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L’imagerie par spectrométrie de masse, initialement développée pour I'analyse des peptides et des protéines
dans les tissus biologiques, est également utilisable pour I'analyse de composés de faible poids moléculaire
comme les stupéfiants. Cet article résume les principales techniques d’ionisation utilisées en imagerie
— spectrométrie de masse a ionisation secondaire (SIMS), désorption/ionisation laser assistée par matrice
(MALDI), désorption par électronébulisation (DESI) —, puis expose des exemples d’applications de ces
techniques a l'analyse de stupéfiants dans différents échantillons, des tissus aux empreintes digitales, en
passant par I'analyse d’un seul cheveu par MALDI pour la recherche de la cocaine et de ses métabolites. La
désorption par électronébulisation est appliquée pour I'analyse de comprimés d’ecstasy et la détection de
LSD déposé sur des buvards. Enfin, pour I'analyse de composés isoméres de la cocaine dans les tissus,
une nouvelle approche fondée sur la combinaison de I'analyse de surface par extraction liquide combinée
a la spectrométrie de masse a mobilité ionique différentielle est présentée.

Criminalistique, imagerie par spectrométrie de masse, ionisation a pression ambiante, SIMS, MALDI,
DESI, stupéfiants, analyse de surface par extraction liquide, spectrométrie de masse a mobilité
ionique différentielle.

Mass spectrometry imaging to detect narcotics

Mass spectrometry imaging (MSI) was initially developed for the analysis of peptides and proteins in tissues
samples but can also be applied to the analysis of low molecular weight compounds such as narcotics. This
article summarizes the major ionization techniques used in MSI: secondary ion mass spectrometry (SIMS),
matrix-assisted laser desorption ionization (MALDI) and desorption electrospray ionization (DESI). Selected
applications are presented for the analysis of tissues and latent fingerprints as well as the detection of
cocaine and its metabolites by MALDI in a single hair. Application of desorption electrospray is demonstrated
for the analysis of ecstasy tablets as well as the detection of LSD in stamps. Finally, a novel approach is
presented for the analysis of cocaine isomers in tissues by liquid extraction surface analysis combined with
differential ion mobility spectrometry.

Forensic science, mass spectrometry imaging, ambient ionization, SIMS, MALDI, DESI, narcotics,
liquid extraction surface analysis, differential ion mobility spectrometry.

les analyseurs de masse. La résolution des images produite
est, selon les techniques, de I'ordre du submicrométre a

liquide (LC) couplée a la spectrométrie de masse (MS) jouent
un role essentiel pour I'analyse des produits stupéfiants dans
diverses matrices (sang, urine, tissus, cheveux, comprimés,
timbres...). Dans la plupart des cas, I'analyse doit étre précé-
dée d’une préparation des échantillons, laquelle, dans le cas
d’échantillons complexes comme les tissus biologiques,
entraine la perte d’une information importante : la répartition
spatiale des composés analysés. L’imagerie par spectromé-
trie de masse (MSI) permet ala fois la détection, I'identification
et la localisation de composés organiques de faible poids
moléculaire, de peptides et de protéines, sur une surface
généralement d’origine biologique [1]. Cette technique, quine
nécessite pas de marquage radioactif des composés, utilise
tous les nouveaux équipements de la spectrométrie de
masse, tant pour ce qui concerne les sources d’ionisation que
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plusieurs centaines de micromeétres (um).

L’analyse de surfaces par spectrométrie de masse est
connue depuis de nombreuses années, mais son application
ades matrices biologiques est récente. Les techniques d’ioni-
sation les plus utilisées pour la MSI sont la spectrométrie de
masse a ionisation secondaire (SIMS) [2-3], la désorption-ioni-
sation laser assistée par matrice (MALDI) [4] et la désorption
par électronébulisation (DESI) [5]. La figure 1 décrit les principes
de base de ces techniques. Cet article expose les principales
techniques d’imagerie qui peuvent étre utilisées pour I'ana-
lyse de stupéfiants sur des empreintes digitales, dans des tis-
sus, dans des comprimés, sur du papier et dans les cheveux ;
la derniere partie est consacrée aux nouveaux systemes, qui
combinent 'analyse de surface par extraction liquide avec
la spectrométrie de masse a mobilité ionique différentielle.
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Figure 1 - Schémas des principales techniques d’ionisation utilisées pour I'imagerie par spectrométrie de masse.

A) Spectrométrie de masse a ionisation secondaire (SIMS) : I’échantillon est déposé sur une plaque et bombardé avec un faisceau d’ions primaires de haute
énergie qui ionise les composés a la surface de I’échantillon ; B) Désorption-ionisation laser assistée par matrice (MALDI) : un composé chimique UV absorbant
(matrice) est appliqué sur la surface de I’échantillon o il va co-cristalliser avec les analytes. A 'aide d’un laser UV (337 ou 354 nm), la matrice et I’échantillon
sont désorbés et les analytes sont ionisés, pour former, en mode d’ionisation positive, typiquement des ions [M+H]* ; C) Désorption par électronébulisation
(DESI) : I'échantillon est déposé sur une plaque et un jet de gouttelettes chargées, formé par électronébulisation, ionise les analytes.

Les principales techniques

La spectrométrie de masse
a ionisation secondaire (SIMS)

La spectrométrie de masse aionisation secondaire (SIMS)
(figure 1A) est utilisée depuis 1977 pour I'analyse a haute
résolution spatiale de composés organiques présents sur des
surfaces [6]. Elle utilise un bombardement d’ions primaires de
haute énergie afin de générer des ions secondaires a la sur-
face de I’échantillon. Les ions primaires sont généralement
Ga™, In*, Au™, Cgg* ou Bi%*, accélérés a des énergiesde 5 a
25 keV. Grace a la focalisation des faisceaux de ces ions, on
obtient des résolutions spatiales inférieures au um, ce qui est
particulierement utile pour I'analyse de cellules. En imagerie,
la SIMS a tout d’abord été utilisée pour I’analyse d’éléments,
puis elle a été appliquée a I'analyse de fragments de molécules,
la fragmentation des molécules organiques étant souvent
observée enraison des fortes énergies d’ionisation mises en jeu.

Afin d’améliorer la sensibilité vis-a-vis de certaines molé-
cules, tels les peptides, et de réduire leur fragmentation lors
de l'ionisation, il est possible de mélanger le composé a ana-
lyser avec un composé chimique (matrice) comme I'acide
2,5-dihydroxybenzoique (2,5-DHB). Les matrices utilisées
en SIMS sont généralement les mémes que I'on utilise en
MALDI ; on parle dans ce cas de spectrométrie de masse a
ionisation secondaire améliorée par matrice (ME-SIMS) [7]. En
général, la SIMS est couplée a un analyseur de masse atemps
de vol ; toutefois, aucun systéme commercial ne permet
actuellement d’effectuer de la spectrométrie de masse en
mode tandem ou I'ion précurseur d’intérét est sélectionné
dans un premier analyseur de masse et fragmenté par colli-
sion avec un gaz neutre pour générer des fragments spéci-
figues du composé analysé qui sont mesurés par un
deuxieme analyseur de masse.

Désorption-ionisation laser
assistée par matrice (MALDI)

Depuis son introduction [8], la désorption-ionisation laser
assistée par matrice (MALDI) (figure 1B) reste surtout utilisée
pour I'analyse des peptides et des protéines, bien qu’elle soit
également trés intéressante pour analyser des petites molé-
cules organiques [9] et des lipides. Le MALDI implique I'utili-
sation de composés absorbant les UV (matrice) mélangés
avec I’échantillon a analyser (par exemple 2,5-DHB, I'acide
3,5-diméthoxy-4-hydroxycinnamique, ou I’'acide o-cyano-4-

hydroxycinnamique). Les lasers utilisés sont le plus souvent
des lasers N, (337 nm) ou Nd:YAG (355 nm), opérés a haute
fréquence (1 000 Hz) pour permettre des acquisitions effec-
tuées en mode balayage ou en mode discret. Dans ces condi-
tions, les images sont obtenues avec des résolutions spatiales
comprises entre 10 et 200 um. En imagerie MS par MALDI,
les analytes doivent étre extraits de I’échantillon (tissu, cheveu,
etc.), ce qui impose de déposer sur I’échantillon la matrice
de fagon homogeéne.

Le MALDI est la principale technique d’ionisation pour
I'imagerie par spectrométrie de masse, soit a pression atmos-
phérique, soit sous vide. Elle est combinée a divers types
d’analyseurs de masse [10-11], de préférence des analyseurs
de masse a haute résolution qui permettent la mesure de la
masse exacte des composés tels que I'Orbitrap [12], les
temps de vol en mode tandem (TOF-TOF) ou le quadrupdle
combiné avec le temps de vol (QqTOF) [13]. Néanmoins, I'uti-
lisation d’un hybride triple quadrupdle trappe linéaire (QqQy 1)
a résolution d’une unité de masse a également été décrite
pour la réalisation d’analyses ciblées trés rapides et avec une
grande sensibilité, grace notamment au mode d’acquisition
permettant la mesure de réactions sélectionnées (SRM) [14].
Un triple quadrupéle trappe linéaire est un spectrométre de
masse composé de trois quadrupdles (Q1, g2 et Q3), ou g2
est une cellule de collision permettant la fragmentation, Q1
un quadrupdle opérant en mode quadrupdle, et Q3 un qua-
drupble qui peut étre opéré en mode quadrupdle (Q) ou trappe
linéaire (LIT). L’avantage de ce type de spectrometre de
masse est la possibilité d’utiliser différents modes d’acquisi-
tion spécifiques pour I'analyse quantitative ou qualitative [15].

La désorption par électronébulisation (DESI)

La désorption par électronébulisation (DESI) (figure 1C),
décrite en 2004 [5], est une des premiéres techniques de
désorption et d’ionisation effectuées a pression et tempéra-
ture ambiantes introduites. Elle est fondée sur le principe de
I’électronébulisation, lors de laquelle un jet de gouttelettes
chargées (par exemple un mélange acidifié eau/méthanol lors
d’une analyse en mode d’ionisation positive) est projeté avec
un angle donné sur I'’échantillon a analyser, celui-ci étant
déposé sur une surface plane. Les molécules présentes a la
surface de I’échantillon sont extraites et ionisées, ce qui crée
une seconde génération d’ions, lesquels sont ensuite intro-
duits dans le spectrométre de masse.

Opérant a pression atmosphérique, cette technique d’ioni-
sation peut étre couplée a presque tous les spectrometres de
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masse équipés d’une source a électronébulisation (ESI). De
la méme fagon qu’en ESI, des ions positifs ou négatifs mono-
chargés sont générés pour les composés ayant un poids
moléculaire inférieur a 1 000 Da, alors que des especes mul-
tichargées sont générées pour les peptides et les protéines.
Depuis la publication des premiers résultats obtenus avec le
DESI, plus d’une vingtaine de techniques de désorption et
d’ionisation ont été décrites, dont certaines ont été commer-
cialisées [16]. Parmi elles, nous pouvons mentionner I'analyse
directe en temps réel (DART) ou I'ablation laser combinée a
I’électronébulisation (LAESI).

Quelques exemples d’applications

Imagerie par spectrométrie de masse :
de I'analyse des tissus aux empreintes digitales

Jusqu’a présent, I'imagerie par MALDI de petites molé-
cules a surtout été appliquée pour étudier la distribution des
produits pharmaceutiques dans les tissus d’animaux, en
complément a I'analyse par autoradiographie de sections de
I'animal entier (QWBA). Cette approche se révéle également
intéressante pour I’analyse de produits stupéfiants et de leurs
métabolites dans une section de tissu post mortem (foie, rein,
muscle, etc.). Les principaux avantages de cette technique
par rapport a une approche fondée sur la chromatographie
en phase liquide est la rapidité de I'analyse et la possibilité
de ré-analyser I’échantillon avec des conditions différentes
pour obtenir des compléments d’information. Une des limi-
tations du MALDI parrapport al’ESl est le fait qu’environ 10 %
des composés organiques ne sont pas ionisés par MALDI
ou ont un facteur de réponse faible.

Une autre application intéressante est la caractérisation
moléculaire d’empreintes digitales présentes sur des sur-
faces (métal, verre, plastique) sans préparation d’échantillon
dans le cas du SIMS ou du DESI [17], mais incluant une étape
de dépdbt d’'une matrice pour le MALDI. De cette fagon, il est
possible non seulement d’obtenir une image de I'empreinte,
qui peut étre ensuite utilisée dans des logiciels de reconnais-
sance d’empreintes digitales pour I'identification de I'individu,
mais également d’identifier I’exposition a des
stupéfiants ou a des explosifs. De surcroit, si
deux individus ont été en contact avec des
substances différentes, il est possible de
distinguer deux empreintes superposées
[18-19], ce qui n’est pas possible avec les
techniques conventionnelles.

MALDI

Imagerie de stupéfiants dans les
cheveux

La détection de produits stupéfiants dans
les cheveux est extrémement attrayante pour
révéler une consommation chronique. Non
seulement la collecte d’échantillon est non
invasive, mais le cheveu est une matrice bien
plus stable que les fluides biologiques car il
peut étre simplement conservé a tempéra-
ture ambiante. En routine, la chromatogra-
phie en phase gazeuse ou liquide couplée a

la spectrométrie de masse est la technique Figure 2 - Plateforme MALDI combinée avec un triple quadrupdle trappe linéaire (QqQLIT) pour

Source d’ionisation

tion. Malheureusement, I'information de la répartition spatiale
du composé est perdue au cours de cette procédure. Pour
obtenir cette information, on doit segmenter les cheveux en
sections de 10-20 mm, mais I'effort analytique reste consi-
dérable. De ce fait, I'analyse directe, sans séparation chro-
matographique, est particulierement attrayante. Récemment,
plusieurs groupes ont publié des travaux sur I'analyse d’un
seul cheveu en utilisant des techniques d’imagerie, soit par
SIMS, soit par MALDI [20].

Dans notre groupe, nous avons utilisé une plateforme
comprenant une ionisation MALDI combinée a un analyseur
de masse triple quadrupoéle trappe linéaire, afin de détecter
la cocaine et ses métabolites et de mesurer leur répartition sur
toute la longueur d’un cheveu (figure 2). Le mode d’acquisi-
tion SRM pour I’'analyse quantitative et I'utilisation d’un laser
opérant a une fréquence de 1 000 Hz permettent une analyse
sensible et ciblée de la cocaine, de I’éthylcocaine et de la ben-
zoylecgonine [21]. L’analyse d’un cheveu de 10 cm avec une
résolution de 1 mm dure environ 10 minutes (figure 3). En
considérant qu’un cheveu a une croissance de 10 mm en
moyenne par mois, une résolution spatiale de 1 mm corres-
pond a une période d’environ 7-8 heures. En plus de sa rapi-
dité, 'analyse en mode SRM permet une limite de détection
del’ordre de 5 ng de cocaine par mg de cheveu, ce qui permet
de caractériser la consommation chronique de cocaine dans
un grand nombre de cas réels, considérant que pour les tech-
niques actuellement utilisées comme la chromatographie
gazeuse et liquide couplée a la spectrométrie de masse, le
domaine de mesure est de 0,5-250 ng/mg de cheveu. La
détermination des métabolites est également importante
pour confirmer I'ingestion de cocaine et pour exclure les faux
positifs résultant d’une contamination externe des cheveux.
Une spécificité des approches par imagerie est la possibilité
de ré-analyser I’échantillon soit pour la recherche d’autres
stupéfiants, soit pour effectuer une analyse confirmatoire. En
plus de la détection en mode SRM, des spectres MS/MS et
MS?2 sont réalisés pour confirmer la nature du stupéfiant,
comme illustré pour la cocaine sur la figure 3. Le spectre MS/
MS permet d’identifier le composé par comparaison avec le
composé de référence et la MS® est une étape de fragmen-
tation (MS/MS) supplémentaire qui permet d’améliorer la

Analyseur
QaQyr

Images MALDI-
SRM/MS

Détection et quantification relative

utilisée pour I'analyse des cheveux. Dans un I’analyse de stupéfiants dans les cheveux (QqQLIT).

premier temps, les cheveux sont lavés,

A) Le mode SRM est une analyse ciblée qui permet de détecter le composé avec une haute sensibilité et
une bonne résolution d’image sur I'ensemble du cheveu ; B) Les spectres MS/MS et Mms8 permettent une

broyés, puis font I'objet d’'une longue extrac- analyse de confirmation par comparaison des spectres avec ceux d’un composé de référence.
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Figure 3 - Image de la distribution de la cocaine dans un cheveu par MALDI-
SRM/MS et analyse confirmatoire par MS/MS et ms3 pour un sujet ayant une
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- typiquement détection de ions [M+H]* — ou de 0,1 %
d’hydroxyde d’ammonium pour le mode négatif — typi-
quement détection de ions [M-H]". Malgré les excipients
présents dans les formulations pharmaceutiques, latech-
nigue DESI procure de bons signaux de molécules
protonées (en mode positif) ou déprotonées (en mode
négatif) dans de nombreux comprimés [23] contenant
généralement 0,1-1 % (m/m) de principe actif. La résolu-
tion spatiale du DESI, de quelques centaines de um, est
largement suffisante pour ce type d’analyses.
Latechnique DESI permet non seulement I'analyse de
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consommation réguliére de cocaine (d’apres [21]).

Figure 4 - Analyse par DESI d’un comprimé d’ecstasy : A) spectre MS ; B) spectre MS/MS
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qualité de I'identification. Le diamétre d’un cheveu étant com-
pris entre 70 et 150 um, I'analyse de sections radiales est dif-
ficile par MALDI, méme avec des résolutions spatiales de
10 um. Des analyses réalisées sur des sections radiales par
TOF-SIMS avec des résolutions spatiales de l'ordre du
micromeétre ont permis d’obtenir des résultats prometteurs
pour suivre la distribution radiale des stupéfiants dans les
cheveux [22].

Détection de stupéfiants
dans des comprimés ou sur un support papier

L’identification rapide d’un principe actif présent dans un
comprimé joue un réle important lors d’investigations visant
a déterminer des causes d’intoxications volontaires ou invo-
lontaires. L’identification visuelle est possible pour de nom-
breuses formulations pharmaceutiques, mais il est plus
difficile de déterminer si une substance illicite a été ingérée,
car il existe de plus en plus de contrefagons, en particulier
pour des drogues comme I’ecstasy. L’analyse par LC-MS
nécessite une mise en solution de I’échantillon. En revanche,
la technique DESI est particulierement intéressante pour ce
type d’analyses, car aucune préparation d’échantillon n’est
nécessaire, sauf peut-étre le grattage de la surface dans le
cas d’'un comprimé enrobé, ce qui suffit pour obtenir un
signal. La solution dispersée sur la surface du comprimé,
généralement a un débit de 5-10 uL/min, est composée d’un
mélange eau/méthanol (50/50, v/v) avec I'addition de
0,1 % d’acide formique pour une analyse en mode positif
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m/z

105

100

comprimés pharmaceutiques, mais également celle de
comprimés a base de stupéfiants. La figure 4 illustre
I’analyse d’un comprimé d’une production artisanale : on
identifie clairement un signal au rapport m/z = 194 cor-
respondant au MDMA (3,4-méthylénedioxy-N-métham-
phétamine). L’identité du principe actif contenu dans le
comprimé est confirmée par le spectre MS/MS (figure 4).

Un autre support couramment utilisé pour la vente et
la distribution illicite de produits stupéfiants est le papier
ou le buvard au format d’un timbre et généralement colo-
rié. Un tel échantillon est présenté a la figure 5. Sans
aucune préparation d’échantillon, 'analyse par DESI a
mis en évidence la présence du diéthyla-
mide de I'acide lysergique (LSD), confirmée
par le spectre MS/MS.

La DESI, comme beaucoup de tech-
niques d’ionisation de surfaces, adémontré
son intérét comme technique de criblage
rapide en comparaison a une analyse par
LC-MS. Cependant, une limitation générale
des techniques d’imagerie est’absence de
technique séparative préalable (parexemple,
GC ou LC); les facteurs de réponses en
MS des différentes substances analysées
dépendent donc fortement de la complexité
de I'échantillon et de I'influence des autres composés pré-
sents sur l'ionisation du composé que 'on désire analyser
(effet matrice sur l'ionisation). Dans de nombreux cas, on
observe une forte perte de signal.
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Analyse de la cocaine et de ses métabolites
dans les tissus

Une des limitations de la spectrométrie de masse est
I'impossibilité de différencier des isoméres, méme avec la
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Figure 5 - Analyse par DESI-MS/MS d’un buvard peint imprégné
de diéthylamide de I'acide lysergique (LSD).

I'actualité chimique - octobre-novembre 2013 - n° 378-379 K4




Les stupéfiants

spectrométrie de masse a haute résolution. Dans certains
cas, le mode MS/MS permet toutefois de les distinguer. La
spectrométrie a mobilité ionique permet de séparer les com-
posés chargés en phase gazeuse sur la base de leur taille et
de leur charge [24]. Parmi les différentes formes de mobilité
ionique (IMS), la mobilité ionique différentielle a champ élec-
trique asymétrique (DMS ou FAIMS) est particuliérement inté-
ressante, car elle peut étre facilement installée entre la source
d’ionisation a pression atmosphérique et I'interface du spec-
tromeétre de masse. Afin de réaliser la séparation des ions, une
différence de potentiel est appliquée entre deux électrodes ou
circule un flux de gaz (azote). Chaque molécule chargée ne
peut traverser la cellule que grace a I'application d’un poten-
tiel de compensation (CoV) qui lui est propre. Placé aprés la
chromatographie liquide, la cellule DMS est généralement uti-
lisée comme un filtre de sélectivité additionnel pour I'analyse
quantitative. En modifiant de fagon linéaire le potentiel de
compensation, on peut alors séparer plusieurs substances en
fonction de leur CoV. Cependant, le pouvoir de séparation du
DMS reste modeste. On peut modifier la mobilité ionique d’un
composé en vaporisant un solvant organique comme I'acé-
tonitrile ou le méthanol a une concentration de 1,5 % (v/v)
dans le gaz transportant les ions vers |'analyseur de masse.
Les pouvoirs de résolution obtenus sont alors nettementamé-
liorés, et la séparation d’isomeéres est méme possible [25]. La
nanoélectronébulisation permet d’analyser un trés faible
volume d’échantillon de I’'ordre de quelques L. Kertesz et ses
collaborateurs ont développé une plateforme d’analyse de
surface fondée sur un systeme de nanoélectronébulisation,
le TriVersa NanoMate (Advion), possédant un dispositif d’ana-
lyse de surface par extraction liquide (LESA) [26]. Dans un
premier temps, cet automate dépose un volume de solvant
(typiquement 1 ul) sur une surface, ce qui permet d’extraire
les analytes. Dans un second temps, I'extrait liquide est infusé
etles analytes sontionisés par électronébulisation puis mesu-
rés par spectrométrie de masse. La résolution spatiale obte-
nue est généralement de I'ordre de 1-1,5 mm, selon la nature
du solvant d’extraction et le volume déposé. Un des avan-
tages de cette plateforme analytique est la possibilité, a partir
de quelques pL d’extrait de surface, de produire un spray
stable pendant plusieurs minutes, ce qui permet d’effectuer
différentes expériences MS et MS/MS.

Dans notre laboratoire, nous avons combiné un systéme
LESA avec la mobilité ionique différentielle installée sur un
spectrometre hybride triple quadrupdle a trappe linéaire
(QaQym pour l'analyse de stupéfiants dans les tissus
(figure 6a-c) [27]. La figure 6d illustre I'analyse de la cocaine
et trois de ses métabolites :labenzoylecgonine, la norcocaine
et I'ethylcocaine. Les deux métabolites isobariques de la
cocaine, la benzoylecgonine et la norcocaine, sont clairement
séparés par la mobilité ionique différentielle assistée par un
modificateur organique (1,5 % CH3;CN dans I'azote). Sur
cette plateforme, la cellule DMS joue le rble de technique
séparative en phase gazeuse comme le ferait la chromato-
graphie en phase liquide, ce qui est essentiel pour séparer les
métabolites de phases | et Il. En revanche, une des limitations
du DMS est qu’il n’est pas possible de préconcentrer les
échantillons en amont, et I'effet matrice lors de I’électro-
nébulisation reste donc présent.

Conclusion

En complément aux techniques classiques d’analyse des
stupéfiants comme la chromatographie en phase gazeuse ou
liquide couplée a la spectrométrie de masse, les techniques
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Figure 6 - Schéma de principe de I'analyse de surface par
extraction liquide combinée a la spectrométrie de masse a mobilité
ionique différentielle (DMS).

(@) Extraction liquide des analytes depuis la coupe de tissu;
(b) nanoélectronébulisation; (c) cellule DMS avec CH3CN comme
modificateur organique ; et (d) séparation par DMS de la cocaine (COC) et de
trois de ses métabolites : la benzoylecgonine (BZE), la norcocaine (NCOC)
et I’éthylcocaine (ECOC).

d’imagerie par spectrométrie de masse offrent de nouvelles
approches analytiques. Les performances mesurées démon-
trent de bonnes sensibilités pour la détection et la quantifica-
tion de stupéfiants dans de nombreux types d’échantillons
allant des matrices biologiques aux supports solides comme
le papier ou le verre. Les avantages de la MSI sont la rapidité
d’analyse et le fait de préserver I'information spatiale de
I’échantillon. La résolution spatiale obtenue dépend de la
technique d’ionisation, allant du submicrométre a quelques
centaines de micrométres. On peut classer les techniques
d’ionisation en deux catégories : celles qui opérent sous vide
(SIMS, MALDI) et celles qui opérent a pression atmosphérique
(AP-MALDI, DESI, LAESI, DART). Le grand avantage de ces
derniéres est de pouvoir étre utilisées avec presque tous les
types de MS, ce qui est une des raisons majeures de la mise
au point récente de nouvelles techniques MSI a pression
atmosphérique. La SIMS est une technique complexe, et son
utilisation en routine reste difficile. En revanche, en raison de
sa résolution spatiale, elle est un outil indispensable pour des
études de validation. Les techniques d’ionisation sont géné-
ralement quantitatives, mais la difficulté réside, en MSI, dans
la préparation de standards adéquats pour la quantification
absolue. Dans les cas des stupéfiants, il serait intéressant
d’avoir des outils analytiques qui peuvent étre amenés sur site
pour une analyse en temps réel, et il est tout a fait envisa-
geable de développer de tels outils dans un avenir relativement
proche avec la tendance a la miniaturisation des MS [28].
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