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Le cannabis est une plante de la famille des Cannabacées
(ou cannabaceae) (figure 7). Divisée en plusieurs sous-
especes, on peut trouver cette plante sur tous les continents,
a I'exception de I'Antarctique. Originaire d’Asie centrale,
I'utilisation humaine de Cannabis sativa remonterait a I’épo-

que néolithique.

2 000 ans avant J.-C., I'empereur Shen Nong encoura-
geaitles Chinois a cultiver cette plante riche en fibres, pouvant
étre transformées en tissus et papier, et dont les graines
étaient pressées pour extraire une huile utilisée en cuisine ou
comme combustible a lampe [1]. Le Shennong bencao jing,
le plus ancien ouvrage chinois traitant des substances médi-
cinales végétales, animales et minérales, serait le premier
ouvrage prescrivant I'utilisation du cannabis a des fins médi-
cales [2]. L’appréhension contemporaine est toutefois placée
sous le sceau de I'interdiction [3]. Sous sa forme cultivée — le
chanvre —, le cannabis a été largement utilisé par le passé
pour diverses applications, en particulier dans le textile et la
confection de cordages pour la marine("). Au cours du Moyen
Age, le chanvre s’est répandu dans I’'Europe entiére. Mais du i %,
XI® au XIII® siécle, les croisés ont découvert en Terre sainte | s d b in haiey bract
les préparations a base de résine de cannabis. L’Inquisition, e ¥
qui voyait dans le cannabis une herbe diabolique, ordonna
son interdiction en Espagne au XII® siécle, puis en France au
XIlI®, proclamant que I'ingestion de cannabis était hérétique
et satanique(z). En 1484, dans sa bulle Summis desiderantes
affectibus, autorisant I'Inquisition a agir en matiére de sorcel-
lerie, le pape Innocent VIII interdit de facto I'utilisation et la
consommation de cannabis, plante bien connue des « sor-
cieres-herboristes »©. Un peu plus d’un siécle plus tard, en
terre protestante, le cannabis (importé d’Afrique du sud a

Cannabis sativa est une plante connue depuis des millénaires. Malgré son classement comme « stupéfiant »
en vertu de la convention des Nations unies de 1961, une culture controlée et encadrée permet d’exploiter
la qualité des fibres de cette plante complexe. Depuis quelques années, des mélanges d’herbes sont
proposés a la vente sur Internet. Outre différentes substances naturelles, ces mélanges contiennent des
cannabinoides de synthése, mal connus des services répressifs ou sanitaires. La comparaison entre le
naturel et les synthétiques livre des informations trés intéressantes.

Criminalistique, cannabis, cannabinoides de synthése.

Natural cannabis or synthetics cannabinoids?

Cannabis sativa is a plant known since millenniums. In spite of its classification as illicit drug by virtue of the
United Nations Convention of 1961, a controlled and framed growing allows to exploit the quality of the fibers
of this complex plant. Since a few years, blends of herbs are on sale by Internet. Besides various natural
substances, these mixtures contain synthetic cannabinoids, not well known by the repressive or sanitary
services. Comparison between natural and synthetic materials brings relevant information.

Forensic science, cannabis, synthetics cannabinoids.

fruit, enclased

Figure 1 - Cannabis sativa (extrait de Hallucinogenic plants de

partir du début du XVII® siécle), se fumait dans les « coffee Richard Evans Shultes, Golden Press, 1976, Western Publishing
shops » d’Amsterdam. Company, Inc.).
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cannabis. Depuis 1961, les Etats améri-
cains ont toutefois adopté des positions
variables, le dernier exemple étant
I’annonce de la légalisation de la marijuana
& des fins récréatives dans les Etats de
Washington et du Colorado [5].

En raison de la qualité de ses fibres et
des applications modernes pouvant en
découler [6], la culture du chanvre reste,
malgré une réglementation internationale

Figure 2 - Structures chimiques des principaux constituants actifs du cannabis.

Parallélement, la qualité des fibres du chanvre va néan-
moins continuer a étre mise a profit. La corderie royale de
Rochefort, née de la volonté de Louis XIV et de son ministre
Colbert, produira de 1669 jusqu’a sa fermeture en 1867, le
cordage de marine a partir du chanvre de France et de Riga.

Les qualités textiles du chanvre vont ainsi concurrencer
le développement des matieres synthétiques lors de I'essor
industriel de la premiére moitié du XX siécle. Les Etats-Unis
seront les premiers a dissuader sur le plan économique la
culture du chanvre en 1937, avec le « Marihuana Tax Act »,
loi instaurant la taxation de tous les acteurs de la filiere du
chanvre : importateurs, producteurs, industriels utilisateurs,
intermédiaires, prescripteurs (dentistes, médecins, vétérinaires).

Fin 1941, lorsque les Américains entrent en guerre, ils
s’apercgoivent qu’ils n’ont accés a aucune source d’approvi-
sionnement en chanvre, matiére premiére indispensable pour
la fabrication des cordages (sangles de parachutes) et de
divers équipements (sacs a dos, ceintures, ficelles...) néces-
saires aux forces armées. Le gouvernement américain décide
de reconstruire une industrie de guerre pour le chanvre, dis-
tribue des graines aux fermiers et développe une propagande
pour encourager cette culture [4].

La guerre finie, les Etats-Unis dissuadent de nouveau la
culture du chanvre, tout en continuant a en importer des mil-
lions de tonnes pour leurs industries. En 1961, la convention
unique sur les stupéfiants, signée par 184 pays, proscrit la
détention, le commerce, la promotion et la consommation du

« Législation » et culture autorisée

L’herbe de cannabis est classée comme stupéfiant par la loi
francaise (article R.5132-86 du Code de santé publique). Son
régime juridique dans le cadre d’une infraction a la Iégislation sur
les stupéfiants (ILS) est I'infraction dite « d’usage illicite » et celle
dite « de trafic illicite ». Les analyses en laboratoire de police
scientifique sont réalisées sous ces deux régimes ; il s’agit donc
d’identifier s’il s’agit bien d’herbe de cannabis, quel que soit le
taux de THC (A9-tétrahydrocannabinol). Toutefois, des dérogations
aux dispositions énoncées ci-dessus peuvent étre accordées
(Décret n° 92-963 du 7 septembre 1992, art. 11) par le Ministre
chargé de la santé, aux fins de recherche et de contréle ainsi que
de fabrication de dérivés autorisés. De facon similaire, les
Ministres chargés de la santé, de I’agriculture, de I'industrie et
des douanes peuvent, par arrété conjoint, autoriser la culture,
I'importation, I'exportation et I'utilisation industrielle et commerciale
de variétés de cannabis dépourvues de propriétés stupéfiantes.
Dans le cas des cultures autorisées, une méthode
communautaire est par ailleurs recommandée pour déterminer la
teneur en THC des variétés de chanvre (Cannabis sativa L.) en
vue de la vérification du respect des conditions prévues a
I’article 3 paragraphe 1 du réglement (CEE) n° 619/71. La |égislation
francaise n’autorise la production de chanvre textile que si
celui-ci est issu de semences certifiées de variétés inscrites a
I’'annexe V du réglement 2860/2000.

trés stricte, présente dans de nombreux
pays. Ainsi, environ 8 000 hectares sont
encore cultivés en France (premier produc-
teur européen), la teneur en psychotrope THC (A9-tétrahy-
drocannabinol) devant étre strictement inférieure 2 0,2 % [7].

Effets psychotropes
et données du trafic

Le cannabis est d’une composition trés complexe. A coté
des constituants classiques de trés nombreuses plantes (fla-
vonoides, terpenes), plus de soixante cannabinoides ont été
recensés a ce jour, dont principalement le A9-tétrahydro-
cannabinol (THC), benzotétrahydropyranique, le cannabinol
(CBN), dibenzopyranique (produit d’oxydation du précédent),
et le cannabidiol (CBD), diphénolique (figure 2).

Ces psychotropes sont théoriguement absents des
graines et des tiges, mais présents dans les feuilles et se
concentrent dans les bractées ou sommités fleuries et la
résine. Leurs effets varient en intensité et en durée, en fonction
du mode de consommation et des teneurs respectives en
THC et CBN principalement [8]. A fortes doses, une augmen-
tation de la perception auditive et visuelle peut engendrer des
hallucinations. Les symptémes les plus graves peuvent étre
la paranoia ou la révélation d’une schizophrénie latente. Au
niveau cognitif, le cannabis altére la concentration et perturbe
le processus de mémorisation en agissant sur I’hippocampe.
Les effets somatiques sont similaires a ceux du tabac (toux,
bronchite chronique, emphyséme et cancer bronchique),
méme si la dépendance physique serait moins marquée.

En raison de ses effets néfastes pour la santé, de son
impact négatif potentiel sur la société, et en accord avec la
convention internationale sur les stupéfiants, le cannabis
(herbe et résine) est inscrit sur la liste des substances classées
« stupéfiants » en France (arrété du 22 février 1990 modifié)
[9]. Compte tenu de ses effets psychotropes, sa présence est
recherchée dans le cadre des contrdles routiers ou en cas
d’accident de la circulation [10].

A I’échelle mondiale, le rapport des Nations unies sur les
drogues stipule que les deux drogues illicites les plus
consommeées restent, en 2011, le cannabis (prévalence
annuelle comprise entre 2,6 et 5 %) et les stimulants de type
amphétamine, exception faite de I'« ecstasy » (entre 0,3 et
1,2 %), mais les données relatives a la production de ces
substances sont rares [11].

La production de résine de cannabis prédomine au
Proche et au Moyen-Orient, et en Asie du Sud-Ouest. La plus
grande partie de la résine de cannabis d’Afrique du Nord
consommée en Europe provenait traditionnellement du
Maroc, mais des données récentes montrent que I’Afghanis-
tan semble étre désormais I'un des principaux producteurs
mondiaux de résine de cannabis.

Dans le reste du monde, c’est I’herbe de cannabis qui est
la plus répandue. Les sites de culture intensive en intérieur,
appelée aussi culture « indoor », se sont développés grace
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Figure 3 - Distribution géographique en Europe des saisies de
résine (prédominance en orange) et d’herbe (prédominance en
vert) de cannabis : moyennes sur 2007 a 2009 (d’apres [17]).

a la vente de graines sélectionnées, de matériels et engrais
nécessaires sur Internet. Combiné a des différences de prix
entre résine et herbe, le marché européen semble ainsi
s’orienter vers la seconde plutot que la premiére (figure 3).
La culture « indoor » pose un défi plus important a I’effi-
cacité des mesures répressives que la résine importée. De
telles plantations, difficilement détectables lors d’enquétes
policiéres, sont plus souvent mises au jour accidentellement
par les pompiers lors d’un incendie ou d’une inondation [12].
La situation dans ce domaine suscite donc des préoccupa-
tions croissantes, a la fois du fait des dom-

influencant fortement la teneur en THC comme le type de
culture (« indoor » ou « outdoor »), la période de floraison pen-
dant laquelle les plants saisis ont été coupés (a maturité ou
non) et les différentes parties de la plante (sommités fleuries
ou feuilles et tiges). Néanmoins, ce taux a tendance a aug-
menter au cours des ans.

La réalité du trafic de cannabis est a la fois variée et
complexe. Récemment, des « produits » divers a base de
dérivés du cannabis sont apparus sur le marché européen.

Emergence des cannabinoides de
synthése : un phénomeéne a contre-courant
des aspirations sociétales contemporaines

Au milieu des années 2000, divers sites Internet spéciali-
sés ont proposé a la vente des mélanges d’herbes, pour
une utilisation similaire a celle de I'encens (figure 5). Ces
mélanges, dénommeés spice, spice gold, gorilla, blue lotus ou
encore K2, contiennent différentes herbes que I'on retrouve
en phytothérapie, mais aussi des dizaines de substances de
la famille des acides ou esters gras (oléamide, acide palmi-
tique et linoléique) et une multitude de composés aux origines
diverses : eucalyptol (terpéne), eugénol (méthoxyphénol
utilisé couramment pour la synthése de la vanilline), o-toco-
phérol (structure chromanol constituante de la vitamine E),
squalene (triterpéne principalement extrait de foies de
requins), vanilline, etc. [18]. Tous ces composés constituent
la matrice de produits, dénommés cannabinoides de syn-
thése, qui présentent des effets psychoactifs similaires au
cannabis.

Actuellement, seule la Nabilone (Cesamet®), cannabi-

<

mages collatéraux que la présence desites |
de production peut causer localement, et | a b
en raison d’indices relatifs a I'implication 140 /e —
d’organisations criminelles dans cette |g 1.0 / 5 5o
production [13]. £ 100 g
En France, I'Office central pour la |g so
répression du trafic illicite des stupéfiants |§ oo AP
(OCRTIS) produit chaque année un rapport 20 ol
présentant I'état de I'usage et du trafic de
stupéfiants. Le premier marché dans notre 00 e T e e M e e e e T
pays est celui du cannabis: en 2011, ARRARARARRIRRRRRRRRARR A5E  SEIEIS SERES0 & SREE S8

54 tonnes de cannabis ont été saisies,
composées essentiellement de résine pro-
venant du Maroc [14]. Une des descrip-
tions les plus détaillées sur la structure de
distribution du cannabis en France a été réalisée par
Lalam [15].

Pour évaluer I'activité d’'un médicament ou d’une
drogue, en termes de quantité nécessaire pour pro-
duire un effet d’une intensité donnée, le terme de puis-
sance (« potency » en anglais) est utilisé. Pour le
cannabis, il est calculé par les laboratoires de police
scientifique, en rapportant le pourcentage (masse/
masse) de THC [16].

En vingt ans environ, la teneur moyenne en THC
dans la résine a globalement augmenté, avec
quelques fluctuations parfois difficiles a expliquer. Elle
atteint 16 % en 2012 (figure 4a) et on constate une
forte augmentation des hautes teneurs (supérieures a
15 %) depuis 2005 [17].

Dans I’herbe, le taux moyen est trés variable

(figure 4b). Ce phénomene est lié a plusieurs facteurs Figure 5 - Exemple de mélange d’herbe « spice ».
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Figure 4 - Evolution de la teneur en THC dans la résine (a) et dans I’herbe (b) au cours du temps
(données internes INPS).
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Figure 6 - Quelques structures de type « cannabinoide » développées
par I'industrie pharmaceutique.
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Figure 7 - Synthése du CP-55,940 (Pfizer).
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Figure 8 - Synthéese du HU-210.
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noide de synthese, est utilisée dans le traitement des nau-
sées en lien avec les chimiothérapies du cancer. Mais la
recherche d’agents thérapeutiques de synthése pour traiter
la douleur grace a certains effets du cannabis a été un axe
de recherche au début des années 1980. Les laboratoires
pharmaceutiques ont ainsi congu différentes structures
(incorporant pour la plupart un noyau tricyclique) ayant une
activité sur les récepteurs cannabinoides (figure 6), la diffi-
culté restant de séparer les propriétés thérapeutiques des
effets psychoactifs non désirés.

Les laboratoires Pfizer ont ainsi travaillé sur le potentiel
analgésique des cannabinoides de synthéese chiraux incor-
porant une structure cyclohexylphénol [19]. Le CP-55,940
est accessible par couplage d’une cyclohexénone chirale
(accessible en huit étapes a partir d’'un mélange racémique
de bicyclo-octéne carboxylate [20]) et d’un bromo-hydroxy-
benzene substitué par une chaine aliphatique (accessible
en six étapes a partir du 3-benzyloxyphényle-acétonitrile
[21]) (figure 7). La construction de structures chirales de
type CP reste donc complexe et difficilement réalisable en
dehors d’un laboratoire équipé pour la synthése organique
et pouvant s’approvisionner en diverses matieres pre-
miéres. La recherche de la chiralité reste toutefois anecdo-
tique pour un produit illicite...

Dans cette méme perspective, des chercheurs de I’'Uni-
versité de Jérusalem ont mis au point le HU-210 (Hebraic
University-210), dont la structure a noyau dibenzopyrane
est extrémement proche du A9-THC naturel [22]. L’équipe
de Mechoulam a été précurseur pour isoler, identifier et syn-
thétiser la structure du THC, dans le but de créer des dérivés
pouvant potentiellement présenter un intérét pharmacolo-
gique [23]. Les synthéses sont construites a partir d’'une
rétrosynthése séparant les parties aliphatique et aroma-
tique de la structure monoterpéne. La partie aliphatique est
accessible a partir de différents produits naturels : (-)-ver-
bénone, (+)-cis/trans-2,8-menthadienol, couplés en milieu
acide avecI'olivétol (5-pentyl-1,3-benzenediol). Pour le HU-
210, la partie aliphatique est accessible a partir du [1R, 5S]-
myrténol, qui aprés trois étapes de transformation des
groupes fonctionnels, est condensé avec un dérivé du
résorcinol (figure 8). La voie de synthéese, courte, génere de
nombreux sous-produits, induisant des purifications chro-
matographiques. Les trois étapes illustrées conduisent
ainsiaunrendement médiocre de 15 %.Le HU-210 est rap-
porté comme ayant une affinité pour les récepteurs canna-
binoides 1500 fois supérieure a son énantiomere
accessible a partir du [1S, 5R]-myrténol.

En 1994, I'équipe d’Huffman propose une nouvelle
famille mimétique par ses effets aux cannabinoides natu-
rels, basée sur une structure naphtaléne-indole [24]. De par
I’'accessibilité de ses produits de départ et la relative sim-
plicit¢ des syntheses, la famille JWH (les initiales du
chimiste concepteur) livre la plupart des composés actuel-
lement détectés par les services sanitaires ou répressifs
(figure 9).

Parmi ces composés, JWH-018 et JWH-073 sont fré-
quemment identifiés dans les mélanges d’herbes « eupho-
risants » [25], JWH-015, -081, -200, -250, -251 semblant
plutét étre utilisés comme adultérants [26]. Les dérivés a
structure naphtaléne-indole ont par ailleurs été étudiés par
une équipe américaine de la Northeastern University, cer-
tains composés faisant I'objet de d’améliorations structu-
rales (série des AM — Alexandros Makriyannis) [27].

Les cannabinoides de synthése agissent sur les mémes
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Figure 9 - Tableau synoptique des cannabinoides synthétiques signalés a Europol en 2009 (© EMCCDA-Europol).

récepteurs que le THC (CB1 et CB2), en particulier les récep-
teurs CB1, al’origine d’une sensation de plaisir et d’'une dimi-
nution de la douleur. L’affinité des composés de la famille
JWH est expliquée par un triple ancrage sur la cavité des
récepteurs cannabinoides, a partir des substituants du noyau
indolique central : groupement N-alkyl, fonction carbonyle et
substituant naphtaléne (ou groupement phényle substitué)
[28]. llen découle une affinité qui serait dix fois plus importante
que celle du THC « naturel ». A faible dose (inférieure 210 mg),
ces composés possedent des propriétés euphorisantes
(ébriété, modification des perceptions spatiales et tempo-
relles) similaires au THC, mais avec une durée plus courte. A
dose plus élevée (supérieure a 10 mg), les propriétés halluci-
nogénes apparaissent ainsi que leurs effets néfastes (crises
d’anxiété, paranoia, tachycardie). L’expérimentation du
JWH-018 sur le rat a montré qu’au-dela de 10 mg/kg, la
fréquence respiratoire diminue, puis I’animal meurt [29].

Par dela leurs effets se rapprochant du produit naturel, le
principal attrait des cannabinoides de synthése réside vrai-
semblablement dans I'opportunité qu’ils offrent de contour-
ner la législation relative aux substances classées comme
stupéfiants. Aucun cannabinoide de synthése n’est ainsi sous
contréle international en vertu de la Convention des Nations
unies sur les drogues [30]. Au niveau national, I'arrété du
24 février 2009 classe comme stupéfiants les cannabinoides
suivants : JWH-018, CP-47,497, CP-47,497-C6, CP-47,497-
C8, CP-47,497-C9, HU-210 [31]. Ce classement est actuel-
lement beaucoup moins étendu que celui en vigueur aux
Etats-Unis [32] et évoluera certainement dans un avenir
proche. Il en est strictement de méme pour les dérivés
amphétaminiques, qui tant qu’ils ne sont pas classés comme
interdits, échappent alaloi et aux services répressifs. En effet,
il faut un délai relativement long entre I'apparition sur le
marché des nouvelles drogues et leur classement comme
substances interdites.

Néanmoins, les chimistes de synthése attirés par I'aspect
artistique de la conception de nouvelles structures, par leur
test «in vivo » ou plus prosaiquement par certains aspects
lucratifs, ont donc un vaste espace non réglementé pouvant
potentiellement étre exploré [33]. La structure de la famille
JWH (ou les dérivés AM, MAM, UR, FUR, etc., ainsi que la
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série des AM a noyau pyrazole) reste la plus facile d’acces et
livrera vraisemblablement la majorité des produits illicites sai-
sis. Un composé a noyau adamentoyl-indole a ainsi été iden-
tifié par les services répressifs hongrois en 2010 [34]. Lors
d’une mission de coopération internationale, une équipe de
I'INPS a récemment aidé un pays du pourtour méditerranéen
aidentifier ’TAM-2201, structure naphtol-indole substituée par
une chaine fluoro-alkyle [35]. Ce composé vient d’étre iden-
tifié par une équipe anglaise ayant pris en charge un patient
hospitalisé en urgence pour une crise convulsive [36].

Conclusion

A coté des stupéfiants traditionnels qui constituent les flux
les plus importants a I’échelle internationale, les drogues syn-
thétiques représentent une alternative pouvant étre plébisci-
tée par les consommateurs, a une époque donnée, dans
certains pays, en fonction de certains facteurs sociétaux
difficilement appréhendables, ou tout simplement de par
I’accessibilité des produits. Les amphétamines sont ainsi un
cas d’école et restent tres consommées en Europe de I'Est
et du Nord. L'apparition récente des cannabinoides de syn-
these sur le marché illicite constitue un nouveau défi en
termes de santé publique, avec potentiellement un dévelop-
pement comparable aux amphétamines et apparentés,
essentiellement dG a 'immense nombre de structures acces-
sibles par voie de synthése. Cette diversité pose en corollaire
de nombreux défis aux laboratoires de police scientifique, en
particulier pour identifier et caractériser formellement ses
nouvelles molécules, qui ne peuvent qu’étre signalées aux
services répressifs et sanitaires lorsqu’elles ne sont pas
classées comme « stupéfiant ».

Les auteurs remercient vivement Paule Le Pogam, ingénieur docu-
mentaliste de I'lNPS, pour son support précieux dans les recherches
documentaires.
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Sare, ergonomique et autoclavable

en continu pour aspirer de grandes quantités de liquide.

cellulaire ou sous PSM nettement plus sdr et plus confortable.

La nouvelle poignée d’aspiration VHCP™ vient compléter la gamme de systéme d’aspiration VACUUBRAND

« Le critere le plus important en culture cellulaire est la sécurité des utilisateurs » explique Achim
Melching, chef de produit chez VACUUBRAND GMBH+CO KG. Avec cette idée de départ, la
gamme des systémes d’aspiration de liquide BVC a été repensée et améliorée. La pompe a vide
puissante et fiable, le capteur de niveau sans contact, les raccords rapides sur le modele
« professional » ainsi que le filtre hydrophobe 0.2 uym sont quelques éléments parmi d’autres. La
nouvelle poignée VHC™ ergonomique et autoclavable est également congue sur cette méme idée
de sécurité. Le développement de ce matériel a bénéficié de beaucoup d’essais et de nhombreux
retours et idées d’utilisateurs au laboratoire pour en améliorer le design, 'ergonomie et la flexibilité.
Le principe de la poignée VHCP™ est d’éviter toute contamination par le liquide grace au tuyau
d’aspiration traversant, sans contact. Trés légére, elle est particulierement agréable d’utilisation. Sa
mécanique a été mise a I'épreuve par des tests d’actionnement répétés plusieurs millions de fois. Un bouton permet de régler I'aspiration

Le systéme d'aspiration de liquide BVC avec la nouvelle poignée VHC™™ et la gamme d’'accessoires rendent le travail en culture
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