premiere version de VALMETH a été validée en mars 2012 et mise en circulation
en avril 2012.
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La figure 20 montre la page d’'accueil de I'application avec la possibilité d'insérer
automatiquement des données au format csv ou manuellement avec la possibilité
d'utiliser 2 types de données, des réponses ou des résultats.

En effet, les instruments analytiques des laboratoires de I'Institut peuvent fournir soit
des réponses (des courbes d'étalonnage seront ajustées et utilisées pour calculer les
résultats estimés a partir des standards de validation), soit directement des résultats
(un rapport de validation sans courbe d’étalonnage sera obtenu).

43 Applications Raccourcis Systeme /) @) q-- mer. 18 mai, 13:40 @ valmeth (b

D @ ® VvalMeth : Comment entrer les données ? - Mozilla Firefox

chier Edition Affichage Historique Marque-pages Outils Aide

IMeth : Comment entrer |... % ValMeth - Guide d'utilisation L

1 localhost,

{SMLM ETH

Validation de Méthodes

Comment voulez-vous entrer les données ?

Réponses

Des courbes de calibration seront ajustées et utilisées pour calculer les résultats estimés a partir des standards de validation.
Avec des fichiers CS\|

Manuellement |

Résultats

Les résultats sont déja connus. Un rapport de validation sans courbe de calibration sera généré.
Avec un fichier CSV |
Manuellement |

Lire le guide d'utilisation.

Figure 20 : Page d'accueil de I'application interne VALMETH pour la validation de méthodes
analytiques quantitatives

Le programme propose a I'utilisateur de tester plusieurs modeles de régression pour

déterminer la courbe d'étalonnage. Si plusieurs modeles sont sélectionnés, ils sont triés

dans un tableau par ordre croissant d'indice d’'exactitude :

régression linéaire passant par 0,

régression linéaire passant par 0 et utilisant un niveau choisi,

régression linéaire passant par 0 et utilisant le niveau maximum,

régression linéaire,

régression linéaire pondérée par 1/X,

régression linéaire pondérée par 1/X2,

régression linéaire apres transformation logarithmique de la concentration et

de laréponse,

8. régression linéaire apres transformation racine carrée de la concenfration et
de laréponse,

9. régression quadratique,

10. régression quadratique pondérée par 1/X,

11. régression quadratique pondérée par 1/X2,

NoohkoN~
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La figure 21 montre un exemple de données utilisées pour valider une méthode de
dosage d'héroine :

Implémentation sous R de statistiques utilisées pour |la validation de méthodes quantitatives.

. . . (&) yon
Application i des données en sciences forensiques.
Identifiant de I'échantion Série  Niveau Concentration (mg/ml) Réponse
HER-51-L1-5V01 1 1 " 0.04 0.032151957
HER-51-L1-5V02 1 1 0.04 0.031836887
HER-51-L1-5V03 1 1 0.04 0.032009571
HER-51-12-5V01 1 2 1.2 L.0510058
HER-51-12-5V02 1 2 1.2 1062675842
HER-51-12-5V03 1 2 1.2 1027696186
HER-51-1L3-5V01 1 3 3.2 2791146857
HER-51-1L3-5V02 1 3 32 277884389
HER-51-13-5V03 1 3 32 2766174671
HER-52-L1-5V01 2 1 0.04 0.032447257
HER-52-L1-5V02 2 1 0.04 0.032474284
HER-52-L1-5V03 2 1 0.04 0.032450877
HER-52-1.2-5V01 2 2 1.2 1.0435548
HER-52-1.2-5V02 2 2 1.2 1.044112607
HER-52-1.2-5V03 2 2 1.2 1042137479
HER-52-13-5V01 2 3 3.2 2708815359
HER-52-13-5V02 2 3 3.2 2729057381
HER-52-13-5V03 2 3 3.2 2715921412
HER-53-L1-5V01 3 1 0.04 0.030253421
HER-53-L1-5V02 3 1 0.04 0.031436449
HER-53-L1-5V03 3 | 0.04 0.031406888
HER-53-1.2-5V01 3 2 1.2 1.089424529
HER-53-12-5V02 3 2 1.2 L.O0G05T3068
HER-53-1.2-5V03 3 2 1.2 1056570571
HER-53-13-5V01 3 3 3.2 2779199863
HER-53-13-5V02 3 3 3.2 2780914624
HER-53-13-5V03 3 3 3.2 2.7654853
TaB. 3 - Standards de validation.

Type Equation Parameétres R

Droite passant par 0 ¥Y=p8X B Im(Y = X - 1)

Droite Y=a+pX o, f Im(Y = X)

Fonction quadratique Y=a+pX+yX? a,B.v Im(Y © X + I(X " 2))

TaB. 4 — Fonction de réponses.

Figure 21 : Exemple de résultats d'analyses pour la validation de la méthode de dosage de I'héroine.

Un tri des modeles est proposé en fonction de différents indices de performance. I
permet d'aider I'utilisateur & prendre une décision sur le modeéle a appliquer. Il est &
noter que ces indices (figure 22) ne font pas partie des calculs permettant de valider
une méthode et ne sont donc qu’une aide a la décision.
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en6 Manuellement : Indices
Limites inférieure . . .
. . Indice Indice Indice  Générer un
et supérieure de Indice " Afficher le profil m
Modéle cquemniiication. o itude d'intervalle de de rapport de al itude

SRR R de dosage fidélité justesse prévalidation

Régression linéaire
pondérée par 1/X2 [0.04, 2.9] 0.9145 1.0000 0.7674 0.9969 [ Prévalidation ) [ Profil d'exactitude )
(dans la matrice)

Régression linéaire
pondérée par 1/X [0.04, 2.9] 0.9145 1.0000 0.7680 0.9960 ( Prévalidation ) [ Profil d'exactitude )
(dans la matrice)

Régression linéaire

aprés A
transformation [0.04, 2.9] 0.9126 1.0000 0.7602 1.0000 ( Prévalidation ) [ Profil d'exactitude |l &
logarithmique (dans P

Figure 22 : Exemple d’indices calculés pour I'aide & la décision.

Ces indices sont décrits dans le guide d'utilisation de VALMETH.

Le modéle de régression choisi par I'utilisateur est repris dans le texte du rapport. Un
tableau récapitulant les parametres de la régression est généré ainsi que des courbes
d'étalonnage pour chaque série.

Un rapport avec tous les calculs et les graphiques est fourni & I'utilisateur. La figure 23
montre un extrait d'un rapport avec le profil d'exactitude et le profil de risque pour le
dosage de I'héroine.

Dans la matrice

c
: Profil de risque
©
Profil d'exactitude @ N
) ®
- N
w
3
2 T E N
£ : . :
q‘ w
2 :
s 5] ' i)
e o 4 ; :
5 ° ' :
: . —
L 2l I .
........................... :
B ettt e :
p—— -
S 3 T . ‘ | ‘
TG T T T T 2 . : 2 : 4
0 1 2 i ; ;

Concentration (mg/ml)
Concentration (mg/ml)

La ligne pomntillée noire représente le niveau de risque maximum choisy, a savoir : 5 %.
La ligne rouge continue représente le biais, les lignes discontinues bleues définissent les limites de

lintervalle de tolérance attendues au niveau B et les lignes pointillées noires sont les limites

. ) Niveau de Moyenne des Limites de tol Limites de tolérances  Risque
dacceptation. Les pomts sont quant a eux lerreur relative des concentrations calculées et sont concentration introduites (mg/mi) ‘p-expectation’ (mg/m1) ‘p-expectation’ relatives %)
représentées en fonction de leurs concentrations cibles.

1 0071 [0.06484, 0.07195] [-8.676, -134] 07037
1710 [1.586, 1.807] [-7.256, 5.685] 05761
3 4570 [4.313, 4764] 15,625, 4 244] 08776
Exnctitude de la méthode obtenue en considérant le modéle : régression linéaire pondérée par IX?
. . . f . . . TR . f s 7oz

Figure 23 : Profil d’exactitude et profil de risque pour le dosage de I'héroine extrait d'un rapport genere

par VALMETH.

L'application Valmeth ne permet pas de calculer I'incertitude de mesure globale de
la méthode. En effet, I'arrondi des résultats, la pureté des matériaux de référence et
les incerfitudes des appareils, par exemple, ne sont pas inclus. Cette incerfitude est
calculée postérieurement.

La collaboration avec le Dr Dufour s'est poursuivie sur le sujet et a débouché sur 2
articles scientifiques, I'un, plus général sur la stafistique appliquée au dosage de la
cocaine paru dans les Annales Pharmaceutiques Francgaises 40 et I'autre, portant sur
I’évaluation d’'un modele de régression pondérée pour les dosages de I'héroine et de
la cocaine, paru Forensic Science International 41.
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La 3¢ étape dans I'analyse des stupéfiants, telle que décrite dans le paragraphe 2.3.2.
Objectifs des analyses, est la détermination de rapprochements entre saisies par
I'établissement d'un profil chimique. A I'instar du profil génétique, le profil chimique
d'une substance est hautement spécifique et peut indiquer sa filiation. En effet, la
composition en éléments traceurs ne peut étre reproduite d'un lot de fabrication d un
autre. Il existe donc une signature chimique spécifique a chaque lot. Ainsi, lorsque 2
spécimens possedent des profils similaires, on peut en déduire une origine commune,
c’'est-a-dire que les 2 saisies proviennent d’'un méme lot de fabrication, initialement
plus grand, qui a été divisé au cours de la distribution 42,

Dans ce cadre de profilage de drogue, I'accent est mis sur le processus scientifique
qui permet d'extraire des profils & partir de saisies de drogue. Une distinction majeure
concerne la nature du matériau de départ. Si la matiere premiere est « d'origine
végétale » (cocaine, héroine et cannabis) ou provient de précurseurs synthétiques
(ATS), le processus de fabrication est fortement affecté et influence le type de
données pouvant étre extraites des produits saisis comme I'indique la figure 24.

Chaine d’approvisionnement, de distribution

Du général Matériel de départ » Synthése/extraction » Packaging/conditionnement
n
n
[ Végétal Synthétique Végétal Synthétique Végétal Synthétique
[} ! i
w =
: ] "% Héroine Amphétamines Héroine Amphétamines Héroine Amphétamines
- g s Cocaine de type Cocaine de type Cocaine de type
u z Cannabis stimulant (ATS) ; stimulant (ATS) Cannabis stimulant (ATS)
[ ] © i }
[ b3 : :
=] B i i i
T = ® ' ' : 2 !
2 = E . Composés Impuretés des Sous-produits Sous-produits i Colorants
@ = “ naturels précurseurs de fabrication de syntheése e
S : = v ' e e Produits de coupage (excipients/adultérants)
g = § 8 < i ] Solvants résiduels Packaging
S = c i i Composition inorganique ; Caractéristiques externes
c = S E i Rapportisotopique i
w ] © .E : H
L = 9 R
Y a
n » ez c e . . i
s - ; fication de | I . o % -
E : i:-:f g > .g Origine géographique eokiics oVnoiees ::osrvar:;:réessec andestins Mise en évidence de réseaux de trafic de
£ % 7 AL A
S = £ . Précurseur smlulal.re Liste de solvants cibles dentification ddlstnbut{on /
g u S Liste de composés cibles Détermination de lot de fabrication OISO G- COMBUINEILES /tDtE s>
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< ‘g <
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Au particulier
Figure 24 : Processus de science forensique dans le cas du profilage de drogues d’apres Esseiva &
Margot 16

Le profilage chimique exploite le fait que les stupéfiants ne sont jamais purs. En effet,
les drogues saisies sont quasi systématiquement adultérées par des produits de
coupage. Quand bien méme elles ne le seraient pas, les trafiquants qui fabriquent
ces drogues de facon illicite ne disposent pas des mémes ressources nécessaires pour
purifier leur production que I'industrie pharmaceutique par exemple. Dans le cas des
drogues d'origine naturelle (telles que la cocaine et I'héroine), de nombreux
alcaloides naturellement présents dans la plante, mais aussi des produits de
dégradation et des solvants résiduels du procédé de fabrication, sontf retrouvés dans
le produit final. Il en va de méme pour les drogues de synthese, dans lesquelles des
traces de produits secondaires de réaction, de catalyseur ou de réactif sont trouvées
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dans le produit fini. Chacun de ces éléments (produit de coupage, alcaloide naturel,
impuretés de synthese, produit de dégradation, solvants résiduels) peut constituer un
parametre sur la base duquel les échantillons sont comparés.

Cette comparaison peut servir des objectifs de renseignement (stratégique, tactique)
ou avoir valeur de preuve.

L'établissement de tels rapprochements est d’'un grand intérét pour les services
opérationnels qui peuvent ainsi combiner d'autres éléments d'enquéte avec les
résultats d’analyse et démanteler des réseaux de trafic de stupéfiants. Elle permet
notamment de mettre en évidence un lien entre un revendeur et un consommateur,
information pouvant s’avérer pertinente dans le cadre d'une garde a vue.

De plus, la nature et I'abondance des impuretés sont caractéristiques d'une voie de
synthese ou d'un procédé d’extraction. Il est par conséquent possible de déterminer
quelle voie a été employée pour produire ledit lof. Cette seconde information est
également intéressante pour les services d’'enquéte.

2.6.1. Processus de profilage
Voici une illustration (figure 25) des étapes du processus de profilage des stupéfiants
et les méthodes analytiques de recherche de composés en fonction de I'information

a fournir (d'aprés 43).
Dosage de la
~~ \_substance active

-~ caractérisation
E-Ell rEJ - Profiult de
& Analyse de Renseignement
- ’ Données X
EmE données .
A . Comparaison

«

Indexation, photographie,
» description, tests .
préliminaires et

sEs
g

échantillonnage Profil chimique cas par cas
.. -
Saisie de
d Examen _
rogue - — 1
macroscopigue Spécimens 1
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dentités indivisibles
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Composés minoritaires & en traces GC ; LC / MS-MS, FTIR, Raman

EC; GC;LC/FID-IRD-MS

c
.g Abondance | IRMS
g isotopique* 1
S 1 icp.
c Eléments en traces | ICP-AES/MS
o
+ |
S Solvants résiduels | HS/TD-GC-MS
b 1
e 1
|
|
|

’\Méthodes de + en + complexes

Composés majoritaires i

Une seule entité
(niveau macro)

Figure 25 : lllustration du processus général de profilage. IRMS = Spectrométrie de masse a rapport
isotopique ; ICP-AES/MS = plasma & couplage inductif (ICP) couplé & un Spectromeétres & Emission
Atomique (AES) ou & un spectrométre de masse (MS) ; HS/TD-GC-MS = Systemes espace de téte statique
(HS) et thermodésorption (TD) couplés chromatographie gazeuse (GC) et spectrométrie de masse (MS) ;
GC ; LC |/ MS-MS, FTIR = chromatographie gazeuse (GC) ou liquide (LC) couplée & un spectrométre de
masse en tandem. Spectroscope infrarouge & transformée de Fourier ; EC ; GC ; LC / FID-IRD-MS =
électrophorese capillaire, GC ou LC couplée & une détection & ionisation de flamme, détecteur
infrarouge, & un spectrométre de masse.

*L'analyse isotopique, qui est une méthode complexe, ne cible pas le niveau micro (échelle de droite),
car seuls les rapports isotopiques des principaux composants sont mesurés et ne donne pas beaucoup
d'informations (échelle de gauche) ; elle améliore la capacité de discrimination des analyses de
géolocalisations existantes.
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La sélection des caractéristiques & prendre en compte pour un profil est un long
cheminement. Seules celles qui sont stables dans le temps (dont I'abondance ne varie
pas en fonction de la durée de stockage ou les coupages successifs par exemple) et
qui sont pertinentes (si un composé est systématiquement présent dans les mémes
proportions, il ne présente pas d'intérét, caril est peu discriminant) seront choisies pour
constituer I'empreinte chimique. Elles peuvent étre qualitatives (présence ou absence
d'un composé) et/ou quantitatives (abondance relative d’'un composé).

On peut donc imaginer un profil chimique comme étant un ensemble de variables
(par exemple des aires de pic chromatographique comme sur la figure 26 ci-dessous)
et la comparaison entre 2 profils résulte de la superposition de ces 2 ensembles pour
établir un « match » (Méme principe que la comparaison de profils génétiques).

Aire Profil A Aire Profil B
12 3. p 12 3. p
N° pic N° pic
Aire
H H H I = Profil A # Profil B
1 2 3. o
N° pic

Figure 26 : Principe de comparaison de 2 profils chimiques

L'établissement d'un profil chimique pour réaliser des comparaisons est assorti d'un
traitement statistique qui permet de déterminer de facon fiable et avec un
pourcentage de risque (incertitude) le degré de similitude de 2 profils. C'est & dire, &
partir d'un certain seuil de similitude, 2 échantillons seront déclarés liés (issus d'un
méme lot de fabrication par exemple) ; en dessous d'un autre seuil, les échantillons
seront déclarés non liés.

Le terme « signature chimique », est généralement ce que I'on entend par « profilage
de drogues » 44,

Pendant des décennies, le tfrafic de cocaine, d'héroine a donné lieu a des activités
criminelles a grande échelle dans de nombreux pays. Dans les années 1960 et 1970,
le trafic d'héroine et la dépendance a cette substance ont augmenté a un point tel
gu'ils sont devenus un probleme mondial grave, suscitant l'inquiétude de nombreux
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gouvernements. En 1977, le Programme des Natfions Unies pour le contréle
international des drogues a convoqué une réunion spéciale d'experts pour discuter
de la caractérisation chimique ou « profilage" » de I'héroine. En 1982 un programme
de recherche sur le profilage chimique de I'héroine dont I'objectif était d'utiliser la
chimie pour la géolocalisation a été élaboré. En 1992, il a été décidé d'étendre la
portée du programme d la cocaine et aux amphétamines. L'accent a été porté sur
le profilage des impuretés par chromatographie en phase gazeuse couplée a un
détecteur de masse (GC-MS), c’est-a-dire sur I'identification des impuretés alcaloides
coextraites du pavot a opium et de la feuille de coca, ainsi que des sous-produits de
la tfransformation en chlorhydrate d'héroine et chlorhydrate de cocaine. En 2005, un
manuel contenant des méthodes recommandées pour le profilage des impuretés de
I'néroine et de la cocaine a été publié par 'ONUDC en collaboration avec de
nombreux services de police scientifique gouvernementaux de par le monde 45.

La recherche sur les techniques de profilage chimique a été stimulée par les attaques
terroristes du 11 septembre 2001. De nombreuses agences de renseignement
pensaient que les activités terroristes étaient, en partie, financées par le trafic de
drogue 44,

Le profilage a été limité a 5 drogues llicites principalement : I'néroine, la cocaine,
I'amphétamine, la méthamphétamine et la MDMA, principalement parce qu’elles
sont produites en grandes quantités et associées a des dommages sociaux importants
(accidents et suicides, criminalité et violence, dépendance 4¢).

De nombreux laboratoires de police scientifique dans le monde, majoritairement des
laboratoires publics & un niveau ou 4 un autre, disposent d'une capacité d'analyse
permettant de réaliser les 2 premiéres étapes d'identification et de quantification.
Cependant, tres peu disposent de programmes de profilage de drogues complets et
spécialisés.

Si le profilage chimique des drogues lllicites a d'abord été établi pour fournir des
renseignements stratégiques, par exemple la géolocalisation, ces mémes informations
chimigues ont également été utilisées pour établir des liens entre les échantillons. En
effet, la détermination de l'origine géographique nécessite d’avoir une base de
données de spécimens provenant de sources géographiques connues, c'est-a-dire
saisis directement dans la zone de production et dans des laboratoires clandestins ce
qui est tres difficile a obtenir.

Si la recherche dans le domaine du profilage a été longtemps dominée par les Etats-
Unis, au niveau européen, des études ont été menées notamment depuis 1993 en
Suisse 47 et en 1999 en France 48,

A partir de 1999, plusieurs projets ont été financés par la Commission Européenne. lls
seront détaillés ultérieurement.

Un profil chimique peut éfre considéré comme un vecteur avec autant de variables
qu'il y a de composés cibles. Les vecteurs sont ensuite stockés dans un tableau (ou
dans une base de données) pour éfre ensuite comparés entre eux a I'aide de
méthodes d'analyses multivariées. Les méthodes utilisées dépendent de I'information
souhaitée.

On peut utiliser soit des méthodes de réduction de dimension comme I'analyse en
composantes principales ou des mesures de distances (figures 27a et 27b).
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Figure 27 : Méthodes d'analyses multivariées : (a) Réduction de dimensions. (b) mesure de distances.

En analyse des données, la mesure de similarité est un moyen de mesurer la facon
dont des individus (ou observations ou objets) sont liés ou proches les uns des autres.
La mesure de dissimilarité est de dire a quel point les objets sont distincts. Ces termes
sont souvent utilisés dans les méthodes de clustering lorsque des objets similaires sont
regroupés en un seul cluster (ou groupe). Il est également utilisé dans la classification
(par exemple en utilisant les K plus proches voisins ou K-Nearest Neighbors (kNN)), ou
les objets sont étiquetés en fonction de la similarité de leurs caractéristiques. Un autre
exemple est la détection d’anomalie ou de points aberrants c'est-a-dire des points
tres différents par rapport a I'ensemble des objets.
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Une mesure de similarité est une mesure numérique de la similitude de 2 objefs. Elle est
souvent comprise entre O (aucune similitude) et 1 (similitude totale).

Une mesure de dissimilarité est une mesure numérique de la différence entre 2 objets.
Elle est comprise entre O (les objets sont semblables) et 1 (les objets sont différents).
Une proximité fait référence a une similarité ou une dissimilarité.

Une distance est une mesure de dissimilarité et est censée étre une métrique si et
seulement si elle satisfait les 4 conditions suivantes 47.50 :

1. non-négativité : d(A, B) 20, pour 2 observations distinctes quelconques A et B

2. symétrie : d(A, B) = d(A, B) pour tout A et B

3. inégalité triangulaire : d(A, B) < d(A, C) + d(C, B) pour tout A, B, C

4. d(A, B)=0seulementsiA=B
La technique utilisée pour mesurer les distances dépend de la situation dans laquelle
on fravaille. Par exemple, dans certains cas, la distance euclidienne peut étre
optimale et utile pour calculer les distances. D'autres applications nécessitent une
approche plus sophistiquée pour calculer les distances entre les points ou les

observations comme la mesure angulaire & I'aide du cosinus (ou du sinus).

La figure 28 illustre la différence entre 4 types de distance, Euclidienne, de Manhattan,
de Chebychev et de Minkowski :

Euclidean Manhattan Chebychev

Minkowski
| ®

yl- yZ |

Manhattan
distance

Chebychev distance IX - X |
12

Figure 28 : Différences entre les distances Euclidienne, de Manhattan, de Chebychev et de Minkowski
(d'aprés https://towardsdatascience.com/17-types-of-similarity-and-dissimilarity-measures-used-in-data-
science-3eb?14d2681).

Le tableau 4 ci-aprés répertorie quelques métriques 5152 ;

66


https://towardsdatascience.com/17-types-of-similarity-and-dissimilarity-measures-used-in-data-science-3eb914d2681
https://towardsdatascience.com/17-types-of-similarity-and-dissimilarity-measures-used-in-data-science-3eb914d2681

Chapitre 2 : Expériences en matiére de recherche

Mahalanobis

=JX-1STx-1)T

utilisée dans les clusters
ellipsoides, S est la matrice de

Métrique Equation Avantages Inconvénients
Distance de n 1 Généralisation & la fois de la | Sensible aux
Minskowski n distance euclidienne et de valeurs aberrantes

Ayin = (ZKXi - Yi|n> la distance de Manhattan
i=1
Distance de n Est commun et comme les Sensible aux
Manhattan Ayan = Zl(Xi -Y autres distances pilotées valeurs aberrantes
= par Minkowski. Fonctionne
égale & la distance de bien avec des ensembles
Minkowski pour n = 1 de données avec des
clusters compacts ou isolés
Distance Trés commune, facile & Sensible aux
euclidienne calculer et fonctionne bien valeurs aberrantes
deyc = avec des ensembles de
données avec des groupes
. . . compacts ou isolés
égale a la distance de
Minkowski pour n = 2
Distance de dyan = max?=1(|(Xi — YiD Moins courante. Distance Sensible aux
Chebichev entre 2 points donnée parla | valeurs aberrantes
différence maximale entre
leurs coordonnées sur une
dimension
Distance de dyan L'utilisation la plus courante Mahalanobis

de cette distance consiste
a trouver des valeurs
aberrantes multivariées, ce
qui indique des
combinaisons inhabituelles

= D02 S, - D)

covariance de 2 variables ou plus
Peut étre
coUtfeuse en
termes de calcul
Distance de n X, — Y| Résultats précis pour les -
Canberra degn = ) ———r ensembles de données &
i X +Y) haute dimension & I'aide de
I'algorithme K-médoides
Fonction XY Indépendant de la X
cosinus Cos(x,y) = v longueur du vecteur et °
(similarité) X112 11Y 112 invariant a la rotation
; °
N'est pas invariant
dla
fransformation
linéaire
Coefficient de p(x,y) = Indépendant de la _ Peat;son _
Pearson ?zl(Xi -, -1 longueur du vecteur et PURE

invariant a la rotation

N'est pas invariant
ala
transformation
linéaire

Tableau 4 : mesures de distances et de similarités.
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On verra par la suite dans quel cas ces méthodes sont utilisées.

En général, les données brutes sont rarement ufilisables telles quelles en raison de
facteurs inhérents a la préparation de I'échantillon et d son analyse. Il est donc
nécessaire d’'en tenir compte lorsqu’on souhaite faire des comparaisons.

En chromatographie, par exemple, les différences d'abondance globale entre les
chromatogrammes mesurés sur le méme instrument peuvent résulter bien sir d'une
variation dans la préparation de I'échantillon, mais également de linjection de
I'échantillon, des conditions chromatographiques et de la réponse de l'instrument.

L'autre phénomene a prendre en compte est I'effet de dilution : I'aire d'un pic
chromatographique est directement reliée a la concentration d’'un composé dans le
mélange. Les échantillons provenant de saisies de rue ont en général des
concentrations en principe actif plus faibles que ceux provenant d'une saisie réalisée
plus haut dans la chaine de distribution (au niveau du dealer par exemple). Par
conséquent si on souhaite comparer ces échantillons entre eux, il faudra tenir compte
de cet effet de dilution sur toutes les aires des composés cibles (cf. figure 29).

3 4
2 5 6
‘ 4
Stupéfiant l | J~
10 | |
Produit de coupage MU L
0 0.5 1.0 1.5 2.0 25
[min]
3 4
2 5 6
consommateur 1 l 1 | " &
| | I\
E . '. ’ A
= 0 0.5 10 1.5 20 25

[min])

Figure 29 : Effet de la dilution des drogues sur la forme du chromatogramme.

Afin de corriger ces problemes, des procédures de prétraitement des données initiales
sont couramment appliquées. Il faut toutefois garder a I'esprit que le prétraitement
modifie les données, ce quiinfluence positivement ou négativement les résultats. Pour
que l'analyse globale des données soit réussie, il est essentiel de "se préparer' en
appliquant le ou les outils de prétraitement appropriés. La sélection du prétraitement
optimal peut nécessiter une certaine itération entre I'analyse de données primaire et
I'étape de prétraitement. Bien que cette approche empirique soit une pratique
courante, il est préférable que l'outil de prétraitement soit choisi en raison d'une
caractéristigue connue des données 33,

Dans I'exemple figure 29, une normalisation par rapport a I'aire du principe actif

(héroine, amphétamine, efc.) permetira de prendre en compte la différence de
concentratfion dans les chromatogrammes, mais des pics d'impuretes peuvent avoir
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disparu sous I'effet de la dilution et ils ne pourront pas étre « récupérés », c'est pourquoi
il est nécessaire d’avoir une connaissance approfondie de la fabrication des produits
analysés.

Comment savoir si une métrique est meilleure qu’'une autre pour différencier des
échantillons qui sont supposés étre différents et pour rapprocher ceux qui sont censés
étre similaires 2

Il est donc nécessaire d'évaluer leur capacité de discrimination : on s'attendra &
obtenir des distances proches de 0 si les échantillons comparés entre eux sont issus
d’'un méme lot de fabrication et des distances tres différentes de 0 s'ils proviennent
de lots différents. Mais comment savoir & quel moment on peut faire la différence 2
Dans un premier temps, on calcule les distances de tous les échantillons liés et celles
de tous les non liés pour construire 2 ensembles : un ensemble de distances appelées
infralots et un ensemble de distances appelées interlots. On représente ensuite les
distributions de ces 2 ensembles de distances. On obtient le type de graphique illustré
dans la figure suivante (figure 30) :

Distribution des distances
intra-lots (éch. liés)

A Région de
recouvrement des
2 distributions

Distribution des
distances inter-lots
(éch. Non liés)

Nombre de distances

Valeurs des distances

Figure 30 : Visualisation des distributions des distances des 2 ensembles d’échantillons : liés (distances
intralots) et non liés (distances interlots. La zone entre les 2 est appelée zone ou région de
recouvrement.

Plus les 2 distributions sont éloignées, plus petite est la région de recouvrement et par
conséquent meilleure est la discrimination.

Si on considére, dans un premier temps, que les distributions associées a des
populations peuvent étre approximées par des lois normales, on peut utiliser les
parameétres de la moyenne et de I'écart-type pour calculer un rapport appelé
quotient ou pouvoir de discrimination (DP pour discriminating power) (équation 3) 54
qui vaut :

DP = Hnon tiés — KOnon ies
Hiies + KOyies

Equation 3

Avec k =1, 2 ou 3 suivant le niveau de confiance considéré
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Ce quotient est une mesure de la capacité des différents prétraitements et métriques
a séparer les 2 distributions. Plus il est élevé, meilleure est la séparation.

L'inférence statistique et ici paramétrique (distributions supposées normales) est a la
base de ce calcul.

Dans un deuxieme temps, une fois la méthode de prétraitement et la métrique
sélectionnées, il est alors possible d’'établir un seuil pour lequel on calculera les
pourcentages de faux positifs et de faux négatifs, par analogie avec les tests de
dépistage de maladie (cf. figure 31).

Effectifs Seuil
A

Population
des liés

Population
des non liés

\ \ >
Faux Négatif : Faux Positif
P — Variation du Seuil —
Sensibilit¢ ¥ Sensibilité X
Spécificité g Spécificité o

Figure 31 : Représentation du calcul des faux positifs et des faux négatifs. VN = vrais objets non liés ; VP =
vrais objets liés.

Une méthode de profilage est d’autant plus performante que son pourcentage de
faux positifs (FP) sera faible. En effet, un faux positif correspond & déclarer qu’un
spécimen d'une saisie est lié a un spécimen d'une autre saisie alors qu'il n'en est rien.
Cette déclaration peut conduire les enquéteurs sur de mauvaises pistes, il est donc
préférable de limiter le plus possible ce type d'erreur. Il est moins préjudiciable d'avoir
un taux de faux négatifs (FN) élevé : on déclare qu'un spécimen d'une saisie est non
lié & un spécimen d'une autre saisie alors qu'ils le sont, cela revient d ne pas fournir
d’information.

Pourillustrer le calcul des indices de sensibilité et de spécificité, on présente les résultats
sous la forme d'un tableau (tableau 5)

Méthode de £ . . , . .
X Spécimens « lies» | Spécimens « non liés » Total
profilage
On déclare lié VP FP VP+FP
On déclare non lié FN VN FN+VN
Total VP+FN FP+VN VP+VN+FP+VN

Tableau 5 : tableau pour le calcul des indices de spécificité et de sensibilité

Calcul de la sensibilité : Se = VP/(VP+EN) (vrais positifs divisés pas le nombre de
spécimens effectivement "liés")
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Calcul de la spécificité : Sp = VN/(FP+VN) (vrais négatifs divisés par le nombre des
spécimens effectivement "non liés").

Plus le seuil est élevé, plus la sensibilité diminue, on aura tendance a ne pas faire de
liens entre affaires et plus le seuil est faible, plus la sensibilité augmente, on fera plus
de liens entre affaires, mais beaucoup seront erronés.

Le choix du seuil est donc un critére tres important. On peut aussi s'aider de courbes
ROC (Receiver Operating Characteristic) qui représentent la sensibilité en fonction de
1 —spécificité pour toutes les valeurs seuils possibles afin d'évaluer celui qui est optimal.

Quelles que soient les données (drogues illicites ou autre fype de données), la
classification des échantillons et I'établissement d'un lien sont basés sur un seuil et les
résultats sont susceptibles d'étre interprétés de maniere dichotomique.

Cette procédure peut étre critiquée sur 2 points. Premierement, dans I'étape de
comparaison, le seuil (S) constitue une étape qualitative qui peut donner des résultats
tres differents pour 2 paires d'observations différentes. Une paire d’observations peut
fournir une valeur de S qui est juste en dessous du seuil, alors que I'autre paire peut
fournir une valeur de S juste au-dessus du seuil. La premiére paire passera a I'étape de
différence significative, la seconde non. Pourtant, les 2 paires peuvent avoir des
mesures qui sont proches. La différence dans les conséquences est plus grande que
la difféerence dans les mérites des mesures. Une telle approche est appelée effet
« chute de la falaise ou fall-off-the-cliff »). Ce changement soudain de décision d0 au
franchissement d'une ligne particuliere est comparé a la chute d'une falaise, un
moment vous étes en sécurité, le suivant mort. En fait, plutdét qu'une falaise, on a
simplement une pente raide 5. Toutes choses étant égales par ailleurs, plus les
échantillons sont similaires, plus la preuve qu'ils ont une origine commune est forte et
moins les échantillons sont similaires, plus la preuve qu'ils proviennent de sources
différentes est forte ¢,

La deuxieme critique est que le résultat est difficile a interpréter. En raison de I'effet de
I'étape de comparaison, le résultat n'est pas simplement la probabilité de la preuve,
en supposant que les 2 observations proviennent de sources différentes.

La premiere étape écarte certains ensembles de mesures qui peuvent provenir de la
méme source et n'écarte pas nécessairement d'autres ensembles de mesures qui
proviennent de sources différentes. La deuxieme étape calcule une probabilité, non
pas de la preuve, mais de la partie de la preuve pour laquelle S n'était pas supérieur
d la valeur seuil, en supposant que les 2 ensembles provenaient de sources différentes.
Il est nécessaire de comparer cette probabilité avec la probabilité du méme résultat,
en supposant que les 2 ensembles proviennent de la méme source. La détermination
de la probabilité au stade de la source implique également qu'une faible probabilité
pour la preuve, en supposant que les deux ensembles proviennent de sources
différentes, signifie qu'il existe une forte probabilité que les deux ensembles
proviennent de la méme source. Cette implication n'est pas fondée 5.

Une autre approche basée sur le rapport de vraisemblance (likelihood ratio ou LR) du
théoreme de Bayes, fournit une mesure de la valeur de la preuve (ici le lien chimique)
qui diminue a mesure que la distance enfre les 2 ensembles de mesures augmente,
sous reserve, de la rareté ou non des mesures.
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Lorsque I'évaluation de la preuve est basée sur des données analytiques obtenues a
partir d'une analyse physico-chimique, une attentfion partficuliere aux considérations
suivantes est requise %7 :

1. les sources possibles d'incertitude (sources d'erreur), qui doivent au moins
inclure les variations dans les mesures des caractéristiques au sein des objets
retrouvés et/ou des objets de contrdle, et les variations dans les mesures des
caractéristiques entre divers objets dans la population pertinente (par ex. la
population des saisies d'un stupéfiant en particulier),

2. des informations sur la rareté des caractéristiques physico-chimiques
déterminées (par exemple, la composition élémentaire et/ou chimique des
échantillons comparés) pour les échantillons saisis et/ou de contréle dans la
population pertinente,

3. le niveau d'association (corrélation) entre les différentes caractéristiques
lorsque plus d'une caractéristique a été mesurée,

4. dansle cas du probleme de comparaison, la similarité du matériau retrouvé et
de I'échantillon de conftrole.

Une premiere facon d’interpréter les résultats des comparaisons de saisies d'héroine
utilisant une approche continue a été proposée en 2003. Une seconde facon a été
proposée pour la comparaison des saisies de comprimés de MDMA en 2009 (cf. §
Approche bayésienne du profilage des impuretés).

L'évaluation du lien peut étre abordée de maniere similaire & celle des fragments de
verre. Dans les cas impliguant des fragments de verre, si des fragments sont retrouvés
sur les vétements d'un suspect, le scientifique cherche & savoir si ceux-ci pourraient
provenir d'un échantillon témoin (une fenétre brisée). Dans une telle situation, la
source potentielle est représentée par le verre de la fenétre 98,

Dans le cas des échantillons de drogues illicites, la source est généralement inconnue
(le laboratoire ou la drogue est fabriquée est inconnu). Par conséguent, la
connaissance de la variabilité chimique du lot de drogue fabriqué et mis surle marché
est incomplete (incertaine).

Pour évaluer la valeur du lien entfre 2 saisies A et y, on a utilisé le rapport de
vraisemblance LR = P(E|H,)/P(E|H,), pour lequel les hypothéses H1 correspondent d :
« La saisie A provient de la méme source que la saisie y », et I'alternative H2 correspond
a: « La saisie A provient d'une source difféerente de la saisie y». La preuve E est la
corrélation des résultats d'analyse des échantillons des deux saisies.

Les travaux sur ce sujet ont été réalisés dans le cadre d'un projet paneuropéen (SMT-
CT98- 2277) d'une durée de 3 ans, financé par le programme de recherche de la DG
XIl (Normes, mesures et essais) de la Commission européenne et I'Office fédéral de
I'éducation et de la science de la Suisse 7.
Mon postdoctorat a I'université de Lausanne entre 2000 et 2002 était financé par ce
projet. Il était divisé en 6 parties :

l. Synthése des standards et compilation des données analytiques ¢0,

IIl. Stabilité des impuretés dans les solvants organiques ¢1,

lll. Développement de la méthode en chromatographie gazeuse (GC) 62,

IV. Optimisation de la préparation d'échantillon 63,
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V. Détermination de la variabilité de la méthode optimisée ¢4,
VI. Evaluation des méthodes de comparaison de I'amphétamine 65.

Carte d’'identité de I'amphétamine

L'amphétamine (N-Alpha-MéthylPHENEThylAMINE) est une substance de synthese,
chef de file d'une liste comprenant quelques centaines de molécules chimiquement
proches les unes des autres.

Structure moléculaire :

NH,

CHj,

Sa formule chimique est : C9H13N de masse moléculaire 135.2 g/mol.
L'atome de carbone a asymétrique donne lieu ad deux énantiomeéeres définis comme
les stéréo-isomeres R et Sm,

Les amphétamines ou « speed » font partie de la famille des phénéthylamines.

L'amphétamine base est une huile volatile incolore insoluble dans I'eau. Le sel le plus
courant est le sulfate qui se présente sous forme d’'une poudre blanche ou blanc
cassé soluble dans I'eau. Les produits illicites sont généralement constitués de
poudres. L'amphétamine peut étre ingérée, sniffée et, moins fréquemment, injectée.
Contrairement au sel chlorhydrate de méthamphétamine, le sulfate d’amphétamine
n'est pas assez volatil pour étre fumé. En cas d'ingestion, la dose peut varier entre
plusieurs dizaines et plusieurs centaines de milligrammes en fonction de la pureté. La
dose Iétale minimale chez les adultes non dépendants est estimée a 200 mgn.

m hitps://www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/amphetamine en

n https://www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/amphetamine fr consulté le 18/05/2022
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Petite histoire des amphétamines

La premiere purification chimique d'une amphétamine, I'éphédrine & partir du
mahuang ou Ma Huang, plante utilisée depuis plusieurs millénaires en Chine est
attribuée a Nagai Nagayoshi, un pharmacien japonais et date de 1885 (Lee 2011). Au
méme moment, en Allemagne, un chimiste, d'origine roumaine, Lazdr Edeleanu,
réalise la premiére synthése d'amphétamines. Mais sa découverte est peu remarquée.
La synthese de I'ecstasy (ou MDMA, pour 3,4-méthylénedioxy-N-méthylamphétamine)
par les laboratoires Merck remonte quant a elle a 1912, et la premiére synthése d'une
cathinone (la B-kéto-amphétamine) a 1929 (Freudenmann, Oxler, et Bernschneider-
Reif 2006).

Dans la premiére moitié du XXe siécle, les effets de ces molécules de synthése ont
captivé les chimistes et suscité l'intérét du monde médical. Leurs activités
sympathomimétique (stimulant), anorexigéne (coupe-faim) et psychostimulante
(dopante) ont conduit a la commercialisation des premiers médicaments d base
d’amphétamine : un bronchodilatateur avec la Benzédrine® en 1934 aux Etats-Unis
(un sulfate d’amphétamine), un coupe-faim avec I'Obetrol® deés les années 1950
également aux Etats-Unis (une combinaison de sels d’amphétamine).

C’est en partie grce aux amphétamines que les athletes américains écrasent ceux
de I'Allemagne nazie lors des jeux de Berlin de 1936. Cette humiliation provoque
I'accélération des recherches par les chimistes du Reich qui synthétisent, en 1937, une
amphétamine encore plus efficace. Il s'agit de la méthamphétamine, qui sera
commercialisée sous le nom de Pervitine. Encore appelée « pilule de Goring », cette
préparation est administrée massivement sous forme de comprimés aux soldats
allemands tout au long de la Seconde Guerre mondiale. Des historiens ont estimé que
sans elle la stratégie de guerre éclair (« blitzkrieg ») de I' Alemagne en Pologne ou en
France n’aurait pas été possible. Les aviateurs américains et britanniques, eux aussi,
ont utilisé des amphétamines pour améliorer leur vigilance lors de leurs sorties.

Ces substances ont continué a étre utilisées par les armées du monde entier pour
doper leurs aviateurs — guerres du Golfe, Afghanistan... Plus récemment, les médias
ont désigné le captagon, substance apparentée aux amphétamines, comme « la
drogue des jihadistes » de Daesh. Dans un autre registre, les amphétamines ont aussi
accompagné I'aventure de la conquéte spatiale, aussi bien du cété russe que du
co6té américain. L'équipage de la mission Apollo 13, par exemple, en a consommé
pour tenir le coup lors de son retour vers la Terre aprés I'accident survenu 4 leur
vaisseau.

En dehors de la sphére militaire, la consommation d'amphétamines s'est banalisée
dans les années d'aprés-guerre. Elles étaient alors disponibles sans ordonnance. Dans
ces années de reconstruction, il était courant d'en prendre avant une grosse journée
de travail ou avant un examen aussi bien en Europe qu’aux Etats-Unis ou au Japon.
Les cadres japonais en ont particulierement abusé dans les années 50 .

Leur toxicité ainsi que la forte dépendance psychique gu'elles entrainent expliquent
que la plupart des amphétamines soient classées en France comme stupéfiants depuis
1967.

La principale voie de synthése fait appel au procédé de Leuckart. Celui-ci utilise la 1-
phényl-2-propanone (P2P ou BMK ou phénylacétone) ainsi que des réactifs tels que
I'acide formique, le formate ou le formamide d’ammonium pour produire un mélange
racémique des énantiomeres R et S. La voie de I'amination réductrice utilise
également la BMK comme précurseur (cf. figure 32)%6.

Un procédé nettement moins courant, mais stéréosélectif est basé surlaréduction des
diastéréoisomeéres de la noréphédrine ou de la norpseudoéphédrine ¢7.
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Ces précurseurs (1-phényl-2-propanone, noréphédrine ou norpseudoéphédrine) sont
répertoriés au tableau | de la Convention de 1988 des Nations unies contre le trafic
illicite des stupéfiants et des substances psychotropes.

CHy
Y
pap wncomu,. HCOOH)
CH,

Reductivelamination (CH3NH,, NH4) ™
“cHo

o lodine/Phosphorous Methods End Product HCI N-formylamphetamine
= ? Nagai (HI, red Phosphorus) CH3 CH,y
| “Moscow (I3, red Phosphorus, Ha0)
= NH, -Hypo (hypophosphourous or phosphoric acid) l or
\ ] . . NHz NH,
I-norephedrine or Birch reduction (Li, NH4)
-

d-norpseudosphedring

d-Amphetamine d./-Amphetamine

S0Cl; (or PClg) Ermde

(Ha, Pd/BasS0y) Nitrostyrene ‘ (CH3CHZNO 4, Hy)

cl 2
CHy H
NH5
chloronorephedrine or benzaldehyde

chloronorpseudoephedrine

Fig. 3. Common synthetic routes of AP manufacture,

Figure 32 : Voies de synthése communes de I'amphétamine (d’aprés Stojanovska et al. ¢9).

La derniére partie du projet (partie VI) traitait de I'évaluation des méthodes statistiques
de comparaison de différents types d'amphétamines que ce soit au niveau des
synthéses ou des lots de fabrication (différentes recettes).

Le profilage de I'amphétamine a été réalisé principalement par chromatographie en
phase gazeuse (GC) couplée a la spectrométrie de masse (MS).

Quarante-quatre échantillons issus de lots de fabrication bien définis ont été utilisés
dans I'étude, et ils ont été choisis pour étre représentatifs d'un total de 768 disponibles
et parfaitement contrélés. Un échantillon correspond a un prélevement d'une
certaine quantité de poudre dans un lot. Pour chaque échantillon, 3 prélevements
ont été réalisés (correspondant a des répétitions).

Les échantillons sélectionnés ont été synthétisés suivant 3 voies :

1. réaction de Leuckart (25 échantillons de 25 lots différents),
2. amination réductrice de la BMK (12 échantillons de 12 lots différents),
3. voie du nitrostyrene (7 échantillons de 7 lots différents).

Dans une premiere phase de sélection, 33 sous-produits (des composés cibles) ont été
choisis en raison des principaux criteres suivants :

1. rencontrés dans les amphétamines de rue,
2. stables en solution,
3. surfaces de pic reproductibles.

Les profils chimiques des 44 amphétamines, représentés comme des vecteurs a 33
variables maximum (toutes les variables n’étaient pas présentes) ont été stockés dans
un tableur.
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L'effet de la réduction de ce nombre de composés cibles sur la séparation de
différents échantillons a été étudié en effectuant une analyse discriminante partielle
des moindres carrés (PLS-DA) et des calculs de distance.

Sept méthodes de distance et de similarité ont été testées et évaluées quant a leur
capacité a distinguer les échantillons liés (distances entre échantillons du méme lot)
des échantillons non liés (distances entre échantillons de lots différents) : la distance
de Manhattan, la distance euclidienne, la distance de Canberra, l'indice de similarite
(équation 4), la corrélation de Pearson, le sinus au carré (équation 5) et la méthode
du quotient 4,

Pour permettre la comparaison des résultats, les distances obtenues avec chaque
méthode ont été organisées pour fournir des valeurs entre 0 et 100, ou 0 indique la
comparaison de profils identiques.
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Des prétraitements ont été utilisés avant de comparer les échantillons entre eux : des
combinaisons de pondération, de normalisation et d'utilisation du logarithme et de la
racine quatrieme. La pondération a été effectuée en divisant la surface du pic de
chaque composé cible par son écart-type (S.D.). L'écart-type de chaque composé a
été calculé sur I'ensemble de données des 768 échantillons. La normalisation a été
réalisée en divisant la surface du pic de chague composé cible dans le
chromatogramme par la somme des surfaces des pics de tous les composés cibles
dans le méme chromatogramme.

Deux des méthodes de distance, a savoir la distance de Canberra et lindice de
similarité, ne pouvaient pas gérer la présence de zéros dans le tableau de données,
c'est-O-dire lorsque les composés cibles sont présents dans les échantillons d des
concentrations inférieures a la limite de détection de la méthode GC. Par
conséquent, 2 approches différentes pour traiter les zéros ont été évaluées. Dans la
premiere méthode, toutes les impuretés ayant une aire de pic de zéro ont été exclues
pendant la comparaison numérique de 2 profils, mais le nombre de pics manguants
était calculé pour chague comparaison.

Dans la deuxieme méthode, les zéros ont été remplacés par une valeur
correspondant approximativement & la moitié de la limite de détection de la
méthode GC (soit 200).
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L'effet du prétraitement des données a été évalué de 2 facons. Premierement, des
modeles PLS-DA ont été calculés pour contrdler l'effet du prétfraitement sur la
capacité a discriminer les échantillons synthétisés par différentes voies. Trois variables
« fictives » ont été utilisées dans ces calculs, une pour chaque voie de synthese (c'est-
a-dire les méthodes de Leuckart, de I'amination réductrice et du nitrostyrene).

Le deuxieme type d'évaluation de limpact du prétraitement des données s'est
concentré sur la capacité des différentes méthodes a discriminer les échantillons liés
et non liés. Dans cefte etude, les échantillons lies ont eté définis comme étant des
échantillons du méme lot de fabrication, c'est-a-dire synthétisés de maniere
hautement reproductible selon la méme recette, et les non liés des échantillons issus
de différents lofs.

De maniere concomitante, les 7 métriques ont été utilisées dans I'analyse en PLS-DA.
L'importance de certains composés cibles dans la discrimination entre les voies de
synthese et les lots a été évaluée. Le nombre de composés cibles discriminants pour
la comparaison d’échantillons d'amphétamine a ainsi été réduit progressivement a
26 au lieu de 33. Enfin, les performances de la méthode de cette nouvelle méthode
de profilage ont été comparées a une méthode de référence (méthode du quotient)
déja en place dans certains laboratoires de police scientifique.

Pour réaliser les calculs de comparaison des échantillons par paires, j'ai créé une
macro en Visual Basic pour Excel. En annexe 1, le fonctionnement du code est fourni
pour la version finale utilisant 2 métriques, Pearson et Canberra et les prétraitements
afférents.

Pour les analyses multivariees en PLS-DA, j’ i utilisé le logiciel The Unscrambler® version
7.6 de Camo.

Finalement, la corrélation de Pearson s’est montrée étre la métrique qui distinguait le
plus efficacement les échantillons lies et non liés. Le remplacement des zéros par 200
et le prétraitement par normalisation & la somme des aires de pic suivie de la racine
quatrieme se sont avérés étre l'alternative de prétraitement la plus efficace. En outre,
le nombre de composés cibles utilisés dans la comparaison des échantillons
d'amphétamine a pu étre réduit a 26 sans perte significative d'informations.

La procédure de profilage mise au point (appelée SMT) s'est révélée supérieure A une
méthode de profilage existante qui a été remplacée. La méthode SMT est toujours
utilisée actuellement pour le profilage de I'amphétamine.

Suite au projet SMT, la Finlande a été la premiére a agir en développant une base de
données pour stocker les données acquises avec la nouvelle méthode optimisée et
permettre des comparaisons de profils dans le cadre de leur programme national de
profilage. Il a été développé dans le Crime Laboratory du National Bureau of
Investigation & Vantaa, en Finlande (partenaire 2 du projet SMT).

La base de données permettait d'afficher les 50 meilleures correspondances lorsqu'un
nouvel échantillon était comparé au reste de la base de données et affichait
également des représentations graphiques des chromatogrammes tres utiles pour les
comparaisons visuelles directes (confirmation de liens par des experts). Cette base de
données a été implémentée a lInstitut forensique des Pays-Bas ou la nouvelle
méthode de profilage de I'amphétamine a été appliquée en routine dans le cadre
d'un autre projet de recherche européen qui a recu l'acronyme CHEDDAR
(Collaborative and Harmonized European Database for the Determination of
Amphetamine Relations).

Ce projet de 2 ans était financé a fravers le programme AGIS (Direction générale de
la justice et des affaires intérieures) de la Commission européenne et le projet a
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officiellement démarré en décembre 2003 sous la coordination du laboratoire de
police scientifique de Suede. Le consortium était composé de la Suede, de la
Finlande, de la Grande-Bretagne, de la Pologne, du Danemark et de la France.
J'étais arrivée a cette période au laboratoire de police scientifiue de Lyon et ai été
impliquée sous cette égide dans ce nouveau projet.

Il était en quelque sorte la continuation du projet avec comme 1er objectif le
développement d'une base de données, similaire a la base de données des
Finlandais dont le serveur serait physiquement situé dans un laboratoire du consortium
et d'autres partenaires pourraient télécharger leurs données directement via Internet.
lls pouvaient également consulter la base de données a partir de leur ordinateur local.

Un 2¢ objectif était d'améliorer les connaissances sur les corrélations entre les recettes
utilisées dans la fabrication clandestine d'amphétamines et les profils correspondants.
Le 3¢ objectif était de documenter entierement la méthode afin de simplifier le
processus d'apprentissage pour d'éventuels nouveaux laboratoires qui souhaiteraient
appliguer la méthode. Cela comprenait également la conception de macros a des
fins de contréle qualité, la détermination de criteres de contrble qualité pour de
nouveaux partenaires potentiels, les problemes d'archivage et de suivi d'audit, le
renvoi d'échantillons de contréle a des fins de contréle qualité.

Suite aux projets SMT et CHEDDAR, un autre grand chantier a été lancé sous la forme
d'un autre projet de recherche financé par la CE dans son é¢ programme-cadre. |l
s'agissait du projet CHAMP pour « Collaborative Harmonisation of Methods for Profiling
of Amphetamine Type Stimulants ». Les principaux objectifs du projet comprenaient
I'narmonisation des méthodes de profilage de la MDMA et de la méthamphétamine
(MA) avec la création d'une base de données commune dans une perspective de
renseignement sur les drogues.

Le consortium était composé de 8 institutions de police scientifique : Finlande
(coordinateur), République tchéque, Pays-Bas, France, Etats-Unis, Suisse et Allemagne.
La durée du projet était de 27 mois entre 2004 et 2006.

Le laboratoire de police scientifique de Lyon était partenaire.

Dans les étapes préliminaires de ce projet, les laboratoires participants ont analysé les
caractéristiques physiques, la composition chimique et les impuretés organiques des
comprimés de MDMA, en partant de la méthode précédemment harmonisée pour
I'amphétamine.

Pour la méthamphétamine, étant présente principalement sous forme de poudre,
seules la composition chimique et les impuretés organiques ont été étudiées en
partant de la méme méthode que celle utilisée pour la MDMA.

Carte d’'identité de la MDMA

Nom donnég, initialement, & un dérivé amphétaminique, la MDMA (3,4- méthylene-
dioxy-méthamphétamine), qui a été synthétisée en 1912. Actuellement, I'ecstasy est
un ferme générique regroupant aussi d’autres derivés amphétaminiques dont certains
sont classés stupéfiants tels que : DMA, DOET, MMDA, N-hydroxy MDA, MDEA, PMA,
STP ou DOM, MDA, TMA, 4-MTA, 2 CI, MBDB, 2 CB, DOB, etc.
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Structure moléculaire :

o NH—CH
<Om3

Sa formule chimique est : C11H15NO2 de masse moléculaire 193.2 g/mol.

Comme avec les autres phénéthylamines, la MDMA existe également sous deux
formes énantiomeres (R et §).

Le sel le plus courant est le chlorhydrate, présent sous forme de poudre blanche ou
blanc cassé ou de cristaux solubles dans I'eau. On rencontre également le sel de
phosphate. Les produits illicites se rencontrent essentiellement sous forme de
comprimés comportant un logo caractéristique et, moins souvent, sous forme de
poudres blanches ou de gélules. La MDMA base est une huile incolore insoluble dans
I'equ.

Alors que les phénéthylamines non substituées sur le cycle exercent généralement des
effets comparables & ceux des stimulants, la substitution sur le cycle (comme dans le
cas de la MDMA) induit une modification des propriétés pharmacologiques.
L'ingestion de MDMA provoque de |'euphorie, renforce la conscience sensorielle et
induit une légere stimulation du systeme nerveux central. Elle est moins hallucinogene
qgue son homologue inférieur, la méthylenedioxyamphétamine (MDA). Les termes
empathogene et entactogene ont été créés pour décrire les effets de socialisation
de la MDMA. Sous forme de comprimé, elle est presque systématiquement utilisée par
voie orale (ingérée), mais sous la forme de poudre elle peut étre sniffée, inhalée, voire
ingérée ou injectée bien que la pratique d'injection soit fres rarement observée dans
les contextes d'usage festifso 68.67,

Petite histoire de la MDMA

Appelée aussi « pilule de I'amour », la MDMA est devenue I'embléme de la culture techno
dans les années 1980, qui connait depuis 2010 un renouveau explosif, hors du cercle
restreint des clubbeurs et des ravers.

La MDMA a été brevetée en 1913 par la société chimique allemande Merck. Elle était
destinée & étre vendue comme pilule amaigrissante, bien que le brevet ne mentionne
aucune Utilisation spécifique. La société a décidé de ne pas commercialiser le
médicament. L'armée américaine a expérimenté la MDMA en 1953 lors de recherches sur
la guerre psychologique.

Le chimiste qui popularisa la MDMA en 1976 est Alexander Shulgin. Il dédia sa vie d la
synthése de substances psychoactives et préconisait un usage thérapeutique de la
MDMA. Il a notamment coécrit avec Ann Shulgin 2 livres : Phenethylamines | Have Known
And Loved: (PIHKAL): A Chemical Love Story publié en 1991
(http://isomerdesign.com/PiHKAL/index.php2domain=pk) et TiIHKAL: The
Confinuation” (http://isomerdesign.com/PIHKAL/2domain=tk).

° https://www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/mdma_fr
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Quatre précurseurs principaux peuvent étre utilisés dans le cadre de la fabrication de
la MDMA et de drogues apparentées : le safrole, I'isosafrole, le pipéronal et la 3,4-
méthylenedioxyphényl-2-propanone (PMK). Le safrole est le matériau initial de base,
les 3 autres substances pouvant étre synthétisées a partir de ce dernier. Dans le brevet
original de Merck obtenu en 1914, le safrole a été mis a réagir avec de I'acide
bromhydrique pour former du bromosafrole, qui a ensuite été converti en MDMA en
utilisant de la méthylamine. De nombreuses synthéses illicites démarrent avec de la
PMK et utilisent soit la synthése de Leuckart, soit diverses aminations réductrices, y
compris le procédé de la feuille d'aluminium. Tous ces procédés donnent de la MDMA
racémique ¢’. La figure 33 montre les différentes voies de synthése issues du safrole

(figure d'aprés 79) :
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Figure 33 : Synthese de la MDMA & partir du safrole : (iv) p-benzoquinone, PAClz ; (v) KOH ; (vi) 1:
H2O/HCOOH, 2: Ha8O4 ; (vii) CHsNO2, Al/Hg.

Le profil chimique de la MDMA est fortement affecté par différents parametres de
fabrication comme la voie de synthese, les produits chimiques (solvants, etc.) ou la
qualité des précurseurs (il n'est pas rare non plus que différents lots synthétisés soient
mélangés avant le processus de mise en comprimé). Ces parameétres, et le fait que
les processus de cristallisation, de séchage et d'ensemencement ne soient pas
effectués de maniere contrélée contribuent a la grande variabilité du produit final.
Dans cette recherche, il a été considéré que le mélange final préparé pour la
fabrication des comprimés avait un profil chimique organique spécifique, défini
comme le lot de précompression (pre-TB pour pre-tabletting).

La poudre mélangée est ensuite comprimée a I'aide d'une machine & comprimer
(presse) dotée de poincons interchangeables afin d’imprimer un logo et/ou une
marque sur la surface des comprimés (comme un champignon ou un fantéme ce qui
leur donne I'apparence d'un bonbon et peut servir aussi d’objet de marketing aupres
des consommateurs). La forme du poincon est généralement un paramétre fixe pour
une machine d comprimer donnée, tandis que I'épaisseur dépend de la quantité de
poudre par comprimé et du réglage de la pression des poincons. Une fois presse, le
comprimé ne peut plus étre altéré et il conserve ses caractéristiques tout au long des
étapes du trafic jusqu’a ce qu'il soit consommeé ou saisi par les services de police. Un
lot de fabrication de comprimés (post-TB) est défini comme étant produit par une
comprimeuse spécifique avec des réglages donnés (cf. figure 34 issue de 71).
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Figure 34 : Exemples de logo de comprimés d’ecstasy

Les différentes étapes de la production (pré-B et post-TB) peuvent étre réalisées dans
des endroits différents et donner lieu a des ensembles indépendants de
caracteéristiques. C’est pourquoi ces caractéristiques sont analysées séparément afin
d'étudier leur potentiel d’individualisation des échantillons provenant d’'un méme lot
de fabrication pre-TB (1 partie) ou d'un méme lot post-TB (2¢ partie). Une fois
combinées, ces deux sources d'information apportent une valeur agjoutée au
processus de comparaison.

Dans cette étude, les échantillons de MDMA provenaient de cas réels (saisies
policieres). Les profils des comprimés de chaque saisie ont été considérés comme
étant homogenes. Des échantillons tests étaient constitués de 26 saisies provenant de
Finlande et de France. Pour chacun des 26 échantillons, chaque partenaire a recu
10g de poudre homogénéisée (provenant de comprimés broyés). Les analyses
répéetées 3 fois, effectuées sur les échantillons de test dans 4 laboratoires différents, ont
constitué la population d'échantillons avec des profils d'un méme lot pre-TB. Quatre-
vingt échantillons de rue ont été collectés par chaque laboratoire parmi les saisies
effectuées dans leur propre pays entre 1996 et 2004 (Finlande, Pays-Bas, France et
Suisse) et ont constfitué la population d’échantillons (c’'est-a-dire 320 échantillons)
avec des profils de lots pré-TB différents.

J'ai travaillé sur le profilage des impuretés de la MDMA qui a consisté a sélectionner
les composés cibles. Au départ, ils étaient 46 et ont été ensuite réduits a 32.
Finalement, 2 métriques, le coefficient de cormrélation de Pearson et la fonction
cosinus, appliquées sur des données prétraitées avec la racine carrée ont fourni une
trés bonne discrimination entre les différents €échantillons.

Des analyses en composantes principales (ACP) ont également été entreprises pour
visualiser des trafics clandestins et les relier & des impuretés en particulier comme le
montre la figure ci-apres :
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Figure 35 : ACP d'échantillons de rue provenant de différents pays, analysés parla méthode
harmonisée. (A) graphique des individus (scores plot) et (B) graphiques des variables.

Les résultats de cette tche du Work package (WP) 4 « Profiling of Amphetamine Type
Stimulant samples ») ont été publiés dans la revue Journal of Forensic Science 72,

Une autre tGche a porté sur I'étude des caractéristiques macroscopiques des
comprimés (post-TB). Des analyses multivariées et des comparaisons de prétraitement
+ métriques sur une dizaine de variables ont été réalisées. Les résultats ont fait I'objet
d'un autre article 72.

Profilage de la méthamphétamine

L'étude du profilage des impuretés organiques de la méthamphétamine faisait
également partie des taches du WP4 du projet.

La table des matieres du rapport final du projet, qui est confidentiel, figure en annexe
2.
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Carte d'identité de la méthamphétamine
La méthamphétamine est la N,(-diméthylphénéthylamine.

Structure moléculaire :

NH_CH3

CHj

Sa formule moléculaire est C10H15N et son poids moléculaire : 149.2 g/mol.
L'atome de carbone a asymétrique donne lieu a deux énantiomeres, stéréo-isomeres
RetSs.

La méthamphétamine base est une huile volatile incolore insoluble dans I'eau. Le sel
le plus courant est le chlorhydrate. Il existe sous forme de poudre blanche ou blanc
cassée ou de cristaux solubles dans I'eau. Les produits illicites sont généralement
constitués de poudres, mais le chlorhydrate cristallin pur est connu sous le nom de
«lceyn. Les comprimés contenant de la méthamphétamine peuvent comporter des
logos similaires & ceux figurant sur les comprimés de MDMA et autres comprimés
d’'ecstasy.

La méthamphétamine est un stimulant du SNC qui induit une hypertension et une
tachycardie ainsi qu'une plus grande confiance en soi et une sociabilité et une
énergie accrues. Elle inhibe I'appétit, supprime la fatigue et provoque de I'insomnie.
Les effets apparaissent généralement dans les 30 minutes qui suivent la prise orale et
perdurent pendant de nombreuses heures. La méthamphétamine est plus puissante
que I'amphétamine, mais dans les situations non contrélées, les effets sont quasiment
indifférenciablesr 73.

P hitps://www.emcdda.europda.eu/publications/drug-profiles/methamphetamine fr
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Petite histoire de la méthamphétamine

La méthamphétamine a été développée au Japon en 1919. Elle a été largement
utilisée durant la Seconde Guerre mondiale, quand des deux cbtés on I'employait pour
garder les troupes éveillées. De fortes doses furent données aux pilotes kamikazes
japonais avant leurs missions suicides, et aprés la guerre, I'abus de méthamphétamine
en intraveineuse atteignit des sommets quand les réserves militaires ont été mises d la
disposition du public japonais.

Dans les années 1950, la méthamphétamine était prescrite comme soutien d un régime
alimentaire et pour lutter contre la dépression. D'acces facile, elle était utilisée comme
stimulant non médical par les étudiants, les chauffeurs routiers, les athletes notamment.
La situation a nettement changé dans les années 1960. La méthamphétamine
injectable est devenue largement disponible et la consommation a fortement
augmenté. Puis, en 1970, le gouvernement américain en a fait une drogue illégale. Les
gangs de motards contrélaient alors la plus grande partie de la production et de la
distribution de cette drogue. La plupart des consommateurs de I'époque vivaient dans
des régions rurales et ne pouvaient pas se payer de la cocaine, qui était plus chére.

Dans les années 1990, les organisations mexicaines qui se livraient au trafic de drogue
ont installé de grands laboratoires en Californie. Alors que ces laboratoires pouvaient
fabriquer 25 kilos de substance en un seul week-end, de petits laboratoires privés ont
éclos dans les cuisines et les appartements, ce qui a valu a cette drogue le nom de «
stove top » (dessus de fourneau). C'est depuis cette époque qu’elle s'est répandue aux
Etats-Unis et en Europe, via la République tchéque. Aujourd’hui, la plus grande partie
de la drogue disponible en Asie est produite en Thailande, au Myanmar et en Chine.

L'énantiomeére S est généralement produit par la réduction de la I-éphédrine ou de |a
d-pseudoéphédrine. Il est en proportion supérieur & I'énantiomére R. L'éphédrine et la
pseudoéphédrine sont toutes 2 disponibles dans le commerce et sont utilisées dans
certains médicaments. L'éphédrine peut également étre exiraite de la plante
Ephedra vulgaris L. (connue dans la médecine chinoise sous le nom de Ma Huang).
Les synthéses de Leuckart et de I'amination réductrice (procédé de la feuile
d'aluminium par exemple) de la 1-phényl-2-propanone (P2P, BMK, phénylacétone)
produisent un mélange racémique des énantiomeres R et S.

Ci-apres (figure 36) les principales voies de synthese utilisées dans la fabrication illicite
de méthamphétamine d'aprés 6774 .
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Figure 36 : Voies de synthese : (a) a partir de la BMK (voie de Leuckart) : (1) Pd/Hz2/NH2CHs ; (ll)
NaBH4/NH2CHs ; (Ill) NaBH3CN/NH2CHs ; (IV) Hg/AI/NH2CHs ; (V) Pt/H2/NH2CHs ; (V1) HCI/H20 et (b) &
partir de éphédrine/pseudoéphédrine : voie (I) Nagai; (Il) Emde ; (lll) ; Hypo ; (IV) Moscow ; (V)
Rosenmund ; (VI) Nazi/Birch.

Dans le projet CHAMP, des échantillons de méthamphétamine (MA) provenant des 2
voies de synthése de la BMK et de I'éphédrine/pseudoéphédrine (EPH) ont été
collectés.

Pour garantirla comparabilité des résultats des différents laboratoires utilisant la méme
methode de profilage, des echantillons de contréle ont eté utilisés et les résultats ont
été validés par un essai en aveugle interlaboratoire.

Les échantillons provenaient de 27 saisies provenant des Etats-Unis, de la République
tchéque et d'Australie. Des répliquas, 6 par laboratoire et par échantillon de contréle
et 3 echantillons de contréle ont été utilisés. Vingt-quatre échantillons de test, 1
répliqua par laboratoire et par échantillon de test, ont été analysés dans 4
laboratoires différents et ont constitué la population des échantillons liés.

En outre, les échantillons de rue collectés par 2 laboratoires (Finlande et République
tchéque) a partir de saisies locales ont constitué la population d'échantillons non liés :
au total, 151 échantillons : 88 échantillons de Finlande, 4 d'Estonie, 2 de Norvege, 15
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du Danemark et 42 de la République tcheque. Trois répliquas de chague échantillon
de rue ont été analysés.

Tous les partenaires disposaient du méme équipement de chromatographie (GC-MS).
Une analyse statistique univariée a permis une 1 sélection de 43 composés cibles
(sous-produits formés pendant la réaction) :le coefficient de variation (CV ou relative
standard deviation RSD) a été calculé pour chacune des variables entre les
laboratoires afin de sélectionner le premier ensemble de composés cibles sur la base
de la reproductibilité. L'opération a ensuite été répétée pour les échantillons de rue
afin d'évaluer I'étendue de la variation de chaque variable dans I'ensemble
d'échantillons non liés et de réaliser une deuxieme sélection de variables. La
fréquence d'apparition des variables a été calculée en enregistrant leur présence ou
leur absence dans les echanfillons de rue. Une étude de la corrélation entre les
composés cibles a ensuite été entreprise afin de réduire le nombre de variables. La
sélection finale des composés cibles, d ce niveau d’analyse, a consisté en une
combinaison de criteres de corrélation, de stabilité et de qualité chromatographique
(pic bien intégré). Il en est resté 24.

Ensuite, des analyses statfistiques multivariées ont été entreprises. Plusieurs
prétraitements et métriques ont été testés afin de déterminer la combinaison
permettant Ia meilleure discrimination entre des échantillons provenant de différents
lots de fabrication. Pour ce faire, des macros VBA pour Excel ont été congues, une
pour réaliser, tous les prétraitements choisis et I'autre toutes les métriques y compris la
prise en compte des pics manguants. Une copie de la feuille de démarrage est
monfrée en figure 37 :

A B C D E F G H
données en colonne données en matrice
Pearson Correlation Coefficient | Recover Pearson data | Comparaison board2 avec board | Comparaison board2 avec board |
Cosine function calculations | Recover Cosine data | Comparaison board2 avec board | Comparaison board2 avec board |

Similarity Index calculations Recover Sl data \

Canberra distance calculations Recover Canberra data

Execute all the calculations

Recover Pearson +Euclid |

[ movamscdoistors | [ Racorerlidatares daia-Hach |

Figure 37 : Copie d'écran de la feuille de démarrage de la macro pour les calculs des différentes
métriques.

Afin de pouvoir comparer les métriques entre elles, elles ont été recalculées sur une
méme échelle qui pouvait étre entre 0 et 100, avec 100 représentant le « match »
parfait et 0 la différence totale ou I'inverse. Le maximum pour les mesures de distances
était donc calculé en amont pour chague jeu de données G comparer.
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Deux formats de sortie de données étaient disponibles, soit toutes les valeurs en
colonne pour pouvoir ensuite visualiser la distribution de celles-ci, soit sous forme de
matrice dont une moitié fournissait le nombre de composés cibles pris en
considération dans les échantillons comparés et I'autre moitié les valeurs de distance
avec possibilité de colorer certaines valeurs au-dessus d'un certain seuil. Un exemple
est fourni dans la figure 38 :

11 2013/030744
12 2013/032084

Figure 38 : Exemple de sortie sous forme de matrice indiquant, d’'une part, le nombre de composés cibles,
ici 5, et d'autre part, les valeurs de la métrique entre les échantillons, ici la fonction cosinus ramenée sur
une échelle entre 0 et 100. 100 indique la valeur de la métrique pour la comparaison de I'échantillon
avec lui-méme. Un seuil de 99.8 a été appliqué ici et toutes les valeurs au-dessus sont matérialisées en
gras et en rouge.

5
5 5

5 5 5 100
5 5 5 5

128 - J 5
A B [ D E F G H | J K L
1 2013/001843 2013/008671 2013/012026 2013/016629 2013/024181 2013/026925 2013/027658 2013/027811 2013/028033 2013/030744
2 12013/001843 5 100 12.44834463 2594780526 10.28066266 7.166373295 15.78905918 66.44668051 60.41966988 21.86042114 19.34868908
3 |2013/008671 5 5 100 96.04848192 9986301018 99.11213202 99.34610919 66.56791738 7317019279 98.19568257 98.68029285
412013/012026 5 5 5 100 94.56735721 92.65600032 97.4116498 82.83197973 87.71229112 99.51812276 99.15648593
5 |2013/015629 5 5 5 5 100 99 55944735 98 97098916 63 13306849 6994283198 97 11775584 97 77510913
6 |2013/024181 5 5 5 5 5 100 97 86070252 58 51208714 65 38743853 95 36374829 96.42112716
7 2013/026926 5 5 5 5 5 5 100 T0.77472386 77.11739401 98.91828652 99.10211626
8 2013/027658 5 5 5 5 5 5 5 100 99.44938669 78.39930029 75.97591459
9 12013/027811 5 5 5 5 5 5 5 100 83.96221596 81.72264264
10 2013/028033 5 ) 5 5 5 5 5 5 100 99.81712533
5 ) 5 5 5
5 5

o oo

5 5

La capacité a discriminer les échantillons entre eux a été évaluée pour chague
combinaison prétraitement + métrique en utilisant le rapport DP (discriminant power)
calculé selon I'équation 3 avec k = 3 dans ce cas.

La meilleure discrimination a été obtenue avec la combinaison de prétraitement
normalisation suivie de la racine carrée (N+2R) et I'application de la fonction cosinus
carré sur les données prétraitées. Une autre option correspondant & la combinaison

(N + 2R) et & I'application de coefficient de Pearson modifié (1_7’) x 100) sur les données

prétraitées a montré des DP élevés. Cependant, elle fournissait un nombre de faux
négatifs moins élevé.

Des analyses multivariées ont été entreprises afin d’évaluer la possibilité, d'une part,
de séparer les échantillons provenant des 2 principales voies de synthése, via la BMK,
occasionnellement utilisée en Europe et aux Etats-Unis et via I'EPH, communément
utilisée en Asie, Australie et Etats-Unis, & cette époque-Id (années 2000) et d’autre part,
de différencier les profils d'impuretés provenant de recettes différentes utilisant la
synthese via I'EPH.

Dans un premier temps, I' ACP a été utilisée sur 3 échantillons de contréle x 6 répliquas
(18 objets), 22 échantillons test analysés par 4 laboratoires (88 objets) et 152
échantillons de rue. Pour la majorité, la voie de synthése certaine était I'EPH, pour
certains échantillons, la voie de la BMK était certaine, d'autres elle était supposée et
pour 56, la voie était inconnue.

Les graphiques des individus et des variables sont fournis sur la figure 39. Le
pourcentage de variance expliquée avec 3 composantes est de 67%, ce qui est
satisfaisant compte tenu de la nature et de la provenance des échantillons.
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Figure 39 : ACP d’échantillons de MA issus des contréles, des tests et de rue. [A] graphique des individus.
[B] graphiques de variables.

Les points d'interrogation correspondent aux échantillons dont la voie est incertaine,
on peut voir qu'ils correspondent pour la plupart a la voie de la BMK. Sur le graphique
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des variables, on distingue nettement quelles sont les variables permettant de
différencier la voie de synthese. Pour I'EPH, il s’agit du composé x15 qui n’avait pas pu
étre identifieé al'époque et nommé Unknown 58d et pour Ila BMK, c’est essentiellement
la para-t-butyimethamphetamine, composé x5.

Sur 90 échantillons de rue issus de la voie de I'EPH provenant de République tcheque
et de Finlande, une classification hiérarchigue ascendante (CAH) a été appliquée
pour étudier la possibilité de regrouper les échantillons en fonction d'une recette en
particulier. Plusieurs méthodes ont été testées et c’est la méthode utilisant la distance
euclidienne et I'agrégation de Ward qui a donné les meilleurs résultats. On a obtenu
6 groupes comme le montre le dendrogramme figure 40 :

Dendrogram of 90! observa‘aons (EF'H street samples) : :
-.Wardmethod ..:......... L L ST SO
Euclldean Dist. : : : :

100.||||| ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||.||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
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F:gure 40: Dendrogramme de la CAH de 90 échantillons de rue provenom‘ de Repubhque fcheque et
de Finlande.

Apres analyse des profils d'impuretés des échantillons, dans la classe 1 on refrouve
des échantillons avec une présence élevée de pseudoéphédrine, la classe 2 est
caractéristique de composés de la famille des naphtaléenes indiquant que I'éphédrine
a été réduite dans des conditions acides via le mélange HI/Phosphore rouge typique
de la recette de Nagai. Dans la classe 3, on retrouve des échantillons avec un
composé majoritaire qui est I'aziridine. La classe 4 comprend des échantillons dont
I’éphédrine est le composé majoritaire. La classe 5 est caractéristique d’échantillons
avec de la N-formylméthamphétamine et de la benzoylméthamphétamine et enfin
la classe 6 comprend des échantillons avec majoritairement de la méthamphétamine
dimere. Ces résultats étaient prometteurs, car ils permettaient de séparer les
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échantillons de différentes voies de synthése, mais pour étudier plus en détail  quoi
correspondaient tous ces composés cibles, il aurait fallu pouvoir synthétiser en
laboratoire des échantillons suivant toutes les recettes possibles, ce qui n’était pas
envisageable pendant la durée du projet.

Enfin, une PLS-DA (analyse discriminante par les moindres carrés partiels) sur 324
échantillons de synthese connue a été utilisée pour classer les échantillons provenant
des voies BMK et EPH. Les données ont été, au préalable, prétfraitées avec une
normalisation suivie d'une racine quatrieme pour réduire la dispersion
interlaboratoires. Pour valider le modéle, une validation croisée de type « leave-one-
out » a été utilisée suivie d'un test a I'aveugle avec 64 échantillons. Seuls 3 échantillons
ont été mal classés représentant un taux d’erreur de 5%.

La plupart des résultats ont été publiés dans la revue Forensic science International 73,

L'un des principaux changements observés ces dernieres années (4 partir de 2017) a
été 'augmentation de la pureté de la méthamphétamine, au point qu'une grande
partie de la méthamphétamine saisie peut étre décrite comme étant presque pure.
Elle est dite "de qualité pharmaceutique" et est si pure qu'elle contient peu ou pas de
sous-produits de fabrication, utiles pour déterminer la voie de synthese et les
précurseurs chimiques ayant servi a la fabrication. L'analyse de la méthamphétamine
par les techniques classiques de profilage chimique, c'est-O-dire le profilage des
impuretés organiques par chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de
masse, l'analyse chirale et l'analyse élémentaire, ne fournit alors que peu
d'informations sur le ou les précurseur(s) et le procédé de synthese utilisés pour
fabriquer les échantillons 7¢.

Le profilage chimique non ciblé a été examiné pour déterminer son potentiel sur ce
type d'échantillon.

Dans le profilage chimique non ciblé, I'objectif est d'identifier et de quantifier tous les
composeés de I'échantillon ou du moins, le plus grand nombre possible. Cette méthode
s'oppose a l'analyse ciblée plus traditionnelle ou I'expérience est optimisée pour
quantifier un ou quelques composés. Dans cette optique, j'ai co-encadré une these
dont I'objectif était de développer une méthode pour détecter et identifier des
impuretés pour le profilage chimique complémentaire de la méthamphétamine 77.
Les signatures chimiques ont été caractérisées a I'aide d'une chromatographie
liguide a ultra-haute performance couplée a une spectrométrie de masse en tandem
avec ionisation par électronébulisation (UHPLC-MS/MS).

La méthode mise au point a permis de détecter et d'identifier plus de 90 impuretés.
La méthamphétamine saisie et analysée avait une pureté moyenne de 95 % en
principe actif. Les profils basés sur les impuretés co-extraites comme la noréphédrine
et la méthyléphédrine ont été examinés et il a été découvert que cette derniere se
dégrade pour former de la N, N-diméthylamphétamine, également détectée dans
les échantillons analysés. Les profils de « co-extraction » ont été utilisés pour confirmer
la provenance de I'éphédrine de la plante éphédra.

Les impuretés ont été semi-quantifiées et des impuretés telles que la N, N-
diméthylphénéthylamine, la phentermine, l'a-éthylphénéthylamine, la  N-
éthylphénéthylamine et la N, N,-4-tfriméthylphénéthylamine, ont été refrouvées a des
concentrations fres faibles (moins de 0,0001 % en poids). Bien que le precurseur soit
dérivé de I'éphédra, la possibilité d’'une extraction a partir de médicaments en vente
libre tels que Il'asthmacon (aminophylline/guaifénésine/éphédrine/phénobarbital
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systémique), le Mudrane GG (aminophylline/phénobarbital/éphédrine/iodure de
potassium systémique), la Quelidrine (carbétapentane/éphédrine/chlorphéniramine/
phényléphrine systémique) n'a pu étre exclue.

De plus, des composés inconnus ont également été caractérisés structurellement.
Leur description a fait I'objet d'un article dans Forensic Science International :

Synergy 74,

Profilage des impuretés de I'héroine et de la cocaine

A] Héroine

Comme mentionné dans la genese du profilage, c’est I'héroine qui a été le premier
objet d’étude. Tres t6t des méthodes analytiques ont été mises au point pour
déterminer des impuretés d'intérét suivant le niveau d'information souhaité. Pour
pouvoir mettre au point une méthode de profilage, on I'a vu, il est indispensable de
connaitre comment est fabriqué le produit.

Carte d’'identité de I'héroine

L'héroine ou diacétylmorphine ou diamorphine est un produit semi-synthéfique
obtenu par acétylation de la morphine, un produit naturel présent dans I'opium, a
savoir le latex séché de certaines espéces de pavot (ex. Papaver somniferum L. figure
41).

Figure 41 : Pavot somnifére ou pavot a opium.

Structure moléculaire :
Acétylation de I'héroine & partir de la morphine

/ 3 O fo)
Il Il N
H,C—C—0—C—CH, G

O" anhydride acétique 0
(0] O 0
[l

HO O OH H,C—C—ClI CH,CO0 0 OOCCH,

morphine chlorure d'acétyle diacétylmorphine
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Formule moléculaire de I'héroine : C21H23NOs - Poids moléculaire: 369.4 g/mol

Sa fabrication s’opére en plusieurs étapes et nécessite I'utilisation de différents produits
chimiques tels que de I'hydroxyde de sodium, du carbonate de calcium ou de
sodium, du chlorure d'aluminium, de I'anhydride acétique qui laissent toujours des
traces dans le produit final.

Le schéma ci-apres (figure 42)décrit ces différentes étapes :

Dissolution
Filtration
Precipitation

Séchage s
| Latex séché = opium> (0
/6 Matériaux alcalins :

Eau

hydroxyde de calcium Morphine base
-‘ Chlorure d’'ammonium

Lieu de culture

Anhydride acétique

Eau,
Hydroxyde

d’ammonium

Héroine base

Dissolution

Filtration Acétone ou éther
Precipitation Charbon actif
Séchage Acide chlorhydrique

Laboratoire clandestin

Q\: ‘% Héroine chlorhydrate
S, AR v

Figure 42 : Etapes de fabrication de I'héroine & partir du pavot (Papaver somniferum L.).

Le latex obtenu & partir des capsules ou « poppies » est mis a sécher. Ce matériau
(opium) est dispersé dans une solution aqueuse d'hydroxyde de calcium (chaux
éteinte). L'alcalinité est ajustée en ajoutant du chlorure d'ammonium, provoquant
ainsi une précipitation de la morphine-base. La morphine séparée est bouillie avec de
'anhydride acétique. L'ajout de carbonate de sodium induit la séparation de la
diamorphine base brute. Selon les régions, cette substance peut étre consommée
telle quelle, purifiée ou transformée en chlorhydrate.

Jusqu'd la fin des années 70, la quasi-totalité de I'néroine consommée en Europe
provenait d'Asie du Sud-Est (Triangle d’Or). Aujourd'hui, I'néroine est essentiellement
issue d'Asie du Sud-Ouest, principalement d'Afghanistan et du Pakistan (Croissant
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d’'Or). L'néroine est également produite dans certaines régions d'Amérique du Sud,
mais celle-ci est rarement consommée en Europe. L'anhydride acétique, un
précurseur essentiel dans le cadre de la fabrication de I'néroine, est répertorié au
Tableau | de la Convention de 1988 des Nations unies contre le frafic illicite des
stupéfiants et substances psychotropesa.

L'héroine est un opioide (issu de la semi-synthése du pavot), dépresseur qui ralentit
I'activité du systeme nerveux cenftral, ses propriétés analgésiques sont beaucoup plus
puissantes que les opiacés (opium, morphine, codéine qui sont des dérivés naturels
du pavot). Une consommation répétée de diamorphine entraine une tolérance et
une dépendance physique. Elle est 2 a 3 fois plus puissante que la morphine. La dose
létale minimale est estimée a 200 mg, mais les personnes dépendantes peuvent
tolérer jusqu’a 10 fois cette dose.

L'héroine disponible en Asie du Sud-Ouest est une poudre brune qui se présente
généralement sous la forme de base libre, insoluble dans I'eau, mais soluble dans les
solvants organiques. Elle peut étre “fumée” en chauffant la forme solide sur une feuille
de métal au-dessus d'une petite flamme et en inhalant ensuite la vapeur qui s'en
dégage (s'appelle « chasser le dragon ). Pour étre injectée, cette forme chimique
d'héroine doit d'abord étre solubilisée, par exemple avec de l'acide citrique ou de
l'acide ascorbique. L'héroine base (poudre brune) est la forme chimique la plus
présente sur le marché européen notamment francais et suisse.

L'héroine d’Asie du Sud-Est, moins courante en Europe, est généralement une poudre
blanche qui se présente sous la forme de sel de chlorhydrate hydraté. Elle est soluble
dans I'eau, mais insoluble dans les solvants organiques. Elle peut étre injectée
directement sous forme de solution.

a https://www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/heroin_fr
" hitps://www.ofdt.fr/produits-et-addictions/de-z/heroine-et-autres-opiaces
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Petite histoire de I'héroine

Le pavot & opium est connu depuis des milliers d'années, des capsules et des graines ont
été retrouvées dans des habitats néolithiques européens datant de 5000 ans av. J.-C.. A la
fin du IVe millénaire av. J.-C., les Sumériens faisaient le commerce de |'opium et de ses
graines d travers tout le bassin méditerranéen et jusqu’en Inde. Il était aussi connu des
Egyptiens et notamment des pharaons qui le consommaient certes pour ces vertus
thérapeutiques, mais aussi pour ces effets psychotropes... Dans la Grece Antique, Homeére,
dans I'Odysée, cite un breuvage a base de vin et d'opium, désigné sous le nom de
Nepenthes, boisson donnée aux guerriers pour atténuer la sensation du danger. L'opium fut
beaucoup utilisé a I'époque romaine et en particulier d I'époque ou régne I'empereur
Néron. Andromaque, médecin de la cour, a composé une mixture qui devint célebre : la
thériaque (64 ingrédients, dont le venin de vipére, I'opium, la gentiane, le gingembre, etc.).
En Europe, on voit apparaitre I'opium plutdt vers le 15¢ siecle avec le développement du
breuvage du Docteur Paracelse. Boisson ressemblant étrangement a la thériaque, il la
nomma le Laudanum, celui qu’on loue, raison pour laguelle on le soupconna d'étre lui-
méme opiomane... Il mourut et sa potion se répandit dans toute I'Europe. D'oU est venue
lidée de fumer de I'opium ¢ Elle est en relation avec l'arrivée du tabac en Chine.

Au début du 19¢ siecle, I'allemand SertUrner, isole la morphine, premier alcaloide
chimiguement obtenu. Il I'appela ainsi en raison du Dieu romain du sommeil Morphée.
L'utilisation de la morphine se développa avec l'invention de la seringue hypodermique,
en 1850, car elle permettait de soulager quasi immédiatement la douleur. Mais le corps
médical s'inquiéta rapidement de la forte dépendance que causait la morphine et des
études furent entreprises pour éliminer ses propriétés addictives. En effet, elle fut utilisée
massivement lors de la guerre de Sécession aux Etats-Unis entre 1861 et 1865 et pendant la
guerre franco-prussienne de 1870 pour le traitement des blessés : les chirurgiens utilisaient la
morphine a doses massives pour effectuer des amputations, ignorant tout de son aptitude
& créer la dépendance. Des cas de morphinomanie furent d'abord signalés aux Etats-Unis,
en Allemagne, puis un peu partout en France. C'est dans ce contexte que Wright,
synthétisa, & Londres, I'héroine en 1874. En 1898, elle fut commercialisée par la firme
pharmaceutique allemande Bayer, pour le traitement de la toux et des douleurs. L'héroine
semblait efficace et mieux encore d'aprés Dreiser (testeur pour les laboratoires Bayer), elle
ne créait pas de dépendance. Il était méme question de I'utiliser en produit de substitution
de la morphine !l Bayer enregistra ce nouveau médicament sous le nom d'Héroine de
I'allemand, « heroisch», héroique. Bayer lanca une grande campagne marketing et
exporta de I'héroine dans pas moins de 23 pays. En 1911, le British Pharmaceucical Codex
nota que I'néroine était aussi addictive que la morphine et en 1913, Bayer en arréta
complétement la production. Dés les années 20, un premier texte international réglemente
I'usage de I'héroine. Ce n'est qu'avec la convention unique sur les stupéfiants de 1961
qu’elle sera progressivement interdite dans la plupart des pays.

La French Connection : elle a opéré dans les années 50 et 70 entre la France et les Etats-
Unis, avec Montréal comme plaque tournante. Ce gigantesque trafic d'héroine regroupait
diverses organisations criminelles et un nombre important de trafiquants francais, canadiens
et américains. A cette époque, I'héroine, réputée pour étre de trés grande qualité, était
raffinée a Marseille. Le gouvernement américain était impuissant a enrayer ce trafic. Le
nouveau président, Richard Nixon, demanda & la France de se donner les moyens d'arréter
les trafiquants et de démanteler les laboratoires clandestins. Il faudra une vingtaine
d'années pour éradiquer ce trafic. De cette époque est née I'habitude de s'injecter
I'néroine qui perdure de nos jours alors que I'héroine qui circule n'est plus sous une forme

hydrosoluble. D’ aprés Hostettmann et Pelt 7778,
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L'héroine base (poudre brune) qui est vendue en Europe est «coupéeyn
essentiellement avec un mélange de paracétamol et de caféine. Il est rapporté que
la caféine aide a vaporiser I'héroine & une plus basse température quand elle est
fumée et renforce Iégerement I'effet de celle-ci. Le paracétamol est un analgésique
dont le point de fusion est similaire a celui de I'héroine 78.

B] La cocaine

La cocaine est un alcaloide extrait de la feuille de coca (Erythroxylum coca et
Erythroxylum novogranatense) ), qui en contient de 0,5 4 2,5%.

Cet arbuste tropical (figure 43) est cultivé a grande échelle dans la chaine des Andes
en Amérique du Sud et est I'unique source naturelle de cocaine.

A~

Figure 43 : Cocaier Erythroxylum coca Lam.

Structure moléculaire :

O
I

e
J C—O—CH,

e o L/

Formule chimique : C17H21NO4 — poids moléculaire : 303.4 g/mol.

La cocaine est I'ester méthylique de la benzoylecgonine. Bien que 4 paires
d’'énantfiomeres soient théoriquement possibles, un seul énantiomere (généralement
appelé I-cocaine) existe a I'état naturel. La cocaine est structurellement apparentée
a I'atropine (hyoscyamine présente dans la plante belladone) et a I'hyoscine
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(scopolamine présente dans la plante datura), des substances possédant des
propriétés pharmacologiques tres différentes.

L'extraction est réalisée en plusieurs étapes a partir de la feuille de coca séchée : pate
base (pasta), puis cocaine base et enfin chlorhydrate de cocaine (figure 44).

Eau,
Matériaux alcalins : carbonates
(calcium, sodium, ...),

Feuilles de coca écrasées

Acides (sulfurique, chlorhydrique...),
Ammoniaque

Précipitation
Filtration <:;

Lieu de culture

Séchage

Pate de coca

Eau,

Acide sulfurique,
Permanganate de potassium
Ammoniaque

Dissolution
Filtration
Précipitation
Séchage

Coca base purifiée

Dissolution
Filtration

Précipitation Acide chlorhydrique
Séchage

Bicarbonate
de sodium

Laboratoire clandestin

Cocaine chlorhydrate

Crack &

Figure 44 : Etapes de fabrication de la cocaine & partir de la feuille de coca.

90% de la cocaine saisie en France est sous forme chimique chlorhydrate. Le crack est
de la cocaine sous forme chimique base libre.

La cocdadine induit un effet psychomoteur stimulant similaire & celui produit par
I'amphétamine et les composés apparentés et elle agit également en tant qu’agent
anesthésique. Comme I'amphétamine, elle induit de I'euphorie, une tachycardie, une
hypertension ainsi qu'une suppression de I'appétit. La cocaine possede un effet de
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renforcement positif important, induisant une rapide dépendance psychologique,
effet encore plus marqué chez les personnes qui fument du cracks.

Petite histoire de la cocaine

La feuille de cocaier était méchée dans les sociétés précolombiennes. Elle est encore
présente dans certains pays andins (Bolivie) ou la feuille de coca est mastiquée
(correspondant d la prise de 75 mg de cocdadine par voie orale) ou bue en infusion pour faire
disparaitre la sensation de faim et accroitre I'endurance et la force de fravail. La plante est
arrivée en Europe au 18¢ siecle. Ce n'est qu'en 1860 qu’a été isolé le principal alcaloide
gu'elle contient par Albert Neumann, chimiste allemand ; I'industrie pharmaceutique I'a
lancée peu apres sur le marché comme « remede miracle » notamment pour les
anesthésies locales. Dés 1860, son usage se répandit en Europe et en Amérique
consommeée alors sous forme de boisson : en 1863, le chimiste d'origine corse Angelo Mariani
commercialisa un extrait de feuilles de coca dans du vin doux sous le nom de « Vin tonique
Mariani & la coca du Pérou ». En 1886 est apparu le Coca-Cola® , extrait de feuilles de coca
mélangé a de la caféine et de la noix de cola, formule inventée par J.S. Pemberton,
pharmacien a Atlanta. Un peu plus tard, la cocaine a été éliminée de la limonade et a
perdu son statut de médicament, tout en gardant celui de drogue en vogue dans certaines
minorités (milieu artistique). Mais face au fléau de la cocaine, les Etats décidérent de
renforcer les coopérations internationales et adopterent la Convention Unique sur les
Stupéfiants, signée a New York le 30 mars 1961. La convention place la cocaine dans la
catégorie des stupéfiants et rappelle que toutes les étapes allant de la production a la
consommation doivent étre contrélées et limitées  des fins médicales et scientifiques.
Dans les années 70 et 80 du siecle dernier, la cocdine et ses dérivés (freebase, crack) se
sont aussi fermement établis sur la scéne de la drogue, notamment en association avec
I'héroine (speed-ball, cocktail). Depuis lors, la cocdine est devenue une drogue & 2 visages:
drogue de la misére et drogue de la jet-set. A I'heure actuelle, il n'existe pas de programme
de substitution pour la cocaine. D'apres Hostettmann et UNODC 7780,

Lorsque je travaillais a I'Institut de Police Scientifique et de Criminologie, en Suisse, 2
méthodes de profilage des impuretés majeures de I'héroine et de la cocaine étaient
déja en place dont I'objectif était plutdét tactique : c'est-a-dire réaliser des
comparaisons entre échantillons de saisie afin de fournir des informations sur
d'éventuels liens entre eux pour aider a identifier des réseaux de distribution.

Les méthodes étaient basées sur la séparation de différents composés de I'héroine et
de la cocadine ainsi qu'une quarantaine d'adultérants et de diluants par
chromatographie en phase gazeuse couplée a un détecteur a ionisation de flamme
(GC-FID) et/ou a spectrométrie de masse (GC-MS).

Les impuretés majeures détectées pour I'héroine étaient au nombre de 6 : méconine,
acétylcodéine, acétylthébaol, 6-monoacétylmorphine (6-MAM), noscapine et
papaveérine.

La mécocine, la noscapine et la papavérine sont des impuretés alcaloides issues de
la plante et co-extraites durant I'étape d'extraction.

L'acétylcodéine et I'acétylthébaol) sont des produits d'acétylation issus d'impuretés
alcaloides et apparaissant au cours de la conversion chimique.

La 6-MAM est un produit de dégradation de I'héroine et d'impuretés alcaloides.

S https://www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/cocaine fr
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Ces impuretés ont I'avantage d'étre toujours présentes, seule leur quantité varie d'un
lot de production a I'autre.

En ce qui concerne la cocdadine, les impuretés détectées étaient au nombre de 13 :
acide benzoique, anhydroecgonine méthyl ester (AEME), anhydroecgonine (AE),
ecgonine méthyl ester (EME), ecgonine, tropacocadine, benzoylecgonine,
norcocdadine, cis-cinnamoylecgonine méthyl ester, acides truxiliques et truxiniques,
trans-cinnamoylecgonine méthyl ester et N-formylcocaine.

L'ecgonine, la tfropacocadine, les truxillines sont des alcaloides de la coca. L'acide
benzoique, la benzoylecgonine proviennent de I'hydrolyse de la cocaine. Les cis et
trans cinnamoylecgonine méthyl esters sont des produits d'hydrolyse des cis et trans
cinnamoylcocaines. La N-formylcocaine et la norcocaine sont des produits
d’'oxydation de la cocadine (pas présentes dans la plante). Les AE et AEME sont des
artefacts de la chromatographie gazeuse et la EME est tfrouvée dans la plante, mais
n'est pas extraite dans le procédé clandestin, elle est surtout issue de I'hydrolyse de la
cocaine.

Les acides truxilliques et truxiniques proviennent de I'hydrolyse des truxillines 77.

L'objectif était alors d’approfondir I'analyse des données et l'interprétation des liens
chimiques.

Dans cette optique, j'ai obtenu en tant que bénéficiaire principale, un subside de
recherche du Fonds National Suisse pour la Science (n° 1115-068017) pendantun 1 an,
dont le sujet était « Classification, interpretation and statistical evaluation of data in
illicit drug profiling ». Les 2 autres demandeurs étaient les professeurs Franco Taroni et
Pierre Margot (directeur de I'Institut & I'époque).

Un rapport final, confidentiel, a été rédigé fin 2003 €0, la page de garde et le sommaire
sont disponible en annexe 3.

Une premiere partie a été axée sur I'analyse de chromatogrammes d’héroine et de
cocaine résultant d'une méthode d'analyse identique, mais obtenus avec 2
instruments différents. L'objectif était de montrer que les liens réalisés sur les 2 appareils
étaient les mémes. Ainsi, en cas de probleme sur un appareil, il était possible d’utiliser
I'autre. Un autre intérét de pouvoir utiliser des appareils différents pour établir des liens
chimigues est que I'harmonisation d'une méthode d’analyse entre des laboratoires
différents, processus compliqué et long cf. projet européen SMT sur le profilage de
I'amphétamine, ne serait pas nécessaire.

Sur la figure 45, on constate qu'il y a un décalage des temps de rétention, mais ce
n'était pas problématique, car on travaillait sur les aires des pics normalisés par rapport
a celle de I'héroine.
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Figure 45 : Chromatogrammes d’un échantillon d’héroine analysé sur 2 appareils différents.

Le plus problématique était la différence entre les pics de noscapine, sur le deuxieme
appareil (Autosystem XL instrument), le pic est plus important.
On refrouve ces résultats, figure 46, sur les distributions des aires des pics de la
noscapine sur I'ensemble des échantillons analysés.
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Figure 46 : Distribution et boites & moustache des aires de la noscapine pour les 2 appareils.

Pour la cocaine, on obtenait les mémes phénomenes notamment au niveau de la
benzoyl ecgonine méthyl ester.
L'utilisation de statistiques descriptives permettait de montrer les différences
séparément entre des variables. Une approche multivariée pour étudier l'influence
des 2 appareils sur I'ensemble des variables dans le cadre de la comparaison de profils
chimiques, a ensuite été utilisée. La méthode de comparaison a été décrite dans
I'article « A methodology for illicit heroin seizures comparison in a drug intelligence
perspective using large databases » 8! dans lequel je suis co-auteur. Le principe est
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celui décrit dans la partie sur le profilage en général page 69. La métrique utilisée est
la fonction cosinus carré ramenée a une échelle entre 0 et 100, avec 100 la parfaite
similitude.

Cette étude a montré qu'il était possible d'effectuer des comparaisons de profils
chimiques indépendamment de Ila machine utilisée pour parvenir a une
standardisation "interlaboratoires". En effet, bien que la tdche ne soit pas simple, 2
alternatives sont disponibles. La premiere concerne I'établissement d'un seuil pour le
coefficient de corrélation enfre les 2 instruments et c'est la tdche la plus facile,
cependant, le risque de faux positifs n'est pas négligeable. La seconde est
I'établissement d'une base de données appropriée pour le second instrument, tche
plus longue que la premiére tdche, mais le probleme des faux positifs est évité.

Ainsi, un échange et une évaluation au niveau national des données analytiques sur
le profilage de I'héroine et de la cocaine pouvaient étre réalistes.

Pour confirmer ces résultats et les approfondir, une demande de fonds européen dans
le cadre d'une collaboration transfrontaliere entre l'institut de Lausanne et nos
colléegues du laboratoire de Lyon avait été initiée en aoit 2003, en amont de ce projet.
Le sujet portait sur I'analyse d'échantillons de cocaine et la comparaison des saisies
entre la France et la Suisse afin d'établir des liens chimiques permettant de visualiser le
trafic tfransfrontalier de cocaine.

Une autre partie de I'étude financée par le FNS concernait le traitement des données
de profilage de I'héroine et de la cocaine dans un cadre de I'utilisation de base de
données importantes. Des méthodes chimiométriques, essentiellement basées sur
I'analyse en composantes principales ont été utilisées pour établir des modeles et
chercher & savoir s'il était possible d’établir des classes de profils chimiques et ce qui
les distinguaient (par ex. une classe d’héroines riches en alcaloides de la plante,
méconine, papavérine et noscapine). L'objectif était d'assigner les profils & des
classes dans la base de données et lorsqu’un nouveau profil était obtenu, il était
comparé au barycentre des classes et non plus a tous les profils stockés dans la base,
ce qui permettait un gain de temps en raison des milliers de profils stockés. Si un
« match » était obtenu avec un barycentre d'une classe alors les profils & I'intérieur de
cette classe seraient comparés au nouvel entrant pour confirmer son appartenance.
La validité de ces classes a été évaluée a l'aide de différents modéles : les réseaux
neuronaux artificiels (ANN) et I'analyse discriminante (DA). Pour le modele ANN, un
article intitulé "Chemical profiing and classification of illicit heroin by principal
component analysis, squared cosine function and artificial neural networks" a été
publié dans Talanta en collaboration avec I'université de Sydneys2.

La détermination des classes chimiques est particulierement utile lorsqu'elle est
combinée aux informations existantes recueillies par la police. L'enregistrement de ces
informations d'une maniere significative et utile est crucial pour que les données
puissent étre utilisées dans une perspective holistique de renseignement.

Mise en évidence de réseaux de distribution

Un réseau de distribution peut étre schématisé sommairement selon la figure 47.
Comparer, avec des méthodes appropriées, des spécimens au niveau du commerce
de détail (de larue) avec des saisies réalisees & des niveaux plus élevés dans la chaine
permet d'aider d remonter des filieres de distribution.
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Figure 47 : Mouvement et distribution des drogues illicites du fabricant au consommateur, inspiré de J.
Huttunen, et al83,

D'apres la figure 47, on peut se retrouver dans différents cas de figure : soit, des liens
chimigues sont mis en évidence uniguement entre des saisies de rue (commerce de
détail — niveau du consommateur), par exemple les points bleus, on relie alors des
consommateurs entre eux et I'information récupérée est qu'ils ont acheté la méme
drogue et ca s'arréte |d. Par contre, si des liens chimiques sont mis en évidence entre
des saisies de rue et une saisie ou des saisies au niveau d'un ou plusieurs dealer(s)
(commerce de semi-détail), par exemple les petits rectangles bleus, I'information
fournie permet d'établir des connexions entre des consommateurs et des dealers. Et
lorsque des liens chimigques sont mis en évidence entre des saisies issues du commerce
de gros (saisies aéroportuaires ou sur des bateaux), des dealers et des
consommateurs, on peut avoir une idée du réseau de distribution bien évidemment
en combinant avec des éléments d'enquéte.

En conséquence, chaque lien chimique est enregistré dans une base de données
d'analyse criminelle de type i2iBase®!. Cette application permet de combiner les
informations issues du profilage chimique avec des informations recueillies au cours
des enquétes et d'afficher ces informations sur un tableau des liens. L'avantage est
que le « tableau d'affichage » est le méme que celui utilisé par les services de police
pour la résolution d'affaires complexes dans lesquelles ils visualisent les liens entre des
entités comme des écoutes téléphoniques, des véhicules, des lieux, etc. L'analyse
criminelle repose en grande partie sur la représentation visuelle par graphe.

Voici un exemple (figure 48) d'un graphique de liens généré par i2IBase® combiné &
Analyst Notebook® :

t https://i2group.com/
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Figure 48 : Principe and visualisation des liens chimiques avec i2 Analyst Notebook® d’aprés 82.

Le projet de collaboration entre l'institut de police scientifique de Lausanne et le
laboratoire de police scientifique de Lyon a été financé dans le cadre du programme
d’initiative communavutaire INTERREG IlI1A France/Suvisse (2000-2006), n°1/FU/9.3/1 pour
un budget total d’environ 310 000%€. Il a permis notamment de financer 2 assistants a
I'IPS de Lausanne (Mme Stéphanie Lociciro et M. Philippe Hayoz) et I'achat de
différentes licences de bases de données.

A cette période, | avais rejoint le laboratoire de police scientifique de Lyon.

Les objectifs du projet étaient multiples :

1. développement d'un outil de caractérisation et de comparaison des saisies
de cocdine opérées sur la zone frontaliere franco-suisse,

2. mise en place d'une passerelle informatique sécurisée via Internet pour la
fransmission des informations,

3. observation, classification, interprétation et gestion des liens chimiques sur
les deux régions. Confrontations des liens obtenus avec les renseignements
de I'enquéte afin d'identifier les réseaux de distribution de la cocaine,

4. étude de I'adultération suivant les deux pays

Les résultats obtenus ont permis de mettre en place une méthodologie de travail pour
élaborer une méthode analytique de profilage des saisies de cocaine commune aux
2 partenaires du projet. Cette étape a nécessité une harmonisation analytique pour
comparer les données, rendue délicate a cause des appareillages difféerents. De
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nombreux tests supplémentaires ont donc d0 étre effectués et une importante étude
statistique s'en est suivie afin de proposer une stratégie adéquate de recherche des
liens chimiques.

Une passerelle en ligne a été réalisée au moyen d'une base de données FileMaker
Pro® et du langage PHP pour la publication sur Internet. Elle a été activement utilisée
par les 2 partenaires du projet durant toute la durée du projet pour la transmission des
informations et I'exploitation des résultats.

De nombreux liens ont pu étre établis grdce aux échantillons analysés en Suisse et en
France (environ 20 % des saisies analysées ont présenté un lien Suisse — France et vice
versa). Le trafic fransfrontalier a donc été démontré par des liens objectifs et validés
scientifiguement.

Les éléments d'adultération ont été colligés au sein des 2 laboratoires partenaires. Les
produits pouvant étre nocifs pour la santé étaient ainsi détectés et I'information
transmise rapidement. Ce dispositif d’alerte a d’ailleurs été utiliseé avec succes lors de
la découverte d'atropine dans des saisies suisses de cocaine (cristalline).

Plusieurs actions de formation ont été dispensées en France et en Suisse sous forme de
cours dans le cadre universitaire de la formation initiale et dans le cadre de la
formation continue pour les services de police et les magistrats.

De nombreuses présentations (orales et posters) ont été effectuées en Europe dans le
cadre des réunions du réseau européen des instituts de police scientifique (ENFSI) et
dans le cadre d'une conférence internationale (IAFS) sur les sciences forensiques G
Hong-kong.

La collaboration s'est poursuivie aprées le projet et a débouché sur une thése dont j'ai
été co-encadrante 84,

Trois articles ont été publiés 85-87,

Parallelement, les recherches ont continué sur le profilage des impuretés de I'héroine.
En effet, la méthode de profilage utilisée était basée sur les impuretés mineures qui
nécessitaient des étapes d’'extraction longues et le laboratoire souhaitait basculer sur
une méthode plus rapide, discriminante, robuste pour étre intégrée a une base de
données. Les impuretés majeures de I'héroine ont servi de base a I'établissement
d'une méthode chromatographique couplée directement & une base de données
construite sur un serveur web intégrant les calculs mathématiques pour la
comparaison. La méthodologie a fait I'objet d'un article intitulé « A quick and
automated method for profiling heroin samples for tactical inteligence purposes »
publié dans la revue Forensic Science International 88,

De plus, une méthode de profilage de la cocaine a travers I'analyse de solvants
résiduels était déja en place au laboratoire de Lyon et des données étaient
enregistrées, mais pas encore totalement exploitées.

Son potentiel pour la discrimination de lots de fabrication et pour lo détermination
d’origine géographique a été alors étudié.

La méthode de détermination des solvants résiduels utilise la chromatographie en
phase gazeuse 4 espace de téte statique (HS-GC) couplée a un détecteur O
ionisation de flamme (FID) et est appliquée sur des échantillons de cocdaine
chlorhydrate illicite. La préparation de I'échantillon est basée sur un aliquot équivalent
a 30 mg de cocdaine pure et ne nécessite donc pas de normalisation par rapport a
I'aire du pic de la cocaine.

Dix-huit solvants résiduels cibles ont été sélectionnés et le résultat des analyses
chromatographiques était également transféré directement dans la méme base que
celle utilisée pour le profilage de I'héroine.
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La figure 49 montre un exemple de chromatogramme obtenu avec la méthode des
solvants résiduels. Les pics avec un x suivi d’'un numéro (entouré en bleu) sont les
solvants cibles.
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Figure 49 : Exemple d'un chromatogramme d’un échantillon de cocaine analysé par HS-GC-FID.

Une analyse de classification hiérarchique ascendante (CAH) a été entreprise pour
essayer de voir s'il était possible de visudliser les cocaines provenant de Bolivie, de
Colombie et du Pérou, les 3 principaux fournisseurs. L'analyse a été complétée par
une PLS-DA sur ces mémes échantillons pour connaitre les solvants conduisant a la
séparation des 3 groupes. La figure 50 montre le graphique des individus et des
variables.
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Figure 50 : Graphiques des individus et des variables de la PLS-DA sur les échantillons de cocaine
provenant de Bolivie, Colombie et Pérou.

Les échantillons « boliviensy» sont caractérisés essentiellement par de grandes
quantités d’acétone (x1), mais aussi de diéthyléther (x3) et du mésityloxyde (x18), mais
en faible quantité.

Dans les échantillons "colombiens"”, ce sont surtout la méthyl-éthyl-cétone MEK (x7),
I'nexane ou le chloroforme, ou acétate d'éthyle (x9), le N-propylacétate (x16), et le
toluene (x17) tres fréequents (>85%) en fortes concentrations qui les caractérisent.
L'acétate d'isopropyle ou benzene (x12) est également tres fréquent (98%), mais a des
concenftrations plus faibles.

Dans les échantillons "péruviens”, x1 est présent dans 100% des cas en quantité élevée,
mais moins que dans les échantillons "boliviens". On note également la présence de
x18 (mésityloxyde) et x17 (toluéne) respectivement dans 87 et 50% des profils, en
faibles quantités. Ces résultats étaient cohérents avec la signature 3 du programme
cocaine de la DEAv.

La derniére partie de I'étude financée par le FNS a porté sur une réflexion sur la notion
de seuil utilisée dans I'évaluation de la mesure d'un lien entre 2 échantillons. Elle s'est
d'abord portée sur la comparaison de saisies d'héroine.

La métrique utilisée pour comparer les échantillons entre eux était la fonction cosinus
carré rapportée sur une échelle de 0 a 100, avec 100 correspondant & la similarité
parfaite (comparaison de I'échantillon avec lui-méme) et 0 la dissimilarité.

Les valeurs de corrélation inférieures a un seuil S = 99.80, C = 99.79 par exemple,
indiquaient que 2 échantillons pouvaient étre considérés comme non liés. Et si C était
égale a 99.81 par exemple, les 2 échantillons étaient considérés comme liés.

v Chaque année, dans le cadre du programme de signature de la cocaine de la DEA (CSP), des analyses
chimiques approfondies sont effectuées sur des saisies de cocaine provenant de saisies en vrac
effectuées dans tous les Etats-Unis. Le programme examine également un plus petit nombre de cocadine
saisies dans le monde entier. En outre, des échantillons de solvants, de réactifs et d'autres matériaux saisis
dans des laboratoires illicites de cocaine en Amérique du Sud sont examinés. Les méthodes d'analyse
mises au point au laboratoire de la DEA (STRL) permettent de déterminer comment et ou la feuille de
coca a été transformée en cocaine base (origine géographique), et comment la cocaine base a été
transformée en chlorhydrate de cocaine (méthode de transformation). Les méthodes scientifiques de
pointe permettent de déterminer l'origine géographique de la feuille de coca.
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L'utilisation d’'une approche continue avec un rapport de vraisemblance semblait
étre une facon d'éviter ce probleme de saut de la falaise (fall-off the cliff effect).
Pour cela, une description théorique de la courbe des comparaisons des saisies non
lices a été la premiere préoccupation et I'objectif était d'estimer la densité de
probabilités et de connaitre le comportement statistique des données. Des
distributions Béta ont été choisies en raison de leur polyvalence et du fait qu'une
variété d'incertitudes peut étre modélisée avec celles-ci.

La base de données des comparaisons a été coupée en 2 en raison de sa taille
importante (> 8000 comparaisons) : la population des valeurs de comparaison
compirises entre 22 et 95 et la population entre 95 et 100.

Comme on I'a vu précédemment, on a utilisé un rapport de vraisemblance LR =
P(E|H,)/P(E|H3).

Dans lequel E est représenté par la médiane de la distribution (un mélange entre les 2
saisies). C'est la médiane de la distribution qui a été choisie, car elle est plus robuste
gue la moyenne en ce qui concerne les déviations des hypothéses de normalité. H1
et H2 sont représentés par les densités des valeurs de comparaison des saisies A et y
avec les échantillons stockés dans la base de données non liés (DBNL),
respectivement. Sous H1, une saisie est considérée au numeérateur (A ou y) et sous H2,
c'est DBNL qui est au dénominateur.

On calcule ainsile quotient des valeurs des fonctions de densité de probabilités de la
valeur médiane (Med) de la distribution mixte estimée pour les saisies au numérateur
(S) et pour les échantillons non liés (DBNL) au dénominateur :

— fSaisie (Med |H1)
feoni(Med|Hy)
Equation 6

LR

De grandes valeurs du LR soutiennent le lien et indiquent que les 2 saisies proviennent
de la méme source. Au fur et O mesure que les valeurs diminuent, la force du lien
s'affaiblit jusqu'a des valeurs inférieures a 1, de sorte que le LR soutient que les 2 saisies
ne sont pas liees ou qu'elles proviennent de lots chimiques différents. Le graphique de
la figure 51 montre un exemple fictif avec une combinaison de saisies non liees en
pointillés et liées en gris a droite.
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Figure 51 : Exemple fictif du calcul du rapport de vraisemblance avec la comparaison de 2 saisies non
liees en pointillés et liées en gris.
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Un article détaillant cette démarche a été publié « Evaluation of links in heroin seizures »
dans la revue internationale Forensic Science International 87.

Dans le cas de la MDMA, 2 approches de rapport de vraisemblance (LR) ont été
proposées pour évaluer la force de la preuve des comparaisons de comprimés de
MDMA. La premiere était basée sur une comparaison plus « traditionnelle » des
comprimés de MDMA en utilisant des mesures de distance (par exemple, la distance
de corrélation de Pearson ou une distance euclidienne). Dans cette approche, les LR
étaient calculés en utilisant la distribution des distances entfre les comprimés d'un
méme lot et ceux de lots différents comme dans le cas de I'héroine décrits ci-devant,
mais en utilisant des densités de Kernel gaussiennes (KDE) & la place des distributions
Béta. Ces dernieres avaient été aussi testées.

Le rapport de vraisemblance, basé sur 3 caractéristiques physiques, etait alors obtenu,
non pas par le rapport de la fréquence des caractéristiques elles-mémes, mais plutot
par la densité de la distance (d) entre 2 mesures x et y lorsque l'une des deux
hypothéses concurrentes est vraie :

_ f(d(x: y)al) _ f(d({x(b'xth'xw}' {Y(D'Yth':)’w}al)
f@x,ylHa)  f(d{xg, Xen, Xw} {Vo, Yen YwHa)
Equation 7

LR

Avec f la fonction de densité de Kernel gaussienne, & : diametre du comprimé en
mm, th : épaisseur du comprimé en mm et w : le % massique du comprimé.

Hp : Les comprimés des lots A et B proviennent du méme lot.

Hd : Les comprimés des lots A et B proviennent de lots différents.

La deuxieme approche était basée sur des méthodes utilisées dans d'autres domaines
de la comparaison forensique. Les LR étaient basés sur la distribution des valeurs des
caractéristiques des comprimés, plutdt que sur la distribution des distances entre les
valeurs des caractéristiques correspondantes de 2 comprimés. Lorsque plus d'une
caractéristique est considérée en méme temps, on utilise des distributions multivariées
au lieu de distributions univariées. Le LR a donc été construit de la méme maniére que
ci-dessus (équation 7), mais sans le terme d.

_Sf(xly. Hp) _ f(&x0, xen, %30, Yen, Yoo Hp)
fIHg) f e, yen yw}Ha)
Equation 8

Le calcul du LR a été réalisé en utilisant des distributions normales multivariées pour les
mesures au sein d'un lot (X~ N(6y,%,),Y~N ((ey,zy)) et une distribution normale
multivariée (8;|Z;~N (uo, Tp)) pour les moyennes du lot. La normalité au sein d'un lot était
une hypothese raisonnable, mais I'utilisation de KDE pour les moyennes des lots était
plus appropriée, ce qui donnait des LR adaptés.

Un article détaillant les 2 approches avec leurs avantages et leurs inconvénients a été
publié 70,
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Contexte : en janvier 2006, I'Office central pour la Répression du Trafic lllicite de
Stupéfiants repere un cargo battant pavilon panaméen, le Master Endeavour,
suspecté de fransporter de la cocaine d'Amérique du Sud jusqu'en Afrique de I'Ouest.
Il est arraisonné un mois plus tard le 17 février 2006 par la Marine nationale a 1 300
kilométres au large des cotes sénégalaises avec plus de 4 tonnes de cocadine d bord?!,
Plus d'une centaine d’'échantillons sont envoyés au laboratoire de LPS de Lyon pour
analyses (les 3 étapes). En effet, la cocaine était compactée et emballée sous forme
de blocs ou pains de plusieurs kilos et des prélevements avaient été réalisés par
I'OCRTIS (Office Cenftral pour la Répression du Trafic lllicite de Stupéfiants devenu
I'Office anti-stupéfiants (OFAST) le 1er janvier 2020) sur différents ballots.

Al'issue des étapes 1 et 2, la présence de cocaine a bien été confirmée (il ne s’ agissait
pas d'un leurre) et la teneur en principe actif oscillait entre 70 et 85% (teneur tres
élevée a I'époque et caractéristique d'une cocaine en provenance directe d'un
laboratoire clandestin). Une partie des échantillons ne présentaient aucun produit de
coupage et pour d'autres du diltiazem (substance commercialisée pour ses propriétés
antinypertensives, anticalcique utilisé en cardiologie) et du I|évamisole
(antihelminthique (vermifuge)) de la famille des dérivés imidazolés utilisés en
médecine vétérinaire) étaient présents en faibles quantités.

A l'issue de la demiére étape d'analyse, des liens chimiques ont pu &tre mis en
évidence :

- D’abord au sein de cette méme saisie : les profils de solvants montraient 3 types
de lot qui tout en étant différents présentaient des caractéristiques similaires
laissant & penser qu'ils avaient été fabriqués dans le méme laboratoire
clandestin,

- Et entre des saisies réalisées antérieurement.

La figure 52[A] montre une vue d’ensemble des liens chimiques au sein de la saisie
réalisée sur le cargo.

Les lots A et B contiennent chacun 9 échantillons différents et le lot C, le plus important
en contient 42. Le lot C est celui dont les échantillons sont adultérés avec du diltiazem
et du Iévamisole.

Le lot A n'avait pas de lien chimique avec d'autres saisies analysées au laboratoire.
Les figures 52[B] et 52[C] montrent le détail des liens chimiques entre les échantillons
des lots B et C, respectivement, et d'autres saisies réalisées antérieurement.

Pour le lot B, un lien chimique a été mis en évidence avec une saisie réalisée a
I'aéroport de Roissy en janvier 2006 dont le pays d'acquisition était le Bénin et le pays
de destination était la France.

Les échantillons du lot C étaient liés chimiquement & 4 autres saisies, 1 réalisée a
I'aéroport de Roissy en janvier 2006 et 3 autres a Nanterre entre janvier et avril 2006.
Les pays d'acquisition étaient le Nigéria et le Bénin et les pays de destination I'Espagne
et les Pays-Bas.
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Figure 52 : illustration des liens chimiques mis en évidence dans I'analyse d’'échantillons de cocaine
provenant d’une saisie sur un cargo. [A] Vue d’'ensemble des 3 lofs de fabrication et leurs ramifications.
[B] Vue détaillée des liens chimiques pour le lot B. [C] Vue détaillée des liens chimiques pour le lot C.

Cet exemple illustre donc un frafic international de cocaine en provenance
d'Amérique du Sud qui fransite par les Caraibes puis par I' Afrique de I'Ouest pour étre
enfin distribué en Europe. La figurev ci-dessous montre les principales routes de la
cocaine. La route pour cette filiere est colorée en rouge (figure 53).

v Issue de https://www.unodc.org/unodc/en/data-and-analysis/the-cocaine-market.html consulté le
16/08/2022
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Main cocaine trafficking flows as described by reported seizures, 2015-2019
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Figure 53 : Principales routes du frafic de la cocaine, source UNODC.

Contexte : en début d’année 2007, le LPS de Lyon a été requisitionné par I'lnspection
Générale de la Police Nationale (IGPN) pour réaliser des analyses d’'échantillons
suspectés d'étre de I'héroine provenant de 2 saisies, I'une composée de 3
échantillons et I'autre de 4. Aucune information supplémentaire n'avait été fournie.
A l'issue des analyses, il a été montré qu'il s’agissait bien d’héroine base (la plus
commune circulant en France) dont les teneurs variaient entre 12% (héroine plutdt de
rue) et 50% (héroine en haut de la chaine du trafic). Certains échantillons étaient
coupés avec du paracétamol et de la caféine (mélange typique rencontré dans
I'néroine base)v, d'autres non.

Les analyses de profilage des impuretés de I'héroine de ces saisies ont révélé 4 lots
différents qui étaient reliés 4 autres saisies analysées antérieurement.

- Le lot A comprenait les échantillons d’héroine de la premiere saisie de I'lGPN
et un échantillon d'une saisie réalisée par Sécurité Publique de Strasbourg (en
vert clair sur la figure 54A).

- Lelot B comprenait 2 échantillons de la seconde saisie liés chimiquement a un
autre échantillon de la saisie réalisée par la SP de Strasbourg (en bleu sur la
figure 54A).

- Le lot C était composé d'un échantillon de la 29 saisie de I'IGPN lié
chimiguement a 2 échantillons de 2 saisies antérieures, I'une réalisée par la SP
de Dijon (saisie & Dijon en mai 2006 et I'autre par la SP de Strasbourg, requéte
du Tribunal de Grande Instance (TGI) de Nancy (en marron sur la figure 54A).

- Et enfin, le lot D comportait le 4¢ échantillon de la 29 saisie de I'lGPN et 2
échantillons de 2 autres saisies, I'un provenant de la SP de Strasbourg, requéte

w  Source: hitps://www.ofdt.fr/produits-et-addictions/de-z/heroine-et-autres-opiaces consulté le
16/08/2022
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du TGl de Nancy et I'autre, un échantillon saisi par la gendarmerie nationale
de Saint-Marcelin, requéte du TGl de Grenoble (en violet sur la figure 54[A]).

Aprées enquéte et jugement, il s’est avéré qu'il s’agissait d’un frafic d’héroine dont le
podle central était Strasbourg et les personnes impliquées étaient une greffiere du TGl
et un officier de police (cf. encart de presse dans la figure 54[B]).

Mise en évidence des liens chimiques dans les héroines
des affaires N° LPS 2007/008080 et 2007/008161
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Figure 54 : Flux du trafic d'héroine dans une affaire en particulier (Strasbourg).
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Ce chapitre rend compte de 16 années de recherche appliquée au domaine de
'analyse de stupéfiants, de son point de départ, I'échantillon, jusqu'a sa finalité,
I'interprétation du résultat dans un contexte Iégall.
Les analyses se déroulent en 3 étapes dont la premiere (I'identification) est une étape
décisive puisqu’elle conditionne I'établissement d'une infraction au sens du Code
pénal et du Code de la santé publique comme le montre la figure 55. Les deux autres
étapes (dosage et profilage), aussiimportantes et notamment le profilage, peuvent :

- d'une part, apporter un complément d’information & une enquéte en cours,

- d’autre part, conditionner I'importance de la peine.

~ Pas d’infraction

Identification
\ Infraction Liée a la Législation =

ANALYSES Dosage sur les Stupéfiants (ILS) ne encourue &

Profilage

Figure 55 : Trois étapes des analyses dans le cadre supposé d'une infraction ILS et les répercussions que
cela peut impliquer pour la personne mise en cause.

Ce domaine est a la croisée de plusieurs champs disciplinaires comme le droit, la
géopolitique, la santé, I'histoire des plantes et de leur relation avec I'hnomme, la chimie
analytique et I'analyse de données. Cette diversité le rend « attachant » et cela m'a
offert un vaste terrain de jeu dans lequel il reste encore des endroits & défricher et
dont les résultats pourraient s'appliquer d d'autres domaines.

Ainsi, I'expérience acquise tout au long de ces années m'a permis de devenir ce
qu’'on appelle un « expert », c'est-a-dire une personne garante des résultats qui sont
fournis par son laboratoire et capable de les défendre devant un tribunal.

Dans le domaine des stupéfiants, il est tres rare d'étre appelé a la barre en tant
qu’'expert. Cela se passe a huis clos comme pour les affaires de terrorisme. En générall,
dans le cas de mise en cause pour du frafic international, les peines peuvent aller
jusqu'a la réclusion criminelle a perpétuité. Il m’est arrivé d’étre appelée a témoigner
d la barre pour une affaire de trafic international de cocaine au tribunal de Berlin, en
2015, six ans apres les faits.

Outre les projets de recherche appliquée mentionnés dans ce chapitre, j'ai
également participé a d'autres projets comme des missions d’audits de laboratoires
et de transfert de compétences, soit dans des laboratoires a I'étranger dans le cadre
d'accords bilatéraux entre la France et d’'autres pays, soit dans le cadre de jumelages
avec des pays demandant I'accession d la Communauté Européenne, ou dans des
laboratoires en France (laboratoire du réseau de I'INPS).

J'ai également participé a la révision et a la rédaction de différents ouvrages de
I'Office des Nations Unies contre la Drogue et le Crime (UNODC) et de I'Observatoire
Européen des Drogues et Toxicomaines (EMCDDA), notamment: « Méthodes
recommandées pour l'identification et I'analyse des cathinones de synthése
contenues dans des substances saisies », versions francaise et anglaise 201672,
« Methods for Impurity Profiling of heroin and Cocaine »#5, nouvelle version en cours
de publication et « EMCDDA INSIGHTS: Cannabis production and markets in
Europe »73.

Durant ce parcours, mon investissement s’est également porté sur la formation, d'une
part, continue, pour les personnels des laboratoires et les policiers et magistrats
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francais et étrangers, et d'autre part, initiale, avec des interventions dans divers
organismes, dans les domaines de l'interprétation de la preuve scientifique, de
I'analyse et du profilage chimiques des drogues ainsi que de I'analyse des données.

Vous devez vous demander comment une experte en analyse de stupéfiants en arrive
a travailler dans le domaine de I'agronomie et de I'agroalimentaire 2

Passionnée par la recherche appliquée et I'enseignement, c'est cette envie de
partager mes connaissances et de les enrichir qui ont fait que j'ai saisi I'opportunité
d'un détachement pour exercer le métier d’'Ingénieur de Recherche a I'Institut Agro
Dijon avec une composante d’enseignement en statistiques.
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Chapitre 3

Réflexions sur les activités de recherche et
perspectives

Les travaux de recherche que j'ai menés durant plusieurs années m’ont permis d’avoir
une certaine vision globale du processus d'analyse de substances sous différentes
formes physiques (poudre, comprimé, végétal, liquide).

Aujourd’hui, mon travail de recherche est a la jonction entre 2 domaines principaux :
la chimie analytique et I'analyse de données. J'essaie d’apporter un nouvel éclairage
sur les thématiques traitées a I'Institut Agro Dijon et je continue G explorer différentes
facons d'aborder le profilage orienté plus particulierement vers les méthodes
statistiques et chimiométriques.

Arrivée en septembre 2016, il m'a fallu m'adapter au nouvel environnement d'une
école d'ingénieurs du ministere de I'Agriculture et de I'Alimentation. Apres une
période fransitoire surtout dédiée a I'enseignement, j'ai intégré en 2019 la Cellule
d’Appui a la Recherche en Science des données au sein de la Direction Scientifique.
C’est une position transversale qui a pour objectif d’apporter & la communauté de
I'Institut Agro Dijon un savoir-faire en analyse des données dans le cadre de projets de
recherche.

Ainsi, j'ai apporté mes compétences en chimiométrie pour différents projets de
recherche dans le domaine agroalimentaire, notamment en collaboration avec des
chercheurs des UMR Procédés Alimentaires et Microbiologiques (PAM) et Centre des
Sciences du Gout et de I'Alimentation (CSGA).

Avec I'UMR PAM et I'équipe de la Physico-chimie des Aliments et du Vin (PCAV), j'ci
travaillé sur des données issues principalement de chimie analytique comme la
chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse, la spectroscopie
infrarouge, micro-ondes et sur des thématiques variées comme :

- La détection de fongicides dans les vins a I'aide de polymeéres a empreinte
moléculaire (MIS) couplés a un capteur micro-ondes. L'objectif était d’explorer
le potentiel de méthodes chimiométriques pour interpréter les spectres micro-
ondes et pour corréler les signaux micro-ondes avec les concentrations de
fongicides d'abord dans un milieu de vin modéle puis dans des vins de
Bourgogne blancs et rouges ;

- L'analyse rapide et directe des niveaux d'oxydation des lipides dans des
aliments et boissons. Il s’agissait de déterminer une méthode efficace et simple
pour surveiller I'oxydation des acides gras oméga-3 dans des émulsions d'huile
de poisson dans I'eau (20% v/v). La spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR) a été utilisée pour enregistrer directement les changements
chimigues survenant au cours de l'oxydation des lipides. Cette derniere a été
suivie et quantifiée en utilisant les valeurs de dieénes conjugués (CD) apres une
extraction des lipides. Des modeles de régression par les moindres carrés
partiels (PLSR) ont été établis en utilisant les spectres entiers (4000-700 cm-1), la
région carbonyle (1800-1500 cm-1) et les régions « fingerprint » (1500-700 cm-1).
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Ces modeles ont fourni une bonne prédiction des valeurs de CD avec une
erreur moyenne (moyenne de RMSECV) de moins de 18% ;

- L'exposition de la population libanaise a des éléments en traces (TRs : As, Cd,
Co, Cr, Hg, Ni, et Pb) dans le pain pita. Cette étude était orientée, d'une part,
sur I'exploitation de données d'une vaste enquéte sur un échantillon de 1000
répondants représentatif des consommateurs de pain pita au Liban et, d'autre
part, surl’'analyse des prélevements des 3 marques de pita (B1, B2 et B3) les plus
consommeées, par spectroscopie d'absorption atomique (SAA). Une
caractérisation du risque sanitaire a été proposée ;

- Lavalidation d'une nouvelle méthode de suivi des éléments fraces dans les sols
céréaliers méditerranéens. La méthode de référence utilisée pour surveiller les
quantités d'éléments en traces dans le sol fait appel a des acides puissants
(acide perchlorique (HCIO4) et a I'acide fluorhydrique (HF) et & un appareillage
coUteux (spectrométrie d'émission optique & plasma a couplage inductif (ICP-
OES) et de spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif (ICP-MS), ce
qui ne permet pas a certains laboratoires de réaliser ce type d'analyse. Une
méthode alternative basée sur la digestion sulfurique par micro-ondes (MSD)
combinée a4 la spectroscopie d'absorption atomique (AAS) a donc été
proposée et il s’agissait donc de valider cette nouvelle méthode quantitative
et de montrer qu’elle pouvait étre utilisée en routine ;

- Une étude de la regionalité des vins australiens issus du cépage Pinot noir par
Résonnance Magnétique Nucléaire (RMN) et par spectrométrie de masse &
plasma da couplage inductif (ICP-MS). L'idée était d'utiliser les données
spectrales des 2 techniques pour les combiner dans des analyses multitableaux
(analyse factorielle multiple MFA et de coinertie MCOA). Il est apparu que I'CP-
MS semblait étre la technique de choix pour déterminer le caractere régional
des vins australiens et néo-zélandais, reflétant peut-étre les extrémes de la
géologie que l'on trouve souvent dans ces 2 nations.

- L'identification des composés volatils dans les baies de cassis et la possibilité de
les discriminer selon leurs varietés. Une premiere analyse de métadonnées
issues de la littérature a été réalisée afin d'étudier les parametres pertinents
pour différencier les baies selon leurs composés aromatiques et la variété &
laquelle ils appartiennent. Ensuite, les fractions volatiles ont été extraites et
analysées par HS-SPME-GC-MS sur des baies récoltées sur des parcelles
appartenant ala chambre d’agriculture de larégion Bourgogne. La démarche
utilisée pour le profilage chimique des drogues a été adaptée dans ce cas
précis et a permis d'établir des groupes au sein des différentes variétés.

La valorisation de ces différents projets s’est soldée par 7 articles 94190 dans le cadre
de 2 theses 101,102,

J'ai  également collaboré avec I'équipe Procédé Microbiologiques et
Biotechnologiques (PMB) sur des données provenant d'analyses spectroscopiques
infrarouges sur des levures et des spores. Les objectifs étaient de comprendre les effets
du stfress sur ces formes de vie. En effet, les spores bactériennes sont tres résistantes et
jouent un réle important dans la détérioration des aliments et les maladies d’origine
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alimentaire. En ce qui concerne les levures, les cellules sont souvent soumises, pendant
leur production industrielle, & des variations hydriques déléteres lors de la
déshydratation, réduisant ainsi leur viabilité et leur activité cellulaire.

Des expériences mettant en ceuvre différentes facons de générer du stress sur les
cellules (traitement & haute pression pour les spores, ou déshydratation pour les
levures) ont été rédalisées et des analyses en microspectroscopie infrarouge a
transformée de Fourier (FTIR) avec rayonnement synchrotron (S-FTIR) ont été
entreprises pour étudier les réponses biophysiques (mécanismes de résistance) de ces
cellules & un stress et essayer de déterminer des signatures biochimiques. L'utilisation
de la chimiométrie comme outil exploratoire a permis de cerner les zones spectrales
des lipides et des amides, dans le cas des spores conduisant & la discrimination de
plusieurs types de cellules (par exemple, des spores germées, mortes, dormantes),
traitées A haute pression. Dans le cas des levures, les zones caractéristiques étaient
celles des lipides et des protéines et des groupes distincts ont pu étre mis en évidence
pour des cinétiques de déshydratation différentes.

Les résultats obtenus dans le cadre de 2 théses ont été valorisés sous forme de 2
articles 103.104 et un poster & IAFP'S European Symposium on Food Safety (cf. N° 16 dans
la partie du CV).

Avec le Centre des Sciences du Goot et de I'Alimentation (CSGA), j'ai collaboré aussi
dans le cadre d'une thése 105 poursuivie par un postdoctorat sur une étude
exploratoire combinant des données de réalité virtuelle et d'oculométrie (eye-
tracking) surle comportement du regard envers les [Egumineuses dans les rayons d'un
supermarché virtuel. Le travail s’est découpé en plusieurs parties, la premiere a
consisté a construire I'environnement virtuel sur différentes étageres : les produits de 4
rayons différents devaient étre répartis de facon équilibrée en fonction du groupe
alimentaire auquel ils appartenaient c.-a-d. les rayons "conserves”, "secs" et "réfrigérés"
contenaient des produits d'un seul groupe alimentaire (féculents, produits d'origine
animale, légumes secs ou légumes), non transformés ou transformés. La seconde
partie concernait I'organisation de I'expérience virtuelle avec la récolte des données
et enfin I'exploitation de celles-ci. Il a été montré que les mesures implicites par « eye-
tracking » permettaient d'identifier le comportement du regard des consommateurs
francais envers les légumes secs dans les différents rayons du supermarché virtuel, sans
avoir a les interroger directement. Il a été constaté que les Iegumes secs n'attiraient
pas le regard, en particulier dans les rayons des produits secs et des conserves. De
plus, les résultats ont également montré qu'il existait une certaine relation entre le
comportement du regard et les choix, mais que ce lien était plus complexe que prévu.
Dans I'étude, non seulement la durée de fixation, mais aussi les motivations (selon le
scénario présenté), et le groupe alimentaire auquel appartient le produit ont influencé
les choix alimentaires des participants. Trois tendances différentes pour la relation
entre le regard et le choix, en fonction de la motivation, ont pu étre observées : (i) une
faible fixation sur un groupe de produits, mais un choix trés fréquent de ces produits ;
(i) des fixations fréquentes, mais un choix peu fréquent d'un groupe de produits ; (iii)
aucune relation entre les fixations et le choix, ou des fréquences de fixation similaires
conduisent a des fréquences de choix différentes.

La valorisation des résultats a conduit a 2 articles 196107 et 3 participations a des
congreés internationaux : au 14 Pangborn Sensory Science Symposium (cf. n® 12 dans
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la partie du CV ) et a la 9¢ European conference on sensory and consumer research
(Eurosense) (cf. n° I3 et 14 dans la partie du CV).

De plus, un article est en cours de rédaction sur I'étude des intentions d’acheter et la
volonté de golter de nouveaux produits a base de Iégumineuses des
consommateurs.

Les travaux de recherche que je souhaite réaliser pour la suite s'orientent sur
I'vtilisation astucieuse et combinée de méthodes statistiques/mathématiques
existantes. Il existe, en effet, des méthodes efficaces pour traiter et extraire des
informations pertinentes & partir de données d'analyses chromatographiques,
spectrales, etc., pour détecter des pics, identifier des composés cibles, repérer des
tendances, etc. Une partie de ce mémoire en fait étaft.

Mais il y a aussi des images avec |'extraction de caractéristiques, ou encore des
données textuelles, des données mixtes (qualitatives et quantitatives) qui, de plus en
plus, représentent de gros volumes.

Chacune de ces spheres fournira son lot de questions intéressantes et la nécessité de
développer des méthodologies visant & améliorer I'existant. En effet, combiner ces
données, combiner les résultats des analyses statistiques de chacun de ces types de
données dans un objectif d’interprétation dans un contexte donné est une perspective
que je souhaite suivre dans mes futures activités.

En 2021, un fonds de soutien a été proposé par I'Institut Agro Dijon (anciennement
AgroSup Dijon) pour renforcer sa politique de recherche. Il avait vocation a financer
des projets portant sur les orientations scientifiques détaillées dans sa stratégie de
recherche et d'innovation. L'incitation spécifiqgue de cet appel & projets portait sur la
mise en ceuvre de projets fransversaux répondant aux orientations scientifiques de
I'Institut Agro Dijon et des projets d'amorcage a caractere exploratoire.

Dans le cadre de I'axe stratégique en Science des données - « Transition numérique
au service des systemes agroalimentaires durables », un projet transversal dans le
lequel je participe en tant que chercheure associée a été retenu. Il s'intitule
« IAforStressLife » - Infroduction de linteligence arfificielle dans la recherche
« procédés ». Les structures impliquées sont : 'UMR PAM, équipe PMB, la plateforme
DimaCell, le Laboratoire d’'Informatique de Bourgogne (IMB) et la Direction
Scientifique, Cellule d'appui d la recherche en science des données. Le porteur est le
professeur Pierre-Yves Louis, les co-porteurs sont les professeurs Jean-Marie Perrier-
Cornet et Pierre-André Maréchal (UMR PAM, équipe PMB).

Ce projet vise & mettre en place une ligne d'acquisition d'images microscopiques de
cellules d'intérét vivantes (type levures par exemple) auxquelles une perturbation
contrélée sera appliquée. Le contrdle et la régulation de cette ligne seront gérés en
temps réel par un systeme choisi d’intelligence artificielle préalablement entrainé sur
des données mesurées et/ou sur des données simulées via un modele mathématique
basé sur la physique. Cette chaine de traitement devrait permettre de relier les
caractéristiques morphologiques des cellules fransmises par le microscope pendant le
traitement avec leurs fonctionnalités apres traitement afin de pouvoir adapter en
temps réel la perturbation et ainsi de réduire les impacts de cette perturbation.

La variable d‘action choisie initialement est la déshydratation osmotique (soluté
osmodépresseur), car I'équipe PMB possede une grande expertise dans le domaine
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et qu’elle garde un intérét fort dans la possibilité de préserver des cellules vivantes &
température ambiante. Cela permet dans un premier temps de se focaliser sur les
développements de la chaine d’'analyse et d’optimisation et moins sur la partie
biologique qui est déja bien maitrisée par le laboratoire. Cependant d’'autres
variables d’'entrée pourront facilement étre utilisées sur la méme installation sans
modifications importantes : injection d’un soluté actif (drogue, antimicrobien ciblé ...).
Ce projet a démarré début décembre 2021 et se déroulera sur 36 mois. Il s’appuie sur
une these de doctorat.
La thése de M. Frank Hyvrier porte sur la modélisation augmentée par l'intelligence
artificielle pour comprendre et contrdler le processus de déshydratation des micro-
organismes de type levures. Elle s'insere dans les 5 « work packages » ci-apres et plus
particulierement dans les WP3, WP4 et WP5 :
- WPI1: mise en place d'une chaine automatisée
d’action/acquisition/régulation de perturbation cellulaire sous microscope,
- WP2 : mise au point d'un systeme d’'analyse d'images permettant de remonter
un ensemble de critéres pertinents,
- WP3: développement d'un modele mathématique, basé physique, ajustable
a des données expérimentales,
- WP4: confréle du modele, intégration de la boucle de rétroaction,
- WP5 : développement d'un systeme de réseau de neurones afin de relier la
variable d'action et la viabilité.

L'objectif est d’apporter a I'Institut Agro Dijon (IAD) une compétence dans l'intégration
d’intelligence artificielle dans la recherche, domaine trés prometteur pour quasiment
tous les domaines de recherche de I'lAD. Ce projet original pourrait intégrer, a court
terme, d’autres chercheurs et déboucher sur d’autres projets d’ambitions nationales
et internationales, dans différents domaines : procédés alimentaires, santé, biologie
végétale...

Toujours dans I' Appel & projets de I'Institut Agro Dijon (IAD), j'anime et coordonne un
projet d'amorcage a caractere exploratoire intitulé « Analyses croisées des pratiques
culturales et cenologiques et des problemes de fermentation alcoolique sur vins
rouges de Bourgogne ». Il s’agit d'un projet transversal ancré dans la filiere vigne et vin
qui rassemble 6 équipes de différentes disciplines (mathématiques et
modélisation/données et sciences humaines et sociales). Il est d'une durée de 24 mois
et s'inscrit dans la stratégie de la Recherche et de I'lnnovation d'lAD sur 2 axes en
particulier :

- L'axe 4 : Former et informer pour des systemes agroalimentaires durables et plus
particulierement « Accompagner les professionnels (agriculteurs, conseillers,
transformateurs) »,

- L'axe 5 : Science des données - applications d la transition vers des systémes
agroalimentaires territorialisés et durables et notamment « Analyser des
données en interdépendance et Développer de l'information construite et
pertinente pour aider d la décision ».

La fermentation alcoolique constitue une étape clé du processus de vinification et sa
maitrise reste sensible et soumise a I'action de nombreux facteurs, d la fois culturaux
et cenologiques, influencant positivement ou négativement son déroulement. Il a été
observé que des difficultés de fermentation alcoolique s'étaient progressivement
étendues au point qu'en 2018 puis 2020 notamment, plusieurs viticulteurs se sont
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retrouvés confrontés a des fermentations alcooliques sur vins rouges tres ralenties, voire
interrompues, configuration en rupture avec les incidents ayant pu survenir dans le
passé de par leur fréquence et leur caractére aléatoire, cela quels que soient les
itinéraires techniques, a la parcelle ou d la cuverie, adoptés par les intéressés.

Les objectifs scientifiques sont divisés en 3 « work packages » : le premier s’attache a
étudier les facteurs liés aux techniques viticoles cenologiques par une 1 approche
par questionnaire et une exploitation quantitative des réponses. Les analyses usuelles
de traitement d'enquéte via des méthodes factorielles de type ACM 108 et de
clustering 197 afin d'établir des typologies (agrégation d'observations en catégories
homogenes) de pratiques montrant des problemes de fermentation alcoolique (ou
non) 96110,

Des transformations des données originales par recodification ou calcul sont prévues
pour affiner ces typologies. Bien plus, une réflexion sera engagée sur la création d'un
ou plusieurs indices (de fermentescibilité par exemple). Par ailleurs, des méthodes
statistiques, d’'imputation de données manguantes seront probablement nécessaires
m

Le second WP s'intéresse aux facteurs liés aux pratiques professionnelles des
viticulteurs par une approche qualitative par entretiens et observations. Des
traitements de type «text mining» sont envisagés notamment en utilisant des
représentations sous forme de graphes pondérés : les mots forment les noeuds et une
aréte entre 2 nceuds est pondérée par le nombre d’entretiens qui les utilisent
conjointement 112113, Ces graphes permettront une visualisation aisée pour les non
spécialistes ce qui facilitera le dialogue. Ces graphes de mots permettront d'interroger
les pratiques et de faire ressortir des themes 114, Le 3¢ WP porte sur I'intégration des
résultats des analyses qualitatives et quantitatives. De plus, les informations récoltées,
que ce soit par l'intfermédiaire du questionnaire ou des entretiens, pourront étre
croisées avec d'autres variables comme la localisation géographique par exemple.
A nouveau, des modéles statistiques sur réseaux pourront étre utilisés afin d’explorer
les données et dégager une compréhension du phénomene.

Le label Carnot Qualiment finance des projets de recherche menés au sein de ses
unités de recherche pour anticiper et préparer les besoins de recherche et
d'innovation des entreprises agroalimentaires.

Dans le cadre de son édition 2022, un projet d’'une durée de 24 mois, associant 3
partenaires dont I'lAD et dans lequel je suis associée en tant que chercheure a été
proposé, il s'intitule « DATAVEG ».

L'étude vise a obtenir des données technofonctionnelles sur des protéines végétales.
En effet, c'est une donnée difficile & obtenir de la part des fournisseurs, car elle est
dépendante de la matrice dans laquelle elle est destinée a étre incorporée. Ainsi, sur
une fiche technique d’une protéine végétale ne figurent souvent que des criteres de
composifion.

Ce projet consiste donc & travailler sur 3 modeéles de matrices alimentaires (1/ Boissons
& dessert végétaux, 2/ Analogues de viandes et 3/ Produits céréaliers) et & évaluer la
possibilité de mettre en place, pour chacune de ces matrices, des tests applicatifs
standardisés permettant de quantifier I'apfitude technologique ; tout en collectant
l'ensemble des données d’'entrée déja disponibles (composition physico-chimique,
source veégeétale, procédé d’'obtention...). L'objectif final est de construire les
premieres briques d'une base de données répertoriant I'offre globale en protéines
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végétales avec pour chacune d'elle, son score d'aptitude a répondre aux confraintes
technologiques de la matrice dans laquelle il est envisagé de l'incorporer.

Mon apport se situe au niveau de I'établissement d'un cahier des charges pour la
construction d'une base de données techno fonctionnelle des protéines avec
I’établissement d'un outil d’aide & la décision intégré a la BDD. Cet outil d'aide ¢ la
décision sera basé sur des méthodes chimiométriques avancées avec des modeles
multiblocs. lls sont considérés comme des outils d'exploration de données dans la
mesure ou ils peuvent donner un apercu (graphique) de grandes quantités de
données, dans le but d'améliorer les connaissances sur le sujet étudié en réduisant
notamment la complexité. Il existe différentes familles de méthodes suivant I'objectif
poursuivi : classification, prédiction, recherche de redondances, sélection de
variables, etc.).

Je travaille également avec des chercheurs du Centre des Sciences du Gout et de
I'Alimentation (CSGA), Stéphanie Chambaron (DR INRAE) et Marie Claude Brindisi (PU,
PH, CSGA, CHU), sur des questions autour de I'obésité notamment sur le réle des
fonctions exécutives et de la charge cognitive afin de mieux comprendre leurs réles
respectifs dans le comportement alimentaire des adultes en surpoids et sur 'utilisation
du niveau de pleine conscience comme indicateur de I'adhésion aux stratégies de
prévention de la prise de poids basées sur I'entrainement & I'autocontréle avec le
neurofeedback. Des propositions de projet dans le cadre d'appels de type ANR sont
régulierement envoyées.

En outre, je serai impliqguée dans une these co-dirigée par Gaélle Arvisenet (PR Uni) et
Stéphanie Chambaron (DR INRAE) a partir de début octobre sur le sujet : « Vers des
choix alimentaires plus durables : que comprennent les consommateurs 2y
Compréhension des mécanismes perceptifs et cognitifs sous-tendant des choix
alimentaires durables.

La question de recherche principale de ce projet consiste a étudier et & comprendre
les mécanismes perceptifs et cognitifs sous-tendant des choix alimentaires durables.
Le point de départ indispensable a toute stratégie de changement comportemental
est d'arriver & comprendre les raisons qui font que les individus adoptent des
comportements non optimaux, aux conségquences pas foujours en phase avec leurs
préoccupations déclarées.

Ce travail de these aura trois objectifs principaux :

1) Exploration des représentations mentales des consommateurs
concernant la durabilité : identifier les connaissances des
consommateurs sur la notion d'alimentation durable, par des
méthodologies directes et indirectes.

2) Impact d'informations concernant Ila durabilité sur le traitement
perceptif/sensoriel : identifier comment le type de conceptualisation de
la durabilité module la perception hédonique de différents types de
produits.

3) Identification de leviers pour adopter une alimentation plus durable : a
partir des résultats obtenus sur les deux premiers objectifs, le doctorant
tentera d'identifier des leviers pour les comportements des
consommateurs vers des choix alimentaires plus durables.

Enfin, comme on I'a vu, le profilage des drogues illicites a une longue histoire. Plusieurs
pays ont déployé des efforts pour développer et mettre en ceuvre I'utilisation
systématique du profilage des drogues illicites dans le cadre des enquétes et des
poursuites relatives aux crimes liés aux drogues illicites. En France, les résultats du
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profilage sont stockés, pour le moment, dans une base de données séparée de la
base de données nationale STUPS® (Systéme de Traitement Uniformisé des Produits
Stupéfiants) du ministere de [I'Intérieur répertoriant les résultats d’analyses
d’'identification et de quantification (les 2 premieres étapes du processus, la 3¢ étant
le profilage). Ces dernieres contiennent certaines informations contextuelles. Plusieurs
facteurs sont actuellement a l'origine de la perte de renseignements précieux et
I'analyse et l'interprétation approfondies des données en font partie.

Ces bases contiennent aujourd'hui environ 10 millions d’entrées et présentent donc un
vaste terrain de jeu pour une exploitation des données en vue d'extraire de la
connaissance. Dans les domaines agronomiques et agroalimentaires, il n’'existe pas
d'équivalent. C'est pourquoi une collaboration s'est opérée entre le Service National
de Police Scientifique (SNPS), le laboratoire d’'informatique de Bourgogne (LIB) et la
Cellule d’appui a la recherche en science des données de la Direction Scientifique
de I'Institut Agro Dijon pour déboucher sur le financement d'une these.

Il s'agira de proposer un systeme intelligent pour répondre aux défis liés &
linterprétation de données hétérogenes et multivariées (modeles linéaires et non
linéaires) contenues dans la base de données STUPS© afin d'en décrire, comprendre
et expliquer les connaissances implicites. Les fravaux de recherche visés dans cette
these concernent le domaine de l'intelligence Artificielle (IA), et s'orienteront sur deux
aspects fondamentaux : IA symbolique (modeles de connaissances définissant les
sémantiques et autres aspects symboliques permettant d'interpréter et de raisonner
sur ces connaissances), d'une part, et, |IA statfistique (modeles d'apprentissage
automatique de type réseaux artificiels de neurones permettant de construire des
prédictions), d'autre part. Elle est programmeée pour démarrer en septembre 2022.

Une autre base (OTARIES pour Outil de Traitement Automatisé des Rapprochements
Inter-Echantillons de Stupéfiants) regroupant les profils chimiques de la cocaine et de
la I'héroine est alimentée par les laboratoires de Lyon et de Paris. Une harmonisation
est en cours pour les 3 autres laboratoires (Lille, Toulouse et Marseille). Elle contient des
milliers d’entrées sur plusieurs années. Les liens chimiques entre saisies sont établis
I'aide de méthodes de comparaison décrites dans le chapitre 2 (utilisation de la
fonction cosinus), mais une étude plus globale pourrait étre envisagée. Des méthodes
multivariées sur des ensembles de profils regroupés par année ou sur une durée plus
courte (O définir) peuvent étre utilisées pour analyser les nuages de points et visualiser
si d'une année sur I'autre le nuage est différent ou non. En effet, des clusters peuvent
apparaitre et d'autres disparaitre. La figure 56 montre une analyse en composantes
principales (ACP) des profils de solvants de la cocdine par année, de 2014 & 2017.
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Figure 56 : Analyses en composantes principales des profils chimiques des solvants de la cocaine. [A]
graphique des individus, [B] graphiques des variables et [C] graphique des individus sur les 4 années.

L'ACP ne permet pas de distinguer clairement des groupes isolés. Sur les graphiques
d’'individus, on constate plutét une sorte de continuum. La variance totale expliquée
avec 2 composantes est de 50% environ.

Sur les graphiques des variables, on peut constater que les variables les mieux
représentées et qui contribuent le plus sont les mémes au cours de ces 4 années ; on
a les pics 6, 8, 11, 13, 14 et 16. Il s’agit des solvants : méthyl-ter-butyl éther (MTBE),
inconnul, dichloroethane, cyclohexane, inconnu2 et N-propylacétate. A creuser ce
que cela signifie au niveau de la fabrication de la cocaine.

Avec une aufre analyse de réduction de dimensions t-SNE (t-distributed Stochastic
Neighbor Embedding), on observe une structure en « éponge» dont quelques
groupes se distinguent notamment en 3 dimensions cf. figure 57 [B].

Cette analyse est basée sur un algorithme non linéaire d'extraction de
caractéristiques qui construit une nouvelle représentation des données de telle sorte
que les données proches dans I'espace original ont une probabilité élevée d'avoir
des représentations proches dans le nouvel espace. A l'inverse, les données qui sont
éloignées dans I'espace original ont une probabilité faible d’avoir des représentations
proches dans le nouvel espace. En pratique la similarité entre chaque paire de
données, dans les 2 espaces, est mesurée par le biais de calculs probabilistes basés
sur des hypotheses de distribution. Et les nouvelles représentations se construisent de
telle sorte & minimiser la différence entre les distributions de probabilités mesurées dans
I'espace original et celles du nouvel espace!’>.
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Figure 57 : Visualisation t-SNE. Graphique en 2 dimensions [A] et en 3D [B].

Suite G ces prémisses, j'aimerais explorer le potentiel de I'analyse de données

topologiques (topological data analysis — TDA)11¢, Elle permet d'interagir avec des

données structurées et non structurées et de les représenter par le biais d'un réseau

topologique. En général, un réseau topologique fournit une carte de tous les points

de I'ensemble de données, de sorte que les points proches sont plus similaires que les

points éloignés. Le réseau est tout a fait analogue a une carte géographique, et joue

le méme réle dans la compréhension du "paysage" des données.

C'est une méthode non supervisée (on ne fixe pas de classes ou groupes a priori).

La représentation compressée de la carte TDA présente plusieurs qualités :

- Les propriétés des données a petite et grande échelle sont préservées : ceci

contraste avec d'autres méthodes de représentation qui déforment souvent les
relations entre les points de données.
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- Les données sont plus faciles a visualiser : les données réelles sont souvent de
tres haute dimension, et en tant que telles, elles sont difficiles & comprendre.
Les cartes TDA, en revanche, sont faciles d comprendre.

Une grande partie de la TDA est basée sur la notion de proximité entre des points. La
distance euclidienne peut étre utilisée pour des données numériques, mais il existe,
d'autres distances. Pour les données catégorielles, la notion de distance peut se faire
soit en examinant les correspondances (c.-a-d. en définissant la distance entre les
points par le nombre d'entrées qui sont identiques), soit en incluant d’autres mesures
de similarité!1”.

C'est une méthode relativement récente qui est utilisée dans de nombreux
domaines!''® notamment les sciences de la viex (neuroscience, génomique,
protéomique, biologie du cancer!!?, etc.).

L'étude de la structure des profils chimique a pour objectif de mettre en évidence des
groupes particuliers qui apparaitraient ou disparaitraient au fil du temps. On
obtiendrait ainsi une cartographie globale du réseau. Les modifications au cours du
temps de la répartition des groupes dans la cartographie fonctionneraient comme
des indicateurs des changements de procédés de fabrication de la drogue. La mise
d jour dans un laps de temps court (3 a 6 mois, durée approximative de I'écoulement
d'un lot) permettrait de caractériser rapidement ces changements et pourrait étre

utile d'un point stratégique aux services de police.

x Special Issue Tifle: Applications of Topological Data Analysis in the Life Sciences - Website:
https://www.mdpi.com/si/73225 consulté le 24/09/2022
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CONCLUSIO

CONCLUSION

La rédaction de ce manuscrit m'a permis de faire le point sur mes tfravaux passés, en
cours et sur les orientations vers lesquelles je souhaite me diriger. Il est toujours
intéressant et satisfaisant intellectuellement de « faire un point » et de se projeter &
court et @ moyen terme. C’est en fout cas comme cela que j'aurai vécu la rédaction
de ce travail d'HDR.

Mes travaux apportent une contribution dans le domaine de I'analyse de données
(surtout d'origine physico-chimique). lls m'ont surtout permis d'acquérir une vision
globale sur la maniere de résoudre un probleme particulier de chimie analytique.
Cette maitrise de la chaine complete me convient particulierement, sachant que je
suis consciente qu'il faut qu'il y ait aussi des chercheurs qui travaillent dans un
domaine plus spécifique pour aider a lever différents verrous scientifiques présents
dans certaines étapes de la résolution.

De par mon parcours, j'ai eu la chance de pouvoir appréhender les 2 facettes
présentes dans la recherche que sont la recherche appliquée et la recherche
académique. Il est intéressant de voir d quel moment et dans quel contexte, le
passage d'une connaissance passe du registre académique a celui d'appliqué.
Quel que soit le projet mené, il me parait indispensable d’avoir une stratégie et une
méthodologie adaptée en fonction de la finalité de celui-ci, de son contexte et des
besoins exprimés. C'est pourquoi je souhaite contfinuer & pouvoir explorer les multiples
facettes de I'analyse des données pour enrichir ces critéres.
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ANNEXE 1

ANNEXE 1

SMTmacrocalculV1_021202.xls, SMTmacrocalculV2_021202.xls,
SMTmacrocalculV3_070103.xls and SMTmacrocalculV3b_070103.xls

+ First window “Macrocalcul” which appears when you click on Execute macro
button in CONDITIONS sheet.

| MacroCalcul

Please note : .
This is for evaluation and research only, | | ©
and should nok be used For serious
purpose until validated |

Copyright 2002 L. Dujourdy - - -
IPSC - LIMIL L

+ Alt1 Button corresponds to the alternative 1 macro :

Private Sub CommandButton3_Click() =>»Name of the macro corresponding to the clicking action on
« button3 »

Dim nbsample As Integer =>» Variable definition
Dim sel As Variant

Dim selec As Variant

Dim plagesource As Variant

Dim plageAremplir As Variant

Application.ScreenUpdating = False = Code for freezing screen during macro execution (time

saving)
Sheets("Pretreatl").Select => Selection of « Pretreatl » sheet
Range("a3:ah20000").Select =>» Selection of the range : « A3 » to « AH20000 »
Selection.ClearContents = Delete action
Sheets("board").Select => In « board » sheet
Range("bal").FormulaR1C1 = "=COUNTA(C[-52])-2" =>» Calculation of number of samples

and storage in « BA1 » cell.

nbsample = Range("bal").Value =>» Allocation to « BA1 » value in nbsample integer variable
sel = "aa" & nbsample + 2 => sel variable corresponds to « AA » column with sample

number +2 (e.g. if nbsample = 54 then sel is « AA56 »). It
allows to knows the last cell of data set
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selec ="aj" & nbsample + 2 => selec variable is « AJ » column with nbsample +2.
Corresponds to the last cell of Area sum column

Set plagesource = Worksheets("board").Range("aj2")

Set plageAremplir = Worksheets("board").Range("aj2", selec)

plagesource.AutoFill Destination:=plageAremplir = These commands are used to
automatically get Area Sum of all
target peaks from first to the last
sample in « AJ » column

replacement =>» Call the « replacement » sub macro (see below)

Sheets("Pretreat1").Select = Go to « Pretreatl » sheet

Set plagesource = Worksheets("Pretreat1").Range("b2:aa2")

Set plageAremplir = Worksheets("Pretreat1").Range("b2", sel)

plagesource.AutoFill Destination:=plageAremplir = Same command as above but for
« Pretreatl » sheet and range « B2 »
to sel columns, sel is AA&nbsample+2
column. In this case, it automatically
calculate for each cell the Log of
normalised value (raw value/area sum
of all target peaks)

Range("b3", sel).Select =>» Selection of line « B3 :sel »

Selection.Copy => Copy of the above selection

Sheets("board").Select =>» Selection of « board » sheet

Range("b3").Select =>» Selection of « B3 » cell

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _

False, Transpose:=False => Line « B3 :sel » in « Pretreatl » sheet is copied in « B3 »

cell in « board » sheet

Line2.Show = Show Line2 window (see below)
macrocalcul.Hide => Delete the first window : « macrocalcul »
End Sub => Code to stop the macro

¢+ Replacement macro is used to replace cells with uncorrect values as “m”, blank,
space or 0 by Area Sum of all target peaks value for corresponding sample and
allows to avoid 0 values in pretreatment with Log which give #NUMBER! error.

Sub replacement()

Dim nbsample As Integer
Dim selec As Variant
Dim selec2 As Variant
Dim i As Integer

Dim j As Integer

= Recovery of number of samples (same as the first macro above)

Sheets("board").Select

Range("bal").FormulaR1C1 = "=COUNTA(C[-52])-2"
nbsample = Range("bal").Value

selec = "aj" & nbsample + 2

selec2 ="ak" & nbsample + 2
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Range("aj3", selec).Select => These 4 line program are used to preserve Sum of each variable
values because when an erroneous cell will be replace by the sum of
its variable. So column « AJ » is copied in column « AK »

Selection.Copy

Range("ak3").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _

False, Transpose:=False

Fori=3 To nbsample + 2 => First loop on overall samples

Forj=2To 27 =>» Second loop on the 26 variables to research cells with incorrect
values and correction by Area Sum of all target peaks for the sample
in question

If Cells(i, j).Value =" Then

Cells(i, j).Value = Cells(i, 37).Value
End If

If Cells(i, j).Value =" " Then
Cells(i, j).Value = Cells(i, 37).Value
End If

If Cells(i, j).Value = "m" Then
Cells(i, j).Value = Cells(i, 37).Value
End If

If IsEmpty(Cells(i, j)) Then

Cells(i, j).Value = Cells(i, 37).Value

End If

If Cells(i, j).Value =0 Then

Cells(i, j).Value = Cells(i, 37).Value = Replacement of erroneous value

End If

Next j =>» Correction is done for the 1rst sample (i=3 because the
number of line is 3) and for all of its variables (j =2 to 27 ; j= 2
because it corresponds to the 2" column and the last column
number corresponding to the last variable is 27) and then for
the 2" (i=4) and so on...

Next i

Range("ak3", selec2).Select = Reprocessing « AK » column values and copy in « AJ »
column. Thus, Sum of each variable values correspond to the
true values

Selection.Copy

Range("aj3").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

End Sub

+ Second window “Line2"” which appears after the first macro.
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{1) is one sample compared to database

i) is all samples compared with each other

¢ If you click on (1) button you access to the “Onesample1 macro” : is one sample
compared to database

Sub Onesamplel()

Dim nbsample As Integer
Dim nbsamp As Integer
Dim i As Integer

Dim j As Integer

Dim I1 As Integer

Dim 12 As Integer

Dim k As Double

Dim k2 As Double

Dim k3 As Double

Dim k4 As Double

Dim k5 As Double

Dim Il As Integer

Dim mm As Integer

Dim sell As Variant

Dim sel2 As Variant

Dim sel3 As Variant

Dim seld4 As Variant

Dim s1 As Variant

Dim s2 As Variant

Dim s3 As Variant

Dim s4 As Variant

Dim s5 As Variant

Dim selec As Variant
Dim plagesource As Variant
Dim plageAremplir As Variant

Application.ScreenUpdating = False

Sheets("board").Select

Range("bal").FormulaR1C1 = "=COUNTA(C[-52])-2"
nbsample = Range("bal").Value

selec = "am" & nbsample + 2

Al.4



ANNEXE 1

Sheets("Calculine").Select

Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine2").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine3").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine4").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine5").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents

Sheets("transit").Select
Range("b2:ah3").Select
Selection.ClearContents
Range("b5:ah9").Select
Selection.ClearContents

nbsamp = nbsample

sell="a"&3
sel2="ah" &3

For Il = 1 To nbsamp

sl="a"&k+1
s2="pb"&k+1

Sheets("transit").Select

Range("b2:ah3").Select
Selection.ClearContents
Range("b5:ah9").Select
Selection.ClearContents

Sheets("Board").Select
Range(sell, sel2).Select
Selection.Copy
Sheets("transit").Select
Range("a2").Select

=>» Data deleting in the previous sheets, to be sure that we work with
new empty sheets

=>» Allocation of macro variables

=> First loop to calculate distances between sample of interest and the
rest of the database. It first compares (i=1) sample 1 between itself
and between sample 2... and so on, to nbsample

=>» Calculations are realised in « transit » sheet where the
compararison is realised on each cell following Canberra formula. But
before any calculation, it is necessary to delete all cells to avoid
erroneous calculations

= In « board », copy of line 2 and paste in « transit »

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _

False, Transpose:=False
Sheets("Board").Select
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Range(Cells(I1, 1), Cells(I1, 27)).Select = In « board », copy of line |11 and paste in « transit »

Selection.Copy

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _

False, Transpose:=False

1=11+1 => |1 is incremented by 1 to compared the following
database sample with sample of interest

Formm =2 To 27 =>» Second loop wich treats different cases

If IsEmpty(Cells(3, mm)) And Cells(2, mm).Value <> 0 Then

Cells(2, mm).Select

Selection.ClearContents

End If => Numeric value compared with
missing value is a non match and then
numeric value is replaced by missing
value

If ISEmpty(Cells(2, mm)) And Cells(3, mm).Value <> 0 Then

IsEmpty (Cells(9, mm))

Cells(3, mm).Select

Selection.ClearContents

End If =>» Missing value compared with
numeric value is a non match and
then numeric value is replaced by
missing value

If Cells(3, mm).Value <> 0 And Cells(2, mm).Value <> 0 Then

Cells(9, mm).Value = Abs(Cells(2, mm).Value - Cells(3, mm).Value) / Abs(Cells(2, mm).Value +

Cells(3, mm).Value)

End If = Numeric value compared with
numeric value is a match and then
Canberra distance is calculated for
the 2 compared cells. Value is
assigned in cells(9,mm)
corresponding to B9, C9, D9... etc
when mm varies from 2 to 27

Next mm

Do While k < 65536 => Third loop which copies value of total Canberra distance calculated
in « AP5 » Column and paste it in « Calculine » sheet, in « B » column
for each sample of the database. The total number of line in a Excel
sheet is limited to 65536, so it is why there is this king of loop

Sheets("transit").Select

Range("ap5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select
Range("a3").Select
Selection.Copy
Sheets("calculine™).Select
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Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k=k+1

Exit Do
Loop

If K >= 65536 Then => Fourth loop, same as the third, to get the possibility to storage
more than 65536 comparisons. Storage is done in « Calculine2 »
Do While k2 < 65536

s2="p"&k2+1

sl="a"&k2+1

Sheets("transit").Select

Range("ap5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine2").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine2").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k2=k2+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k2 >= 65536 Then => Fifth loop, same as the third, to get the possibility to storage more
than 131072 comparisons. Storage is done in « Calculine3 »

Do While k3 < 65536

s2="b"&k3+1

sl="a"&k3+1

Sheets("transit").Select

Range("ap5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine3").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine3").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k3=k3+1

k=0
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Exit Do
Loop
End If

If k3 >= 65536 Then => Sixth loop, same as the third, to get the possibility to storage more
than 196608 comparisons. Storage is done in « Calculine4 »

Do While k4 < 65536

s2="b"&k4 +1

sl="a"&k4+1

Sheets("transit").Select

Range("ap5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine4").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine4").Select

Range(s1).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

kd=k4 +1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k4 >= 65536 Then = Seventh loop, same as the third, to get the possibility to storage
more than 1048576 comparisons. Storage is done in « Calculine5 »

Do While k5 < 65536

s2="b"&k5+1

sl="a"&k5+1

Sheets("transit").Select

Range("ap5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine5").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine5").Select

Range(s1).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=x|Values, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

ks =k5+1

k=0

Exit Do
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Loop
End If

Next Il

nbsamp = nbsamp - 1
1=i+3

End Sub

¢ If you click on (2) button you access to the “Allsample1” macro : is all samples
compared to the other.

These Macro is based on the previous macro, the only change is the loop on the

sample number.

Sub Allsamplel()

Dim nbsample As Integer
Dim nbsamp As Integer
Dim i As Integer

Dim j As Integer

Dim I1 As Integer

Dim 12 As Integer

Dim k As Double

Dim k2 As Double

Dim k3 As Double

Dim k4 As Double

Dim k5 As Double

Dim Il As Integer

Dim mm As Integer

Dim sell As Variant

Dim sel2 As Variant

Dim sel3 As Variant

Dim seld4 As Variant

Dim s1 As Variant

Dim s2 As Variant

Dim s3 As Variant

Dim s4 As Variant

Dim s5 As Variant

Dim selec As Variant
Dim plagesource As Variant
Dim plageAremplir As Variant

Application.ScreenUpdating = False

'macro for calculations of Distance and Pearson correlation coefficient
Sheets("board").Select

Range("bal").FormulaR1C1 = "=COUNTA(C[-52])-2"

nbsample = Range("bal").Value

selec ="am" & nbsample + 2

Data deleting in the previous sheets

Sheets("Calculine").Select

Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
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Sheets("Calculine2").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine3").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine4").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine5").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents

Sheets("transit").Select
Range("b2:ah3").Select
Selection.ClearContents
Range("b5:ah9").Select
Selection.ClearContents

1

X XX

2=1
3=1
kd=1
k=1
1=3
nbsamp = nbsample

Fori=1 To nbsample

sell="a"&i+2
sel2="ah"&i+2

Sheets("Board").Select
Range(sell, sel2).Select
Selection.Copy
Range("a2").Select

I > First loop taking into account all of database samples for the
calculations

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _

False, Transpose:=False

For Il = 1 To nbsamp

sl="a"&k+1
s2="pb"&k+1

Sheets("transit").Select
Range("b2:ah3").Select
Selection.ClearContents
Range("b5:ah9").Select
Selection.ClearContents

Sheets("Board").Select
Range(sell, sel2).Select
Selection.Copy
Sheets("transit").Select
Range("a2").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
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False, Transpose:=False

Sheets("Board").Select

Range(Cells(I1, 1), Cells(11, 27)).Select

Selection.Copy

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

1=1+1

Formm =2 To 27

If IsEmpty(Cells(3, mm)) And Cells(2, mm).Value <> 0 Then
ISEmpty (Cells(9, mm))

Cells(2, mm).Select

Selection.ClearContents

End If

If IsSEmpty(Cells(2, mm)) And Cells(3, mm).Value <> 0 Then

IsEmpty (Cells(9, mm))

Cells(3, mm).Select

Selection.ClearContents

End If

If Cells(3, mm).Value <> 0 And Cells(2, mm).Value <> 0 Then

Cells(9, mm).Value = Abs(Cells(2, mm).Value - Cells(3, mm).Value) / Abs(Cells(2, mm).Value +
Cells(3, mm).Value)

End If

Next mm

Do While k < 65536

Sheets("transit").Select

Range("ap5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine™).Select

Range(s1).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k=k+1

Exit Do
Loop

If k >= 65536 Then
Do While k2 < 65536

s2="b"&k2+1
sl="a"&k2+1
Sheets("transit").Select
Range("ap5").Select
Selection.Copy
Sheets("Calculine2").Select
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Range(s2).Select
Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine2").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k2=k2+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k2 >= 65536 Then
Do While k3 < 65536

s2="p"&k3+1

sl="a"&k3+1

Sheets("transit").Select

Range("ap5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine3").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine3").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k3=k3+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k3 >= 65536 Then
Do While k4 < 65536

s2="b"&k4 +1

sl="a"&k4+1

Sheets("transit").Select

Range("ap5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine4").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select
Range("a3").Select
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Selection.Copy

Sheets("calculine4™).Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

kd=k4+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k4 >= 65536 Then
Do While k5 < 65536

s2="pb"&k5+1

sl="a"&k5+1

Sheets("transit").Select

Range("ap5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine5").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine5").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k=k5+1

k=0

Exit Do
Loop
End If
Next Il

nbsamp = nbsamp - 1
1=i+3

Next i

End Sub

¢ Alt2 Button corresponds to the alternative 2 macro :

Private Sub CommandButtonl_Click() = Name of the macro corresponding to the clicking
action on « buttonl »

Dim nbsample As Integer
Dim Nbp As Integer

Dim cp As Integer

Dim i As Integer
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Dim j As Integer
Application.ScreenUpdating = False

Sheets("board").Select
nbsample = Range("bal").Value
Nbp = Range("bb1").Value

cp =26
Range("aj3,am10000").Select
Selection.ClearContents

For i =3 To nbsample + 2

Forj=2To 27

If Cells(i, j).Value =" Then
Cells(i, j).Value = 200
cp=cp-1

End If

If Cells(i, j).Value =" " Then
Cells(i, j).Value = 200
cp=cp-1

End If

If Cells(i, j).Value ="m" Then
Cells(i, j).Value = 200
cp=cp-1

End If

If Cells(i, j).Value = 0 Then
Cells(i, j).Value = 200
cp=cp-1

End If

Next j

Cells(i, 39).Value = cp

cp =26
Next i

pretreatment2

Line.Show
macrocalcul.Hide

End Sub

=> Variable which recovers number of peaks with a numeric
value
=> counter

=> First loop on the sample overall

= Second loop on target peaks. Replacement by 200 in cells
containing missing, 0, or uncorrect values

=> Recovering of real number of target peaks in « AM »
column : « Nb peaks without O or missing peaks »
= Counter is put on 26

=>» Call sub macro « pretreatment2 » (see below)
= Show Line window (see below)
=> Delete the first window : « macrocalcul »

¢+ Pretreatment2 macro is used to calculate pretreatment « normalization + 4" root »,
it is the same principle as Button3 macro for Alt1.

Sub pretreatment2()

Dim nbsample As Integer
Dim sel As Variant

Dim plagesource As Variant
Dim plageAremplir As Variant

Application.ScreenUpdating = False
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Sheets("Pretreat2").Select
Range("a3:ah20000").Select
Selection.ClearContents

Sheets("board").Select
nbsample = Range("bal").Value
sel = "aa" & nbsample + 2

selec = "aj" & nbsample + 2

Set plagesource = Worksheets("board").Range("aj2")

Set plageAremplir = Worksheets("board").Range("aj2", selec)

plagesource.AutoFill Destination:=plageAremplir

Sheets("Pretreat2").Select

Set plagesource = Worksheets("Pretreat2").Range("b2:aa2")
Set plageAremplir = Worksheets("Pretreat2”).Range("b2", sel)

plagesource.AutoFill Destination:=plageAremplir

Range("b3", sel).Select
Selection.Copy
Sheets("board").Select
Range("b3").Select

=>» These commands are used to
automatically get Area Sum of all
target peaks from first to the last
sample in « AJ » column

=» Same command as above but for

« Pretreat2 » sheet and range « B2 »
to sel columns, sel is AA&nbsample+2
column. In this case, it automatically
calculate for each cell the 4™ root of
normalised value (raw value/area sum
of all target peaks)

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _

False, Transpose:=False

End Sub

¢+ Second window “Line” which appears after this macro.

(1) is one sample compared to database

{2) is all samples compared with each other
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¢ If you click on (1) button you access to the “Onesample2 macro” : is one sample
compared to database

Sub Onesample2()

Dim nbsample As Integer
Dim nbsamp As Integer
Dim i As Integer

Dim j As Integer

Dim 11 As Integer

Dim 12 As Integer

Dim k As Double

Dim k2 As Double

Dim k3 As Double

Dim k4 As Double

Dim k5 As Double

Dim Il As Integer

Dim mm As Integer

Dim sell As Variant

Dim sel2 As Variant

Dim sel3 As Variant

Dim sel4 As Variant

Dim s1 As Variant

Dim s2 As Variant

Dim s3 As Variant

Dim s4 As Variant

Dim s5 As Variant

Dim selec As Variant
Dim plagesource As Variant
Dim plageAremplir As Variant

Application.ScreenUpdating = False

Sheets("board").Select

Range("bal").FormulaR1C1 = "=COUNTA(C[-52])-2"
nbsample = Range("bal").Value

selec = "am" & nbsample + 2

Data deleting in the previous sheets

Sheets("Calculine").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine2").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine3").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine4").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine5").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents

Sheets("transit").Select

Range("b2:ah3").Select
Selection.ClearContents
Range("b5:ah9").Select
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Selection.ClearContents

1

A XX

2=1
3=1
k4=1
ks=1
1=3
nbsamp = nbsample

sell="a"&3
sel2 ="ah" & 3

For Il = 1 To nbsamp

sl="a"&k+1
s2="c"&k+1

Sheets("transit").Select
Range("b2:ah3").Select
Selection.ClearContents
Range("b5:ah9").Select
Selection.ClearContents

Sheets("Board").Select

Range(sell, sel2).Select

Selection.Copy

Sheets("transit").Select

Range("a2").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("Board").Select

Range(Cells(l1, 1), Cells(I1, 27)).Select

Selection.Copy

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

1=1+1

Formm =2 To 27

If ISEmpty(Cells(3, mm)) And Cells(2, mm).Value <> 0 Then
Cells(2, mm).Select

Selection.ClearContents

End If

If IsEmpty(Cells(2, mm)) And Cells(3, mm).Value <> 0 Then
Cells(3, mm).Select

Selection.ClearContents

End If

Next mm

Do While k < 65536
Sheets("transit").Select
Range("ag5").Select
Selection.Copy

Sheets("Calculine").Select
Range(s2).Select
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Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine™).Select

Range(s1).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k=k+1

Exit Do
Loop

If k >= 65536 Then
Do While k2 < 65536

s2="c"&k2+1

sl="a"&k2+1

Sheets("transit").Select

Range("ag5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine2").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine2").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k2=k2+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k2 >= 65536 Then
Do While k3 < 65536

s2="c"&k3+1

sl="a"&k3+1

Sheets("transit").Select

Range("ag5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine3").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select
Range("a3").Select
Selection.Copy
Sheets("calculine3").Select
Range(s1).Select
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Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k3=k3+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k3 >= 65536 Then
Do While k4 < 65536

s2="c"&k4+1

sl="a"&k4+1

Sheets("transit").Select

Range("ag5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine4").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine4").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

kd=k4 +1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k4 >= 65536 Then
Do While k5 < 65536

s2="c"&k5+1

sl="a"&k5+1

Sheets("transit").Select

Range("ag5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine5").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine5").Select

Range(s1).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

ks =k5+1

k=0

Exit Do
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Loop
End If

Next Il

nbsamp = nbsamp - 1
1=i+3

Sheets("board").Select =>» These lines are used to copy real number of peaks take into
account for Pearson correlations between sample of interest and the
the rest of database from « board » sheet to « Calculine » sheet

Range("am3", selec).Select

Selection.Copy

Sheets("calculine").Select

Range("e2").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _

False, Transpose:=False

End Sub

¢ If you click on (2) button you access to the “Allsample2” macro : is all samples
compared to the other.

These Macro is also based on this previous macro, the only change is the loop on the

sample number and recovery of number of compared peaks.

Sub Allsample2()

Dim nbsample As Integer
Dim nbsamp As Integer
Dim i As Integer

Dim j As Integer

Dim jj As Integer

Dim I1 As Integer

Dim 12 As Integer

Dim ii As Integer

Dim k As Double

Dim k2 As Double

Dim k3 As Double

Dim k4 As Double

Dim k5 As Double

Dim Il As Integer

Dim mm As Integer

Dim sell As Variant

Dim sel2 As Variant

Dim sel3 As Variant

Dim seld4 As Variant

Dim s1 As Variant

Dim s2 As Variant

Dim s3 As Variant

Dim s4 As Variant

Dim s5 As Variant

Dim plagesource As Variant
Dim plageAremplir As Variant

Application.ScreenUpdating = False

Macro for calculations of Pearson correlation coefficients
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Sheets("board").Select
Range("bal").FormulaR1C1 = "=COUNTA(C[-52])-2"
nbsample = Range("bal").Value

Data deleting in the previous sheets

Sheets("Calculine").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine2").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine3").Select
Range("a2:g65536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine4").Select
Range("a2:965536").Select
Selection.ClearContents
Sheets("Calculine5").Select
Range("a2:965536").Select
Selection.ClearContents

Sheets("transit").Select
Range("b2:ah3").Select
Selection.ClearContents
Range("b5:ah9").Select
Selection.ClearContents

XN NN
GESEANNEN
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ii=3
nbsamp = nbsample

Fori=1 To nbsample I > First loop taking into account all of database samples for the
calculations

sell="a"&i+2
sel2="ah"&i+2

Sheets("Board").Select

Range(sell, sel2).Select

Selection.Copy

Range("a2").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Calculations of correlation coefficients

For Il =1 To nbsamp

sl="a"&k+1
s2="c"&k+1

Sheets("transit").Select
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Range("b2:ah3").Select
Selection.ClearContents
Range("b5:ah9").Select
Selection.ClearContents

Sheets("Board").Select

Range(sell, sel2).Select

Selection.Copy

Sheets("transit").Select

Range("a2").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("Board").Select

Range(Cells(11, 1), Cells(I1, 27)).Select

Selection.Copy

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

1=1+1

Formm =2 To 27

If IsEmpty(Cells(3, mm)) And Cells(2, mm).Value <> 0 Then
Cells(2, mm).Select

Selection.ClearContents

End If

If IsEmpty(Cells(2, mm)) And Cells(3, mm).Value <> 0 Then
Cells(3, mm).Select

Selection.ClearContents

End If

Next mm
Do While k < 65536

Sheets("transit").Select

Range("ag5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine™).Select

Range(s1).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k=k+1

Exit Do
Loop

If k >= 65536 Then
Do While k2 < 65536

s2="c"&k2+1
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sl="a"&k2+1

Sheets("transit").Select

Range("ag5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine2").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine2").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k2=k2+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k2 >= 65536 Then
Do While k3 < 65536

s2="c"&k3+1

sl="a"&k3+1

Sheets("transit").Select

Range("ag5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine3").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine3").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

k3=k3+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k3 >= 65536 Then
Do While k4 < 65536

s2="c"&k4 +1
sl="a"&k4+1
Sheets("transit").Select
Range("ag5").Select
Selection.Copy
Sheets("Calculine4").Select
Range(s2).Select
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Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine4").Select

Range(s1).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

kd=k4+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

If k4 >= 65536 Then
Do While k5 < 65536

s2="c"&k5+1

sl="a"&k5+1

Sheets("transit").Select

Range("ag5").Select

Selection.Copy

Sheets("Calculine5").Select

Range(s2).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

Sheets("transit").Select

Range("a3").Select

Selection.Copy

Sheets("calculine5").Select

Range(sl).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _
False, Transpose:=False

ki =k5+1

k=0

Exit Do
Loop
End If

Next Il

Sheets("board").Select =>» This sub routine allows to recover number of compared peaks in
“AM” column in “board” sheet for each comparison. Calculations was
done in “CommandButton1_Click ” sub macro by clicking on Alt2
button.

Range(Cells(ii, 39), Cells(20, 39)).Select

Selection.Copy

Sheets("calculine™).Select

Cells(jj, 5).Select

Selection.PasteSpecial Paste:=xIValues, Operation:=xINone, SkipBlanks:= _

False, Transpose:=False

ji=j + nbsamp

i=ii+1

nbsamp = nbsamp - 1
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1=i+3
Next i

End Sub

If you have any questions or suggestions, please don’t hesitate to contact me at :

3k >k >k 3k 3k ok ok >k ok ok ok >k >k ok ok ok >k ok ok ok ok >k >k ok ok ok ok ok ok ok >k >k ok ok ok ok >k ok ok ok ok >k ok ok ok >k %k ok ok ok ok kok sk sk sk ok ok

Dr. Laurence Dujourdy

UNIL - Batiment de Chimie
BCH, 1015 Lausanne - Dorigny
Switzerland

B/ (+ 41 21) 692 46 49
c= (+ 41 21) 692 46 05
#7 Laurence.Dujourdy@ipsc.unil.ch

3k >k >k 3k 3k 3k >k >k ok ok 3k >k ok 3k 3k 3k ok >k ok ok 3k >k >k ok 3k 3k >k 3k ok 3k >k ok ok 3k ok ok >k ok ok 3k >k >k ok 3k 3k ok >k >k ok ok %k sk ok sk >k sk ok ok
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Abstract

In the identification process, there is an important step useful in drug mtelligence, that 1s: the determunation of
some set to which an object/sample belongs, as the determmation and to whether an object/sample belongs to this given
set. How the evidence 1s presented to a Court of Law, and how links between se1zures can be detected and represented
are specific challenges m forensic science.

Most methods used to determune traffic organisations, drug rings etc. are based on traditional police mvestigations
(observation, tapping, mterrogation). Evidence of organised crime 1s usually difficult to establish and contested. One way
to overcome these drawbacks 1s to highlight extended activity linked to a common or umque source of products or
treatments that will connect mmltiple seizures of samples withmn an orgamsed traffic. The analysis of chemical profile 1s
seen to be an objective means of demonstrating such links.

The objectives of this research were to develop a strategy to control the presence of physico-chemical links between
seizures of heromn, cocame, amphetamines and derivatives.

Such work has already been dedicated to this problem especially concerning the analytical optimusation of parameters
and 1mpurities detection observed m a drug seizure but httle research has addressed the more difficult problem dealing
with, (1), the data treatment usmg different compansons and pattem recogmtion methods and (2), management,
visualisation with the intention to deliver a chemical link iformation n a strategic context.

In general, this study looked mto the interpretation of link evidence between seizures.

Thus report 1s divided as follow:
- The two first part are an mtroduction followed by a rapid current state of the art
description,
- The third part concerns the research carried out by the applicant which 1s divided
mn several sections :
e analytical with the optimzation of Gas Chromatograph
parameters for the comparison between two machines,
e statistical with the use of chemometrics for the data analysis,
e visuahsation and management of links.

Key words: organised crime, illicit drugs, gas chromatography, drug profiling, drugs mtelligence, pattern recognition,
classification, mterpretation of evidence.
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