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L’o,p’-DDD l,l-dichloro-2-(o-chloroph&yl) ethanestructuralement proche du 
DDT est empIoyC en thirapeutique comme inhibiteur de la synthese steroidienne dans 
certains hyperfonctionnements surrinaliens. Outre iesprobibmes de toltrance que pose 
son emploi, ii a et6 dCcrit des cas de rechute 2 rarret du traitement, ou au contraire 
d’aplasie irrCversibIe des sum&ales’. 

La surveillance des patients ainsi trait& pose un probEme aigu au mCdecin 
prescripteu?. Le but proposC est de savoir si l’on peut etabiir une correlation entre le 
taux d’o,p’-DDD circulant et i’effet therapeutique (rCcidive ou stabilisation de_ la 
maladie). 

Nous avons &udiC une technique de dosage simple de ce dCrivC poiychiore, 
faisant appel B la sensibiIitC et B la specificite de la chromatographie en phase gazeuse 
(CPG) & detection par capture d’eiectrons. 

La seuie technique spCc%que de dosage de l’o,p’-DDD d&rite iorsque nous 
avons abordi ce travail itait une mithode par spectrophotom&trie3. Une autre techni- 
que de dosage par CPG avec d&ecteur & ionisation de flamme vient d’ztre d&rite t&s 
rtZcemment_‘. 

Les implications th&apeutiques &entuelles ont CtC rapportCes par aiileurs sur 
un petit nombre de cass. 

PARTIEEXP&II~BTALE ET RJZSULTATS 

Chromatographie gaz-liquide 

Nous utiiisons un chromatographe en phase gazeuse avec detecteur Q capture 
d’&lectrons au Ni63 (Modele 571OA HewIett-Packard) et une colonne de verre (I m x 
3 mm I.D.) gamie de Chromosorb G AW DMCS (SO-100 mesh) h 1% de OV-1. Le gaz 
vecteur d’un dCbit de 40 ml/*min est de l’argon & 10% de methane, la temperature de 
colonne de 220”, avec temperature du dCtecteur 300” et temperature de l’injecteur 250”. 
Le DDT est employC comme Ctalon inteme. 
--- 

* A qui envoyer Ia corre5pondance. 
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Traitement des donnkes chromatographiques 
11 se fait par un couplage ‘en ligne” chromatographe ordinateur (modele 2100 

Hewlett-Packard) avec software 3352 B multifonctions). Les parametres de l’analyse 
sont les suivants: fenctre d’identilication du standard inteme, 30 set; pourcentage 
d’erreur maximum sur les temps de retention pour la reconnaissance dun pit designe, 
1%; sensibiiite de detection de pente, 0.01 V/min; mode d’integration base-base; 
dun% de l’analyse, 30 min. 

Standards et r&a&ifs 
L’o,p’-DDD provient de chez Fluka (Buchs, Suisse), qualite “purissime”. 

Le DDT provient du Kit 51 AX (polyscience Corp., Niles, Ill., U.S.A.). Le n-hexane 
est de qua&e R.P. (Prolabo, Paris, France). Les solutions dosees sont prepaGes dans 
le n-hexane. 

PrfGvements 
Les echantillons sanguins sont preleves sur tubes heparines, immtdiatement 

centrifuges et le plasma conserve a -18”. 

MPthode d’extraction 
A 2 ml de plasma on ajoute 1 ml dune solution a 5 pg/ml de DDT, puis 2 ml 

de n-hexane. Le tube est agite manuellement pendant 30 set et centrifuge. On recueille 
Ia phase organique et l’on injecte 1~1 dans le chromatographe. Les temps de retention 
sont dorm& dans le Tableau I. 

TABLEAU I 

TEhms DE RETENTION DE L*~,~'-DDD ET DU DDT 

Pour les conditions de I’analyse voir le texte. 

composP Temps de rPtention (min) 

o,p’-DDD 7.90 & 0.1 
DDT 12.00 f 0.1 

LimfaritP et prkision 
Nous avons v&if% sur une serie de 30 serums preleves au hasard, supposes ne 

pas renfermer de pesticides, qu’il n’y avait pas d’interference dans les conditions de 
l’analyse (Fig. 1). Les resuhats des mesures sont don&s dans le Tableau II. 

DISCUSSION 

Conditions e-xpPt-imentales 
Les taux relativement importants d’o,p’-DDD a mewrer, conjugues a la sensi- 

bilitd du detecteur & capture d’electrons permettent d’tviter les complications des 
techniques classiques pour le dosage des pesticides_ En particulier la chromatographie 
utilise une colonne courte peu chargee en phase stationnaire, sufhsante pour s&parer 
DDT et o,p’-DDD. Les temps d’analyse s’en trouvent reduits. 

Au niveau de l’extraction, on Cvite les purifications sur acide silicique6*‘, 
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min 12 6 0 

Fig. 1. Chromatogmmme du blauc. Artkuuation, x8. Pour les conditions voir le texte. 

TABLEAU II 

VALEURS OBTENUES A PARTIR DE SERUMS SURCHARGES EN DDT ET o,p’-DDD 
Coefficient de rkponse determine expkrimentalement &gal & 0.729 (rapport o,p’-DDD/DDT). Les 
conceutrationr; en DDT et o,p’-DDD sout exprimks en pg par ml de s&urn. 

o,p’-DDD Nombre de 

(#&mu mesures 

0.25 0.05 
0.25 0.1 
0.25 0.2 
0.25 0.25 
0.25 0.30 
0.25 0.40 
0.25 0.50 
0.25 I 

6” 
6 
5 
5 
7 

22 
7 

Rapport o,p’- 
DDD[DDT 
(moyenne) 

De’vrhtion Coe=cient de 
standard variation (%) 

O-i65 0.06 3.53 
0.345 0.016 3.45 
0.688 0.024 6.7 
0.89 0.04 5.1 
1.10 osmK5 0.6 
1.60 0.10 5.25 
2.08 0.11 5.46 
4.28 0.57 13.3 

Flotisif-g, C61ite7*’ ou les lavages avec une solution de carbonate de potassiuml’, de 
mEme que l’emploi de solvants t&s purs, nkessaires pour la d&termination des 
pesticides. 

Ceci conduit B une technique trb simple, dont la prkision est de l’ordre de 5 % 
& condition que ie taux plastmaique d’o,p’-DDD soit supkieur & 0.1 &ml. Nous 
n’avons pas cherch6 A &mire la prtiision des mesures en dessous de cettc liite qui 
est plus de 100 fois inErieure au pit sirique observe au tours du traitement. 
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Fig. 2. Droite d%taIonnage obtenue a park de s&ums surcharges en u,p’-DDD et DDT pour une 
gamme de rapport o,p’-DDD/DDT variant de 0.05 B 4. Pour lcs conditions voir Ie texte. 

Fig. 3. Droite dVtalonnage obtenue B partir de drums surchargks en o,p’-DDD et DDT pour une 
gamme de rapport o,p’-DDD/DDT variant de 1 B 800. Pour les conditions voir le texte. 

Rhltats 
Les droites d’Ctalonnage obtenues Zt partir de sit-urns surchargks en o,p’-DDD 

et DDT montrent que la linesritk est parfaite pour une gamme de rapports o,p’- 
DDD/DDT de 1 5 800 (Figs 2 et 3). La limite de detection pour o,p’-DDD est inferi- 
eure & 5 pg, puisque pour cette quantite injectee nous obtenons une aire exprimee en 
unites arbitraires de 500 (Fig. 4). 

min 8 5 0 

Fig. 4. Chromato gramme d’un drum contenant de l’o,p’-DDD. Quantite inject&, 1~~1 (5pg); 
attkzuation, x2. I = o,p’-DDD. 
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TABLEAU III 

CONCENTRATIONS PLASMATIQUES @g PAR ml DE Y&RUM) CHEZ QUATRE PATIENTS 
TRAIT& PAR 9 g PAR 24 h D’o,p’-DDD SOUS FORME DE GfLULES A DGLITEMENT 
INTESTINAL 

Concentrations aprits sewage de duke variable, indiquk en parenthks (mois). 

Patient Concentrations 

I 3.02’ 2.15’ 1.7’ (traitement interrompu) 
II 0.625 0.25 y 0.15 0.07 0.05 0.03 0.03 0.03 

(5) (6) (8) (9) (10) (13) (17) (19) 
III 0.07 0.07 0.07 9.45’ 2.9 2.6 0.05 

(18) (23) (23) (1) (2) (11) 
IV 0.03 0.03 0.025 0.03 

US) (27) (28) (32) 

* En tours de traitement. 

Les courbes d’Cvolution des taux plasmatiques (Tableau III) (Fig. 5) montrent 
que l’on obtient rapidement apr& prise du mkdicament un taux supkieur A 10 pg/ml. 
Ces valeurs ne revierment, aprb l’arrCt du traitement, B des taux infk-ieurs 5 0.10 lug/ 
ml qu’apres plusieurs mois. Tous les malades ont pr&entC une rechute apr& un d6lai 
variable, mais leur taux d’o,p’-DDD plasmatique Ctant dans tous les cas infkieur B 
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Fig. 5. Variation des taux plasmatiques @g par ml de s&urn) chez 3 patients recevant 9 g par 24 h 
d’o,p’-DDD sous forme de g&k B dklitement intes*?inal. 

Fig. 6. Chromatogramme d’un drum contenant OS pg/ml d’u,p’-DDD et de DDT. Quantiti inject&e, 
3 ng; attknuation, x 16. 
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II n’est pas possible de tirer des conclusions quant B la surveillance thkapeuti- 
que de ces patients, le nombre de cas &ant trop limit& mais ces faits nous incitent 5 
poursuivre cette etude. 

CONCLUSION 

La technique d&rite permet de doser l’o,p’-DDD plasmatique avec une bonne 
prkision, tout en Ctant d’une rCalisation technique trb simple. Les premieres etudes 
conduites sur quatre sujets ne perrnettent pas de tirer de conclusion quant 5 I’intCriZt 
de ce dosage, mais laissent espkrer une meilleure approche dans la surveillance des 
traitements par cet inhibiteur de la biosynthbe stkoidienne qui prkente une toxicitk 
non &gligeabIe. 
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