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Oui en raison de pathologies nouvelles, 
accumulation de données sur la toxicité 

- Des atteintes vasculaires multiples : 

• Coronariennes (IDM) 
- J. of Amer. Heart Ass. 2014 

• Cérébrales (AVC – neuroimagerie IRM) 

- Stroke 2012, Neuropsychopharmacol. 2014, J Neurosci. 2014 

• Membres inférieurs (artérites) 
- J. of Amer. Heart Ass. 2014 

  

Cannabis : une nouvelle drogue ? 

 



 

Teneur moyenne en THC dans la résine 

- En 1993 : THC = 4,4 %1 

- En 2004 : THC = 8,8 % 1 

- En 2012 : THC = 16 % 2  

   Teneur moyenne X 4 en 20 ans ! 

   
 

 

Il y a mieux les nouveaux cannabinoïdes de synthèse 
 

 

 

1 - Mura Ann Toxicol Anal 2006    2 - OFDT 2013      

Cannabis : une nouvelle drogue ? 

Pourquoi toutes ces nouvelles pathologies ? 

 

 

 

4 % en 1993  16 % en 2012 ! 



Consommation de résine de cannabis 
 

Technique d’inhalation : évolution :  THC  

 Plus efficiente chez les gros consommateurs 
 Du joint classique à la pipe à eau « bang » 
 



 

 

 

Un système d’alerte Européen : Early Working System 

 

EMCDDA - OEDT 

EMA 

(Early Working System) 

3 structures 

Réseau Européen d’Information / drogues et TOXicomanies 
 

 

 

 

 

(REITOX) 

EUROPOL 



 

 

 

NOUVELLES SUSBTANCES PSYCHOACTIVES (NSP) 
EVALUATION DES RISQUES 

Substances réglementées ou non 

Une liste en perpétuel renouvellement  

 Guides officiels OEDT 

 Risques pour la santé, pour la société 

 Quelle diffusion potentielle ? 



 

 

 

NOUVELLES SUSBTANCES PSYCHOACTIVES (NSP) 
UNE SUVEILLANCE ACCRUE (OEDT) 

Substances réglementées ou non 

Une liste en perpétuel renouvellement  

 Guides officiels 

 Risques pour la santé, risques sociaux 

 Diffusion potentielle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 SUBSTANCES : ÉVALUATION DES RISQUES EN 2014  

99 20 15 1 Nombre de décès associés à la substance 



 

 

 

CROISEMENT DES INFORMATIONS A PARTIR DE 
DIFFERENTES SOURCES 

Internet, médias, utilisateurs 

Recherche 

Achat  

Analyse H2O 

Données Tox. ML 

et Tox. clinique 

Base européenne de données sur les nouvelles drogues  

 

 

 

 



 

 

 

UN SYSTÈME D’ALERTE EN TEMPS REEL 

Formulaires de déclaration 

- Information tps réel 

- Faible coût 

- Partage au niveau UE 
 

Réglementation : 5-IT : 4 sur 28  

Absence de réglementation 



 

 

 

Augmentation du nombre de déclarations et de NSP 

Formulaires de déclaration 

Nombre de nouvelles substances psychoactives 
(NSP) 

Le nombre de déclarations via Early Working System 
■ 444 
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NOUVELLES DROGUES PERIODE 2005-2013 (OEDT)  

De nouvelles substances en vente non encore identifiées 
317 nouvelles drogues depuis 2005 ! 
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Cannabinoïdes de synthèse 



 

 

 

Drogues par catégories : 1- cannabinoïdes de synthèse    

2- phenethylamines 3- autres NSP 4- cathinones 

 

 

 

Source OEDT, 2014 

81 Année 
2013 

Cannab. de synthèse 



Nombre de substances identifiées en France (2007-2014) 
(OFDT / SINTES = Système d’Identification National de 

Toxiques et de Substances) 

FRANCE 



 

 

 

Dès 1988 Gary Henderson avait tout prédit sur les NSP 

- les futures drogues seront synthétiques (≠ végétales) 
- la synthèse se fera à partir produits chimiques disponibles 

- elles seront puissantes et sélectives 

- elles seront commercialisées avec ingéniosité…  
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Nouvelles drogues Anciennes drogues 

Amphétamine 
100 g 

Cocaïne 
200 g 

Ecstasy 
750 g 

Carfentanyl 
0,1 g 

Méthylfentanyl 
2,5g 

25-NBOMe 
5 g 



 

 

 
Classification des drogues selon le diagramme de Venn  

S : central stimulants – H : hallucinogens – O : other 

POURQUOI TOUTES CES NOUVELLES DROGUES ? 

 La recherche de sensations toujours plus fortes… 



 

 

 

QUI PILOTE TOUT CELA ? 

Un web des plus COMPLEXES……une toile d’araignée… 

 

Le web au centre des informations à la pointe de la technologie 
 

Internet = un très puissant outil de communication  

 Accès aux informations sur la chimie et celle des 
médicaments en particulier, sur les nouveaux brevets 

 Accès aux informations sur le marché des NSP 

Accès à la synthèse organique bon marché des noyaux +++ 

 Produits légalement hors de l’UE (Asie +++) 

 La réglementation ne concerne pas les précurseurs 
chimiques disponibles sur le marché mondial utilisés ensuite 
par les laboratoires clandestins 

 Des réglementations nationales des plus variables / UE 



 

 

 

QUI PILOTE TOUT CELA ? 

Un web des plus COMPLEXES……une toile d’araignée… 

 

Des boutiques spécialisées très présentes sur le net  

  En très grand nombre et très actives  
 

Internet 

 Un véritable challenge, car il échappe à tout contrôle ! 
 

Le champ du marché illicite…  

 Le nombre de NSP autorisées et non autorisées en très forte 
et constante progression 

 Des expérimentateurs en quête d’expériences avec des 
produits nouveaux 
 

Le web sombre et les cybermarchés noirs… 



 

 

 

QUI PILOTE TOUT CELA ? 

Un web des plus COMPLEXES……une toile d’araignée… 

AU NIVEAU DE L’UE (OEDT) : 
 170 boutiques en ligne en 2010 

 314 boutiques en ligne en 2011 

 693 boutiques en ligne en 2012 

 650 boutiques en ligne en 2013 
 

 Un marché très « ouvert »  

stratégies de vente complexes : 

- suppléments diététiques 

- médicaments de confort  

- médicaments d’auto médication 

- euphorisants « légaux » 

Nombre de boutiques assurant la 
vente sur Internet au sein de l’UE 
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QUI PILOTE TOUT CELA ? 
 

Les précurseurs et noyaux de ces NSP 

synthèse légale (Chine +++ et Inde ++) 

En Europe des laboratoires clandestins synthétisent 

les NSP, confectionnent les comprimés et formes 
galéniques diverses et les commercialisent 

Plus d’une NSP par semaine (81 en 2013 !) 

Ces NSP sont ensuite proposées sur Internet 

 Comme médicaments 

 En tant que drogues, parfois présentées comme légales 

 Avec des appellations fantaisistes 

 Un grand nombre échappe aux lois en vigueur 

 Infiltration des réseaux sociaux (y compris les + jeunes) 
 

Criminalité organisée impliquée dans ce vaste trafic 



 

 

 

QUELLES CONSEQUENCES SANITAIRES EN EUROPE ? 
 

 
 

Un nombre important de décès en Europe avec ces NSP 

 . 22 morts en 1 an avec la seule 4-MTA 

 . 24 décès  en 4 mois avec le 5-IT 

 . 99 surdoses fatales avec la MDPV 

 . 15 morts récentes avec AH-7921 
 

Il faut alerter le plus largement possible face à 

un nouveau problème de santé publique préoccupant +++ 



 

 

 

NOUVELLES CATEGORIES DE DROGUES 

Des stimulants centraux et des hallucinogènes 

1. Cannabinoïdes de synthèse 

2. Cathinones de synthèse 

3. Phénéyléthylamines et nouveaux hallucinogènes 



 

 

 

1- LES CANNABINOIDES DE SYNTHESE 

ET “SPICES” HALLUCINOGENES 
 

 

 Depuis 6 ans sur le marché des drogues 
 

 Le groupe le plus important parmi les substances 
surveillées au sein des NSP par l’OEDT (104 fin 2013) 
 

 De très nombreux dérivés nouveaux sur le marché 
depuis plusieurs années : 2014 n’échappe pas à la règle 
(une dizaine de nouveaux en juin 2014) 

 

 

 



 

 

 

LES CANNABINOIDES DE SYNTHESE : UNE VASTE FAMILLE 
CONNUE DE LONGUE DATE! 

 

CANNABINOIDE DE SYNTHESE JWH-018 (John W Huffman) 

 

 

 

 

 

 

 

 
l’Europe surveille > 120 Cannabinoid Receptor Agonists 

Premier identifié : décembre 2008 



 

 

 

MODE DE FABRICATION DES CANNABINOIDES 

DE SYNTHESE ET “SPICES” HALLUCINOGENES 

- Synthèse chimique du cannabinoïde 

- Pulvérisation du cannabinoïde sur support végétal 

- Séchage et broyage du mélange végétal « spice » 

- Le « spice » est mélangé à du tabac et fumé    



 

 

 

DES NOMS DES PLUS FANTAISISTES ! 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Le premier 
identifié en 
Europe 
(dec 2008) -------- 

SYNTHESE CHIMIQUE 

Formules de quelques cannabinoïdes 

 

JWH 018 



 

 

 

Des nouveautés 2013… 

Du dérivé breveté Pfizer à la synthèse clandestine… 

 

 

AB-FUBINACA 
Licence Pfizer 2009 

AB-PINACA dérivé 
clandestin 2013 



 

 

 

SYNTHESE CHIMIQUE 

 

Nouveaux dérivés et nouvelles classes… 

5F-AMB 
AM2201 analogue 
AB-CHIMINACA 
5F-AMBICA 
MEPIRAPIM 
PP22 analogue 
FUBIMINFA 
ADBPINACA 
………. 

2014 
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Hydroxylation 

Oxydation  

THC [Lipoprotéines] 

THC-COOH-glucuronide 

11-OH-THC [Albumine] 

Cyt. P-450 (CYP-2C9) 

Cyt. P-450 (CYP-2C9) 

Conjugaison 

Élimination digestive, 
urinaire 

Métabolisme du THC 
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Hydroxylation 

Oxydation  

Cannabinoïde de S. 

Dérivés 
glucuronoconjugués 

Nb dérivés hydroxylés 

Cyt. P-450 (CYP-2C9 
et CYP-1A2) 

Cyt. P450 (CYP2C9) 

Conjugaison 

Elimination digestive, 
urinaire 

Métabolisme des cannabinoïdes de S.  

Conjugaison 
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Hydroxylation 

Oxydation  

Cannabinoïde CP 47,497 

Dérivés 
glucuronoconjugués 

8 dérivés hydroxylés ! 

3 dérivés oxygénés ! 

Cyt. P-450 (CYP 2C9 
et CYP-1A2) 

Cyt. P450 (CYP2C9) 

Conjugaison 

Elimination digestive, 
urinaire 

Métabolisme du C. de Synt. CP 47,497 



Distribution du  THC (et des C. de synthèse) 

Nahas Lum Psychopharmacol 2001 

Sang 

T. Perf. rapide 

cerveau 

T. Perf. lente 
Graisses 

Distribution du THC dans l’organisme 
Heures 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Substance Ki (nM) 

Affinité pour les 
récepteurs CB1 

comparée à celle 
du THC 

THC 41 ± 2 1 
XLR-11 24 ± 5 X 2 

JWH-018 9 ± 5 X 5 
JWH-073 8,9 ± 2 X 5 
CP 47,497 2,2 ± 0,5 X 20 
AM-2201 1 X 40 
HU-210 0,06 ± 0,01 X 700 

 Affinité du THC et des C. de synthèse pour 
les récepteurs CB1 (Gurney et al. 2014) 



 

 

 

LE CANNABIS VERSUS LES 
CANNABINOIDES DE SYNTHESE  

 
DUREE DES EFFETS AIGUS ? 

 
- THC : 4 à 6 heures 

 

- Cannabinoïdes de synthèse : souvent supérieure au THC 

De 2 heures jusqu’à 24 heures pour certains 



 

 

 

PHARMACOCINETIQUE et PHARMACODYNAMIE 

Effets comparés du THC et des “spices” 
Forrester et al. Hum Exp Toxicol 2012 

THC 
(n = 418) 

Spices 
(n = 99) 

Facteur
X 

Tachycardie 13 % 37 % 2,8 

Agitation 08 % 19 % 2,4 

Somnolence 14 % 18 % 1,2 

Vomissements 08 % 15 % 1,8 

Hallucinations 02 % 11 % 5,6 

HTA 03 % 10 % 3,2 

Nausées 03 % 09 % 3,1 

Confusion 07 % 09 % 1,3 

Vertiges 03 % 09 % 2,9 

Doul. thorac. 09 % 07 % 0,8 



 

 

 

LES CANNABINOIDES DE SYNTHESE 
QUELLE TOXICITE ? 

 

Des intoxications beaucoup plus sévères qu’avec le THC 

 Kronstrand et al. J Anal Toxicol 2013 

 Takematsu et al. Clin Tox 2014 

 Buser et al. Clin Tox 2014 

 Smith et al. Minn Med 2014 

 Ukaigwe et al. Case Res Emerg Med 2014 
 

 Monte et al. N Engl J Med 2014  

263 cas (ADB-PINACA ) en 1 mois USA  

dont 7 en USI  “black mamba” 

 

LES CANNABINOIDES DE SYNTHESE 

QUELLE TOXICITE ? 
 



LES CANNABINOIDES DE SYNTHESE 
QUELLE TOXICITE ? 

 

Des intoxications à conséquence mortelle...  

 Les premiers décès : Gay et al 2012 : 2 cas mortels 

 Kronstrand et al. J Anal Toxicol 2013 

 Patton AL et al, J Forensic Sci. nov 2013 

 Hohmann et al. Dtsch Arztebl Int 2014 

 Tse et al. J 2014 

 Ibrahim et al. Case Rep Cardiol 2014 
      A Unique Case of Cardiac Arrest following K2 Abuse 

 Behonick G et al. J Anal Toxicol 2014 
      Four Postmortem Case Reports with Quantitative Detection of the Synthetic Cannabinoid, 5F-PB-22 

 

 

LES CANNABINOIDES DE SYNTHESE 
QUELLE TOXICITE ? 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

K2 Toxicity: Fatal Case of Psychiatric Complications 
Following AM2201 Exposure 
Patton AL et al, J Forensic Sci. nov 2013 

Auto mutilations Type de spice 



 

 

 Urines : tests de dépistage usuels inopérants 

Salive : tests de dépistage usuels inopérants 

UN VERITABLE CHALLENGE ANALYTIQUE ! 

IMMUNOANALYSE (IA) 

LES CANNABINOIDES DE SYNTHESE 

Dépistage : IA - Technique de choix : LC-MS/MS 

http://www.mavand.com/html/drogenteste.html


 

 

 

LES CANNABINOIDES DE SYNTHESE 
Technique de choix : LC-MS/MS 



 

 

 

2- LES CATHINONES DE SYNTHESE 
DES STIMULANTS HALLUCINOGENES 

 

 Des dérivés “haute couture”                              
analogues cathinone principe actif / khat végétal 
 

 Mephédrone et MDPV (Méthylène Dioxy Pyro Valérone) 
sont les plus répandus 
 

 Nombreux autres dérivés “haute couture”                       
ou “designer drugs” 
 

 Effets indésirables : CV et psychiatriques 



 

 

 Cathinones “haute couture” 



 

 

 
Cathinones “haute couture” modifications 

sur le noyau aromatique 
 

Une des plus 
répandues --------- Méphédrone 

 



 

 

 Cathinones “haute couture” modifications 
sur tous les groupements 

 

MéthylèneDioxyPyroValérone 

très répandue 



 

 

 

NOUVELLES SUSBTANCES PSYCHOACTIVES (NSP) 
UNE SUVEILLANCE ACCRUE 

Substances réglementées ou non 

Une liste en perpétuel renouvellement  

 Guides officiels 

 Risques pour la santé, risques sociaux 

 Diffusion potentielle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 SUBSTANCES : ÉVALUATION DES RISQUES EN 2014  

99 20 15 1 Nombre de décès associés à la substance 



 

 

 

3-2 Empathogènes – Entactogènes 

“empathie" avec autrui 

3-1 Phényléthylamines de synthèse ++ 
 

3- PHENYLETHYLAMINES HALLUCINOGENES 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

3-1 LES PHENETHYLAMINES DE SYNTHESE 
DES STIMULANTS ET DES HALLUCINOGENES 

 

 Des drogues “haute couture” apparentées à 
l’amphétamine et à la methamphétamine donc stimulantes 
 

 Des modifications de leur structure peuvent être à 
l’origine de propriétés hallucinogènes (bromo-dragonfly)  
 

 Un très grand nombre de composés principalement 
hallucinogènes (> 60) : 

 Composés 2C (au nombre de 27 !) 

 Composés NBOMe (au nombre de 33 !) 

 Composés DOX (DOB, DOC, DOI, DOM) 



 

 

 

--------------------------------------- 

3-1-1 Composés 2C : des dérivés hallucinogènes 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 

3-1-2 Dérivés N-méthoxybenzyl = NBOMe  
(série des  phenéthylamines) 

 
 

Une série avec de nombreuses nouvelles drogues 

 

 

 



 

 

 

 

 

3-1-2 Composés NBOMe : des dérivés hallucinogènes 

 



 

 

 



 

 

 

 

 

Des dérivés très hallucinogènes : 

 - actifs à la dose de 50 microgrammes 

 - des saisies de plusieurs Kg ont été réalisées 

 

Des dérivés hautement toxiques : 

 - même en cas de légère inhalation 

 - par contact accidentel avec les muqueuses 
 (oculaire, buccale) 

 - manipulations avec lunettes, gants, masque +++ 

 

 

Dangers particuliers des NBOMe 

 



 

 

 

NOUVELLES SUSBTANCES PSYCHOACTIVES (NSP) 
UNE SUVEILLANCE ACCRUE 

Substances réglementées ou non 

Une liste en perpétuel renouvellement  

 Guides officiels 

 Risques pour la santé, risques sociaux 

 Diffusion potentielle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 SUBSTANCES : ÉVALUATION DES RISQUES EN 2014  

99 20 15 1 Nombre de décès associés à la substance 



 

 

 

-------------- 

3-1-3 Composés DOX des dérivés 
hallucinogènes 

 



 

 

 

3-2 EMPATHOGENES – ENTACTOGENES 

 
“Empathie avec autrui” 



 

 ------------------------------------------------ 

3-2-1 Aminoindanes hallucinogènes 

 



 

 

 

------------------------------------------------------- 

3-2-2 : AminoPropylBenzofurane : 5-APB et 6-APB hallucinog. 

 



 

 

 

Commission européenne : communiqué de presse 

Bruxelles, le 17 septembre 2013 

 

La Commission européenne engage une action décisive 
contre les euphorisants légaux 

 

 
« La Commission européenne a présenté aujourd’hui une proposition visant à 
renforcer la capacité d'action de l’UE contre les «euphorisants légaux», ces 
nouvelles substances psychoactives utilisées comme substituts aux drogues 
illicites telles que la cocaïne ou l'ecstasy. En vertu des règles proposées 
aujourd'hui, les substances psychoactives nocives seront rapidement retirées du 
marché, sans que leurs différentes utilisations industrielles et commerciales 
légitimes en pâtissent. Cette proposition fait suite aux avertissements lancés par 
l'Observatoire européen des drogues et des toxicomanies (OEDT) et par Europol 
sur l’ampleur du problème, ainsi qu'à un rapport de 2011 qui concluait à la 
nécessité de renforcer le dispositif européen de lutte contre ces nouvelles 
substances » 


