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> l'acide 4-hydroxybutanoique, ou
y-hydroxybutyrate (GHB), est un neu-
rotransmetteur naturellement présent
dans le cerveau des mammiferes [1].
La molécule, synthétisée en laboratoire
dans les années 1960 [1], a par ailleurs
été utilisée longtemps comme anesthé-
siant, puis délaissée a cause de ses
effets indésirables [1-3]. De nos jours,
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elle est utilisée dans le cadre de trai-
tements expérimentaux ou, de fagon
illicite, comme drogue récréative [3].
Dans les années 2000, de nombreux pays
I’ont classifiée comme psychotrope, et
en ont interdit la production, la posses-
sion ainsi que la distribution, sauf dans
un cadre thérapeutique. Elle provoque,
entre autres effets, amnésie et sédation,

d’ol son implication fréquente dans des
cas d’agression sexuelle (Figure 1) [1, 3,
4]. Déterminer I'origine du GHB présent
chez la victime d’une agression est ainsi
devenu un enjeu majeur dans les procé-
dures judiciaires, car la production post-
mortem, le métabolisme et I’excrétion
rapides du GHB compliquent I’analyse. €n
effet, la durée de vie du GHB est d’envi-
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Figure 1. Effets corporels et psychiques de la consommation de GHB.

ron 6 a 8 heures dans le sang, et jusqu’a
12 heures dans les urines [1, 2], un délai
au-dela duquel il est peu probable d’en
retrouver la trace. La détermination de
sa concentration exacte en contexte
médico-légal se révele donc étre cru-
ciale. Charunyanont et al. [5] se sont
intéressés a I'impact de la réfrigération
corporelle précédant I'autopsie sur le
taux sanguin de GHB.

Production du GHB ante- et post-
mortem

Notre organisme synthétise du GHB (GHB
endogéne) dans le systéme nerveux
central par différentes voies métabo-
liques (Figure 2). La molécule a pour
précurseur métabolique principal 'acide
y-aminobutyrique (GABA) [1, 4, 6]. II
existe d’autres précurseurs, comme le
y-butyrolactone (GBL) et le 1,4-buta-
nediol, qui sont également présents
dans le cerveau [1]. Le GHB est présent
dans tous les fluides et tissus contenant
de I'eau : sang, urine, humeur vitrée
de Pceil, cheveux, salive, lait maternel,
ou encore tissu cérébral [1-4, 6, 7]. Sa
demi-vie est de 20 @ 60 min [2, 3, 5]. La
détection de GHB est encadrée par des
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valeurs seuils en fonction de sa locali-
sation : concentration d’environ 4 mg/L
dans le sang et d’environ 10 mg/L dans
les urines [1]. Toutefois, ces valeurs
peuvent varier au cours de la vie, par
exemple, lors d’une grossesse [3], ou
dans le cas d’'une maladie métabolique,
I’acidurie, ou la concentration de GHB
peut varier de 100 a 200 mg/L dans le
sang et jusqu’a 30 mg/L dans les urines
(Figure 2).

Paradoxalement, la production endo-
géne post-mortem de GHB a tendance
a augmenter dans le corps pendant
les 72 heures qui suivent le décés [2].
Sous I'action de micro-organismes et
d’enzymes, I’autolyse cellulaire débute
et le corps entre en décomposition. La
conversion enzymatique du GABA en GHB
induit "'augmentation de la quantité de
GHB, dont la concentration dans le sang
peut atteindre 50 mg/L chez un individu
n’ayant jamais ingéré la molécule [1, 3,
4,6,7]. Cette hausse post-mortem com-
plexifie la distinction entre le GHB pro-
duit naturellement par le corps putré-
fié et le GHB issu d’une administration
exogéne de la molécule précédant la
mort. Plusieurs facteurs peuvent influer

sur la production endogene post-mor-
tem de GHB dans les tissus en cours de
décomposition, comme I’environnement
du corps, son état, le temps écoulé
depuis la mort, ou les conditions dans
lesquelles le corps est conservé [1-6].
Nishimura a montré que la dénaturation
thermique des tissus inhibe la conver-
sion enzymatique des précurseurs et
donc la production de GHB [8].

Malgré la connaissance de Iexistence de
ces influences, aucune recherche n’avait
été menée concernant I'effet du stoc-
kage des cadavres avant I'autopsie sur
la production endogene post-mortem
de GHB.

Leffet de la réfrigération corporelle

Malgré omniprésence de la réfrigéra-
tion des corps humains en voie d’ex-
pertise, I'article de Charunyanont et
al. [5], publié en 2022, est le premier
a s’intéresser aux effets de la tempé-
rature de conservation du corps sur
la production endogene post-mortem
de GHB. Une seule étude portant sur
ce facteur avait été menée précédem-
ment sur des rats [9]. Pour réaliser
la présente étude [5], les chercheurs
ont réuni des échantillons provenant
de 41 adultes thailandais concernés
par une analyse judiciaire, avec des
caractéristiques individuelles connues
(sexe biologique, Gge, cause du décés).
Lintervalle de temps écoulé entre le
déces et la prise en charge des corps a
la morgue (et donc leur réfrigération)
variait entre les sujets. Pour tous ces
individus, la consommation de GHB était
exclue des causes du déces. Les corps
en décomposition, quant a eux, n'ont
pas été inclus dans le corpus étudié
afin d’éviter un biais d’interprétation
des résultats causé par la putréfaction.
Les sujets de I’étude ont été répartis en
deux groupes, A et B, correspondant aux
temps de réfrigération des corps jusqu’a
Iautopsie, respectivement inférieur
et supérieur a dix heures, I"autopsie
étant I’étape, dans les conditions réelles
d’une investigation médico-légale, pen-
dant laquelle I’échantillon sanguin qui
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Figure 2. Voies de synthése du GHB.

permet de déterminer le taux de GHB
de la victime est prélevé. Trois préleve-
ments de sang total ont été effectués sur
chaque corps. Le premier dés I'arrivée
du corps du défunt a la morgue (temps
Ty), le second aprés quatre heures de
conservation du corps en milieu réfri-
géré (temps T,), et le dernier au cours
de I'autopsie (temps T,,). Seule cette
derniére étape présente une différence
entre les deux groupes. Chaque échan-
tillon de sang a été congelé a une tem-
pérature de —20 °C avec du fluorure de
sodium afin de minimiser la production
in vitro de GHB jusqu’a son analyse.

L’étude a permis d’apporter des réponses
claires concernant Iimpact de la réfri-
gération corporelle sur la production
endogene post-mortem de GHB. Notons
que le sexe et I’Gge des individus ne sont
pas des facteurs influant significative-
ment sur cette production. La mesure
des températures corporelles a Ty et Ty
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n’a par ailleurs révélé aucune diffé-
rence notable entre les groupes A et B,
comme attendu. Les valeurs moyennes
des concentrations de GHB a ces deux
temps ne présentaient aucun écart entre
les deux groupes, contrairement a Ty,
ol les taux entre les deux groupes pré-
sentaient une différence minime, avec
une concentration de GHB dans le sang
de 8,2 mg/L en moyenne pour le groupe
A, et de 9,8 mg/L en moyenne pour le
groupe B. La seule variable significative
expliquant les différences de sécrétion
de GHB endogene entre les individus,
quel que soit le groupe (A ou B) auquel
ils appartiennent était le temps écoulé
entre le décés et la prise en charge des
corps a la morgue, et donc leur réfrigé-
ration. €n effet, une forte corrélation
entre ce temps et les concentrations
de GHB endogeéne a été constatée : les
sujets pour lesquels les temps écoulés
entre leur déces et la réfrigération de

leur corps étaient les plus longs avaient,
en moyenne, des taux de GHB endogene
supérieurs.

Ainsi, il apparait que ni les temps de réfri-
gération des corps, ni leur température,
avant I'autopsie, n'ont d’impact sur la
production endogéne post-mortem de
GHB. Le seul facteur ayant une influence
est le temps écoulé entre le déces de
I’individu et la prise en charge de son
corps @ la morgue qui, en fonction de
sa durée, impacte plus ou moins cette
production. Un prélévement et une congé-
lation précoce des échantillons, ainsi que
I'utilisation d’un agent de conservation,
sont donc conseillés pour I'obtention de
résultats plus fiables. Certaines études
ont montré par ailleurs que la concen-
tration sanguine de GHB variait entre
différentes populations en fonction de
leurs habitudes alimentaires, du climat et
des modes de conservation des corps en
contexte médico-légal [5]. Il serait donc
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intéressant de multiplier les études de
ce type sur des échantillons population-
nels différents afin d’établir des mesures
seuils spécifiques de chaque contexte.

Limites des dosages de la molécule
GHB

Le GHB est utilisé de fagon contrdlée a
des fins médicales, notamment dans le
traitement de I’insomnie ou le sevrage
alcoolique. Dans les cas de narcolep-
sie et cataplexie, des troubles du som-
meil, son utilisation permet de réduire les
réveils nocturnes [1-4, 6, 7]. Cependant,
son usage a rapidement été détourné a
des fins récréatives, notamment dans le
cadre de pratiques de musculation car
le GHB favorise la libération d’hormone
de croissance et donc I"augmentation
de la masse musculaire. Le GHB est sur-
tout connu dans le cadre d’agressions
sexuelles, ol il est consommé par la vic-
time a son insu. Selon les doses absor-
bées, il peut avoir des effets euphori-
sants, induire une sensation de bien-étre,
mais il peut également provoquer une
excitation du systeme nerveux central,
une augmentation des mouvements ocu-
laires, une bradycardie, ou encore une
dépression respiratoire (Figure 1) [1].
L'utilisation, dans un contexte judi-
ciaire, des valeurs de la concentra-
tion de GHB dans le sang, dans I’urine,
ou dans d’autres fluides corporels se
heurte a certaines limites d’interpréta-
tion. €n effet, la production endogéne
post-mortem de GHB est susceptible
de varier sous I’effet de plusieurs fac-
teurs : la prise ante-mortem de médi-
caments antiépileptiques [1, 10], le
régime alimentaire de la victime [1,
10], notamment si elle est atteinte d’un
diabete sucré, mais aussi selon la nature
et la quantité des conservateurs utilisés
dans les échantillons prélevés post-
mortem [1, 3], ou encore selon le degré
de putréfaction des corps, inévitable
et imprévisible. Enfin, les valeurs de
concentration de GHB dépendent éga-
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lement de la zone anatomique de pré-
levement de I"échantillon. Il est donc
important de multiplier les études dans
des environnements différents pour ten-
ter d’établir des « normes » relatives a
chaque contexte. Notons également que
le sang n’est pas le seul support permet-
tant d’observer le taux de production
de GHB endogéne [1, 3, 6]. La concen-
tration de GHB endogene est plus stable
dans I"humeur vitrée de I’ceil que dans le
sang, et sa valeur est plus élevée dans
le liquide cérébro-spinal, qui subirait
moins de contamination bactérienne
post-mortem que le sang et I'urine [1].

Linactivation compléte des enzymes
cérébrales peut étre obtenue par irradia-
tion du corps au moment du déces, une
pratique qui aurait I'intérét d’empécher
la production endogéne post-mortem de
GHB [1]. Toutefois, les prélévements dans
les tissus cérébraux doivent étre effec-
tués moins de 48 heures aprés la mort de
Pindividu pour garantir leur fiabilité. Il
est fondamental de prendre en compte le
fait qu’un prélevement unique, que ce soit
dans le sang, "urine ou "humeur vitrée de
I'ceil, ne suffit pas, et que le sang est
aseptique uniquement avant la mort. De
ce fait, prendre en compte toutes ces
caractéristiques permet d’interpréter les
valeurs de concentration mesurées le plus
justement possible.

Conclusion et perspectives

Létude de Charunyanont et al. [5]
montre I'importance d’effectuer une
réfrigération du corps le plus vite pos-
sible apres la mort d’un individu. €n
effet, cela permet de faciliter la détec-
tion de certaines drogues comme le
GHB lors de I"autopsie. La connais-
sance des propriétés fonctionnelles et
métaboliques de la molécule, notam-
ment de sa présence naturelle dans
I’organisme ante- et post-mortem, est
trés importante dans la détermina-
tion d’un effet poison en fonction des
quantités détectées et des informa-

tions culturelles, sociales, médicales
qui peuvent étre connues concernant la
victime d’une agression. Ainsi, I’étude
présentée ici a montré les limites des
dosages toxicologiques post-mortem et
la nécessité de poursuivre leur cadrage,
mais également I"importance de déve-
lopper "approche anthropologique de la
médecine légale, avec 'intégration de
données populationnelles, sociales et
culturelles. ¢

Keep cool! How to inhibit post-mortem
production of endogenous GHB?
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