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Introduction 

 

 

Les nouvelles substances psychoactives, généralement nommées par l’acronyme anglais NPS (New 

Psychoactives Substances), désignent un éventail hétérogène de substances synthétiques, 

modifiables à l’infini, qui imitent les effets des stupéfiants et médicaments usuels. L’augmentation 

planétaire de ces substances est un véritable fléau. Depuis une dizaine d’année, le nombre de NPS 

n’a cessé d’augmenter avec 119 pays et territoires qui ont signalés la circulation d’une ou plusieurs 

NPS entre 2008 et fin 2018. Fin 2018, le système d’alerte des Nations Unies contre la drogue a 

comptabilisé 899 nouvelles substances psychoactives. 

 

Face à ce phénomène, l’EMCDDA (The European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction), 

basé au Portugal a lancé une alerte dans son rapport annuel de 2016 afin de sensibiliser les 

laboratoires d’analyses toxicologiques à la nécessité de disposer d’une méthode analytique 

permettant d’identifier un maximum de NPS. 

A mon arrivée à l’Institut de médecine légale de Strasbourg en 2015, aucune méthode dédiée à 

l’identification des NPS n’était disponible. Ma première année de thèse a donc pleinement été 

consacrée au développement d’une méthode dédiée à l’identification de ces substances. Après 

plusieurs mois d’optimisation, cette méthode a été utilisée en routine et a permis de mettre en 

évidence plusieurs cas d’intoxication et de décès liés aux NPS. Les caractéristiques de cette méthode 

sont présentées dans cette thèse.  

A l’heure actuelle, la librairie de spectre comporte 114 NPS, et est mise à jour régulièrement lorsque 

de nouvelles substances apparaissent sur le marché. Il est impératif de se tenir informé des nouvelles 

substances synthétisées et commercialisées. 

Les cas observés lors de ces trois dernières années sont présentés dans cette thèse sous forme 

d’articles publiés ou en cours d’évaluation.  
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Partie 1 : Généralités 
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Les nouvelles substances psychoactives – Définition  

 

Tout commence dès 1988… 

A cette date, le pharmacologue G. L. Henderson rédige une publication intitulée « Designer drugs: 

past history and future prospects » dans laquelle il prédit plusieurs choses concernant les futures 

drogues proposées aux consommateurs [Henderson, 1988]. D’après lui, ces futures drogues seront 

synthétiques et non plus végétales, puissantes, sélectives, et commercialisées avec ingéniosité. Les 

analogues non commercialisés de certains médicaments rentrent également dans cette catégorie 

(Figure 1). Alors même qu’Internet n’existait pas, G.L. Henderson avait déjà tout dit …  

Figure 1: Publication du pharmacologue G. L. Henderson, rédigé en 1988. 

 

Les nouvelles substances psychoactives désignent un éventail hétérogène de substances 

synthétiques, modifiables à l’infini, qui imitent les effets des stupéfiants et médicaments usuels, tels 

que l’ecstasy, l’amphétamine, le cannabis, les benzodiazépines ou encore les opiacés. Ces substances 

sont définies par l'Office des Nations Unies contre la drogue et le crime (ONUDC) comme toute 

substance consommée, pure ou en préparation, à des fins abusives, n'étant contrôlée ni par la 

convention unique des Nations Unies sur les stupéfiants de 1961 (la Convention de Vienne), ni par 

celle sur les psychotropes de 1971, et qui peut représenter une menace pour la santé publique 

[UNODC, 2018]. 

Les termes utilisés pour désigner ces produits sont variés : research chemical (RC), legal highs 

(euphorisants légaux), herbal highs (euphorisants végétaux), party pills, sel de bains, encens, etc.  

Ces nouvelles substances sont synthétisées dans le but d’obtenir les mêmes effets que les stupéfiants 

et médicaments usuels, tout en contournant la loi. En modifiant la structure chimique de base d’un 
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composé usuel, la nouvelle molécule appartient encore à la même famille chimique, ou tout au 

moins se lie sur le même récepteur ou la même enzyme, mais n’est plus identifiable comme tel d’un 

point de vue légal au moment de sa mise sur le marché. Plusieurs nouvelles structures chimiques, 

trois dérivées d’une benzodiazépine (le diazépam) et trois dérivés de l’amphétamine, sont 

présentées Figure 2. Malgré la dangerosité qu’elles représentent, certaines nouvelles substances ne 

sont ni interdites, ni réglementées. 

 

 

 

Les NPS sont généralement vendues sous forme de poudre, de comprimé ou de buvard. Leur 

présentation n’a souvent aucun rapport avec le nom qu’elle porte, par exemple « sels de bains », 

« engrais » ou « encens ». Ces noms servent à dissimuler leurs réels usages. Ces substances peuvent 

être achetées sur Internet, mais également dans la rue auprès de revendeurs et de trafiquants.  

Sur Internet, la majorité des NPS est proposée entre 8 à 20 euros le gramme ou les 10 comprimés et 

ce prix peut diminuer lorsque la quantité commandée est importante [Lahaie E, 2013]. Dans la rue, 

les prix peuvent être jusqu’à 3 fois plus élevés.  

Ces produits sont proposés sous différentes appellations, soit par leur nom chimique, soit par un 

nom commercial qui ne reflète pas leur composition. Certains sites ciblent majoritairement les 

Figure 2: Trois structures de benzodiazépines de synthèse (l’étizolam, le flunitrazolam et le pyrazolam), dérivées du diazépam 
(Valium®) et trois structures de cathinones (la méphédrone, la 3-fluoromethcathinone et l’alpha-pyrrolidinovalérophénone) 

dérivées de l’amphétamine. 
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jeunes consommateurs qui sont à la recherche de nouvelles expériences et de découvertes. Ces 

acheteurs sont attirés par des produits colorés, au design original, vendus dans des emballages 

attractifs et aux noms décalés. Pour les consommateurs plus expérimentés, il existe des sites plus 

sobres sur lesquels les produits sont vendus sous leur nom chimique, sans surplus commercial. Les 

produits sont généralement livrés sous 48h par voie postale, comme une lettre classique, après 

paiement par carte bancaire, PayPal ou encore en bitcoins. Les inscriptions « laboratory reagent 

only » ou « not approved for human consumption » sont souvent lisibles sur les emballages. Ces 

mentions permettent aux sites Internet de s’affranchir d’éventuelles poursuites juridiques à la suite 

d’une mauvaise utilisation des produits.  

 

Les NPS identifiées en Europe sont principalement produites en Chine et, dans une moindre mesure, 

en Inde et dans les pays d’Europe de l’Est. Selon l’Observatoire européen des drogues et des 

toxicomanies (OEDT), au sein de l’Union européenne (UE), seuls la Pologne et les Pays-Bas avaient 

signalé la production, en faible quantité, de NPS sur leur territoire en 2012. Les substances pénètrent 

en Europe via les pays  de l’UE n’ayant pas encore statué sur leur situation juridique et elles sont 

ensuite redistribuées vers les autres pays. Les matières premières sont alors mélangées, 

éventuellement conditionnées dans des laboratoires ou de simples zones de transformation. Les sites 

de vente sur Internet sont situés dans des pays différents des lieux d’expédition de la marchandise, 

et majoritairement animés par des personnes basées en Grande Bretagne et au Danemark. Ce 

système de vente brouille la traçabilité des circuits de production et de distribution [Martinez M, 

2013].  

 

Les NPS peuvent être classées selon leurs effets psychoactifs. D’après le Centre d’Addictovigilance de 

Paris, il existe 7 classes de NPS (Figure 3):  

 Les substances stimulantes, telles que certaines cathinones (alpha-pyrrolidinovalérophénone) et 

les phénidates (méthyl-, éthylphénidate), qui augmentent l’activité du système nerveux central 

et facilitent les rapports sociaux, la confiance en soi et l’euphorie.  

 Les substances entactogènes, qui augmentent la capacité d’empathie, le désir de contact avec 

autrui et facilite l’expression. Parmi ses substances, on distingue de nombreuses cathinones, 

comme la méphédrone (4-méthylmethcathinone, ou 4-MMC). 

 Les substances hallucinogènes, aussi appelées psychédéliques, sont des perturbatrices du 

système nerveux central et induisent l’altération des perceptions, de la cohérence et de la 

régularisation de l’humeur. On distingue le diéthyllysergamide (LSD), les tryptamines et les N-

Methyl-Benzyl-Oxy (NBOMe).  
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 Les substances dissociatives, telles que la kétamine et ses dérivés, ainsi que les dérivés de la 

phéncyclidine, comme la 3-methoxyphencyclidine (3-MeO-PCP), ont des effets dépresseurs sur 

le système nerveux central. Ces effets sont marqués par une sensation de partage artificiel entre 

l’esprit et le corps (dé-corporation), un état de rêve et d’hallucinations. Elles peuvent entrainer 

également une dépression respiratoire, des problèmes cognitifs, de l’amnésie et un coma.  

 Les cannabinoïdes ou spices (JWH-018, AB-PINACA, SGT-151), sont des analogues du cannabis et 

ont les mêmes effets que le 9-tétrahydrocannabinol (THC), c’est-à-dire un effet de relaxation, 

d’apaisement et de calme.  

 Les dépresseurs, tels que les benzodiazépines de synthèse (diclazépam, flubromazépam, …), 

sont des substances qui entrainent une relaxation, une réduction de l’anxiété, une somnolence 

et un ralentissement de la respiration.  

 Les opioïdes, dérivés de la morphine, de l’héroïne et du fentanyl (U-47700, furanylfentanyl, …), 

qui augmentent la sensation de bien-être et d’invincibilité. Un usage régulier peut entrainer une 

addiction et une toxicité élevée. 

 

La Figure 3 permet de visualiser la classification des NPS, comparée à celle des stupéfiants usuels.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Classement des NPS, proposé par le Centre d'Addictovigilance de Paris, 
intitulée " Nouvelle ère des drogues". 

Cercle intérieur : substances psychoactives classiques 
Cercle extérieur : nouveaux produits de synthèse 
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État des lieux des NPS 

 

L’émergence généralisée des NPS, qui a attiré l’attention de la communauté médicale vers 2009, n’a 

aucun précédent. En quelques années, ce phénomène est devenu planétaire, avec 119 pays et 

territoires qui ont signalés la circulation d’un ou plusieurs NPS entre 2008 et fin 2018 (Figure 4). 

 

 

Figure 4 : Répartition mondiale du nombre de NPS signalisés, fin 2018. 

 

En France, les premiers signalements de NPS sont apparus en 2008, avec l’apparition d’un 

cannabinoïde de synthèse « spice » (JWH-018) et de la méphédrone (4-MMC), qui a défrayée la 

chronique à la suite d’un décès en 2010. En quelques années, le nombre de NPS sur le marché a 

explosé. En 2012, 72 nouvelles substances psychoactives ont été officiellement notifiées par le 

système d’alerte précoce de l’UNODC, soit plus d’une nouvelle substance par semaine [EMCDDA, 

2012]. C’était plus que les années précédentes, avec 49 nouvelles substances en 2011, 41 en 2010, et 

24 notifiées en 2009 [EMCDDA, 2017].  Fin 2018, le système d’alerte a comptabilisé 899 nouvelles 

substances psychoactives (Figure 5) [UNODC, 2019]. 

 

Malgré une connaissance assez avancée concernant les différents types de NPS les plus 

consommées, les informations relatives aux usagers restent très limitées. Leurs profils, pratiques et 

motivations sont mal connus. En effet, le mode de diffusion des NPS, principalement par Internet et 
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voie postale, permet l’éparpillement et la discrétion des consommateurs. Seules les études ciblant 

des populations spécifiques permettent d’apporter des informations sur leurs pratiques.  

 

 

A titre d’exemple, la consommation de NPS semble se généraliser parmi les hommes ayant des 

relations sexuelles avec les hommes (HSH), notamment lors de « Chemsex ». Ce terme provient de la 

culture gay anglo-saxonne et désigne le fait de consommer des produits psychotropes pendant des 

activités sexuelles pour les rendre plus intenses, plus longues et faciliter la désinhibition des 

partenaires. Par exemple, une étude française a été réalisée sur cette population, reposant sur le 

déclaratif des participants [Alvarez, 2018]. L’objectif était d’établir le profil de consommation de NPS 

par analyse des cheveux et poils. Soixante-neuf volontaires ont été inclus dans cette étude. Quinze 

NPS ont été mis en évidence chez 27 sujets (39 % des volontaires). Par ordre de fréquence, il a été 

retrouvé la méphédrone (4-méthylmethcathinone, ou 4-MMC), la 4-methylethcathinone (4-MEC), 

l’éthylphénidate, la méthylone, la méthoxétamine, la méthiopropamine, la 

paraméthoxymethamphétamine (PMMA), la méthylènedioxypyrovalérone (MDPV), la 

métamfépramone, la 5F-PB22, la diphénidine, la phendimétrazine, la phentermine, la N-methyl-2-AI 

et la diméthylone.  Aucun cas de consommation de NPS seul n’a été identifié, toujours en association 

avec de la cocaïne, de la 3,4-méthylènedioxy méthamphétamine (MDMA) ou de la kétamine. D’après 

les résultats de cette étude, les cathinones sont les substances les plus souvent identifiées dans cette 

population.Plusieurs cas d’intoxications ont été rapportés ces dernières années en France. La 

majorité de ces intoxications sont concomitantes à la consommation de cathinones, tels que l’alpha-

pyrrolidinovalérophénone (α-PVP), la 3-méthylmetcathinone (3-MMC), la méphédrone (4-MMC) et la 

Figure 5: Nombre de NPS identifiés par famille, entre 2008 et 2018, au niveau mondial 
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méthylènedioxypyrovalérone (MDPV), seule ou en association [Daveluy, 2017; Dumestre-Toulet, 

2016; Dumestre-Toulet, 2017; Ferec, 2016; Nachon-Phanithavong, 2017], mais également de 

cannabinoïde de synthèse (l’AB-FUBINACA) [Allibe, 2017] et de phénéthylamines (2,5-dimethoxy-4-

chloroamphetamine ou DOC, et NBOMe) [Abbara, 2016 ; Boucher, 2015 ; Ihadadene, 2017 ; Pizzoglio, 

2018]. Des cas d’intoxications à la suite de polyconsommation de NPS sont également décrits, tels 

que des associations de méthoxétamine et d’α-PVP [Tournebize, 2018], ou de méthiopropamine, de 

méthoxphénidine, de diphénidine (DPD), de diphényl-2-pyrrolidynil méthanol (D2PM) et de 5-

méthoxy-N,N-diallytryptamine (DALT) [Ferec, 2015].  

 

Dans certains cas, les intoxications sont fatales.  Plusieurs cas de décès, impliquant une ou plusieurs 

nouvelles substances psychoactives, ont été rapportés au cours de congrès nationaux de la SFTA 

(Société Française de Toxicologie Analytique) ces dernières années. On retrouve, ici aussi, 

majoritairement des cathinones (4-MEC, 3-MMC et α-PVP) [Allard, 2017 ; Bottinelli, 2016 ; Frezil, 

2015] mais également des phénéthylamines (25I-NBOMe et éthylphénidate) [Bodeau, 2017 ; Lelong, 

2018], une arylakylamine (5-APB) [Dumestre-Toulet, 2015], et une benzodiazépine de synthèse 

(diclazépam) [El Balkhi, 2015]. 

 

Le nombre de NPS ne cesse d’augmenter et représente ainsi un risque d’autant plus important pour 

la santé publique. Pour une grande majorité des NPS, très peu de données sont disponibles dans la 

littérature scientifique. Pour certaines, ces données sont inexistantes.  

Les risques liés à l’usage des NPS sont ceux de tout usage de produits psychoactifs mais à cause de 

leur nouveauté et de leur statut légal particulier, elles présentent certaines menaces spécifiques. 

 Contrairement aux stupéfiants usuels, tels que l’héroïne ou la cocaïne, les autorités sanitaires et 

le personnel médical n’ont pas de recul sur ces produits. Leurs effets cliniques à moyen et à long 

terme sont inconnus.  

 Du fait de leur renouvellement constant, les spécialistes n’ont pas suffisamment de temps pour 

étudier les nouvelles substances présentes sur le marché et ainsi ne peuvent pas informer les 

autorités sanitaires de leurs dangers.  

 Certaines NPS ne sont pas réglementées et des études ont montré que, très souvent, il n’y avait 

pas de correspondance entre les étiquettes des produits et les ingrédients actifs contenus dans 

les sachets achetés sur Internet. Cela démontre clairement le péril de consommer ces 

substances pour lesquelles l’identité et la pureté font défaut. 

Face à ce phénomène en pleine expansion, l’EMCDDA (The European Monitoring Centre for Drugs 

and Drug Addiction) a lancé une alerte dans son rapport annuel de 2016 [EMCDD, 2016]. Le nombre 

de NPS ne cessant d’augmenter, l’EMCDDA a sensibilisé les laboratoires d’analyses toxicologiques sur 
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la nécessité de disposer d’une méthode analytique permettant d’identifier un maximum de NPS. 

Dans ce sens, des experts en toxicologie médico-judiciaire de la SFTA se sont réunis en 2017 afin 

d’établir des recommandations pour la réalisation d’investigations dans le cas de décès impliquant 

des NPS. L’objectif de ces recommandations était de proposer une approche raisonnable dans la 

mise en place d’une stratégie analytique nationale dans le cadre de la détermination de la cause de 

la mort impliquant des NPS. Plusieurs points ont été fixés, dont la liste minimale de NPS à rechercher, 

les milieux biologiques à analyser, les éventuels métabolites à identifier, le tout, complété par une 

discussion sur la stabilité des analytes [Ameline et le groupe de travail de la SFTA, 2018]. 

 

Tel qu’indiqué précédemment, à mon arrivée à l’Institut de médecine légale de Strasbourg en 2015, 

aucune méthode dédiée à l’identification des NPS n’était disponible. Ainsi, il est possible que 

plusieurs cas d’intoxications n’aient pas été mis en évidence, puisque ces substances n’étaient pas 

recherchées. Pour résoudre ce problème, la première année de ma thèse a été consacrée au 

développement d’une procédure analytique capable d’identifier les NPS et surtout leurs métabolites, 

et ainsi d’améliorer l’évaluation de la prévalence de consommation en particulier dans le Grand Est. 

Pour enrichir la librairie de spectres MS, il a été nécessaire de recueillir le plus grand nombre possible 

de standards et de produits de saisie, en collaborant avec le Centre Antipoison de Strasbourg, la 

brigade des stupéfiants, l’Observatoire Français des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) et certains 

laboratoires de toxicologie français et étrangers. Ce développement a demandé plusieurs mois 

d’optimisation afin d’obtenir une méthode efficace et sensible. A l’heure actuelle, la librairie de 

spectres comporte 114 NPS, et elle est mise à jour régulièrement pour être utilisée en routine au 

laboratoire. 

Le laboratoire reçoit quotidiennement des prélèvements hospitaliers et judiciaires. Les échantillons 

hospitaliers sont analysés en respectant les demandes faites par les cliniciens (voir Partie 2), et une 

expertise toxicologique de référence est réalisée pour les échantillons médico-légaux (voir Partie 3). 

Lorsque ces analyses ne suffissent pas pour déterminer la cause de l’intoxication ou du décès, des 

investigations complémentaires sont réalisées en utilisant divers outils analytiques (voir Partie 4).   

 

 

 

 

 

Figure 6: Principe des investigations analytiques appliqué à cette thèse 

analyse  
confrontation avec  
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Développement d’une méthode analytique dédiée aux NPS  

 

La technologie utilisée pour l’identification des NPS est la chromatographie liquide ultra haute 

performance couplée à la spectrométrie de masse en tandem (UHPLC-MS/MS).  

La chromatographie en phase liquide est une technique d'analyse qualitative et quantitative. La 

séparation s'opère suivant les interactions entre les analytes entrainés par la phase mobile, et la 

phase stationnaire.  

La spectrométrie de masse est une technique physique d'analyse permettant de détecter et 

d'identifier des molécules d’intérêt par mesure de leur masse, et de caractériser leur structure 

chimique. Son principe réside dans la séparation de molécules chargées (ions) en fonction de leur 

rapport masse/charge (m/z). 

 

 

Protocole d’extraction 

L’extraction mise en place est une extraction de type liquide-liquide. A 1 mL de matrice biologique 

(sang périphérique, sang cardiaque, urines hydrolysées par la -glucuronidase, contenu gastrique 

dilué à 1/10ème voire plus, humeur vitrée et bile hydrolysée) sont ajoutés 20 ng de MDMA d5 utilisé 

comme standard interne, 1 mL tampon borate saturé à pH 9,5 et 5 mL d’un mélange de solvants 

d’extractions composé d’éther, de dichlorométhane, d’hexane et d’alcool isoamylique (50:30:20:0.5). 

Après 15 minutes d’agitation et de centrifugation (15 minutes, 3000 rpm), la phase organique 

supérieure est récupérée et évaporée à sec sous azote. Le résidu obtenu est reconstitué dans 30 µL 

de tampon formate d’ammonium à 5 mM ajusté à pH 3.   

Pour l’analyse de cheveux, une étape préliminaire de décontamination au dichlorométhane (2 fois 5 

mL) est réalisée. Les cheveux sont ensuite séchés puis coupés en petits segments de taille inférieure 

au millimètre. Ils sont ensuite incubés dans 1 mL de tampon borate saturé à pH 9,5 en présence de 2 

ng de MDMA d5 pendant 15 heures. Par la suite, 5 mL de solvant d’extraction, composé d’éther, de 

dichlorométhane, d’hexane et d’alcool isoamylique (50:30:20:0.5) sont ajoutés. La suite de 

l’extraction est identique à celle des autres matrices biologiques.  

Le reliquat est injecté dans le système de chromatographie liquide muni d’une colonne AcquityTM 

UHPLC HSS C18 (150 x 2 mm, 1,8 μm) (Waters), thermostatée à 50°C. La séparation des composés est 

réalisée à l’aide d’un gradient tampon formate d'ammonium 5 mM ajusté à pH 3 / acétonitrile + 0,1 

% d'acide formique à un débit de 0,4 mL/min. Le temps d’analyse est de 15 min (tableau 1).  

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Chimie_analytique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cule
https://fr.wikipedia.org/wiki/Structure_chimique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Structure_chimique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rapport_masse_sur_charge


 

20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le spectromètre de masse utilisé pour la détection est un Xévo ® TQD, dont les caractéristiques sont 

les suivantes : mode d’ionisation : ES+ ; température de la source : 150 °C; température de 

désolvatation : 600 °C; débit de gaz de désolvatation : 1000 L/Hr ; gaz de collision : argon. 

L’acquisition des données est réalisée en mode MRM (Multiple Reaction Monitoring) et optimisée 

pour chaque molécule. Après infusion manuelle des substances pures, deux transitions spécifiques 

sont définies (une transition de quantification et une transition de confirmation). Il s’agit 

généralement des deux transitions les plus abondantes ou des plus significatives. La liste des 

molécules recherchées est présentée dans le Tableau 2 (a et b). 

 

Cette méthode est utilisée en première intention comme criblage des NPS. Lorsque qu’une molécule 

est identifiée avec certitude (temps de rétention et rapport des ions identiques à ceux de la 

substance pure), une méthode spécifique est alors développée. Une mini-validation est 

réalisée incluant la répétabilité, la justesse, la linéarité et l’effet matrice. A titre d’exemple, une mini-

validation a été faite pour la 3-MeO-PCP et publiée [Kintz, 2019]. 

Une fois cette méthode développée, des cas d’intoxications et de décès impliquant des NPS ont 

rapidement été mis en évidence. Ces cas ont donné lieu à des publications nationales et 

internationales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Temps (min) Tampon formate 
d’ammonium (%) 

Acétonitrile 
+ 0.1 % HCOOH (%) 

0 87 13 
0,50 87 13 

10,00 50 50 
10,75 5 95 
12,25 5 95 
12,50 87 13 
15,00 87 13 

Tableau 1: Gradient d'analyse UHPLC 
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Tableau 2: Liste des molécules recherchées (nom, temps de rétention et deux transitions spécifiques) 

Nom Tr (min) Transition 1 Transition 2
1,3-Chlorophenyl-piperazine (mCPP) 4,2 198,9 > 117,9 198,9 > 90,8

25B-NBOMe 8,2 381,8 > 120,9 381,8 > 90,9

25C-NBOMe 8,0 336,0 > 120,9 336,0 > 90,9

25D-NBOMe 8,1 316,1 > 120,9 316,1 > 90,9

25E-NBOMe 8,8 330,0 > 120,9 330,0 > 90,9

25H-NBOMe 6,8 302,1 > 120,9 302,1 > 90,9

25I-NBOMe 8,9 428,9 > 120,9 428,9 > 90,9

25N-NBOMe 6,9 347,1 > 120,9 347,1 > 90,9

25P-NBOMe 10,0 344,1 > 120,9 344,1 > 90,9

2-Benzylamino-(3,4-méthylènedioxyphényl)propanone (BMDP) 4,4 284,0 > 90,9 284,0 > 266,1

2-Fluorométhamphétamine 2,8 167,9 > 136,9 167,9 > 108,9

2-oxo-3-hydroxy-LSD 5,0 356,1 > 237,0 356,1 > 74,0

3-(1,3-Benzodioxol-5-yl)butanamide (BDB) 3,0 193,9 > 134,9 193,9 > 146,9

3,4-Methylenedioxy-alpha-pyrrolidinobutiophenone (MDPBP) 2,1 262,7 > 161,7 262,7 > 112,2

3,4-Methylènedioxyamphetamine (MDA) 2,2 180,1 > 163,1 180,1 > 133,0

3,4-Methylènedioxy-N-ethylamphetamine (MDEA) 3,0 208,1 > 163,2 208,1 > 135,1

3,4-Methylènedioxy-N-methamphetamine  d5 (MDMA-d5) 2,5 198,9 > 164,9 198,9 > 106,9

3,4-Methylènedioxy-N-methamphetamine (MDMA) 2,6 194,1 > 163,0 194,1 > 105,0

3,4-Methylenedioxypyrovalerone (MDPV) 4,5 275,8 > 125,9 275,8 > 134,8

3-Fluorofentanyl 6,8 355,1 > 105,0 355,1 > 134,0

3-Fluorophenmetrazine (3-FPM) 3,2 195,9 > 114,8 195,9 > 108,9

3-Methoxyphencyclidine (3-MeO-PCP) 6,5 274,0 > 188,8 274,0 > 120,8

3-Methylmethcathinone (3-MMC) 2,9 178,1 > 143,9 178,1 > 91,1

3-Trifluoromethylphenylpiperazine (TFMPP) 5,5 230,9 > 43,8 230,9 > 118,2

4-Bromo-2,5-dimethoxyphenethylamine (2C-B) 4,6 261,9 > 229,7 261,9 > 90,7

4-Chloroethcathinone (4-CEC) 3,5 211,9 > 193,9 211,9 > 158,9

4-Ethylmethcathinone (4-EMC) 2,0 192,0 > 144,1 192,0 > 104,9

4-Fluoro-alpha-pyrrolidinohexiophenon (4-F-PHP) 5,3 264,1 > 108,8 264,1 > 122,9

4-Fluoro-alpha-pyrrolidinovalerophenone (4-F-PVP) 5,6 266,0 > 124,8 266,0 > 138,8

4-Fluoroamphétamine 2,7 153,8 > 82,7 153,8 > 40,7

4-Fluorométhamphétamine 3,0 167,8 > 108,8 167,8 > 82,8

4-Fluoromethcathinone 3,0 181,9 > 148,9 181,9 > 102,8

4-Methoxyphencyclidine (4-MeO-PCP) 6,5 274,0 > 188,8 274,0 > 120,8

4-methyl-AM-2201 (MAM-2201) 1,8 375,2 > 111,0 375,2 > 136,8

4-methyl-AM-2201 d5 (MAM-2201 d5) 1,8 379,2 > 115,0 379,2 > 141,8

4-Methylethcathinone (4-MEC) 3,6 192,0 > 144,1 192,0 > 130,1

4-Méthylthioamphétamine (4-MTA) 3,8 181,9 > 116,8 181,9 > 90,7

5-(2-Aminopropyl)-benzofuran (5-APB) 1,4 177,0 > 90,8 177,0 > 84,9

5-(2-Methylaminopropyl)-benzofuran (5-MAPB) 3,9 190,0 > 158,9 190,0 > 130,9

5-iodo-2-aminoindane (5-IAI) 7,0 259,8 > 115,9 259,8 > 88,9

AB-PINACA 4,0 331,5 > 215,5 331,5 > 286,5

Acetylfentanyl 5,1 323,1 > 105,0 323,1 > 78,9

Acide ritalinique 2,8 220,0 > 83,9 220,0 > 55,8

AH-7921 6,4 329,1 > 172,9 329,1 > 284,1

Alfentanil 6,1 417,2 > 268,2 417,2 > 197,0

Alpha-Methylfentanyl 6,4 351,2 > 202,2 351,2 > 119,1

Alpha-pyrrolidinohexiophenone (Alpha-PHP) 4,9 245,9 > 90,8 245,9 > 104,7

Alpha-pyrrolidinopentiophenone (Alpha-PPP) 2,2 203,9 > 90,8 203,9 > 104,7

Alpha-pyrrolidinovalerophenone (Alpha-PVP) 4,3 231,8 > 90,8 231,8 > 104,7

Amfépramone 2,8 206,0 > 132,9 206,0 > 104,9

Amphetamine 2,2 136,1 > 119,1 136,1 > 91,1

Atropine 3,1 290,1 > 124,0 290,1 > 93,0

Benzodioxolyl-N-methylbutanamine (MBDB) 3,4 209,2 > 135,5 209,2 > 177,8

Benzylpiperazine  (BZP) 1,4 176,9 > 90,8 176,9 > 84,8

Buphedrone 2,6 177,8 > 90,8 177,8 > 130,9

Buthylone 7,0 221,9 > 174,0 221,9 > 145,9
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 Tableau 3: Liste des molécules recherchées (nom, temps de rétention et deux transitions spécifiques), suite. 

Nom Tr (min) Transition 1 Transition 2
Butyrylfentanyl 7,2 351,1 > 105,0 351,1 > 188,1

Carfentanil 7,0 395,2 > 112,9 395,2 > 105,0

Cathine 4,0 153,8 > 118,1 153,8 > 118,0

Clonazolam 7,6 353,9 > 102,8 353,9 > 279,9

Cumyl-pegaclone (SGT-151) 2,1 373,1 > 255,0 373,1 > 119,0

Deschloroetizolam 8,4 308,9 > 254,9 308,9 < 280,0

Desomorphine 2,2 272,0 > 215,0 272,0 > 43,9

Dextromethorphane (DXM) 6,3 271,9 > 215,4 271,9 > 146,9

Diazepam d5 10,4 291,9 > 197,8 291,9 > 155,8

Dibutylone 2,6 236,0 > 148,8 236,0 > 85,8

Diclazepam 10,9 320,9 > 89,2 320,9 > 156,4

Diethyllysergamine (LSD) 5,1 324,2 > 223,1 324,2 > 208,1

Diethyllysergamine d3 (LSD d3) 5,1 327,1 > 225,9 327,1 > 207,9

Dimethyltryptamine 2,7 189,0 > 57,9 189,0 > 116,9

Diphenidine 6,5 266,1 > 181,0 266,1 > 102,9

Ephédrine 1,8 166,1 > 117,3 166,1 > 132,9

Ethcathinone 5,0 177,9 > 130,0 199,7 > 104,9

Ethylone 2,4 221,9 > 173,9 221,9 > 145,9

Ethylphenidate 5,2 247,9 > 83,8 247,9 > 55,8

Etizolam 9,2 342,9 > 288,9 342,9 > 313,9

Fentanyl 6,2 337,1 > 105,0 337,1 > 132,0

Fentanyl d3 6,2 340,2 > 108,1 340,2 > 135,7

Flubromazepam 9,3 334,9 > 266,1 334,9 > 185,9

Fluclotizolam 8,3 332,8 > 297,9 332,8 > 278,9

Flunitrazolam 7,1 337,9 > 263,9 337,9 > 102,8

Furanylfentanyl 6,4 375,1 > 105,0 375,1 > 188,1

JWH-210 d9 3,0 379,4 > 183,0 379,4 > 223,0

Kétamine 3,2 239,9 > 126,7 239,9 > 88,8

Meclonazepam 9,3 327,9 > 285,9 327,9 > 291,9

Mephedrone (4-MMC) 2,9 178,1 > 143,9 178,1 > 91,1

Mescaline 5,5 332,1 > 120,9 332,1 > 90,6

Metamfépramone 2,0 177,9 > 104,8 177,9 > 76,9

Méthamphétamine 2,4 150,1 > 91,1 150,1 > 119,1

Methiopropamine 2,0 155,9 > 124,9 155,9 > 96,9

Methoxamine 2,5 211,7 > 161,8 211,7 > 178,9

Methoxyphenidine (MeO-Diphenidine) 6,0 295,9 > 210,9 295,9 > 85,9

Methylone 2,0 207,9 > 159,8 207,9 > 131,8

Methylphenidate 4,1 233,8 > 84,0 233,8 > 90,9

Methylphenidate d10 4,1 244,4 > 93,9 244,4 > 100,8

Metizolam 8,8 328,9 > 274,9 328,9 > 259,9

MT-45

N,N-diallyl-5-methoxytryptamine (5-MeO-DALT) 5,1 270,9 > 109,9 270,9 > 173,9

Naphyrone 3,5 281,9 > 210,9 281,9 > 140,9

Nifoxipam 6,5 313,8 > 285,9 313,8 > 41,8

Noréphédrine 1,5 151,7 > 116,9 151,7 > 90,9

Norfentanyl 3,2 233,0 > 83,9 233,0 > 177,0

Norkétamine 3,0 225,9 > 126,7 225,9 > 88,8

Ocfentanyl 5,1 371,1 > 105,0 371,1 > 188,1

Para-fluorobutyrylfentanyl (PFBF)

Pentedrone 3,6 191,7 > 143,9 191,7 > 90,7

Pentylone 3,8 235,9 > 85,9 235,9 > 187,9

Phencyclidine (PCP) 6,0 243,8 > 85,7 243,8 > 90,7

Pseudoéphedrine 1,8 166,1 > 117,3 166,1 > 132,9

Pyrazolam 6,0 355,9 > 205,8 355,9 > 166,9

Scopolamine 2,3 304,8 > 138,0 304,8 > 156,1

Sufentanil 7,6 387,1 > 110,9 387,1 > 140,1

U-47700 6,1 329,1 > 284,0 329,1 > 172,9

en attente de récéption

en attente de récéption
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Partie 2 : Applications cliniques 
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Dans le cadre de ses activités, le laboratoire de toxicologie reçoit quotidiennement des prélèvements 

hospitaliers. Il s’agit principalement de demandes de dosage des médicaments (suivi thérapeutique) 

et des stupéfiants usuels. Les cliniciens peuvent également demander un criblage toxicologique, en 

particulier à la suite d’une consommation de produit inconnu (notamment des NPS).  

 

Ces nouvelles substances sont vendues comme étant légales, et sont, à tort, jugées plus sûres.  Pour 

la plupart, elles sont disponibles directement dans la rue, lors de regroupements festifs (concerts, 

rave party, soirées privées), mais également sur internet. Il est extrêmement facile de s’en procurer, 

à bas prix, mais il n’est pas aisé de savoir ce qu’on a réellement acheté. Il n’est pas rare que le 

principe actif ou la concentration du produit ne soit pas mentionné sur l’emballage. Même, lorsque 

le principe actif est indiqué, son dosage peut être inexact et donc trompeur. Ce manque 

d’information entraine un grand nombre d’intoxications par erreur de dosage ou par potentialisation 

de plusieurs substances consommées simultanément. Les signes et symptômes en cas d’intoxication 

par NPS sont très superposables à ceux des médicaments et de stupéfiants classiques. Pour 

beaucoup de substances, aucune information n’existe dans la littérature. Pour d’autre, des études 

ont été faites chez les animaux, mais pas chez l’Homme. Généralement, dans l’urgence de la 

situation, ces intoxications sont soignées de façon symptomatique, sans analyse toxicologique. 

Cependant, dans certains cas qui représentent un intérêt scientifique ou médico-légal 

(consommation de substance classée, trafic, infraction à la législation sur les stupéfiants (ILS)), il est 

indispensable de réaliser une analyse toxicologique, même après l’hospitalisation, afin de 

documenter le cas et d’enrichir la littérature.   

 

Durant ma thèse, plusieurs cas d’intoxication aux NPS ont été observés dans le cadre hospitalier. Ces 

cas sont décrits ci-dessous et ont donné lieu à la rédaction de 4 publications.  

 

 Deux hommes homosexuels ont été trouvés nus à leur domicile, par un ami. Ce dernier a 

contacté les urgences du fait de leur comportement inhabituel (hallucinations visuelles, incohérence 

du langage, difficulté à articuler et agressivité importante). Ils ont rapidement indiqué être 

consommateurs réguliers de NPS. Des emballages de poudres, annotés « 25I-NBOMe » ont été 

retrouvés à leur domicile. Une méthode dédiée à cette substance a été développée et validée. Des 

concentrations à 37 et 72 ng/mL ont été mesurées dans les prélèvements de sang des deux hommes, 

en adéquation avec le tableau clinique et la présence de la poudre.  Il a été notifié, dans la feuille de 

suivi médical, que les symptômes s’étaient rapidement atténués [Article 1].  
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 Un jeune homme de 17 ans, en soirée chez des amis, pense consommer un buvard de LSD, 

acheté auprès d’un trafiquant, dans la rue. Après plusieurs phases d’hallucinations, il est retrouvé 

inconscient. A l’arrivée des urgences, le jeune homme fait un arrêt cardio-respiratoire, présente une 

mydriase bilatérale réactive, est en tachycardie et convulse. Après 8 jours d’hospitalisation, il est 

encore très agité, agressif et présente des troubles du langage et de la motricité. Les analyses de 

sang et d’urine ont révélé l’absence d’alcool, de médicament et de LSD. La méthode d’identification 

des NPS a mis en évidence la présence de 25I-NBOMe à 6,1 ng/mL dans le sang. Six mois et demi 

après les faits, le jeune homme est toujours hospitalisé dans un service de rééducation pour déficit 

neurologique. Dans le cadre d’une expertise judiciaire, deux mèches de cheveux ont été prélevées 

afin d’établir son profil de consommation. Il a été montré que seul le segment de cheveux qui 

correspondait à la période des faits était positif au 25I-NBOMe. Il s’agit donc d’une exposition unique 

à cette substance et également du premier cas d’identification dans des cheveux humains. Toute la 

difficulté de cette investigation réside dans l’interprétation de la concentration capillaire (4,9 pg/mg) 

puisqu’il n’existe aucun référentiel [Article 2]. 

 

 Deux jeunes migrants ont été hospitalisés en urgence à la suite de vomissements et de 

malaises. Ils auraient fumé un mélange d’herbe et de poudre, donné par un inconnu quelques 

minutes auparavant. Grâce à la description d’un témoin, cet homme, trafiquant connu, a été arrêté 

et a avoué avoir donné aux deux victimes, une cigarette mélangée à du SGT-151, un cannabinoïde de 

synthèse.  Des prélèvements de sang et d’urines ont été réalisés. Une étude in vitro sur microsomes 

hépatiques humains a été entreprise afin d’obtenir des informations sur le métabolisme du SGT-151. 

Le SGT-151 et ses métabolites ont pu être identifiés dans les prélèvements des deux migrants et du 

trafiquant. Ces résultats indiquent que les trois sujets étaient sous l’influence du SGT-151 au moment 

des prélèvements. L’interprétation des concentrations est difficile à établir puisqu’il y a peu 

d’information dans la littérature concernant cette substance. Les concentrations mesurées (autour 

de 1 ng/mL) sont faibles alors même que les effets cliniques étaient importants, ce qui confirme que 

le SGT-151 est beaucoup plus actif que le Δ9-tétrahydrocannabinol [Article 3]. 

 

 Les benzodiazépines sont une classe de médicaments largement utilisées et font l’objet 

d’abus et de mésusage dans le monde entier. La recherche étendue autour de leur structure 

chimique a engendré la synthèse d’une grande variété de molécules actives qui n’ont jamais eu 

d’autorisation de mise sur le marché. Aujourd’hui, ces molécules sont reprises par des e-boutiques 

qui les vendent sous le terme «designer benzodiazepines».  Récemment, il a été constaté une 

augmentation des cas d’intoxications liés à l’abus de ces substances. Afin de faire un état des lieux 
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des « designer benzodiazepines », et plus précisément de la pharmacologie et la toxicologie chez 

l’homme, une revue complète de la littérature a été préparée. Il en ressort que nos connaissances, 

en ce qui concerne les « designer benzodiazepines » sont très variables selon les molécules.  L’offre 

est toujours en évolution et on observe l’émergence de molécules dont la dose active est de plus en 

plus faible. Cela fait des « designer benzodiazepines » un défi pour les laboratoires d’analyse et un 

risque pour la santé publique [Article 4]. 

 

Dans l’ensemble des cas décrits, la confrontation entre les résultats toxicologiques et le tableau 

clinique, tel que rapporté par entretien avec le médecin (urgentiste, addictologue, psychiatre), a 

permis d’établir que l’intoxication était bien corrélée à l’utilisation de la molécule, à l’origine de la 

prise en charge hospitalière.  
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Article 1: Identification of 25I-NBOMe in two intoxications cases with severe hallucinations 

Alice Ameline, Pascal Kintz, Caroline Blettner, Éric Bayle, Jean-Sébastien Raul 

Toxicologie Analytique & Clinique. 2017;29(1):117-122 
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Article 2: Retrospective demonstration of 25I-NBOMe acute poisoning using hair analysis 

Alice Ameline, Audrey Farrugia, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz 

Current Pharmaceutical Biotechnology. 2017;18(10):786-790 
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Article 3: Testing for SGT-151 (CUMYL-PEGACLONE) and its metabolites in blood and urine 

after surreptitious administration 

Frédéric Aknouche, Alice Ameline, Camille Richeval, Anne-Julie Schapira, Audrey Coulon, 

Christophe Maruejouls, Jean-Michel Gaulier, Pascal Kintz 

Journal of Analytical Toxicology, article sous presse 

doi: 10.1093/jat/bkz011. 
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Article 4: Les “designer benzodiazepines”: qu’en sait-on aujourd’hui ? 

Emil Chetraru, Alice Ameline, Laurie Gheddar, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz 

Toxicologie Analytique & Clinique. 2018;30(1):5-18 
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Partie 3 : Applications médico-judiciaires 
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L’analyse toxicologique médico-judiciaire, suggérée par le médecin légiste et décidée par un 

magistrat ou un OPJ sur autorisation d’un magistrat, se doit de répondre simplement aux critères 

suivants :  

 établir, confirmer ou infirmer un diagnostic d’intoxication 

 évaluer l’importance de l’intoxication pour interpréter les résultats 

 apprécier l’altération du comportement au moment des faits (homicide, agression, …) 

 rechercher des facteurs ayant pu contribuer au processus fatal dans des circonstances 

inhabituelles (produits dopants, exposition dans un cadre professionnel, alimentation 

contaminée, …) 

 

L’expert en toxicologie, chargé de répondre à ces critères, est en lien direct avec la justice et a pour 

mission de l’éclairer dans le cadre d’accidents de la voie publique, d’infractions à la législation sur les 

stupéfiants, d’agressions sexuelles et soumissions chimiques, et de recherches des causes de la mort.  

 

D’après l’arrêté du 29 septembre 2017, complété par la circulaire du 6 novembre 2017, la recherche 

des NPS est obligatoire dans le cadre de l’expertise toxicologique de référence.  

 

Parmi les intoxications aux NPS, certaines peuvent être fatales.   Ainsi, plusieurs cas de décès, 

impliquant une ou plusieurs nouvelles substances psychoactives, ont été rapportés en France ces 

dernières années. L’enquête DRAMES (Décès en Relation avec l’Abus de Médicament Et de 

Substances), mise en place en 2002 par l’Agence nationale de sécurité du médicament et des 

produits de santé (ANSM), a constaté, ces dernières années, une augmentation des décès. En 2012, 

les NPS étaient impliqués dans moins de 1% des décès toxiques, alors qu’en 2015 et 2016 ils étaient 

impliqués dans 3% des cas, augmentation récemment confirmée en 2017. 

 

Au cours de ma thèse, le laboratoire de toxicologie a été confronté à plusieurs situations médico-

judiciaires originales, impliquant des NPS. Ces situations sont décrites ci-dessous et ont donné lieu à 

la rédaction de 6 publications.  

 

 Suite à un accident de la route, un homme de 35 ans a été conduit aux urgences dans un état 

de confusion générale (incohérence du langage, perte de l’équilibre et pupilles dilatées). D’après 

plusieurs témoins, il conduisait à contre sens. Un sachet annoté « AB-PINACA 10g, legal research 

chemical reagent only » a été retrouvé dans sa poche. L’analyse RMN de cette poudre a confirmé 

l’identité de la molécule et a révélé une pureté de 93,5 %. Les analyses toxicologiques ont mis en 

évidence la présence d’AB-PINACA, un cannabinoïde de synthèse développé par Pfizer en 2009, dans 
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le sang du sujet (5,7 ng/mL), dans ses urines (< 1 ng/mL), dans ses cheveux (195 pg/mg) et dans ses 

poils pubiens (5 pg/mg). Généralement, les concentrations mesurées dans les poils pubiens sont plus 

élevées que dans les cheveux, du fait de la contamination par les urines et une vitesse de pousse plus 

lente. D’après nos résultats, il semble que l’AB-PINACA se métabolise rapidement et complètement. 

La molécule mère, absente des urines, ne peut donc contaminer les poils pubiens [Article 5]. 

 

 Un homme de 31 ans a été découvert décédé au domicile d’un ami. Des stupéfiants (4-MEC 

et GHB), du matériel pour sniffer, des bouteilles d’alcools et des sextoys ont été retrouvés à 

proximité du corps. L’autopsie était peu informative et rapporte l’absence de signe de traumatisme, 

mais une congestion massive des viscères pouvant résulter d’une phase agonique longue. Des 

prélèvements de sang périphérique, d’urine, de contenu gastrique, de bile et de cheveux, ont été 

collectés au décours de l’autopsie. Le dosage de l’alcool sanguin a révélé une alcoolémie à 0,58 g/L, 

confirmée par un résultat à 0,76 g/L dans les urines. Le GHB sanguin était à 172 mg/L, avec des urines 

à 706 mg/L. Il s’agit, d’après la littérature scientifique, de concentrations dites toxiques. La présence 

de 4-MEC a été confirmée par une méthode spécifique d’identification. La concentration sanguine 

était à 507 ng/mL, potentiellement létale. L’analyse capillaire n’a pas mis en évidence la présence de 

4-MEC. Ce résultat est en faveur d’une primo-exposition à la 4-MEC. Compte tenu des résultats 

toxicologiques, le médecin légiste a conclu que le décès était d’origine toxique, confirmé par ses 

propres observations, secondaire à une poly-intoxication associant alcool éthylique, 4-MEC et GHB, 

vraisemblablement dans un contexte de Chemsex. Ce terme désigne le fait de consommer des 

produits psychotropes pendant des activités sexuelles afin de les rendre plus intenses, plus longues 

et de faciliter la désinhibition des partenaires. On observe depuis quelques années, une 

augmentation importante de cette pratique [Article 6]. 

 

 La 3-méthylmethcathinone (3-MMC), isomère positionnel de la méphédrone (4-MMC), est 

une cathinone de synthèse souvent utilisée, en association avec d’autres substances, dans un 

contexte de Chemsex (voir publication précédente). Quatre sujets ayant consommés de la 3-MMC 

(deux intoxications et deux décès) sont étudiés dans cette publication. L’intérêt est d’obtenir des 

informations sur la détectabilité de la 3-MMC dans diverses matrices biologiques, sur les 

concentrations mesurées lors d’intoxication et de décès, et sur les substances consommées en 

association [Article 7]. 

 

 Comme décrit dans la publication précédente, la 3-MMC est une substance stimulante et 

hallucinogène, fréquemment utilisée en contexte Chemsex. Il existe peu d’information la concernant 
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dans la littérature. Il est ainsi impossible de déterminer de façon définitive une concentration létale, 

puisque cette substance est chimiquement instable et qu’aucune étude, impliquant son 

administration, n’a été réalisée. Ce travail permet donc de discuter des difficultés d’interprétation et 

confirme qu’il n’est pas possible de fixer un seuil décisionnel de toxicité [Article 8]. 

 

 Un homme de 41 ans a été retrouvé sans vie à son domicile. Il était médicalement suivi pour 

des troubles psychiatriques et pour toxicomanie. Lors de l’examen externe du corps, du sang 

périphérique, du sang cardiaque, des urines et des cheveux ont été collectés. Sept sachets de 

poudres et de cristaux, supposés être des NPS, ont été retrouvés près du corps. L’utilisation de 

méthode standard, telle que la LC-MS/MS, n’a pas permis d’identifier la nature chimique des 7 

substances. Une stratégie analytique et un développement de méthode en GC-MS et RMN ont été 

nécessaires et ont permis d’identifier ces poudres et cristaux avec certitude et d’évaluer leur pureté. 

Les analyses toxicologiques ont montré que le sujet est décédé à la suite d’une consommation de 3-

MeO-PCP, avec une concentration dans le sang périphérique potentiellement létale (489 ng/mL) et 

qu’il était consommateur régulier de ce produit, tel que objectivé par l’analyse des cheveux (15,6 

ng/mg) [Article 9]. 

 

 Une femme de 39 ans a été découverte décédée à son domicile, après avoir été agressée par 

son conjoint. Tous deux étaient consommateurs réguliers de produits psychotropes. L’agresseur a 

avoué avoir étranglé sa compagne à l’aide d’une corde, alors qu’ils étaient sous l’influence de 

plusieurs substances. Les analyses toxicologiques ont mis en évidence la présence de 3-MeO-PCP 

dans le sang de la victime, ainsi que diverses substances (alcool, diazépam, nordiazépam, cocaïne, 

benzoylecgonine et cocaéthylène). L’analyse capillaire a révélé une consommation répétée de 3-

MeO-PCP sur les 6 derniers mois. Dans le sang de l’agresseur, prélevé 1h après les faits, plusieurs 

substances ont été identifiées (alcool, diazépam, nordiazépam, oxazépam, méthadone, EDDP, THC et 

ses métabolites), mais aucune trace de 3-MeO-PCP.  

Ces investigations ont mis en évidence que la jeune femme était sous l’influence de 3-MeO-PCP au 

moment de son décès, pouvant avoir altéré sa capacité à se défendre. Il s’agit de la première 

identification de 3-MeO-PCP dans les cheveux, avec des concentrations entre 731 et 893 pg/mg  

[Article 10]. 

 

Dans chacun de ces cas, la confrontation entre les résultats toxicologiques et les observations faites 

lors de l’autopsie par le médecin légiste, ont permis d’établir que le décès était bien corrélé à la 

consommation de la molécule identifiée.  
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Article 5: Testing for AB-PINACA in human hair: distribution in head hair versus pubic hair 

Nadia Arbouche, Jean-Sébastien Raul, Delphine Garnier, Pascal Kintz, Alice Ameline  

Drug Testing and Analysis. 2019;11:610-616 
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Article 6: Aspect toxicologique d’un phénomène en plein essor: le Chemsex. Description 

d’un cas médico-légal aux conséquences fatales, impliquant la 4-MEC. 

Alice Ameline, Adeline Blanchot, Nadia Arbouche, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz 

La revue de médecine légale, accepté pour publication.  
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Article 7: Abuse of 3-MMC and forensic aspects: about 4 cases and review of the literature 

Alice Ameline, Véronique Dumestre-Toulet, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz 

Toxicologie Analytique & Clinique, article sous presse 

doi: 10.1016/j.toxac.2018.11.001. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

96 

 



 

97 

 



 

98 

 



 

99 

 



 

100 

 



 

101 

 



 

102 

 



 

103 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Article 8: Determination of a threshold fatal 3-MMC concentration in human: mission 

impossible 

Alice Ameline, Véronique Dumestre-Toulet, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz 

Psychopharmacology (Berl), article sous presse 

doi: 10.1007/s00213-018-4941-5. 
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Article 9: Identification and analytical characterization of seven NPS, by combination of 1H-

NMR spectroscopy, GC-MS and UPLC-MS/MS®, to resolve a complex toxicological fatal 

case. 

Alice Ameline, Delphine Garnier, Laurie Gheddar, Camille Richeval, Jean-Michel Gaulier, 

Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz 

Forensic Sciences International. 2019;298:140-148 
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Article 10: Murdered while under the influence of 3-MeO-PCP 

Pascal Kintz, Alice Ameline, Alexis Walch, Audrey Farrugia, Jean-Sébastien Raul 

The International Journal of Legal Medicine, article sous presse. 
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Partie 4 : Stratégies analytiques dédiées à 

l’identification des métabolites de NPS  

 

 



 

124 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

125 

L’identification des métabolites a un intérêt majeur pour les analystes. Elle devrait permettre 

d’augmenter la fenêtre de détection d’une consommation de NPS. En effet, pour la plupart des 

xénobiotiques, la demi-vie d’élimination des métabolites est très supérieure à celle de la molécule 

mère. Cependant, l’identification des métabolites n’est pas facile. Pour la grande majorité des NPS, 

très peu de données sont disponibles dans la littérature. Pour d’autres, ces données sont 

inexistantes. Une fois identifiés, les métabolites ne sont pas toujours disponibles à l’achat, et les 

standards existants sont très couteux et longs à recevoir (parfois plus de 6 mois). Il est donc 

nécessaire de mettre en place des stratégies directes d’identification, permettant au mieux de 

documenter les observations. 

Par ailleurs, la présence de métabolite(s) renforce la spécificité des analyses. 

 

Stratégie in vitro  

In vitro, la production de métabolites peut être réalisée à partir d’incubations utilisant des 

microsomes hépatiques humains (HLMs). Le choix du modèle et des co-substrats permet 

l’identification de différentes voies métaboliques (phase I ou phase II).  

Dans un premier temps, deux benzodiazépines de synthèses ont été étudiées en collaboration avec 

le Centre Hospitalier Universitaire de Lille, qui a développé le protocole. Pour ces deux molécules, le 

métizolam et le flunitrazolam, seule la voie métabolique de phase I a été étudiée. Cette approche in 

vitro, couplée à la spectrométrie de masse haute résolution, a permis l’identification de 3 

métabolites mono-hydroxylés pour le métizolam, ainsi que d’un métabolite aminé pour le 

flunitrazolam. Une fois identifiées, ces métabolites ont été recherchés et détectés in vivo, dans des 

urines de consommateurs. L’étude du flunitrazolam chez un volontaire sain a permis de caractériser 

au moins 2 métabolites additionnels, le désalkyl-flunitrazolam et le 7-acétamido-flunitrazolam. Ceux-

ci n’ont probablement pas été générés par les microsomes du fait d’une voie métabolique différente.  

D’après nos résultats, il apparait qu’en ciblant les métabolites, la fenêtre de détection de la 

consommation de ces deux benzodiazépines de synthèse est très augmentée (au-delà de 48 heures). 

Les résultats obtenus ont permis la rédaction de 2 publications [Article 11 et 12]. 

 

Compte tenu du potentiel de cette approche, le protocole a été mis en place et optimisé dans notre 

laboratoire à Strasbourg. Depuis, deux autres études ont été réalisées sur des NPS pour lesquelles 

aucune information n’existait dans la littérature. Il s’agit de la 3-MeO-PCP, un analogue de la 

phéncyclidine, et du deschloroétizolam, une autre benzodiazépine de synthèse.  Ces études ont 

également donné lieu à la rédaction de 2 publications [Article 13 et 14]. 
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Étude d’administration contrôlée à un sujet 

Une étude post administration à un sujet permettrait d’obtenir des informations de détectabilité 

dans des matrices alternatives, telles que la salive, la sueur, l’air expiré, les cheveux et les poils. 

Systématiquement, la première étape de cette étude consiste à vérifier l’identité et le dosage de la 

substance avant de l’administrer au volontaire. Pour cela, la spectroscopie par RMN est une méthode 

largement utilisée puisqu’elle permet de valider la nature chimique de la substance, son degré de 

pureté et l’absence d’autre composé actif.  

Trois études ont été réalisées au laboratoire, au cours de ma thèse. Ces études ont porté sur les 

mêmes benzodiazépines de synthèses que précédemment (le flunitrazolam, le deschloroétizolam et 

le métizolam). Les résultats obtenus ont donné lieu à 3 publications, portant sur la caractérisation et 

l’excrétion dans les matrices alternatives [Article 15, 16 et 17]. 

 

Nota : le volontaire participant à chacune de ces études a été informé des risques et des 

conséquences de l’exposition à des molécules achetées sur Internet. Il n’existe aucun lien de 

subordination vis-à-vis du volontaire et sa participation n’a pas donné lieu à une rémunération.  

  

Résonance magnétique nucléaire 

La résonance magnétique nucléaire (RMN) est fondée sur la mesure de l'absorption de la radiation 

de radiofréquence (RF) par un noyau atomique dans un champ magnétique fort. La spectroscopie par 

RMN constitue l'un des plus puissants instruments de détermination de la structure des espèces 

organiques aussi bien qu'inorganiques. Cette technique se montre également utile dans la 

détermination quantitative des espèces absorbantes. 

Dans le cadre d’une saisie, le laboratoire a reçu plusieurs sachets de poudres, supposés être des NPS. 

L’analyse de ces poudres par spectroscopie RMN a permis l’identification de leurs structures 

chimiques, ainsi que leurs degrés de pureté (variable, de 50,8 à 89,5 %). Il n’y avait aucune 

correspondance entre les étiquettes des produits et les ingrédients actifs contenus dans les sachets. 

Cela démontre clairement le danger de consommer des substances achetées sur internet pour 

lesquelles l’identité et la pureté font défaut. La stratégie d’identification mise en place a été détaillée 

dans une publication [Article 18]. 

 

 

 

 

 

https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-resonance-4079/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-absorption-2910/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-champ-magnetique-3878/
https://www.futura-sciences.com/planete/definitions/zoologie-espece-2261/
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Discussion finale et conclusion 

 

Alors … est-il trop tard ? 

La lutte contre les NPS a-t-elle des limites, la guerre chimique est-elle perdue ?   

 

Depuis une dizaine d’années, la mise sur le marché de NPS n’a cessé d’augmenter. Face à ce fléau 

dévastateur pour la santé publique, le développement d’une méthode analytique et d’une stratégie 

d’identification de ces substances sont apparus comme un sujet évident pour mon projet de thèse.   

 

L’objectif principal était de mettre au point une méthode analytique robuste, exhaustive et sensible, 

permettant d’identifier un maximum de NPS. En effet, en 2016 le laboratoire de toxicologie de l’IML 

de Strasbourg ne disposait pas de méthode dédiée aux NPS, alors même que la littérature médicale 

et les présentations lors de congrès indiquaient une émergence particulièrement préoccupante. Le 

manque d’information concernant ces nouvelles substances, le peu de données épidémiologiques 

disponibles et les difficultés analytiques (la multitude de NPS, la modification à l’infini des structures 

chimiques, l’absence de référencement dans les bibliothèques de spectrométrie de masse 

commerciales, les difficultés rencontrées pour acquérir les standards de référence, les doses actives 

très faibles et par conséquent les concentrations sanguines et urinaires également faibles) sont les 

principales complications liées aux NPS et qui ont impactées notre démarche. La méthode 

développée est actuellement utilisée en routine au laboratoire et la bibliothèque de spectre MS 

comporte 114 NPS, bien au-delà des recommandations de la SFTA.  

 

Très rapidement, après les premiers résultats, la communauté hospitalière alsacienne s’est 

intéressée à la puissance de l’outil analytique afin de documenter des observations difficiles. 

Régulièrement, le laboratoire est interrogé sur la possibilité d’investigations complémentaires, 

permettant au mieux d’expliquer une symptomatologie compliquée.  

 

En parallèle, les forces de l’ordre, en particulier la brigade des stupéfiants, ont utilisé les services de 

l’IML. Il apparait, au décours des échanges avec les différents partenaires, que la notion même de 

NPS n’est pas encore correctement définie. En effet, la multiplication des molécules actives rend 

difficile une identification formelle, en particulier dans un contexte de restriction budgétaire. A titre 

d’exemple, le centre Ithaque de Strasbourg s’intéresse de près aux possibilités analytiques de 

laboratoire et souhaiterait une collaboration très étroite dans ce domaine.  
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La versatilité des prélèvements (échantillons solides et liquides, prélèvements biologiques dont les 

cheveux, taches de vomissements, etc.) associée à l’importance du parc analytique disponible 

(chromatographie gazeuse et chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse dont de 

type haute résolution, résonnance magnétique nucléaire) a permis de répondre de façon 

satisfaisante et dans des délais raisonnables aux différents prescripteurs.  

 

Plusieurs cas d’intoxication et de décès ont ainsi pu être mis en évidence à l’IML de Strasbourg, mais 

également en collaboration avec plusieurs laboratoires français. Ces cas ont donné lieu à la rédaction 

de 18 publications nationales et internationales. La pérennité des collaborations mises en place et 

l’enrichissement régulier des bibliothèques de spectres MS vont continuer au-delà de cette thèse afin 

de se rapprocher au mieux de la liste des substances comptabilisées par le système d’alerte précoce 

de l’UNODC et de lutter contre ce phénomène. 

 

Les différentes publications et communications à des congrès nationaux et à l’étranger ont montré le 

nombre important de molécules différentes, retrouvées dans le cadre de l’activité hospitalo-

universitaire du laboratoire. La diversité des structures chimiques et des familles pharmacologiques a 

rendu obligatoire l’utilisation de techniques séparatives sélectives et ultra sensibles.  

 

Rien n’est définitivement acquis et de nouvelles familles de NPS ont fait leur apparition sur le e-

commerce. Récemment des anabolisants de synthèse ont été observés (tétrahydrogestrinone ou 

THG, methylstenbone, mentabolan, stenbolone, etc.). Ces substances ne sont pas uniquement 

utilisées par des athlètes de haut niveau, mais également par des amateurs qui s’approvisionnent 

directement dans leurs salles de fitness ou sur Internet, et qui ne mesurent pas la dangerosité de ces 

substances [Gheddar, 2019].  

 

Au terme de cette thèse, les perspectives futures sont les suivantes :  

 alimenter en continu la bibliothèque de spectres MS  

 appliquer la méthode de criblage des NPS en routine afin de documenter les demandes 

hospitalières du CHU de Strasbourg, mais aussi des hôpitaux périphériques, dans des 

situations d’altération de la vigilance ou de coma inexpliqué, en particulier lorsque le criblage 

toxicologique initial par immunochimie est négatif 

 réaliser une recherche systématique de NPS dans toutes les expertises médico-judiciaires, 

bien au-delà de la demande de la note de la Chancellerie du 6 novembre 2017. En effet, il n’y 

a pas d’âge pour consommer des NPS, le premier cas observé à l’IML ayant concerné un 

homme de 69 ans.  
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 identifier la nature chimique de substances inconnues, ou peu connues, par résonnance 

magnétique nucléaire et l’étendre à tous les composés rencontrés dans la pratique 

quotidienne, tels que l’adrafinil, un psychostimulant observé récemment, ou encore le 

ligandrol (LDG-4033), un modulateur sélectif des récepteurs androgènes, objet d’une 

demande de confirmation dans un contexte de dopage.  

 produire des métabolites à partir de microsomes hépatiques humains, afin de déterminer 

leurs caractéristiques chromatographiques (temps de rétention et transitions ioniques) pour 

les comparer avec les résultats obtenus dans des prélèvements biologiques, reçus dans le 

cadre hospitalier ou judiciaire. Cette approche pourrait permettre, par exemple, 

d’augmenter la fenêtre de détection dans les urines. Elle est également utile pour mettre en 

évidence des interactions médicamenteuses entre deux molécules, comme par exemple la 

rilpivirine et le budésonide.  

 enfin, sensibiliser les forces de l’ordre, les magistrats et les médecins, permettant ainsi de 

rester vigilants et de développer des programmes d’éducation, de réduction des risques et 

de prise en charge 

 

Trois années d’activité professionnelle dans le cadre de la préparation de cette thèse ont permis la 

rédaction de 18 publications, à la fois dans des journaux internationaux, mais aussi français, pour 

partager ma recherche avec la communauté scientifique. A l’heure du bilan, il s’avère que mon 

quotidien est allé au-delà du travail de paillasse. La participation à des réunions scientifiques, la mise 

en place de collaborations avec plusieurs structures publiques et privées, les très nombreux échanges 

avec des toxicologues partageant les mêmes problématiques, la possibilité offerte pour enseigner ce 

que j’ai acquis et la maitrise des outils analytiques disponibles au laboratoire m’ont ouvert 

naturellement des perspectives d’avenir dans le monde de la toxicologie. La reconnaissance par la 

SFTA de mes travaux (prix de la meilleure communication orale au congrès d’Avignon en 2017 et prix 

de la meilleure publication dans Toxicologie Analytique et Clinique en 2018) m’encourage de façon 

forte à poursuivre dans cette matière. Il apparait donc évident que je conçois de continuer mon 

implication en toxicologie médico-judiciaire dans cette structure qui m’a donnée le goût de la 

recherche, m’a appris la rigueur, l’opiniâtreté, la persévérance et l’aspect convivial du travail en 

équipe.    
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Résumé 

En raison de la diffusion incontrôlée sur le e-commerce, la sécurité et l’alternative légale aux stupéfiants habituels, les 
nouvelles substances psychoactives (NPS), d’apparition récente (2008), sont au cœur des phénomènes récents 
d’addiction et de décès mal expliqués. Au-delà des différents défis dans nos sociétés (prévention, législation), la capacité 
d’identifier les NPS dans des échantillons biologiques pour caractériser leur utilisation, présente de nombreux challenges 
analytiques. L’objectif principal de cette thèse a été de collecter des échantillons biologiques (sang, urine, cheveux) 
provenant de cas d’exposition à des NPS et d’y caractériser les substances présentes à l’aide de méthodes analytiques 
originales, dans le but d’enrichir les librairies de spectres de masse et d’améliorer, en conséquence, la détection de la 
consommation de NPS. En particulier, il s’agissait d’augmenter la fenêtre de détection de la prise de NPS en se focalisant 
sur les métabolites qui sont, le plus souvent, les produits majeurs d’élimination. Le développement analytique, par 
chromatographie liquide ultra haute performance couplée à la spectrométrie de masse en tandem (UHPLC-MS/MS), a 
demandé plusieurs mois d’optimisation afin d’obtenir une méthode robuste, exhaustive et sensible. Actuellement, la 
librairie de spectres MS comporte 114 NPS et est mise à jour régulièrement. A la suite de ce développement, ma thèse a 
porté sur l’étude de cas d’intoxication vus au service des urgences du CHU de Strasbourg, mais aussi en médecine légale, 
avec des situations de décès et d’identification de produits inconnus provenant de saisies (poudres et cristaux). Il a 
également été nécessaire de développer des outils analytiques complémentaires, tels que la caractérisation de 
métabolite(s) par étude sur microsomes hépatiques humains (HLMs), et l’utilisation de la spectroscopie par résonance 
magnétique nucléaire (RMN) afin d’identifier avec certitude certains composés et de déterminer leur degré de pureté. Les 
outils analytiques développés et la stratégie mise en place ont permis la rédaction de 18 publications, ainsi que 
l’agencement de nombreuses collaborations.  

Mots clés : Nouvelles substances psychoactives (NPS), chromatographie liquide ultra haute performance couplée à la 
spectrométrie de masse en tandem (UHPLC-MS/MS), métabolites, microsomes hépatiques humains (HLMs), résonance 
magnétique nucléaire (RMN), intoxication, décès 

 
 

Abstract 

Due to the uncontrolled spread on the Internet and their legal alternative to usual drugs, the new psychoactive 
substances (NPS), recently appeared (2008), are at the center of recent phenomena of addiction and badly explained 
deaths. Beyond different challenges in our societies (prevention, legislation), the ability to identify NPS in biological 
samples, in order to characterize their use, presents many analytical challenges. The main objective of this thesis was to 
collect biological samples (blood, urine, hair) from cases of exposure to NPS and to characterize the substances present 
using original analytical methods, in order to enlarge the libraries of mass spectra and improve, as a result, the detection 
of NPS consumption. In particular, it was intended to increase the detection sensitivity of NPS intake by focusing on the 
metabolites that are often the major products of elimination. This analytical development, by ultra-high liquid 
chromatography coupled with tandem mass spectrometry (UHPLC-MS/MS), required several months of optimization in 
order to obtain a robust, exhaustive and sensitive method. At present, the mass spectra database has 114 NPS and is 
regularly updated. Thereafter, ma thesis focused on the study of cases of intoxication observed in the emergency 
department of Strasbourg, but also in legal medicine with situations of deaths and identification of unknown products 
collected from seizures (powders and crystals).  It has also been necessary to implement complementary analytical tools, 
such as the characterization of metabolites by human liver microsomes (HLMs), and the use of nuclear magnetic 
resonance (NMR) spectroscopy to accurately identify the compounds and establish their purity degrees. The analytical 
tools developed, and the strategy adopted, allowed the writing of 18 publications, as well as the setting up of numerous 
collaborations.  

Keywords: New psychoactive substances (NPS), ultra-high performance liquid chromatography coupled with tandem 
mass spectrometry (UHPLC-MS/MS), metabolites, human liver microsomes (HLMs), nuclear magnetic resonance (NMR), 
intoxication, death 
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